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Ser vivo. Ser humamneo...




Epidemiologia

La infertilidad se ha incrementado en la poblacion mundial

[ Prevalencia mundial 15-20% J /Censo en México (2010), \

72.4 millones de mujeres con infertilidad

Poblacion total:

112,336,538 habitantes;
Hombres: 54,855231
Mujeres:57,482307

Mujeres de 15-44 afnos de edad

@599,180 /




Generalidades

» 90% EMBARAZO =
»TASA DE => 25 a 30%
> >

»FACTORES DE MAL PRONOSTICO
»MAYOR DE 35 ANOS

»>INFERTILIDAD CON MAS DE 5 ANOS DE EVOLUCION
»INFERTILIDAD PRIMARIA



] Embarazo tardio “ Edad”

O Ausencia de Pareja

O Estres, vida y-o laboral

d IVS temprana edad

[ Ejercicio extenuante

O Anticoncepcion

 No. de companeros sexuales
[ Dietas restrictivas

O Tabaquismo y drogadiccion

Factores de
Interferencia

L Diabetes
O Anorexia
O Depresion
O Obesidad
L Hiperprolactinemia

O Infecciones ginecologicas
d EPI

Correccion mejora el prondstico




Influencias
ambientales

TABAQUISMO

= Anticipa la falla ovarica hasta 2 anos

con respecto a las no fumadoras

=Esto se atribuye a dano oxidativo en

el microambiente folicular

= Se ha demostrado un incremento en
el riesgo de aneuploidias en mujeres

fumadoras

Genet Med 1999:1:80-8
Hum Reprod 2002;17:921-5.



Protocolo de
Estudio

Orden = Tiempo =@ Interpretacion Adecuada

*

*

*

*

*

Espermatobioscopia
Espermocultivo
Citologia Cervical
Cultivo cervico-vaginal

FSH, LH, E,, Prol, Prog.
Tiroides, HAM.

Biopsia endometrio

* HSG, Histerosonografia

* USG pélvico, RFA.

* Prueba post - coital ??7?

* Laparoscopia + histeroscopia

* Ac. antiesperma




MASCULINO
CERVICAL
UTERINO
TUBARIO
OVARICO
ENDOMETRIOSIS
ECND

Tratamiento
Convencional

ANTIBIOTICOS

ANTIBIOTICO 6 Tx LOCAL

CORRECTIVO

QUIRURGICO /ANTIBIOTICO
INDUCTORES DE OVULACION
aGnRH/Qx.

NO EMBARAZO.....?




First ‘test-tube baby’ born
25 July 1978




.Como se comportan las TRA?

Infertilidad Infertilidad
r Soporte con Causa de
Progesterona Infertilidad j
Dia de 1
Transfergnma TRA Reserva
(alta complejidad) i
1 _ ==
No. Embriones
“1

[ Feivacn J
Calidad de |ala HOC

_ Ovocitos ‘ Recuperacion
TRA y Namero Espermatica

=DAD | Tipo de Tiempo de 1




Infertilidad por
factor femenino

Valorar en la mujer:

e Edad

(7

D

® Valoracion de la reserva ovarica

® Factor Ovarico

® Factor Uterino

® Factor Tubo - peritoneal



6-8 sdg

16 - 20 sdg

Nacimiento

Pubertad

Menopausia

Re§erva
OVARICA

10 millones de células germinales

6 - 7 millones ovogonias
1 - 2 millones®

300 000 - 500000

100 - 300

* Perdida del 80% en solo 20 semanas.



Aspectos
Generales

Ventana de la fertilidad

— # foliculos = = % de mala calidad ovocitos
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Edad y
fecundidad

|

Cambios
hormonales



Factor
Ovarico
Integridad anatémica:

* Realizar ultrasonido transvaginal para diagnosticar la
presencia de los mismos y si existen endometriomas u
otras tumoraciones

Diagndstico de ovulacion:

* Ciclos menstruales regulares (26-35) predicen la
existencia de ovulacion

« Otras pruebas: ultrasonido, curvas de temperatura
basal, determinacion de progesterona en fase lutea, kit
test LH, biopsia de endometrio en fase lutea



