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El jueves 27 de junio de 2013 se realizé
la tercera reunidn cientifica de SAMeR, en la
Fundacién Cassard, Avenida de Mayo 1190.
Dicho encuentro fue organizado por el Capi-
tulo de Fertilizacién Asistida de SAMeR. El
tema abordado fue: “Manejo de la paciente
pobre respondedora”.

Evaluacion de la reserva ovarica

Marcos Horton

PREGNA Medicina Reproductiva.

La evaluacién de la reserva ovidrica es un
paso fundamental en el manejo actual del
diagndstico de la infertilidad, ya que permite
tener una informacién vital para el correcto
asesoramiento de una mujer o una pareja.

En la actualidad, nos ayuda a brindar un
correcto asesoramiento reproductivo en mu-
jeres que quieren eventualmente postergar su
maternidad y podrian tomar decisiones como
el congelamiento de ovocitos, y nos ayuda a
predecir la respuesta ovdrica en una mujer que
va a realizar un tratamiento de reproduccién
asistida, mejorando sensiblemente la eficacia
y seguridad de estos procedimientos.

Una reserva ovirica disminuida refleja no
s6lo una reduccién en el nimero de foliculos
antrales disponibles, sino que también suele
estar acompafiada de un compromiso funcio-
nal de las gametas, ya que varios estudios han
demostrado una asociacién entre baja reserva
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y aneuploidia ovocitaria. Esto se manifiesta en
una menor fecundabilidad, falla de implanta-
cién y un mayor ndmero de abortos, aunque
no debe relacionarse una baja reserva ovéri-
ca como un sinénimo de infertilidad, ya que
puede presentarse como un fenémeno biol4-
gico en una paciente por lo demds fértil.

Los marcadores de reserva ovdrica dispo-
nibles a la fecha pueden clasificarse en tres
grupos:

1. Clinicos: El principal y més utilizado es la

edad.

2. Laboratorios: FSH — LH - E2 — y hormona
antimulleriana.

3. Ecogrificos: El recuento folicular antral y la
volumetria ovdrica.

La edad como factor dnico es el princi-
pal determinante de resultados en reproduc-
cién asistida, como lo demuestran todos los
registros de base de datos de tratamientos,
tanto nacionales (RAFA) como regionales
(REDLARA) e internacionales (ICMART).
Otros datos clinicos muy importantes son
las caracteristicas del ritmo menstrual, y sus
variaciones recientes, ya que uno de los pri-
meros signos de reserva ovdrica disminuida
puede ser el acortamiento de ciclos, que debe
ser interrogado exhaustivamente.

FSH basal: La determinacién basal (en dia
2-3 del ciclo) de FSH tiene buena especifi-
cidad para predecir una baja respuesta a la
estimulacién cuando estd elevada, pero no es
adecuadamente sensible para su uso clinico en
el rango normal, y no predice hiper-respuesta.
Ademis, la FSH debe ser evaluada en combi-



Reunién cientifica mensual SAMeR

nacién con otras hormonas (E2-LH), es un
marcador indirecto del poo/ folicular, actia
en la fase gonadotrofina-dependiente de la
foliculogénesis y no representa el pool folicu-
lar primordial. Diversos autores han mostra-
do mejor especificidad del método cuando
la FSH se interpreta en combinacién con el
valor de LH (la relacién FSH/LH no debe ser
superior a 2:1, segln otros autores 3:1). Por
otro lado, el valor basal de estradiol per se, si
estd por encima de 35-50 pg/mL, puede in-
dicar baja reserva ovdrica y puede determinar
una baja de FSH que derive en un falso ne-
gativo. Una excepcién puede ser el caso de la
poliquistosis ovdrica, donde es frecuente ver
estradioles basales elevados, pero, sin embar-
go, las gonadotrofinas van a estar en valores
normales o incluso con inversiones de la rela-
ci6n FSH/LH.

La inhibina B ha demostrado tener proble-
mas de variabilidad e inconsistencias entre
determinaciones y ha perdido interés clinico.
AMH: Es la determinacién de mayor valor
clinico predictivo, es un marcador directo del
pool folicular, tiene baja variabilidad del en-
sayo (ELISA de 2% generacién), y los niveles
de corte para baja respuesta van de 0,2 a 0,7
ng/mL.

El recuento folicular antral tiene igual valor
predictivo que la AMH y mayor que la volu-
metria ovdrica.

Estimulacion de la ovulacion en las
pacientes bajas respondedoras

Guillermo Terrado

PREGNA Medicina Reproductiva.

Las pacientes bajas respondedoras a la es-
timulacién ovulatoria constituyen una situa-
cién a la que debemos enfrentarnos todos los
dias en la prictica clinica.

