CAPIT 3

Individualizacidn de estimulacion ovarica
controlada en fertilizacion in vitro

Individualization of controlled ovarian stimulation in in vitro fertilization

Resumen

El régimen de estimulacion ovarica ideal debe tener tasas de
cancelacion bajas, minimizar costos, tener riesgos y efectos
secundarios bajos y maximizar las tasas de embarazos Unicos.
Se han descrito numerosos regimenes, que van desde la au-
sencia de estimulacion (ciclos naturales) hasta la estimulacion
minima (citrato de clomifeno) o la estimulacion leve hasta
agresiva (dosis altas de gonadotropopinas exdgenas). La
evidencia apoya un enfoque individualizado para la seleccién
de un esquema de estimulacion ovarica, considerando combi-
naciones de pruebas de reserva ovarica (niveles de hormona
foliculoestimulante [FSH], hormona antimulleriana y conteo
folicular antral), edad de la paciente, indice de masa corporal
(IMC), el tratamiento de reproduccion asistida indicado (coito
programado, inseminacion intrauterina o fertilizacion in vitro)
y la respuesta a cualquier estimulacion ovarica previa, para
adaptar la dosis de gonadotropina exégena.

Palabras clave: Estimulacién ovarica, estimulacion ovarica
en fertilizacion in vitro.

INTRODUCCION

En los tratamientos de reproduccién asistida, la respuesta
a la estimulacién ovérica controlada es de crucial impor-
tancia. Tanto una respuesta demasiado baja como una alta
se asocian con mayores tasas de cancelacién y menores
embarazos. Por otro lado, una respuesta ovdrica exagera-
da puede aumentar el riesgo de desarrollar sindrome de
hiperestimulacion ovérica (SHO).1

El régimen de estimulacion ovdrica ideal debe tener
tasas de cancelacién baja, minimizar los costos de los
medicamentos, efectos secundarios bajos y maximizar las
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The ideal ovarian stimulation regimen for IVF should have
a low cancelation rate, minimize drug costs, have low risks
and side effects, and maximize singleton pregnancy rates.
Individualization starts from an assessment before the start
of IVF cycle of the ovarian reserve by antral follicle count
(AFC), antimullerian hormone (AMH), FSH, and age of the
patient. Once the patient is categorized as a hypo/hyper or
normoresponder the dose of gonadotropin is decided. The
selection of dose is of paramount importance for optimal
outcome of controlled ovarian stimulation (COS). This helps
in explaining the prognosis and in appropriate counseling and
also ensures a safe controlled ovarian stimulation. In women at
high risk for ovarian stimulation, it is important to start with low
doses and intensive monitoring. In case there are indications
of hyperstimulation, the regime may be altered by decreasing
dose or coasting. Many factors are interdependent, and hence,
a careful selection of the type of ovarian stimulation will be the
key factor in deciding the success of the same.

Keywords: Ovarian stimulation, ovarian stimulation for in
vitro fertilization.

tasas de embarazos Gnicos; sin embargo, este esquema
ideal atin no se ha definido. Por lo tanto, debe adaptarse
a las caracteristicas de la paciente.

Se han descrito numerosos regimenes, que van desde la
ausencia de estimulacién (ciclos naturales) hasta la estimu-
lacién minima (citrato de clomifeno), o la estimulacion leve
hasta agresiva (dosis altas de gonadotropopinas exdgenas),
sola o en combinacién con una hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) agonista o antagonista.

La evidencia apoya un enfoque individualizado para la
seleccion de un esquema de estimulacion ovarica, consi-
derando combinaciones de pruebas de reserva ovdrica,
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edad de la paciente, indice de masa corporal (IMC), el
tratamiento de reproduccién asistida indicado (coito pro-
gramado, inseminacién intrauterina o fertilizacién in vitro)
y respuesta a cualquier estimulacién ovdrica previa, para
adaptar la dosis de gonadotropina exégena.?

