17. Sistematica y metodologia en FIV

INTRODUCCION

Toda paciente que se incorpore a un programa de fecundacion in vitro debera haber
pasado por un estudio exhaustivo de fertilidad que permita ajustar la indicacién de
la técnica (ya comentado en apartados previos), un despistaje de enfermedades
infecciosas que podrian repercutir en la futura gestacion y un consentimiento infor-
mado que debera firmar tras comprension del procedimiento al que va a some-
terse.

Tras estos preambulos, se procedera a una serie de pasos sucesivos que se comentan
en los siguientes capitulos, intentando seguir un orden cronolégico.

ESTIMULACION DE LA OVULACION

La tendencia actual a la hora de plantear una fecundacion in vitro es la induccién de una
ovulacién multiple controlada. A pesar de ello, la FIV aprovechando un ciclo natural de la
paciente ha sido ampliamente descrita, por lo que junto a una revision de los diferentes
tipos de farmacos y pautas usadas para la induccién de ovulaciéon en FIV, se considera
oportuno incluir esta opcion terapéutica.

Ciclo natural

Una revision bibliografica sobre el uso de ciclo natural en FIV incluyé 1.800 ciclos,
819 embriones transferidos y 129 gestaciones clinicas. Se describié una tasa de trans-
ferencia embrionaria por ciclo del 45,5%, tasa de gestacion clinica por ciclo del 7,2%
y tasa de cancelacion del 29%. Este tipo de ciclo evita el sindrome de hiperestimula-
cion ovarica (SHO) y el riesgo de gestacion multiple es minimo cuando se transfiere
un embrién(. Algunos autores sugieren ciclo natural en pacientes bajas respondedo-
ras con multiples fallos de induccién con gonadotropinas. Se comentara posterior-
mente en otro apartado.

El ciclo natural tiene una tasa de embarazo clinico baja, pero evita
el sindrome de hiperestimulacion ovarica y la gestacion multiple.
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Clomifeno

El clomifeno es una molécula que induce la liberaciéon de gonadotropinas enddégenas
mediante la ocupacion de los receptores de estrogenos en el hipotalamo. De esta manera
rompe el circulo fisioldgico de feedback hipotalamo-hipofisario y se produce un desarro-
llo folicular multiple en ambos ovarios. Los efectos secundarios mas frecuentemente des-
critos tras la administracion de clomifeno son: sofocos, molestias abdominales y cambios
en el estado de animo.

Estudios randomizados y controlados, donde se compara al clomifeno con ciclo natural en
FIV, demostraron una tasa de gestacion mas alta (18% con clomifeno comparado con 4%
en ciclo natural; RR 5,14, Cl 95% 1,81-14,55), asi como tasas de cancelacién mas bajas®.

La induccion de la ovulacién con clomifeno tiene una tasa de embarazo
clinico superior al ciclo natural, con tasa de cancelacion mas baja.

Gonadotropinas

Son los farmacos mas usados para la induccion del desarrollo folicular multiple que se
requiere en todo proceso de FIV. Las gonadotropinas mas usadas actualmente son la
Human menopausal gonadotrophin (HMG) y Follicle-stimulating hormone (FSH) recom-
binante (FSHr) o urinaria (FSHu).

Las gonadotropinas incrementan la tasa de gestacion clinica comparada con el ciclo natu-
ral y con clomifeno en ciclos de FIV®). Pero lo que no queda tan claro es cual de ellas pueda
presentar mejores resultados, y en qué casos y combinaciones se deberia indicar su uso.

HMG versus FSH

La revision de la literatura existente muestra datos algo contradictorios. En tres metaana-
lisis publicados entre 1995 y 2000 que incluyen 21 estudios randomizados y controlados,
comparando HMG versus FSH, las conclusiones se inclinaban por una mayor tasa de
embarazo clinico por ciclo con el uso de FSH (OR 1,71, 95% Cl 1,12-2,62)47.

Desde 2003 hemos revisado dos metaanalisis. Uno de ellos incluye 6 estudios randomi-
zados y concluye que el uso de HMG resulta en una mayor tasa de gestacion por ciclo
(RR 1,22, 95% CI 1,03-1,44). No se observan diferencias entre la tasa de SHO, tasa de
aborto o de embarazo multiple®. El segundo incluye 8 estudios randomizados controla-
dos, se observa una significacién limite en tasa de gestacién por ciclo a favor de la HMG
(OR 1,28; 95% CI 1,00-1,64) y concluye que se requieren mas estudios para confirmar la
tendencia observada®.
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La tasa de embarazo clinico con FSH es superior a la conseguida con HMG si valoramos
los metaanalisis publicados entre 1995 y 2000, aunque dos metaanalisis publicados a par-
tir de 2003 no observan diferencias significativas.

