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El presente capitulo refiere a:

1. Estimulacién de la ovulacién en pacientes
con baja respuesta.

2. Estimulacién de la ovulacién en pacientes
con Ca de mama.

Se tratardn por separado y en forma conse-
cutiva.

Estimulacion de la ovulacién en pacientes
con baja respuesta ovarica (BRO)

Las mujeres con BRO contintan siendo uno de
los mayores desafios para el especialista en repro-
duccién. El escaso nimero de ovocitos recuperados
y los peores resultados han sido para clinicos y em-
bridlogos, el cuestionamiento que motivé la reali-
zacién de cientos de estudios, buscando el mejor
tratamiento para este grupo de pacientes, sin que se
haya podido consensuar universalmente.

En este grupo de trabajo se ha discutido de-
[inicidn, protocolo de estimulacion y tratamientos
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adyuvantes para pacientes con BRO para lograr un
consenso que represente la practica clinica en la re-
gién, basada en la evidencia cientifica disponible.

Definicién de bajorrespondedora de acuerdo a
reserva ovarica

Basados en los criterios de definicién de po-
brerrespondedora elaborados por ESRHE en Bo-
logna en 2010, se acuerda que serd bajorrespon-
dedora aquella mujer que cumpla con 2 o mis de
los siguientes criterios:

- Edad materna avanzada > 40 afios o algiin
factor de riesgo asociado (RT, QT, cirugias pel-
vianas, etc).

- Un ciclo previo con baja respuesta a la esti-
mulacién ovirica = < 3 ovocitos recuperados.

- Un resultado alterado:

* Conteo de foliculos antrales (CFA) < 5 foliculos

* Hormona antimulleriana (HAM) <0,5 ng/ml

Protocolos de estimulacién para bajorrespondedora

Gonadotrofinas

La eleccién de las dosis deberd ajustarse a cada
paciente. Dado que se parte de una baja reserva ova-
rica, con una pequefia cohorte de foliculos recluta-
dos, se considera que no habrfa mayor beneficio de
utilizar mds de 375 UI de gonadotrofinas diarias.

La administraciéon FSH y LH combinadas
aument6 el nimero de ovocitos recuperados y la
tasa de embarazo clinico en bajorrespondedoras,
utilizando dosis de LH de hasta 75 a 150 Ul/dia,
pudiéndose iniciar el uso de LH desde el comien-
zo de la estimulacién.?
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Agonistas vs antagonistas

Si bien existe variabilidad de respuesta interci-
clica, la recomendacién es utilizar protocolos con
antagonistas en pacientes con BRO.*>

De utilizar ciclos con agonistas, se recomien-
dan ciclos cortos o microflare.

No hay evidencia de mejora en la tasa de em-
barazo ni tasa de nacidos vivos con alguno de estos
protocolos, pero si menor duracién y dosis de go-
nadotrofinas con uso de antagonistas.®

Un reciente metaandlisis basado en 14 estudios
controlados mostré que los protocolos que utili-
zan antagonistas de GnRH tienen una duracién
mis corta (estadisticamente significativa) compa-
rados con los protocolos que utilizan agonistas de
la GnRH, sin que hubiera diferencia significativa
en nimero de ovocitos recuperados, tasa de can-

celacién ni tasa de embarazo clinico.”

Otras alternativas de estimulacién

Se han descripto muiltiples protocolos posibles
para las BRO, que si bien el consenso no los plan-
tea como primera linea, si valida su utilizacidn,
ajustando al caso clinico de cada paciente.

Resumen de esquemas

1. Antagonista + FSHr225 a 300 UI + HMG
75 a 150 UL Dosis maxima recomendada: 375
Ul/dfa.

2. Microflare + FSHr225 a 300 Ul + HMG
75 a 150 UL Dosis mixima recomendada: 375
Ul/dfa.

3. Esquema con letrozol 5 mg/dia + FSHr 225
2 300 UI + HMG 75 a 150 UI. Dosis maxima
recomendada: 375 Ul/dfa + antagonista.

4. Citrato de clomifeno 100 mg + gonadotro-
finas 150 a 300 ui/ dia + antagonista.

5. Ciclo natural modificado (con antagonista
y ESHr o HMG 75-150 una vez iniciado el
antagonista).®”

6. Criopreservacién ovocitaria y/o embriona-
ria + transferencia en ciclos diferidos.

Tratamientos adyuvantes

* DHEA: no hay evidencia para su recomen-
dacién, sin embargo, se han reportado mejoras
en bajorrespondedoras con su utilizacién 12 a
16 semanas previo al inicio de la estimulacién.™

* Testosterona transdérmica: No existe evi-
dencia de que su uso previo a la estimulacién
ovirica en bajorrespondedoras aumente la tasa
de embarazo clinico y tasa de recién nacido
vivo'® (no disponible en todos los paises de La-
tinoamérica).

* Estrégenos en fase litea previa: no existe
suficiente evidencia para su recomendacién."!

* Se sugiere no usar de rutina el anticoncep-
tivo previo. En caso de su administracién, rea-
lizarlo menos de 14 dias.

La literatura y la experiencia personal de los
integrantes de este grupo muestran resultados va-
riables en pacientes pobrerrespondedoras.