Aspectos
Generales

Pruebas de reserva ovarica

FSH basal, AMH, Recuento de
foliculos antrales

Ofrecen una medida indirecta
de la cohorte de foliculos
antrales reclutables

Aceptables para valorar
aspecto cuantitativo de los
foliculos

Pobres para valorar aspecto
cualitativo ovocitario




Factor Femenino: Valoracion de

la Reserva ovarica
Ultrasonido:

* Recuento de foliculos antrales
(debe ser mayor a 6 en cada ovario)

Determinaciones hormonales:
* Realizar en condiciones basales
(3er dia del ciclo menstrual)
* Hormona Antimulleriana (AMH)

Pruebas funcionales:
* Test de clomifeno y el de EFFORT



Pruebas de

reserva ovarica

Pruebas de Reserva ovarica:

ULTRASONIDO VAGINAL — CONTEO FOLICULOS
ANTRALES

« D2-D5

« Mejor visualizaciéon sin ACO

* Entre 2-10 mm, baja reserva menor a 67?

« Reproducible (sin mucha variabilidad interoperador

Prediction of pregnancy

N Mejor que la FSH

R | s para predecir BR
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Sl e EP Reproducible
s 5 g . Baja variabilidad

o Le o ol S AR aman KOC e Bajo costo

. ' T basal FSH, s B ° - . fents
0.2 } - L::} [‘;.;ll:[:'ilmmarg i.i('!(.-cm.'v-:'_w 0.2 ”\’; . )
o1 |6 .l ?. e
v |

0 T3 . " | o i . . i .
[ 09 08 07 06 05 04 03 02 0l 0 tooug 08 07 06 85 04 03 02 a1 o Hen d Il kS D, 2005
Spevificity

Specificity



Pruebas de Reserva ovarica:

HORMONA ANTI-MULLERIANA

 Secretada por las células de la granulosa

Pruebas de
reserva ovarica

o A mayor numero de FA, mayores niveles de AMH

1.0
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Sensitivity
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AMH

reserva ovarica

Pruebas de

Niveles de AMH y edad

quadratic

Alta
respuesta y
riesgo de
SHO

Normo Respuesta

Respuesta reducida

Respuesta nula

Age (years)

Nelson, et al. Fertil Steril. 2010



Aspectos
generales

NO existe manera precisa de predecir una respuesta
Aunque debemos tomar en cuenta...




Factor
Ovarico

LOS DESORDENES DE LA
OVULACION




Factor
Ovarico

= HIPOTALAMICA
= HIPOFISARIA

= TIROIDEA

= SUPRARRENAL
= OVARICA

INDUCCION DE
OVULACION
TRATAMIENTO

ANOVULACION




GENERALIDADES

|
INDUCCION DE
ANovULAciON| [ :>

INFERTILIDAD DE CAUSA NO

DETERMINADA HIPERESTIVIULACION

OVARIC A
ENDOMETRIOSIS CON CONTROL AD) A

TROMPA(S) PERMEABLE(S)

REPRODUCCIONASISTIDA



Definicion

INDUCCION DE OVULACION :

ES LA CORRECCION
FARMACOLOGICADE LOS ....

iii SINDROMES ANOVULATORIOS !!!



Agentes utilizados en induccioén de

ovulacion

] C.Clomifeno (CC)

J hMG

J u-FSH

J HP-FSH

J Rec-FSH
J FSHr + LHr

ADYUVANTES

1 Agentes sensibilizadores
de insulina

Metformina,
Pioglitasona,
Rosiglitasona

] Bromocriptina
J Dexametasona

) Inhibidores de la
aromatasa



Alternativas
de manejo

-
+ CITRATO DE CLOMIFENO
+ BROMOCRIPTINA o ?
* MENOTROPINAS | I N |
* ESTEROIDES e
* H. TIROIDEAS - N
* FSH—HP

*  FSHr —LHr- hCGr

* aGnRH / GnRH ant

* METFORMINA

* |-AROMATASA

* HORMONA DE CRECIMIENTO




Agentes utilizados en induccion de
ovulacion

Los agentes para hiperestimulaciéon no
incrementan la cohorte de foliculos
preseleccionada, evitan que se lleve a cabo
el proceso de atresia intrinseco del ovario