FSH recombinante versus FSH urinaria

Se han revisado tres metaanalisis que incluyen 20 ERC, en ellos se compara FSH urina-
ria purificada y altamente purificada con FSH recombinante. Se observaron algunas dife-
rencias en cuanto a criterios de inclusién y exclusién entre los diferentes estudios; en
todos ellos se concluye que no se encuentran diferencias significativas en cuanto a nimero
de ovocitos obtenidos, numero y calidad embrionaria, y tasa de gestacién por ciclo entre
FSH recombinante y FSH urinaria(®10.11),

Las gonadotropinas de origen recombinante son tan eficaces

como las de origen urinario (no muestran diferencias significativas en el
numero y/o calidad de los ovocitos y embriones obtenidos ni en la tasa
de implantacién), aunque se recomienda el uso de las recombinantes
por su alta pureza, homogeneidad entre lotes y su trazabilidad.

Analogos de la GnRH

Los analogos de la GnRH son unos de los farmacos mas usados en los protocolos de

estimulacion ovarica para fecundacion in vitro por su accion inhibidora sobre el pico endé-

geno de LH. Los protocolos mas extensamente utilizados son:

e Largos: el farmaco se inicia en fase folicular precoz o Iutea del ciclo previo con la
finalidad de inducir la desensibilizacion hipofisaria entre los 8 a 21 dias posteriores,
y por tanto evitar la luteinizacion precoz folicular durante la estimulacion con gona-
dotropinas.

e Cortos o ultracortos: en los que el analogo de la GnRH se inicia precozmente en el
ciclo de estimulacién con gonadotropinas con un esperado doble efecto: el primero,
aprovechando el efecto inicial de los analogos de la GnRH de liberacién de gonado-
tropinas endogenas y por tanto contribuyendo al reclutamiento folicular, y el segundo,
un efecto tardio al evitar la luteinizacidn folicular precoz. Sobre ellos se han estable-
cido multiples variaciones en dosificacion y tiempo del ciclo, pero siguen un patrén
comun.

Ya en 1992 un metaanalisis que incluia 17 estudios randomizados, demostrd que el uso
de analogos de la GnRH incrementaba la tasa de gestacion por ciclo (OR 1,80, 95% ClI
1,33 a 2,44) y disminuia la tasa de cancelacion (OR 0,33, 95% CI 0,25 a 0,44) cuando lo
comparaban con ciclos donde no se uso6 dicho farmaco. No observaron diferencias en la
tasa de gestacion multiple ni en la tasa de aborto(12),
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El uso de andlogos de la GnRH incrementa la tasa de gestacién por ciclo
y disminuye la tasa de cancelacién en relacién con los ciclos en los
que no se usan analogos de la GnRH.

Una revision sistematica de 26 estudios randomizados, en el afio 2000, demostré una
mayor tasa de embarazo clinico por ciclo con los protocolos largos de agonista de la
GnRH, en comparacion con los protocolos cortos y ultracortos tanto conjuntamente (OR
general 1,32; 95% CI 1,10 -1,57), como por separado (ciclo largo versus corto OR 1,27;
95% CI 1,04-1,56) ( ciclo largo versus ultracorto, OR 1,47; 95% CI 1,02 -2,12)(13),

Se ha demostrado una mayor tasa de embarazo clinico por ciclo con los
protocolos largos de agonista de la GnRH en comparacion con los
protocolos cortos y ultracortos, tanto conjuntamente como por separado.

En la practica clinica se utilizan dos tipos de analogos de la GnRH en los ciclos largos:
los diarios, de vida media corta,(buserelina, triptorelina y nafarelina, que se aplica inha-
lada) y los depot, de vida media mas larga (triptorelina, leuprorelina y goserelina).