EDAD

Las mujeres han aumentado el uso de anticonceptivos
durante los Gltimos afos, y han retrasado la edad de
contraer matrimonio y del primer embarazo. Las posibi-
lidades de concepcién disminuyen con el avance de los
anos, generalmente después de los 30 aiios. Sin embargo,
las tasas de embarazo comienzan a disminuir a partir de
los 35 anos; por esta razén, la fertilidad disminuye, a
medida que aumenta la edad, el nimero de 6vulos que
quedan en el ovario es reducido. Una mujer nace con
alrededor de uno o dos millones de 6vulos inmaduros,
a lo largo de su vida la gran mayoria de los foliculos
moriran, a través de un proceso conocido como atresia.
La atresia comienza desde el nacimiento y continda a lo
largo de la vida reproductiva de la mujer, cuando llega a
la pubertad y comienza a menstruar, sélo quedan unos
400,000 foliculos. Con cada ciclo menstrual, se pierden
1,000 foliculos y sélo un foliculo madurara hasta conver-
tirse en un 6vulo que se libera en la trompa de Falopio,
iniciando la ovulacién.?3

En el estudio realizado por Rothman donde incluyé a
2,820 mujeres de Dinamarca que intentaban concebir, se
encontré que 72% de las mujeres conciben dentro de 12
ciclos de intentos entre los 35 y 40 afos, y 87% entre 30
y 35. Otra investigacion, que incluyé a 960 mujeres en

edades entre 30 a 44 afios, encontré que mujeres de 34
a 35 afos de edad tuvieron una reduccién en la fecundi-
dad de 14%, en las mujeres de 36-37 afos tuvieron una
reduccién de 19%, en las mujeres de 38-39 anos de 30%,
en las mujeres de 40 a 41 afios de 53% y las mujeres de
42 a 44 anos de 59%.%4

RESERVA OVARICA

Las pruebas de reserva ovarica tienen valor prondstico y se
recomiendan para todas las mujeres que planean someterse
a FIV. Estas se dividen en estudios bioquimicos y de imagen.
Los estudios bioquimicos incluyen: medicién de la hormo-
na foliculoestimulante (FSH) y la hormona antimulleriana
(HAM); y en las pruebas de imagen se incluye el recuento
de foliculos antrales (CFA) (Tabla 1). La determinacién de
las cifras séricas basales de FSH (dfa tres a cinco del ciclo
menstrual) es el indicador mds utilizado en la evaluacion de
la reserva ovérica, debido a su bajo costo y a su aceptable
valor predictivo. Las concentraciones basales de FSH ma-
yores de 12 Ul/mL en general se relacionan con disfuncién
ovulatoria, acortamiento de la fase litea, y disminucién de
la calidad de los 6vulos.”

La HAM es una glicoproteina dimérica, miembro de la
familia del factor de crecimiento transformante B (TGF-B) de
factores de crecimiento. La concentracion sérica de HAM,
producida por las células de la granulosa de los foliculos
tempranos, es independiente de las gonadotropinasy, por
lo tanto, permanecen relativamente constantes entre los
ciclos menstruales. En general, niveles < 1 ng/mL se han
asociado con respuesta pobre a la estimulacién ovérica
y mala calidad del embrién. Actualmente, no existe un

Tabla 1: Pruebas de reserva ovarica.

Parametros bioquimicos

FHS en dia 3 0 4 del ciclo

FSH > 20 Ul: puede predecir una falla ovarica y mal pronostico reproductivo

FSH > 10-20 Ul: probable baja respuesta a la estimulacion
FSH <10 UI: Adecuada respuesta a la estimulacion

AMH

< 1 pmol/L: corresponde a respuesta minima o ausente

1-3.5 pmol/m: adecuada respuesta a la estimulacion ovarica
> 3.5 pmol/mL: alta respuesta

Parametros ultrasonograficos

Recuento de foliculos antrales

El recuento de foliculos antrales durante la fase folicular precoz ha demostrado una buena

correlacion con la edad y ser el parametro que mejor establece el diagnostico de respuesta
a FIV y que correlaciona con respuesta ovarica a ciclos de FIV