Nagaive 7%%50% pove | CLOMIFENO
| AROMATASA
LL FSHu
FSHr
A GNRH

HGC h
Inhibin B Estradiol HGC r
Inhibin A PREOVULATORIO
FSH ‘
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reownueno [SEESSON  [POMNACH e

Fase litea Fase folicular temprana Parte media de la fase Fase folicular avanzada
folicular




INICIACION DE LA FASE FASE DE CRECIMIENTO
DEL CRECIMIENTO TONICO

Inductores
de la
Ovulacion

Pool 2155 3 (o)
de foliculos
pequefios ieisie 2 10 dias

e / @
@/ —/ 20dias FASE DE CRECIMIENTO

25 dias REGULADA POR Gn

M
Primer ciclo Tercer ciclo




Definicion

*La hiperestimulacion ovarica controlada (HOC) es la
estimulacién del ovario inducida con gonadotrofinas para
técnicas de baja o alta complejidad que tiene como
finalidad inducir especificamente el desarrollo continuo de
foliculos multiples en lugar de un unico foliculo

dominante.

Fauser BCJM, Macklon NS. Medical approaches to ovarian stimulation for infertility. Yen and Jaffe "s reproductive
endocrinology. 5th Edition. Philadelphia, Elsevier Saunders 2004:9651012.



gonadotropin independent . /gonadotropin dependent | ovulation
(>3 months) (=2 weeks)

=

recruitment

., -

Compeortamiento Folicular

md: ?11 r:mordi Al =—ee follicle pool dopletion — @XDAUSTION
wwint

Adaptado de McGee and Hsueh (2000)




Alta Respondedora:

Comportamiento Folicular

' 9

— -

onadottoom mdependent
(>3 months)
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Antes de iniciar estimulacion recordar que la Reserva Ovérica...

Disminuye con la edad

Varia de acuerdo a factores genéticos,

ambientales e historia médica

Conocer la Reserva Ovarica permite...

Establecer protocolos de estimulacion

Predecir respuesta ovarica

Dar opciones reales de tratamiento

e

RESERVA OVARICA <> RESPUESTA OVARICA



Aspectos
Generales

CTORES
MBIENTALES



Induccion de la
Ovulacion

Protocolo de Estimulacion Ovarica:
¢ Cual escoger?




ULTRASONOGRAFIA
EN REPRODUCCION

Objetivos [

¢Para qué se emplea?

-Diagndstico de la patologia reproductiva
:j> -En las TRA, monitorizacion
-Seguimiento de gestacion temprana y sus complicaciones




La ultrasonografia es una herramienta clave en
reproduccion




Técnica

Via vaginal, con vejiga vacia y
comenzando con un barrido sagital
del utero, apoyando la sonda en el
cervix, y visualizando ceérvix y
fondo uterino para después realizar
un barrido transversal del mismo y
orientar la sonda a ambos lados
para visualizar ambos anexos.

ULTRASONOGRAFIA:
TECNICA




La ultrasonografia en reproduccion es Util...

En la evaluacion de la reserva ovarica

En las técnicas de reproduccion asistida de baja y alta complejidad:

“» Eco basal

< Monitorizacion del ciclo

< Inseminacion intrauterina ecoguiada (baja complejidad)
i Transferencia ecoguiada (alta complejidad)

< Factores pronosticos (como grosor y patron endometrial)

En el diagndstico y seguimiento de posibles complicaciones

Diagndstico de embarazo




Reserva Ovaricay recuento de foliculos
antrales por USV _

Recuento de foliculos antrales :

]l Patron de oro para la valoracion de la respuesta ovarica
] Tamizaje en mujeres sanas para orientacion de FOP
) Adecuacion de protocolos de estimulacion en pacientes

con sospecha de baja respuesta
1 (Bancsi ,2005)



Recuento de foliculos
antrales

Considerado “patrén de oro”

En pacientes sanas e infértiles
Herramienta de tamizajede fallo ovéarico precoz

En TRA, predictor de baja respuesta

60,0

50,0 % Numero de antrales y tasa de cancelacion
50,0 -
43,9 %
40,0
34,4 %
30,0

17,0 %
20,0
\
N= 165 Total canceladas 53/165, 32,1%
10,0
0,0 T T T 1

<3 3 4 5




Comparacién entre RFAy Foliculos Antrales, AMH

niveles de AMH:
Precision para predecir baja
respuesta

sROC curve AFC
w— SROC curve AMH
o  AFC studies

A AMH studies

Sensitivity

El recuento de foliculos antrales
y los niveles séricos de hormona
AMH son de las dos pruebas mas
utiles (no son perfectas pero son
aceptables). Ambas tienen un
valor predictivo similar.

