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Resumen

Objetivo: investigar si demorar el comienzo de
la estimulacion ovarica con antagonistas de GnRH me-
jora la respuesta ovérica en pobres respondedoras.

Disefio: estudio retrospectivo.

Lugar: centro médico académico.

Paciente(s): treinta pacientes con baja respuesta
ovdrica y que no se embarazaron con el priming conven-
cional con estrégenos en ciclos de FIV con antagonistas.

Intervencion(es): comienzo tardio de estimulo
en protocolos con antagonistas (priming estrogénico se-
guido de tratamiento de fase folicular temprana durante
7 dias con antagonistas de GnRH antes de la estimula-
¢ién ovarica).

Principal(es) medida(s) de resultado(s): nu-
mero de foliculos dominantes y évulos maduros recu-
perados, tasa de captacion de 6vulos maduros y tasa de
fertilizacion.

Resultado(s): el nimero de pacientes que reu-
nieron criterios para proceder a la captacién de évulos
fue significativamente mayor en el grupo de protocolo de
comienzo tardio de la estimulacién [21/30(70%)] com-
parado con el ciclo de antagonistas previo con priming

estrogénico convencional [11/30(36,7%)]. El nimero de
foliculos dominantes fue significativamente superior en
el protocolo de comienzo tardio (4,2+2,7) comparado
con el protocolo convencional (2,4+1,3). En pacientes
que lograron llegar a la captacién ovocitaria luego de
los 2 protocolos (n=9), el protocolo de comienzo tardio
produjo un ciclo de estimulacién mds corto, (9,4+1,4
dias vs. 11,1+2,0 dias), mayor nimero de ovocitos ma-
duros recuperados (4,9+2,0 vs. 2,2+1,1) y una tendencia
a tasas de fertilizacién por inyeccion intracitoplasmética
de espermatozoides (ICSI) (86£17% vs. 69+21%) més
alta comparado con el protocolo convencional. Luego
del comienzo tardio, el nimero promedio de embriones
transferidos fue 2,8+1,4 con una tasa de implantacion
del 9,8% y una tasa de embarazo clinico del 23,8%.

Conclusion(es): el protocolo de comienzo tar-
dio mejora la respuesta ovdrica en pobres respondedoras
mediante la promocién y sincronizacién folicular sin
comprometer el desarrollo y competencia de los ovoci-
tos (Fertil Steril. 2014;101:1308-14.©2014 por la Ame-
rican Society for Reproductive Medicine).

Palabras clave: comienzo tardio, pobre res-
pondedora, estimulacién ovdrica controlada.

Comentario

Dra. Marisa Geller

Las pacientes bajas respondedoras son un gran
desafio, ya que no se ha podido establecer cudl es el me-
jor modelo de tratamiento para que estas mujeres ob-
tengan una mejor respuesta y, eventualmente, una mejor
tasa de embarazo.

Algunos centros utilizan estrégenos en el ciclo
previo con el objetivo de bajar la hormona foliculoesti-
mulante endégena que se sintetiza en la fase litea, para
lograr una mejor sincronizacion en el desarrollo folicular
sin llegar a suprimir del todo la respuesta ovérica. Este
articulo plantea una variante en mujeres que fracasaron
al utilizar un esquema con estrégenos en ciclo previo y
comenzando con la estimulacion ovdrica inmediatamen-
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te después, en el dia 2 del ciclo.

Dado que no todas las mujeres logran una res-
puesta sincronizada en el desarrollo folicular, se plantea
una nueva estrategia de demorar 7 dias el comienzo de
la estimulacién ovarica con antagonistas de GnRH luego
del uso de estrégenos en fase litea. Este esquema fue
utilizado en mujeres que habian fracasado con el esque-
ma convencional.