< 6 foliculos preantrales en ambos ovarios: baja respuesta

> 6 foliculos antrales en ambos ovarios: buena respuesta
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consenso internacional sobre niveles de HAM que sugie-
ran una fertilidad disminuida; sin embargo, la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASMR) indica que
niveles menores de 0.5 ng/mL predicen la dificultad de
obtener mds de tres foliculos.®®

El conteo de foliculos antrales (CFA) se realiza mediante
un ultrasonido transvaginal en la fase folicular temprana.
Los foliculos antrales se han definido como aquéllos con
una medicién de 2-10 mm de didmetro mayor. El CFA
permite pronosticar la respuesta que se tendra ante una es-
timulacién ovérica. Se considera que un CFA bajo es menor
de seis foliculos antrales en ambos ovarios, y se asocia con
una respuesta deficiente a la estimulacion ovérica. La CFA
y la AMH son los marcadores mas sensibles de la reserva
ovarica identificados hasta la fecha y deben utilizarse para
planificar el tratamiento individualizado.?3

PESO E INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

La prevalencia de infertilidad se ha mantenido constante
durante los Gltimos 20 afos; sin embargo, la obesidad se
ha convertido en una epidemia mundial en aumento.

En las mujeres, el exceso de peso y la grasa abdominal
aumentan el riesgo de tener anomalias menstruales. Las
mujeres obesas tienen una mayor incidencia de irregula-
ridad menstrual y una menor probabilidad de concepcién
dentro de un afo de interrumpir la anticoncepcién en
comparacion con las mujeres de peso normal.?1"

En mujeres anovulatorias normogonadotrépicas, el
aumento del IMC y la obesidad abdominal se asocian
con una disminucién a la respuesta a citrato de clomife-
no. Cuando se usan gonadotropinas para la estimulacién
ovdrica, la obesidad se correlaciona con un aumento de
la dosis total de gonadotropinas administradas, menos
foliculos maduros, menor obtencién de ovocitos y mayor
tasa de cancelacion.1214

ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA
Desarrollo de las gonadotropinas

El descubrimiento del eje endocrino pituitaria-gonadal
surgi6 a principios del siglo XX, cuando se observé que las
lesiones de la hipdfisis anterior resultaban en atrofia de los
genitales. La primera evidencia convincente que apoya la
existencia de dos gonadotropinas separadas (inicialmente
referidas como Prolan A'y Prolan B) fue proporcionada por
Fevold y su equipo en 1931, y tanto la LH como la FSH se
aislaron y se purificaron posteriormente.’”

Las funciones de la regulacion de las gonadotropinas
se descubrieron en 1927. Estas sustancias se introdu-
jeron por primera vez para la estimulacion ovérica en

1930. Sin embargo, el uso de la gonadotropina sérica de
yegua embarazada (PMSGC) conducia a la formacién de
anticuerpos y tuvo que ser excluida del mercado. Luego
de la retirada de PMSG, aparecié la gonadotropina pi-
tuitaria humana (HPG) y la menopausica urinaria (hMQ).
La primera preparacién de rFSH del mundo para uso
clinico fue producida por Serono Laboratories en 1988.
En la actualidad, se dispone de un ndimero importante
de gonadotropinas utilizadas en la estimulacién ovarica
(recombinantes o urinarias).1516

Otro desarrollo importante que permiti6 la estimulacién
ovarica a gran escala surgié cuando se descubri6 el primer
antagonista de estrégeno probado en pacientes con cancer,
que inducia la ovulacién, el citrato de clomifeno (CC).
La administracién de CC en las mujeres con hiperplasia
endometrial que sufrian amenorrea secundaria provocé
la reanudacién de los ciclos menstruales. El CC es un
antiestrégeno oral que consiste en una mezcla racémica
de dos estereoisémeros. Los isomeros de enclomifeno y
el de zuclomifeno muestran diferentes patrones de activi-
dad agonista y antagonista. La estimulacion de la funcion
ovdrica es provocada por el aumento de la secrecion de la
FSH hipofisaria debido al bloqueo de la retroalimentacion
de esteroides E2 por CC. La via de administracién del CC
es oral y los bajos costos representan ventajas adicionales
para su uso.'”