Broer. AMH in IVF outcome prediction. Fertil Steril 2009

1

0,9 -
0,8 -
0,7{ "
0,6 -

0,5

0,4
0,3 -

0,2
0,1

0+

Accuracy Poor Response prediction

A

0

0.1 02 03 04 05 06 07 08 09
1 - Specificity

1




Evaluacion de la Reserva Ovarica

EDAD FSH RFA HAM

v 541 v 516 v <2 vV <2

v 36-40 v 11-15 v 3-5 v . 2-3

v/ <35 v <10 v 56 v >4

PRONOSTICO REPRODUCTIVO



M

USVy TRA:
., Como debe ser la monitorizacion?




» Permite verificar el reposo ovarico

» Ayuda a estimar el numero de foliculos antrales

» Orienta a la elecciéon de dosis para la estimulacion

CEERH CPS26D ; . 21-11-
Ginecologia EV4-9/10ED 3 . 1141756

« T

0.31icm




| EPR CEERH CPS26D 40cm  IMO.76  21-11-2014
- sccuve o EPR m! EV4-910ED Gen. ITh0.2 11:46:10
[2D] G50/ 105dB /Promedio de Cuadros8/P90/6,2MHz/1EC 1

_ . - D4 0.77¢cm
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W — CEERH CPS26D  40cm  IMO74  21-11-2014
Ginecologia EV4-9/10ED Gen. ITb0.2 112850
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eao CEERH CPS26D  40cm  IMO74 21112014
Ginecologia EV4-8/10ED Gen. ITb0.2 1128:50
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INFORMACION
ADICIONAL

IC 5-9H/Gynecology Ml 1.3 V... MADRID
Tis 0.2 21.10.2005 17:02:32
Uterus Near

5.4cm/ 15Hz

‘".’g
é ) 32148.05.10-21-1

Morfologia

< Posicion movilidad
<+ Nimero de foliculos
% Volumen del estroma.
< Flujo del estroma
< Presencia de quistes |

MIT1.2" VI MADRID
15.04.2010" 10:38:49 AM

Tis 01
Uterus
Har-Alto
Pot 100 @
Gn 1
c8/ M5

RIC5-8HIGIN
6.5cm122Hz

1 D 24.84mm

2 D21.46mm
I




v valorar el grosor y morfologia endometrial
v" Crecimiento folicular
v Es recomendable realizar en los dias:




Crecimiento folicular esperado: 2 mm por dia

Foliculo pre-ovulatorio 16-20 mm de diametro

Ovulacion: paredes colapsadas, liquido libre en cavidad
Presencia de cuerpo luteo




VARIANTES EN LA RESPUESTA OVARICA
DURANTE UNA CICLO DE ESTIMULACION

* NORMORESPONDEDORA

e POBRE RESPONDEDORA

e ALTA RESPONDEDORA

€€



¢Como es posible si tengo valores normales de FSH?...




VARIANTES EN LA RESPUESTA OVARICA
DURANTE UNA CICLO DE ESTIMULACION

3 tipos de paciente en consulta para
TRA:

- respondedora embarazo
Alta respondedora @,

Alto numero de

Pobre respondedora E@ pacccl)enr;tjelsaen

iSon un desafio!