En la literatura se estima que la incidencia
de este problema oscila entre el 9 y el 24%
(Surrey, FS 2011).

La principal dificultad para su correcto
abordaje consiste en la falta de uniformidad en
el diagnéstico. De tal manera, en la literatura se
suelen catalogar como pacientes bajas respon-
dedoras a aquellas con un determinado nu-
mero de ovocitos recuperados en la aspiracién
folicular (de 3 a 6), a las que tienen menos de
3 foliculos al dia de la descarga con hCG, las
que fallan en 2 o0 mis ciclos de FIV previos,
las que tienen bajos niveles de estradiol sérico
al final del estimulo, o las que tienen un bajo
ndmero de embriones para transferir (Kyrou,
ES 2008). Las cientos de publicaciones referi-
das al tema tienen diversos criterios de inclu-
sién para definir a este grupo de pacientes, lo
que imposibilita hacer una comparacién véli-
da de los resultados.

Esto motivé una reunién de consenso de
expertos de ESHRE en la ciudad de Bolog-
na en 2011, con la intencién de definir qué
significa que una paciente sea una pobre o
baja respondedora a la estimulacién ovérica
(HumRep 2011526 (7):1616-1624).

Para establecer que una paciente es una
pobre respondedora, de acuerdo a los criterios
de Bologna, se deben constatar al menos 2 de
los siguientes 3 criterios:

1. Edad materna avanzada (= 40 afios) u otro
factor de riesgo en la historia clinica (por
ejemplo, una cirugfa ovérica previa).

2. Un ciclo previo para FIV con = 3 ovocitos
captados.

3.Un fest de reserva ovdrica anormal (por
ejemplo, un bajo recuento de foliculos an-
trales o un bajo nivel de hormona antimu-
lleriana sérica).

Al unificar criterios diagndsticos se podrd
en el futuro establecer comparaciones entre
los distintos estudios que abordan este tema.

Otro aspecto importante a tener en cuen-
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ta es que dificilmente podamos comparar los
resultados de 2 pacientes bajas respondedo-
ras de diferente grupo etario. Sabemos que a
los 40 afios la mayoria de las mujeres tienen
aproximadamente un 70% de ovocitos aneu-
ploides. Las mujeres mds jévenes, en cambio,
presentardn alteraciones cuantitativas, pero
no cualitativas, en la produccién de ovocitos,
aun aquellas con FSH elevada o un bajo nud-
mero de foliculos antrales.

En 2009 presentamos en el Congreso Ar-
gentino de SAMeR los resultados de PREG-
NA Medicina Reproductiva donde compari-
bamos la performance en pacientes jévenes
con < 5 0 > 5 ovocitos recuperados para FIV.
Si bien el ndmero de los mismos fue diferen-
te, no hubo diferencias significativas en la tasa
de embarazo.

En la literatura también existen reportes
que postulan que las pacientes bajas respon-
dedoras no constituyen un grupo uniforme,
y que los resultados en pacientes con una
baja respuesta “inesperada” son mejores que
aquellas con una baja respuesta predecible
por los estudios previos (HumRep Update
2012;18(1):1-11).

Al momento no existe en la literatura un
metandlisis que permita comparar diferentes
ensayos clinicos controlados que determinen
la mejoria de un esquema de estimulacién so-
bre otro (FertStert 2009;91:749-766).

Si bien pueden plantearse diferentes estra-
tegias, las mds comunes consisten en:

1. Cambiar el tipo de inductor:
a. Agonistas vs antagonistas de GnRH.

b. Utilizacién de rFSH sola vs combinada con

rLH.

c. rFSH vs hMG.

d. Uso de hMG sola.

e. Clomifeno vs gonadotrofinas.

f. Inhibidores de la aromatasa.

2. Cambiar el esquema de induccién:
a. Supresién larga vs flare up.
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b. Microflare.

c. Antagonistas en fase ldtea.
3. Utilizacién medicacién adyuvante:
a. Estrégenos en fase ldtea previa (priming).

b. DHEA.
c¢. Hormona de crecimiento.

4. Cambiar la estrategia:
a. Ciclo “natural”.

b. “Acumulacién” de ovocitos.

La mayorfa de los metandlisis publicados
a la fecha no tienen el poder suficiente para
determinar la superioridad de una estrategia
sobre otra, y casi todos coinciden en la nece-
sidad de realizar mds ensayos clinicos aleato-
rizados para establecer conclusiones valederas.

Como conclusién de la presentacién po-
drfamos decir que:

1. No existe protocolo ni droga “mdgica” que
funcione en todas las bajas respondedoras.

2.La mayoria de los estudios retrospectivos
publicados que comparan un protocolo
nuevo vs uno viejo concluye que el nuevo
es mejor.