ESTIMULACION CON GONADOTROPINAS
EXOGENAS CON ADICION DE UN
AGONISTA O ANTAGONISTAS DE GNRH

La introduccién de agonistas de la GnRH de accién prolon-
gada a fines de la década de 1980, revolucioné el enfoque
de la estimulacién ovérica al proporcionar los medios para
regular de manera negativa la secrecién de gonadotropina
hipofisaria enddgena y, por lo tanto, prevenir un aumento
prematuro de LH durante la estimulaciéon exégena de
gonadotropina.?

Sin embargo, la duracién de los protocolos de estimu-
lacién aumenta de manera significativa debido al efecto
estimulante inicial (denominado “flare”) de los agonistas
de GnRH en la liberacién de gonadotropina hipofisaria.
En los Gltimos afos, se ha cambiado lentamente de los
agonistas de GnRH al tratamiento complementario hacia
los antagonistas de GnRH. Debido a la unién competitiva al
receptor de GnRH, los efectos supresores de los antagonis-
tas de GnRH son inmediatos. Por lo tanto, la estimulacién
ovarica puede iniciarse de manera temprana durante el
ciclo menstrual normal, haciendo que la estimulacién sea
mas corta y mdas amigable para la paciente. Los recientes
metaanalisis, que comparan el cotratamiento con agonista
de GnRH versus antagonista, revel6 tasas de éxito en FIV
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similares que coinciden con un menor consumo general
de gonadotropinas y tasas reducidas de hiperestimulacion
ovarica (SHO)."”

REGIMENES DE ESTIMULACION OVARICA

Se han desarrollado numerosos regimenes de estimula-
cién ovarica usando diferentes gonadotropinas exégenas
que combinan diferentes preparaciones, dias de inicio de
estimulacion, la dosis en regimenes fijos o flexibles que
dependen de la respuesta ovarica observada. Las dosis
iniciales de FSH pueden variar desde < 75 Ul dia hasta
600 Ul/dfa. Los farmacos orales se han utilizado cada vez
mas, ya sea solos 0 en combinacién con preparaciones de
gonadotropinas exégenas (Tabla 2).18

El ndmero 6ptimo de ovocitos que debe obtenerse
en el momento de la captura ain sigue siendo debatido.
Muchos creen que méas ovocitos se asocian con tasas mas
altas de embarazos de FIV, pero esto aumenta el riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) y se
ha asociado a posibles efectos perjudiciales sobre los
resultados perinatales. La obtencién de pocos foliculos
(respuesta baja) por lo general significa un mal resultado.
El objetivo debe ajustarse a la dosis de estimulacion,
de tal manera que se desarrolle un niimero éptimo de
foliculos.19:20

MONITORIZACION
PARA AJUSTE DE DOSIS

La respuesta a la estimulacion se controla con me-
diciones en serie de E2 y ecografia transvaginal para
medicion de los foliculos ovéricos. El primer nivel
sérico de E2 se obtiene después de tres a cinco dias
de estimulacion para determinar si la dosis elegida de
gonadotropinas requiere ajuste. Posteriormente, las
concentraciones séricas de estradiol y la medicién de
los foliculos ovaricos se tienen que realizar cada uno a
tres dias, seglin la calidad de la respuesta y la necesidad
de evaluar el impacto de cualquier ajuste adicional
en la dosis de tratamiento. La mayoria de las mujeres

requieren un total de nueve a 10 dias de estimulacién.
En general, el objetivo es tener al menos dos foliculos
que midan entre 17 y 18 mm de diametro mayor, y
una concentracién sérica de E, que sea consistente con
el tamafo y madurez de la cohorte (aproximadamente
200 pg/mL por foliculo). El desarrollo endometrial tam-
bién se monitoriza durante la estimulacién, midiendo
el grosor del endometrio. Los resultados son mejores
cuando el grosor del endometrio mide mas de 6 mm.
Una vez que se alcanzan los objetivos de respuesta, se
administra hCG (10,000 Ul) para inducir la maduracion
folicular final.2