En todos los casos, las pacientes recibieron los
estrégenos por via oral o en forma de parche a partir
de la semana del pico de hormona luteinizante y hasta
la menstruacion. El grupo convencional (grupo A) co-
menz6 la estimulacién el dia 2 del ciclo, mientras que



el otro grupo (grupo B) comenzé la estimulacién luego
de recibir 7 dias de 0,25 mcg de antagonista por dia. La
estimulacion se realizé en ambos grupos con 300 UI de
gonal +150 UI de HMG en dosis fijas hasta la aplicacion
de la gonadotrofina coridénica humana (hCG). Se agreg6
el antagonista ante la presencia de foliculos mayores de
12 mm y hasta la aplicacién de la hCG.

La cantidad de pacientes que tuvo criterios para
la aspiracion folicular (3 o mds foliculos de mas de 13
mm) fue mayor en el grupo B (21/30 70%) que en el
grupo A (11/30 36,7%). Un total de 12 mujeres que no
habia podido pasar por la aspiracién folicular luego del
esquema convencional si lo lograron con este esquema
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alternativo, mientras que solo 2 mujeres lograron los cri-
terios para aspiracién folicular con el método conven-
cional pero no con el esquema alternativo.

Cabe destacar que el grupo B obtuvo mas MII
(metafase II) mayor tasa de fertilizacién y mas embriones
para transferir.

Este es un trabajo retrospectivo con un nimero
escaso de pacientes, lo que limita un poco la interpreta-
cion de los resultados. Sin embargo, plantea una alternati-
va distinta y novedosa a la hora de encarar la estimulacién
ovdrica en estas pacientes tan dificiles y generalmente re-
sistentes a los tratamientos convencionales.

Comentario
Dr. Martin Villela

El objetivo de la hiperestimulacién ovdrica con-
trolada en ciclos de FIV es lograr el reclutamiento de
multiples foliculos para compensar déficits de los me-
dios de cultivo e incrementar las posibilidades de ob-
tener embriones euploides competentes y, consecuente-
mente, embarazos viables.

La prevalencia, segun los criterios diagndsticos
que se utilicen, de bajas respondedoras en ciclos de FIV
oscila entre el 5,6% y el 35,1%. Independientemente de
los criterios que se utilicen para su diagnéstico, los auto-
res enfatizan que este grupo de pacientes presenta altas
tasas de cancelacion, bajo nimero de ovocitos compe-
tentes disponibles y, por ende, baja disponibilidad de
nimero de embriones y tasas de embarazo.

Uno de los problemas que surgen en el estimulo
de estas pacientes es que los niveles de hormona folicu-
loestimulante que progresivamente van subiendo hacia
el final de la fase lutea precedente, para rescatar a los fo-
liculos antrales de la atresia, comienzan a reclutar los fo-
liculos mads sensibles a bajos niveles de gonadotrofinas,
lo que redunda en un reclutamiento y desarrollo folicular
precoz y asincrénico ante la estimulacién ovarica. Una
posible explicacion para ello incluye foliculos en dife-
rentes estadios de desarrollo, con diferentes niveles de
receptores para hormona foliculoestimulante. Otra razén
es la accién de las gonadotrofinas endégenas que inter-
fieren con el ciclo de estimulo.

La légica detrds del uso de agonistas de GnRH
y pildoras anticonceptivas en la fase litea tardia es la de
suprimir este aumento de hormona foliculoestimulante
endégeno y, por consiguiente, la seleccion prematura de
un foliculo dominante. No obstante, en algunas pacien-
tes la supresion resulta extrema y la respuesta ovarica,
baja. Con el advenimiento de los antagonistas de GnRH,
el uso de estradiol en la fase litea demostré mejorar la
sincronia folicular. No obstante, un ndmero sustancial
de pacientes continia demostrando un desarrollo foli-
cular asincrénico con estos protocolos, probablemente

por los niveles elevados de hormona foliculoestimulante
de la fase folicular temprana en este grupo de pacientes.

La hipdtesis que sostienen los autores del pre-
sente estudio es que demorar el comienzo del estimulo
gonadotréfico por 7 dias mediante el uso de antagonistas
de GnRH luego del priming estrogénico realizado en la
fase ldtea, lograria una mayor supresion de la hormona
foliculoestimulante endégena durante la fase folicular
temprana, lo que genera una mayor disponibilidad de
foliculos respondientes a esta hormona y mejora la sin-
cronia del desarrollo folicular.