3. La mayoria de los ensayos clinicos aleatori-
zados, comparando 2 protocolos, no mues-
tran diferencias significativas.

4.La mayorfa de las pacientes terminardn
probando més de un protocolo antes de pa-
sar a un programa de ovodonacidn.

5. Debemos destacar la necesidad de hacer
medicina preventiva, enfatizando la impor-
tancia de la edad en la reserva ovirica.

6.En la prictica diaria deberfamos ser capa-
ces de reconocer una insuficiencia ovérica
antes de que sea tarde (acortamiento de los
ciclos, disminucién del recuento de folicu-
los antrales, elevacién de los niveles de FSH
basales, edad > 37 afios, etc).

7.Los médicos debemos familiarizarnos con
las distintas opciones de tratamiento para
estas pacientes tan dificiles que constituyen
todo un desafio.
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Manejo de laboratorio y resultados
en pobres respondedoras

Mariano Lavolpe

CEGYR.

Se estima que entre el 9 y el 24% de los
pacientes que realizan tratamientos de repro-
duccién asistida de alta complejidad corres-
ponden a la categoria de “pobres responde-
doras”.! Si bien no existe un consenso en la
literatura en la definicién de este grupo de
pacientes, generalmente se suele considerar
aquellas pacientes con menos de 5 oocitos
metafase II (MII), FSH en dia 3 del ciclo <
10 UI y menores a 39 afos.

Existen diferentes protocolos de estimu-
lacién ovdrica para este grupo de pacientes,
pero en general los resultados reproductivos
que se obtienen suelen ser inferiores a los es-
perados. El grupo de Nichi y col reportaron
una tasa de embarazo clinico de 29% y de im-
plantacién de 16%.? Por otra parte, el grupo
de Galey-Fontaine y col reportaron una tasa
de embarazo clinico por transferencia de 22%
y de 7,5% en pacientes con 36 afios 0 menos
y en mayores, respectivamente.’> Ademds, de-
mostraron que en aquellas pacientes con FSH
normal y elevado fue de 20% y 7%, respecti-
vamente. En otras palabras, las pacientes po-
bres respondedoras jévenes con FSH normal
tienen mejores resultados que aquellas con
edad reproductiva avanzada y FSH elevada.
Sin embargo, la tasa de embarazo en el primer
grupo es inferior a lo deseado (24% aproxi-
madamente).

Dichos resultados podrian ser explicados
por un proceso denominado “envejecimien-
to” o comdinmente denominado “aging”, el
cual no se encuentra relacionado con la edad
de la paciente. Es un proceso por el cual se
produce la pérdida del balance metabdlico,
conduciendo a la disminucién de las funcio-
nes principales debido a la acumulacién de
dafo en las principales macromoléculas.*

Durante el desarrollo folicular varios ti-
pos de agentes pueden ir produciendo pau-
latinamente diferentes niveles de dafio a nivel
fisiolégico. Esto lleva a alteraciones en el me-
tabolismo, desregulacién del crecimiento del
foliculo, un incorrecto almacenamiento de
moléculas y enzimas que componen los meca-
nismos de defensa antioxidantes. Si el nivel de
dafio oxidativo es elevado, la maduracién del
oocito va a estar perturbada.’

En el laboratorio, las alteraciones produci-
das por los efectos del estrés oxidativo pueden
manifestarse en cambios a nivel morfolégico
en los oocitos tales como:°

e Cambios en las microvellosidades de la
membrana plasmitica.

* Zona pelicida de mayor tamafo y dura.
* Espacio perivitelino aumentado.

* Alteraciones en la migracién de los grénulos
corticales.

* Extrusién temprana de los granulos cortica-
les.

* Alteraciones en la placa metafdsica.

¢ Cambios en la distribucién de los cromoso-
mas.

* Cuerpo polar desalineado de la placa meta-
fésica o degenerado.

* Citoplasma granulado.

Dichas alteraciones morfolégicas podrian
deberse fundamentalmente a deficiencias a
nivel mitocondrial. Dichas organelas tienen
como funcién producir ATP (fuente de ener-
gia) como asi también mantener y regular los
niveles de 6xido-reduccién celular. En otras
palabras, son las encargadas de regular los ni-
veles de estrés oxidativo. Es por esto que el
ndmero de mitocondrias aumenta y el color
de las mismas es mas oscuro (observadas con
microscopia electrénica de transmisién).”