En un andlisis de seis estudios randomizados no se observaron diferencias entre los analo-
gos de la GnRH depot y diarios en cuanto a tasa de gestacion por ciclo (OR 0,95, 95% ClI
0,65-1,37), tasa de recién nacidos en casa por ciclo (OR 0,85, 95% 0,54-1,36), porcentaje
de abortos (OR 1,17, 95% CI 0,43-3,15) y tasa de SHO (OR 0,72, 95% IC 0,14-3,74). Las
Unicas diferencias observadas fueron que en las formas depot hay un mayor requerimiento
de gonadotropinas durante la estimulacién ovéarica y una mayor duracién del ciclo(14-19),

En nueve estudios randomizados comparando nafarelina intranasal con otros analogos
subcutaneos, no se observaron diferencias significativas en cuanto a tasa de embarazo
por transferencia (OR 0,93, 95% IC 0,57-1,51) y en cuanto a tasa de cancelacion (OR 0,88,
95% IC 0, 44-1,79)17),

Cuando se compara nafarelina intranasal con otros anélogos subcutéaneos,
no se observan diferencias significativas en cuanto a tasa de embarazo
por transferencia ni a tasa de cancelacion.
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Antagonistas de la GnRH

Los antagonistas de la GnRH son moléculas que producen un efecto inmediato y directo de

supresion hipofisaria. Los mas usados son la cetrorelina y la ganirelina. Las ventajas iniciales son:

e Comodidad: dado que clasicamente se inicia su administracion, ya sea en dosis Unica
como diaria, hacia el final de la estimulacién ovarica, cuando los foliculos mas grandes
han llegado a 14 mm o el estradiol ha superado los 400-600 pg/dl.

e Efecto inmediato.

Seis estudios randomizados('®19, en los que se comparaban ciclos con antagonista de la
GnRH versus ciclo largo con analogos de la GnRH mostraron menor tasa de gestacion clinica
en el grupo con antagonista de la GnRH (OR 0,79, 95% IC 0,63 -0,99)('8. No se encontraron
diferencias significativas en la tasa de gestaciones multiples (OR 0,74, 95% IC 0,48-1,16), tasa
de aborto (OR 1,083, 95% IC 0,52-2,04), porcentaje de ciclos cancelados (OR 0,88, 95% IC
0,56-1,40) e incidencia de sindrome de hiperestimulacion ovarica (OR 0,79, 95% IC 0,22-1,18).
Ambos tratamientos fueron igual de eficaces en la prevencion del pico de LH precoz.

El empleo de agonistas de la GnRH en la frenacién hipofisaria
para FIV-ICSI se asocia con unas tasas de embarazo clinico mas altas
que el uso de antagonistas.

Cuando se comparan agonistas con antagonistas de la GnRH, no se
encuentran diferencias significativas en la tasa de gestaciones multiples,
tasa de aborto, porcentaje de ciclos cancelados e incidencia de sindrome
de hiperestimulacién ovarica. Ambos tratamientos fueron igual de
eficaces en la prevencién del pico de LH precoz.

Diversos estudios posteriores comparando ciclos de estimulacién ovarica con FSH recom-
binante y antagonista de la GnRH versus agonista de la GnRH, no han encontrado diferen-
cias significativas en las tasas de gestacion por ciclo entre los dos grupos®@? (OR 0,91, 95%
IC 0,39-2,14), ni en las tasas de gestacion clinica por ciclo (OR 3,24, 95% IC 0,69-15,2)@",

Faltan estudios randomizados evaluando también el grado de satisfaccion de la paciente
en ciclos con antagonistas de la GnRH, dada la menor duracion del ciclo y menor nimero
de dosis administradas. Este podria ser un argumento mas a la hora de decidir el proto-
colo a realizar en cada caso individualizado.

MONITORIZACION DE LA ESTIMULACION OVARICA

La monitorizacion de la estimulacion ovarica tiene como finalidad la optimizacién del ciclo
para mejor coordinacion de la maduracion folicular final y conseguir un buen nimero de

185



Aspectos clinicos de la FIV-ICSI

186

ovocitos, y también la deteccion precoz y prevencion del sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO).

En un ciclo largo con agonistas de la GnRH se suelen realizar al menos tres controles eco-
graficos: control de frenado en dia 3° previo al comienzo de la estimulacion con gonado-
tropinas, en dia 7° a 9° para control del desarrollo folicular, y en dia 11° a 14° para ajustar
el momento de administracion de la hCG. Estos controles se acompafan de determina-
ciones séricas de estradiol para completar la informacién obtenida por ecografia y evitar
el riesgo de SHO, ya que la aparicién y severidad de éste, se ha correlacionado con dichos
niveles séricos?,

Es indispensable la realizacion sistematica de controles ecograficos
seriados durante la hiperestimulacién ovarica controlada para FIV-ICSI.