El disefio del estudio fue retrospectivo; este es
uno de los puntos para tener en cuenta en su evaluacion,
COMmo veremos.

La poblacién de estudio fueron pacientes tra-
tadas en la Universidad de California en San Francisco,
entre junio de 2011 y abril de 2013, que, reuniendo los
criterios de Bolonia (1) para bajas respondedoras, ha-
bian realizado y fracasado al menos un ciclo de FIV pre-
vio con el esquema con antagonistas de GnRH previo
priming con estradiol (‘“convencional”); y que en este
proximo intento de FIV realizarfan el esquema propues-
to de comienzo tardio de la estimulacion tras el uso ini-
cial terminado el priming de antagonistas de GnRH.

Treinta fueron las pacientes que habiendo fraca-
sado con el esquema “convencional”, realizaron el nue-
vo esquema de tratamiento.

En ambos esquemas, se utilizaron estrogenos en
parches o comprimidos desde una semana posterior al
pico de hormona luteinizante y hasta el comienzo mens-
trual. No se especifica la dosis, lo que podria ser relevan-
te, dado que podria tener una mayor o menor influencia
la dosis y la farmacocinética de la via de administracion
sobre el efecto de sincronia buscado. En el ciclo de co-
mienzo tardio se administraron 0,25 mg de acetato de ga-
nirrelix (Organon) durante 7 dias. En ambos casos, tras
constatar ecograficamente la ausencia de foliculos mayo-
res a 10 mm, ya sea en el dia 2 del ciclo convencional
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o tras terminar el antagonista en el ciclo de estudio, se
realizé la estimulacién ovérica con 300 Ul de hormona
foliculoestimulante y 150 UI de hCG, en dosis fija. Cuan-
do el foliculo lider alcanzaba mds de 12 mm de didmetro
se comenzaba la administracién de 0,25 mg de acetato de
ganirrelix subcutdneo por dia. La ovulacién se gatillaba
con 2 foliculos de 18 mm de didmetro promedio, y al
menos 3 de 13 mm o mds. En caso de que hubiera un nu-
mero de foliculos inferior a los mencionados con dichas
medidas, se cancelaba el ciclo de FIV y se procedia a
realizar inseminacion intrauterina. La captacién ovocita-
ria a las 36 h de administradas las 10.000 UI de hCG se
realizé por via transvaginal. En todos los casos se realizo
ICSI para prevenir la falla de FIV convencional con bajo
nimero de ovocitos en promedio. Las transferencias de
embriones se realizaron en dia 2 o 3 posfertilizacion.

Como resultados principales se obtuvieron los
siguientes: el numero de pacientes que pudo proseguir
a la puncién fue significativamente mayor en el grupo
de comienzo tardio (21/30, 70%) que en el ciclo previo
convencional (11/30, 36,7%; p=0,016). Doce pacientes
que en el ciclo convencional no llegaron a la captacién
ovocitaria y fueron sometidas a inseminacion intrauteri-
na, en el nuevo ciclo de tratamiento con comienzo tardio
posantagonistas, si lo lograron.

El ndmero de foliculos de 13 mm o mayores fue
significativamente mayor en el ciclo de estudio que en el
ciclo previo convencional: 4,2+2,7 vs. 2,4+1,3, respec-
tivamente.

El grupo de comienzo tardio de la estimulacién
logré mayores niveles de estradiol en el dia 6 (561+286
vs. 212+147 bpg/ml), el dia 8 (903+409 vs. 479280 pg/
ml) y en el dia de administracién de hCG (1589+488 vs.
1175466 pg/ml), comparado con el esquema previo.

Vale aqui mencionar que como en otros casos
de estudios que presentan este disefio, uno de los princi-
pales objetivos para comparar en términos de eficacia de
tratamientos de reproduccidn asistida, y nos referimos a
la tasa de embarazo, no se puede comparar puesto que
por criterio de seleccion, las pacientes no se habian em-
barazado en el ciclo previo.