En estos casos pueden aplicarse terapéu-
ticas para solucionar y disminuir los niveles
de estrés oxidativo, o bien aplicar métodos
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paliativos a los problemas mencionados ante-
riormente. Entre los primeros se encuentran
los protocolos de estimulacién ovdrica per-
sonalizada (a los cuales no haré mencién) y
los cambios de hébitos de la paciente. Como
métodos paliativos podemos citar: la realiza-
cién de ICSI en lugar de FIV, realizar assisted
hatching, acumulacién de oocitos y el uso de
antioxidantes en el medio de cultivo.

Segtin estudios realizados en modelos ani-
males, ciertos hdbitos como la disminucién
del peso corporal, mantener una dieta balan-
ceada y rica en antioxidantes como asi tam-
bién evitar el consumo de alcohol, tabaco o
sedentarismo disminuyen los niveles de mar-
cadores de estrés oxidativo.’

Debido a la posibilidad de que se produz-
can alteraciones en la zona pelicida, en la
placa metafésica y en los granulos corticales
algunos investigadores sostienen la necesidad
de realizar ICSI en lugar de FIV." Sin em-
bargo, dichos resultados son cuestionados por
otros.!!

Otra medida alternativa para evitar las con-
secuencias del endurecimiento de la zona pe-
lacida es la realizacion del assisted hatching.

El grupo de Cobos y colaboradores propo-
ne como estrategia para este grupo de pacien-
tes realizar al menos 3 ciclos de estimulacién
ovdrica criopreservando los oocitos.'? Luego,
descongelar la totalidad de los mismos para
ser inyectados. Segun lo reportado, esta me-
todologfa permitirfa disminuir la tasa de can-
celacién de transferencia como asi también
aumentar la tasa de nacido vivo por paciente.
Si bien los resultados son alentadores, las criti-
cas sobre el procedimiento abarcan cuestiones
econémicas como as{ también cientificas ya
que el mismo no solo brindarfa una solucién
al problema sino que maneja cuestiones rela-
cionadas con probabilidades.

Finalmente una alternativa utilizada en
modelos animales es el uso de antioxidantes
en el medio de cultivo embrionario. Entre
ellos estd el uso de la coenzima Q10 (aceptor
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final de electrones en la cadena respiratoria
celular) ' como asf también la vitamina E y
glutation peroxidasa.”” De todos modos, has-
ta el momento no se ha reportado su uso en
humanos.

En resumen, hasta el momento los resul-
tados obtenidos en pacientes bajas responde-
doras no son los deseados. Dichos resultados
estarfan dados por alteraciones en la capaci-
dad del oocito de regular los niveles de estrés
oxidativo proporcionados por el ambiente
en el cual se desarrolla. Si bien se encuentran
publicadas diferentes estrategias, hasta el mo-
mento ninguna pudo demostrar un aumento
significativo en la tasa de embarazo clinico.
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Novedades de SAMeR -

& ACTIVIDADES CIENTIFICAS DE SAMeR

° CURSOS SAMER 2014

(AuDITORIA SAMER, TUCUMAN 1613 - Piso 6™ C v D.
CiuDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES).

Inicio: abril 2014
- Curso on line Bianual de Medicina Reproductiva
- Curso Anual on line de Biologfa de la Reproduccién

- Curso Anual on line de Psicologfa aplicada a
Medicina Reproductiva

- Curso Anual de Cirugfa Endoscépica Giecolégica

- Curso de Instrumentadoras y enfermeras

POSGRADO EN CIRUGIA REPRODUCTIVA 2014
Programa de formacién de cirujanos endoscopistas

Inicio: Junio de 2014

Modalidad: Anual, cada profesional interesado deber4 presentar
los siguientes requisitos a info@samer.org.ar para ingresar al con-
curso a través del cual podrdn optar por el tutor deseado.

- Curriculum Vitae.

- Residencia completa en ginecologia.

- 3 cartas de recomendacién.

- Presentarse y aprobar la entrevista personal.

Reproduccién - Vol 28 / N© 3 / Septiembre 2013

* REUNIONES CIENTIFICAS MENSUALES
SAMeR 2014

e Abril — conjunta con la Sociedad Argentina de Andrologia
e Mayo — Preservacion de Fertilidad

e Junio - Imégenes en reproduccién

e Agosto — conjunta Biologia de la Reproduccién con Sociedad

Argentina de Biologia
e Septiembre: Premio estimulo
e Octubre: Premio Cirugfa mejor video

¢ Noviembre: Congreso Argentino conjunto con IFFS

° JORNADAS REGIONALES SAMER 2014

* Mayo: Parand - Entre Rios
* Agosto: Neuquen
* Septiembre: Cuyo

¢ Octubre: Tucumin

° CONGRESOS/SIMPOSIOS 2014

IFFS SAMER 2014
11 al 15 de noviembre de 2014

Hilton Hotel Buenos Aires
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