Pobre Respondedora: definicion
Definicidon de pobre respondedoray
Criterios Bologna:

Grupo de trabajo en la ESHRE para
definir la paciente con baja respuesta

Se ha preferido el término “pobre
respuesta”

shre

Science Moving
People
Moving Science

Estudios previos presentaban
poblaciones heterogéneas

La definicion ayudara a reclutar

pacientes mas homogeéneas

\\\\___///

Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BC, Tarlatzis B, Nargund G, Gianaroli L; ESHRE working group on Poor Ovarian
Response Definition. Hum Reprod. 2011 Jul;26(7)



Human Reproduction, Vol.26, No.7 pp. 1616—-1624, 2011
Advanced Access publication on April 19, 2011 doi:10.1093/humrep/der092
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ESHRE consensus on the definition
of ‘poor response’ to ovarian
stimulation for in vitro fertilization:

the Bologna criteriar’
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Edad materna avanzada o cualquier otro factor que condicione PR

Una PR previa (< 3 6évulos con EOC convencional)

Reserva ovarica anormal(AFC< 5-7; AMH<0.5-1.1ng/mL, 0

- Dos PR previas con maxima estimulacion aun en ausencia de
EMA o ROA ( 2DE3 0O 1DE3)



Pobre Respondedora: aspectos generales

INCIDENCIA: 9 -24 %
FALLA
TENDENCIA: T Edad Materna | QyARICA
FSH (normal) = | ocuLTA
« Edad.
- FOPO.

e Cirugia Ovarica.

» Ac. Contra células de la granulosa.

e Desequilibrio Autécrino / Paracrino intraovarico.
» Defecto en la angiogénesis del foliculo

» Defecto en los receptores de la FSH.



Pobre Respondedora: aspectos generales

Pobre Respuesta posterior a estimulacidon ovarica
Factores de Riesgo:

Edad materna avanzada

Cirugia

Quimioterapia

Endometriosis

( [ [
{ \ \ {




Pobre Respondedora: definiciéon

Paciente Pobre Respondedora

Criterios Bologna y pobre respuesta:

Edad Materna Avanzada (> 40 afios m FR: Cirugia o
u otro factor de riesgo)

Quimioterapia

2V

. 1 ciclo de estimulacion
Pobre respuesta anterior considerado necesario

(menor a 3 ovocitos) para dx

2 %4

‘ EMA y prueba anormal de
Prueba de reserva ovarica reserva ovarica: POBRE

ANORMAL (AMH o RFA) respondedora prevista

Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BC, Tarlatzis B, Nargund G, Gianaroli L; ESHRE working group on Poor Ovarian Response
Definition. Hum Reprod. 2011 Jul;26(7)



Pobre respondedora. Estrategias terapéuticas

* AgGnRH. Prot largo, largo modificado, stop, prot corto,
ultracorto, minidosis, microdosis

+ Antagonistas GnRH. Esq fijo o flexible

* FSH sola, FSH/LH, FSH + FSHLH

* Ciclos de maxima estimulacion (300-600 Ul)

* Ciclos naturales, modificados y de minima est
*+ Adyuvantes: HGH y androgenos (IAs)

* Antioxidantes.

* Es en FL

* ASA



M

Pobre Respondedora: tratamiento

Pacientes Pobre Respondedoras

AL MOMENTO NO EXISTE NINGUNA
INTERVENCION FARMACOLOGICA TOTALMENTE
CONFIABLE QUE PUEDA AUMENTAR LA
PROBABILIDAD DE EMBARAZO



Pobre Respondedora: conclusiones

Comentarios Finales

Cada paciente debe ser individualizada

Tener en cuenta historia previa de la
paciente al seleccionar protocolo de
estimulacion

NO existe un protocolo perfecto para
cualquier situacion

Uso de LH y Testosterona podria ser de
beneficio en pobres respondedoras

La pareja debe estar bien informada de sus
expectativas reales




Alta respuesta y
riesgo de SHO

15

Normo Respuesta
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DEFINICION
Paciente con desarrollo multi-folicular

gue supondria un riesgo para desarrollar SHO

FALTA DE CONCENSO

® 15-20 foliculos mayores de 15 mm
el dia del disparo

® Recuperacion de mas de
15 ovocitos

® Criterio bioquimico

o Estradiol >3000 pg/ml



* Se han logrado identificar varios
factores de riesgo, los cuales se
pueden dividir en primarios vy
secundarios.

Los factores primarios son aquéllos
identificados antes del tratamiento
y se basan en las caracteristicas de
las pacientes; los factores
secundarios se identifican durante
el ciclo del tratamiento.

Factores de
riesgo




Factores de riesgo

primario

NO existe manera
precisa de predecir

la respuesta...
Pero debemos
tomar en cuenta...