HIPERRESPONDEDORAS

Ocasionalmente, la estimulacién genera una respuesta
folicular exagerada, caracterizada por desarrollo de mul-
tiples foliculos y concentraciones séricas de estradiol muy
elevadas (> 3,000 pg/mL). En tales circunstancias, el riesgo
de sindrome de SHO aumenta de manera sustancial y
puede conducir a la cancelacion. Se debe tener especial
cuidado en pacientes con SOP, jévenes, con SHO previo,
con niveles de E2 elevados durante la estimulacién, con
crecimiento excesivo y rapido de los foliculos. Cuando se
detecta una paciente con riesgo de SHO, se puede adminis-
trar una dosis més baja de hCG para inducir la ovulacion o
indicar un andlogo de GnRH en un ciclo con antagonistas.
Otro método es el “coasting”, que consiste en detener la
estimulacion de la gonadotropina y la administracién del
disparo ovulatorio (hCG) se difiere hasta que la concen-
tracién de E2 vuelva a niveles “seguros”. Se debe evitar la
transferencia de embriones en el mismo ciclo, por lo tanto
deberd ser diferida.?!

POBRES RESPONDEDORAS

Una proporcion de mujeres en estimulacién ovarica
muestran una respuesta ovdrica reducida, caracterizada
por niveles més bajos de E, y un ndimero bajo de ovocitos
recuperados, que se asocia con tasas de embarazo reduci-
das de manera significativa. A pesar de que esta condicion

Tabla 2: Medicamentos utilizados para estimulacién ovéarica.

Gonadotropinas
humana (hCG)

Antiestrogenos

Inhibidores de la aromatasa

Sensibilizadores de insulina

Otros

Letrozol
Metformina, inositol

Hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), Gonadotropina coriénica

Citrato de clomifeno, tamoxifeno

Andrdégenos, hormona de crecimiento
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ha sido informada por diversos autores, la definicion exacta
de respuesta ovarica baja sigue siendo variable entre los
diferentes estudios.

Para abordar este problema de heterogeneidad,
un consenso realizado entre expertos propuso los
Criterios de Bolonia para definir la respuesta ovérica
deficiente.??

Se han intentado varias intervenciones con el obje-
tivo de mejorar la respuesta ovdrica en pacientes con
respuesta deficiente que se someten a FIV. Un metaa-
nélisis que compar6 diferentes intervenciones encontré
que la adicién de la hormona del crecimiento (GH) a
los protocolos de estimulacion ovérica, parecia bastan-
te prometedora. Esto se evalué posteriormente en un
metaanalisis con 169 personas, donde se asocié con un
aumento significativo en las tasas de nacimientos vivos.
Sin embargo, estos resultados deben considerarse con
cautela, ya que se basan en un niimero muy limitado
de pacientes.??

Otras intervenciones que se cree que podrian ser
beneficiosas para mejorar la respuesta ovarica deficien-
te son los andrégenos o los agentes moduladores de
andrégenos.

Los desafios presentados en “pobres respondedoras” son
mucho mayores, en estas pacientes se justifica un régimen
de estimulacién més agresivo o alternativo, y hay varias
opciones para elegir:>18

* El protocolo largo, que comienza con dosis més altas
de estimulacién con gonadotropina.

* Disminucién de las dosis de agonista de GnRH o
tratamiento agonista discontinuo, inmediatamente
antes o poco después de que comience la estimu-
lacion con gonadotropina. Sin embargo, en el ciclo
agonista, la respuesta en una pobre respondedora
no es buena.

* Unrégimen de tratamiento agonista de GnRH de fase
folicular corta que utiliza un protocolo estandar o de
microdosis “flare”.

* Usar un antagonista de GnRH en lugar de un agonista
de accién prolongada.

CONCLUSIONES

Cada mujer es diferente en su capacidad de respuesta a
la estimulacién ovérica controlada. En la practica clinica,
la dosis se decide segln la edad de la mujer, los niveles
de HAM, el recuento de foliculos antrales basales y la
presencia o ausencia de SOP. Muchos factores son inter-
dependientes, y por lo tanto, una seleccién cuidadosa
del tipo de estimulacion ovarica seré el factor clave para
decidir el éxito de ésta.
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