Se han revisado tres estudios, dos de ellos estudios randomizados y controlados, en los que
se comparo la monitorizacion del ciclo con controles ecograficos exclusivamente, versus con-
troles ecograficos mas determinaciones hormonales en pacientes normorrespondedoras, tra-
tadas con ciclo largo de agonista de la GnRH y gonadotropinas. En ninguno de ellos se encon-
traron diferencias significativas comparando tasas de gestacion e indice de SHO®@3-29),

La medicion de niveles de estradiol, en pacientes normorrespondedoras
durante la estimulacién ovarica en ciclos de FIV no es imprescindible.

En grupos determinados de pacientes como las hiperrespondedoras
0 con baja reserva ovarica, las determinaciones de estradiol podrian
afiadir informacién de utilidad.

MADURACION FOLICULAR CON HCG

La molécula de HCG se usa como tratamiento estandarizado para imitar el pico de LH e
inducir la maduracion folicular requerida para la recogida de ovocitos. Esta accion es
debida a la similitud estructural de ambas moléculas que hacen que la HCG pueda actuar
sobre los receptores periféricos de LH.

En el afio 2000, se publicé un estudio randomizado que comparaba el uso de HCG recom-
binante con la HCG urinaria en cuanto a nimero de ovocitos reclutados, tasa de “nifio
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sano en casa” e incidencia de SHO, sin encontrar diferencias en ninguno de los parame-
tros estudiados®®).

Otro estudio randomizado compard 250 mg de HCG recombinante, 500 mg de HCG recom-
binante y HCG urinaria (10.000 U.l.). No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a tasa de gestacion clinica (35%, 36% y 35,9%), nacimientos de nifios
sanos (87,9%, 84,4% y 84,8%) o indice de SHO (3,25%, 9% y 3,1%)@").

En los estudios analizados no se encontraron diferencias significativas
utilizando HCG urinaria vs recombinante en tasas de embarazo o riesgo
de sindrome de hiperestimulacién ovarica, aunque se recomienda

el uso de las recombinantes por su alta pureza, homogeneidad

entre lotes y su trazabilidad.

PUNCION FOLICULAR

De forma casi universal, en todos los Centros de Reproduccion Asistida, se ha adoptado
la puncion folicular transvaginal mediante guia ecografica, como método mas eficaz y
seguro para la obtencién de ovocitos en ciclos de FIV.

También esta aceptado que este procedimento es doloroso e incomodo. Para aliviar dicho
dolor se debe escoger una técnica que a la vez sea efectiva, segura para la paciente y lo menos
téxica para el ovocito, de tal manera que no impida el desarrollo embrionario posterior.

De las muchas posibilidades anestésicas y analgésicas, métodos como la anestesia peri-
dural serian tedricamente ideales, ya que no se produce un paso significativo de los far-
macos a nivel sistémico, y por tanto no interferiria en el desarrollo embrionario; sin embargo,
es una técnica que requiere médicos mas experimentados y ademas es mas invasiva para
la paciente. Técnicas como la sedacion o anestesia general tienen como ventaja la sen-
cillez de administracion, y como desventaja el probado paso del farmaco a nivel de liquido
folicular, con su potencial poder toxico@8),

Un estudio randomizado y controlado encontré una mayor puntuacion en la escala del dolor usando
sedacién con midazolam o ketamina, comparados con anestesia general con fentanilo o propo-
fol. A pesar de ello, no hubo diferencias en el grado de satisfaccion ni en las tasas de embarazo®.

Otro estudio randomizado comparando sedaciéon con midazolam o remifentanil, con anes-
tesia con propofol o fentanyl, encontré resultados similares, excepto que el nivel de satis-
faccion de las pacientes fue significativamente mas alto en el segundo grupo®©0).
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Al comparar anestesia peridural con sedacion, el alivio del dolor fue mas efectivo pero no
hubo diferencias en la tasa de gestacion observada en los dos grupos®?.

El uso de 6xido nitroso usado en anestesia general en un estudio controlado pero no ran-
domizado, present6 una menor tasa de gestacion clinica comparado con anestesia local®®2.

Una técnica que inicialmente se realizaba era el lavado folicular durante la puncién, con la
intencién de obtener un mayor nimero de oocitos que los obtenidos por aspiracion sola.