* Edad
# [ndice de Masa Corporal

* Sindrome de ovario poliquistico y caracteristicas de ovario
poliquistico




Alta Respondedora: aspectos generales

Numero foliculos reclutados y

ovocitos obtenidos

En pacientes que desarrollaron SHO se encontraron mas foliculos en
el dia de la administracion de hGC comparado con aguellas que no
presentaron el sindrome

Se ha descrito que un umbral de 13 foliculos (de 11mm de diametro)
en el dia de la administracion de hCG puede predecir hasta un 100%
de los casos tempranos de SHO y un 87% de casos severos; aunque
otros correlacionan foliculos de 12mm con el riesgo de desarrollar
SHO.



Estrategias

Identificacion adecuada de la paciente de una paciente con riesgo

® Joven(<35 afos)

® IMC (inversamente proporcional)
® Niveles altos de LH

® Sindrome de Ovario poliquistico
® Antecedente de alta respuesta

® Recuento de foliculos antrales

® Alergia (Inmunoactivacion)

Estimulacion ovarica controlada personalizada



FACTORES DE
RIESGO

ALTA
RESPONDEDORA

Alta Respondedora:
aspectos generales

* Ningun factor de riesgo por si solo es
confiable para predecir una ALTA
RESPUESTA

* La ALTA RESPUESTA se determina con
niveles de E2 >3000pg/mLy >15 oocitos
obtenidos en la captura.




 Ajuste de la dosis inicial de FSH
 Coasting

 Cancelacion del ciclo

A Disminucién de |la dosis de hGC
L Administracion de agonista GnRH
[ Criopreservacion de embriones

(J Maduracion In Vitro




NUEVAS TECNOLOGIAS:
Ultrasonografia 3D

Ayuda a la tradicional eco 2D en el recuento de
foliculos antrales

Resulta util para determinar el tamario folicular
(existe software como SonoAVC)

Posibilidad de estudio de la vascularizacion de un
organo mediante Power Doppler

Permite determinar anomalias uterinas y
voliumenes de distintas areas (p.e. ovarios,
endometrio)
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SonoAVC: a novel method of automatic volume calculation
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“School of Human Developmert, Univarsity of Ne « Nottingham, UK and +GE Medical Systemss, Zipf, Austria
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Grosor endometrial
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Vascularizacion subendometrial




Ultrasonografia 3D: Power Doppler

Estudio de la vascularizacién del estroma ovarico:

v" No es al momento una herramienta independiente
para establecer la respuesta ovarica

v No aporta informacion adicional diferente a RFA'y
volumen ovarico

v Hace falta un mayor nimero de estudios para
esclarecer la verdadera utilidad
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Ultrasonografia Vaginal y Técnicas de Reproduccion

Asistida
1. VALORACION DE LA 2. CONTROL DE LA 3. PUNCION 4. CONTROL DE LA 5.DIAGNOSTICO
RESERVA OVARICA ESTIMULACION FOLICULAR TRANSFERENCIA DE EMBARAZO

Control Frenacion
(Eco<10mm + E2<50)
Analogo 1/2

Analogo
g
HCG

Gn RH




CONCLUSIONES

v" La ultrasonografia vaginal (USV) constituye una herramienta
clave en reproduccion, tanto en la vertiente diagnostica como
en la terapeutica y prondstica.

v La USV resulta esencial en la valoraciéon de la integridad del
aparato genital asi como en la evaluacion de la reserva ovarica

v La USV permite el control adecuado de la estimulacion
ovarica asi como de la captacion ovocitaria y la prevencion de
las complicaciones inherentes a las técnicas de reproduccion
asistida



CONCLUSIONES

v La USV con el recuento de foliculos antrales puede orientar
hacia un potencial SHO

v Puede ser que la USV sea el Unico método de
monitorizacion para valorar la respuesta ovarica en un futuro,
aunque por el momento se recomienda uso concomitante con
niveles de E2

v El desarrollo de equipos mas sofisticados con programas
gue cuantifican el flujo tisular mediante Power- Doppler hace
de la ecografia un método de estudio prometedor aunque
faltan mas estudios que corroboren los hallazgos preliminares



CONCLUSIONES

El parametro de medicion de un
buen resultado empieza con lo mas

fundamental:
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