El grupo de trabajo concluye que estas pacien-
tes contintan siendo un verdadero desafio en su
abordaje individual, el manejo clinico es complejo
y presentan una amplia heterogeneidad.

La repeticién de intentos dependerd de la cali-
dad ovocitaria o embrionaria y deberd definirse in-
dividualmente cudndo continuar con un protocolo
especifico o sugerir tratamiento de ovodonacién.

En la actualidad se ha propuesto la vitrifica-
cién de ovocitos como estrategia para incrementar
la cohorte, las tasas de nacimiento y la disminu-
cién del abandono del tratamiento, situacién que
muestra evitar el drop out, el cambio de profesio-
nal tratante y la migracién de estas pacientes de
uno a otro centro de fertilidad.” 2

Comentario final

Hasta el momento y en base a las diferentes
publicaciones, revisiones y metaandlisis, la eviden-
cia cientifica continda siendo insuficiente respec-
to a la superioridad de una modalidad terapéutica
sobre otra, en términos de tasas de implantacién
y nacidos vivos.
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Pacientes con cancer de mama

Cerca de un 10% de las pacientes oncoldgi-
cas se encuentran en edad reproductiva con buena
sobrevida luego del tratamiento, lo cual pone so-
bre la mesa la proyeccién de su vida reproductiva
luego del tratamiento. La conservacién de la ferti-
lidad debe ofrecerse a todas las pacientes precoz-
mente, considerando los efectos gonadotéxicos de
muchos de los tratamientos oncoldgicos.

El abordaje deberd ser multidisciplinario, en
conjunto con oncdlogo y psicélogo.

Se debe asesorar a la mujer respecto a riesgos
y beneficios de la criopreservacién de la fertilidad,
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lo cual deberd ser correctamente documentado en
la historia clinica.

En este grupo de trabajo se han discutido crite-
rios de inclusion y protocolo de estimulacion para pa-
cientes con cdncer de mama para lograr un consenso
que represente la prictica clinica en la regién basa-
da en la evidencia cientifica disponible.

Criterios de inclusién
- Interés de la paciente en preservar la fertilidad.
- Criterio oncoldgico.

- Paciente en edad reproductiva:
* Se discute limite etario, sin que se encon-
trase evidencia respecto a este punto.

* Se considera que en este grupo de pa-
cientes el hecho de criopreservar ovocitos
trasciende las chances estadisticas de éxito
reproductivo a posteriori y que tiene otros
significados, tal como la conexién con la so-
brevida luego de la enfermedad.

Protocolos de estimulacién

Los ciclos de estimulacién ovarica controlada
con gonadotrofinas, determinan un aumento del
estradiol sérico, situacién que idealmente deberfa
evitarse en este tipo de pacientes, por lo cual se
recomienda utilizar un protocolo que incluya un
inhibidor de la aromatasa."?

El protocolo més utilizado sugiere:

Pacientes con FSH menor de 13 mUI/ml, estra-
diol menor de 60 pg/ml:

Letrozole 5 mg desde el dia 2° o 3° del ciclo
y luego de 2 dias de iniciado el letrozole se inicia
FSH 150-300 UI. Con un estradiol sérico ma-
yor a 250 pg/ml o con un foliculo cuyo didmetro
mayor de 13 mm, se deberia iniciar la utilizacién
de antagonistas de la GnRH para evitar el pico
endégeno de LH. Cuando por lo menos 2 hayan
alcanzado 20 mm de didmetro, se realiza el gatillo
con agonista de GnRH. El uso de agonista en este
sentido ha demostrado una disminucién més ra-
pida de los niveles de estradiol sérico sin perjuicio
del nimero de ovocitos maduros recuperados o la
tasa de fertilizacién.>

Paciente en fase folicular precoz sin dominancia
Jolicular:

Se inicia de igual forma que el caso anterior sin
importar que no sea 2° o 3° del ciclo.**
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Paciente en fase folicular precoz con dominancia
Jolicular:

Si se identifica un foliculo cuyo didmetro ma-
yor es mayor o igual a 18 mm, se podrfa puncionar
y vitrificar el ovocito recuperado. A continuacién
se inicia el antagonista de la GnRH por 5 dias.

Si el foliculo dominante es menor de 18 mm,
se prosigue con la estimulacién con FSH a dosis
bajas, hasta que el foliculo alcance los 18 mm y
entonces podria ser aspirado. A continuacién se
inicia antagonista de la GnRH por 5 dfas.>*

Paciente en fase secretora con ovulacidn compro-
bada (ecogrificamente y niveles de estradiol y pro-
gesterona):

Se administran antagonistas de la GnRH por 4-5
dias y luego se inicia la estimulacién. El objetivo del
uso de antagonistas es alcanzar niveles de estradiol
séricos por debajo de 60 pg/ml y no retrasar el trata-
miento hasta el inicio de un préximo ciclo.>°

En algunos casos se puede intentar adminis-
trar gonadotrofinas durante la fase secretora para
simular una segunda oleada enddgena, tal como

ocurre en condiciones fisiolégicas. Esta estrategia
tiene resultados variables.®
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