En tres estudios randomizados y controlados se comparé la aspiracién simple con aguja
de una via con el lavado folicular con aguja de doble via. Los tres fueron realizados en
pacientes con mas de tres foliculos maduros, y no encontraron diferencias significativas
en cuanto a numero de ovocitos recogidos ni en la tasa clinica de embarazo. Si se obser-
varon diferencias en cuanto a mayor tiempo requerido por el procedimiento y mas dosis
de anestésico gastadas en el grupo de lavado folicular33-3%),

Aunqgue no hay estudios al respecto, el lavado folicular podria tener valor en pacientes
con menos de tres foliculos maduros.

En la puncién folicular se debe ofrecer a la paciente una técnica
de analgesia efectiva, regional o general con farmacos testados.

La sedacion intravenosa con control de constantes y monitorizacion
por un especialista es la opciéon mas confortable para la paciente
y para el equipo médico.

La anestesia paracervical ayudada con pequefias dosis de sedacion
intravenosa es una buena opcién para los centros que no dispongan
de anestesista.

En pacientes con mas de 3 foliculos maduros, no esta indicado el lavado
folicular sistematico durante la puncién.

TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La transferencia embrionaria es uno de los pasos mas controvertidos, conflictivos y deli-
cados del ciclo de FIV. Por tanto, son numerosos los autores que se han centrado en inten-
tar definir una metodologia lo mas adecuada posible.
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La técnica que se ha extendido mas en todos los centros de reproduccion asistida es la
transferencia embrionaria intrauterina a través de canal cervical.

El tipo de catéter usado en la transferencia puede influir en la tasa de gestacion®@9). Es difi-
cil unificar criterios dada la amplia variedad de catéteres de transferencia embrionaria que
hay en el mercado. Pero algunos estudios tanto randomizados como no, apuntan hacia
la posibilidad de que algun tipo de catéter blando podria ser mas efectivo que otros tipos,
en casos estandar(®7-39),

Respecto al grosor y las caracteristicas del endometrio valorados por ecografia el dia de
administracion de la HCG, existe una gran controversia sobre el resultado de un ciclo de
FIV. Una serie de estudios observacionales llegaron a conclusiones similares en cuanto a
la media de grosor endometrial, limite que podria condicionar la implantacion; éste oscila
entre 8,6 y 12 mm. En estos estudios no se ha descrito ningin caso de gestacion con un
grosor endometrial inferior a 5 mm9), Este podria ser un criterio para criopreservar los
embriones y posponer la transferencia para un ciclo con terapia hormonal para la estimu-
lacién endometrial. Aun asi, hay otro estudio que concluye que el grosor endometrial redu-
cido sélo tendria un papel marginal en la implantacién®!). Un grosor endometrial mayor
de 14 mm también se relaciond en otro estudio descriptivo con una menor tasa de ges-
tacion?. En cuanto a otras caracteristicas del endometrio, como su volumen en ecogra-
fia 3D, no se correlaciond claramente con la tasa de embarazo®344),

La necesidad de guia ecografica durante la transferencia embrionaria, debido a que es
una técnica que complica ligeramente el procedimiento, ha suscitado la aparicién de diver-
sos estudios randomizados®-48) y no randomizados®®-%9 para evaluar su conveniencia.
Un metaanalisis que analiza 4 ERC que incluyen en total 2.051 transferencias embriona-
rias, encontré un aumento significativo de la tasa de embarazo con la realizacion de trans-
ferencia ecoguiada (OR 1,42, 95% IC 1,17-1,73).

La transferencia ecoguiada aumenta las tasas de embarazo.

Otro motivo de controversia es en qué dia de desarrollo se deberian transferir los embrio-
nes: en dia 2/3, o fase de blastémero versus 5/6, o fase de blastocisto. Un metaanali-
sis que incluye 5 ERC®1-%9) concluyd que la tasa de gestacién por ovocito recogido no
presenta diferencias significativas entre los dos grupos (OR 0,92, 95% IC 0,64-1,32),
pero la tasa de gestacion y de nifios nacidos por transferencia fueron mayores en el
grupo de dia 5/6 (OR 1,41, 95% IC 1,0-1,98). El autor se plantea si este ultimo resul-
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tado no esta sesgado a costa de las pacientes que no llegaron a la transferencia en el
grupo de blastocisto).