No obstante, tener elementos de comparacién
como ser nimero de foliculos maduros, tasa de capta-
cién de ovocitos, niveles de estradiol y demds puede re-
sultar clinicamente relevante. Casi podriamos decir que,
sintetizando, este nuevo esquema de tratamiento ha con-
seguido que un mayor nimero de pacientes llegaran a la
puncién; pues nuevamente aqui nos encontramos con la
dificultad de realizar comparaciones “uno a uno” si que-
remos entrar en detalle. Nuevamente por el proceso de
seleccion, algunas de las pacientes que habian fracasado
en el ciclo convencional previo, no fue solo por no lograr
el embarazo, sino porque no llegaron a la puncién ovo-
citaria. Esto hace que solo 9 pacientes pudieran ser pun-
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zadas en ambos ciclos de tratamiento, lo cual nos limita
mucho aun retrospectivamente los posibles pardmetros
de comparacién en términos absolutos y relativos. En el
ciclo de comienzo tardio y uso de antagonistas inicial,
todos los pardmetros intermedios de resultado reproduc-
tivo fueron mejores y/o mas eficaces: la duracion del es-
timulo fue menor (9,4+1,4 vs. 11,1£2 dias), la dosis total
de gonadotrofinas fue menor (4250+641 vs. 5000+888
UI), mayor nimero total (6,6+2,6 vs. 4,3+1,8) y mayor
numero de ovocitos metafase II (4,9+2,0 vs. 2,2+1,1),
mayor tasa de ovocitos maduros (ovocitos maduros/
ovocitos totales) y mayor tasa de captacién de ovocitos
(ovocitos totales/foliculos antrales), con mayor nimero
de embriones disponibles para transferir en dias 2 o 3
(3,4£1,6 vs. 1,6+1,2). Por dltimo, si bien no adquirié
significacién estadistica, hubo una tendencia a una ma-
yor tasa de fertilizacion en el ciclo de comienzo tardio.

Teniendo en cuenta todas las pacientes que lle-
garon a la captacion ovocitaria en el segundo intento,
el nimero promedio de embriones transferidos fue de
2,8+1,4, con una tasa de implantacién y embarazo clini-
co del 9,8% y del 23,8% (5/21), respectivamente.

Como conclusiones o reflexiones, podriamos
decir que el razonamiento e hipdtesis basados en la fi-
siologia y efectos farmacoldégicos buscados le dan al tra-
bajo una gran solidez tedrica para llevarlo a la practica.
Su disefio retrospectivo hace que no puedan compararse
tasas de embarazo, como tampoco es completamente
vélida la comparacién de los datos “intermedios” de un
ciclo de FIV (nimero de ovocitos, madurez, etc.), sin
que por ello sean estos datos despreciables. Obviamente,
lo pequefio de la casuistica solo permite marcar tenden-
cias y sentar las bases para realizar estudios prospectivos
al respecto, ya que dichas tendencias fueron favorables
para todos (o casi) los parametros estudiados.

Es cierto que es muy dificil en estos grupos de
pacientes —sabiendo que estd demostrado que las pa-
cientes, sobre todo aquellas con baja respuesta, tienden
a presentar el mismo outcome de pardmetros si se repi-
ten los mismos esquemas terapéuticos— no plantear una
alternativa terapéutica en un ciclo siguiente, quizds hasta
por razones éticas. Habria que tomar una cohorte de pa-
cientes virgenes de estimulos para FIV, pero a priori con
parametros clinicos, ecogrificos y bioquimicos de po-
tencial baja respuesta, y aumentando la casuistica llevar
a cabo el tan bien recibido “prospectivo-aleatorizado”.

1. Ferrarotti AP, la Marca A, Fauser BC, Tarla-
tzis B, Nargund G, Gianaroli L. ESHRE consensus on
the definition of “poor response” to ovarian stimulation
for in vitro fertilization: the Bologna criteria. Hum Re-
prod. 2011;26:1616-24.