Respecto al reposo en cama posterior a la transferencia (tema siempre planteado por las
pacientes ante dicho procedimiento) los resultados de un estudio randomizado y contro-
lado con 182 pacientes, que se dividieron en dos grupos: uno que hacia reposo en cama
durante los 20 minutos posteriores y otro que hacia 24 horas, no mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a tasa de embarazo, tasa de aborto y tasa
de gestacion multiple®®),

La transferencia embrionaria en pacientes con endometrios de grosor
inferior a 5 mm puede asociarse a una menor probabilidad de embarazo.

No parece haber diferencias entre la transferencia en dia 2/3 versus
dia 5/6 en cuanto a tasa de gestacion, aunque se precisan mas estudios
para corroborar dicho argumento.

SOPORTE FARMACOLOGICO EN FASE LUTEA

En los primeros estudios randomizados realizados, analizando ciclos de FIV o GIFT en los
que no se usaba desensibilizacion hipofisaria con analogos de la GnRH, no se observa-
ron diferencias significativas en los resultados obtenidos con o sin soporte farmacolégico
en fase IGteal®). Posteriormente, con el uso extendido de los andlogos de la GnRH, empe-
zaron a cambiar los criterios.

El soporte farmacolégico en fase IUtea se basa en la administracién de dos farmacos prin-
cipalmente: la HCG intramuscular, o la progesterona bien por via oral, vaginal o intramus-
cular. Estos se administran de forma secuencial o diaria desde el dia de la puncién foli-
cular o poco después. La administracion de estrogenos junto al tratamiento ya mencionado
se sugiere en algunos estudios.

Se han revisado dos metaandlisis sobre este tema. En el primero se analizaron 18 ERC,
realizados en ciclos en que se usaron analogos de la GnRH®®), Se observd un aumento
estadisticamente significativo en la tasa de gestacién en los grupos tratados con HCG en
fase lutea (OR 1,9, 95% IC 1,3-3,1) y en los grupos tratados con progesterona intramus-
cular o oral (OR 1,2, 95% IC 1,0-1,7), cuando se compararon con ausencia de tratamiento.
Al comparar el grupo de HCG con el de progesterona (intramuscular o oral) se observo
una mayor tasa de gestacion en el primero (OR 2,0, 95% IC 1,1- 3,9). Esta diferencia obser-
vada podria deberse a la absorcion mas erratica de la progesterona oral. Se observé tam-
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bién una mayor tasa de SHO en las pacientes tratadas con HCG, tanto si se las compa-
raba con el grupo de no tratamiento como con el grupo de progesterona. No hubo dife-
rencias significativas en cuanto a tasa de aborto. El segundo metaanalisis incluyé 30 ERC
con los mismos grupos de estudio y se llegaron a conclusiones similares®9. Lo unico a
destacar es que la progesterona intramuscular resulté tener una mayor tasa de gestaciéon
clinica cuando se compar6 con la administrada por via oral (OR 7,4, 95% IC 1,2-156,6) y
con la via vaginal (OR 1,33, 95% IC 1,02-1,75). El estudio concluye que dado el mayor
indice de SHO observado con el tratamiento con HCG, la progesterona seria de eleccion
para el apoyo farmacolégico de la fase lutea.

En un estudio no randomizado multicéntrico se analizé el nivel de satisfaccion de las
pacientes comparando la via de administracion intramuscular con la vaginal®©9. El 84%
de las pacientes expresaron su preferencia por la via vaginal.

Algunos estudios randomizados controlados, observaron una mayor tasa de implantacion
y de gestacion en pacientes tratadas con estrogenos mas progesterona en fase lutea,
comparado con pacientes tratadas Unicamente con progesterona®?).

Se recomienda el uso en fase lutea de HCG o progesterona en pacientes
sometidas a un ciclo de estimulacién ovarica con desensibilizacién
hipofisaria con anélogos de la GnRH.

La HCG en fase lutea quedaria en segunda linea de tratamiento por su
mayor riesgo de SHO.

Los estrégenos como tratamiento adyuvante a la progesterona podrian
resultar beneficiosos, pero se requieren mas estudios para definir su papel.

TRANSFERENCIA DE EMBRIONES CONGELADOS

La transferencia de embriones congelados en ciclos anteriores por excedente de estos,
o por riesgo de SHO de la paciente, es un procedimiento habitual en todos los Centros
de Reproduccion Asistida.

La preparacioén de la paciente para dicha técnica puede realizarse mediante un ciclo natu-
ral o mediante preparacién endometrial con suplementacién hormonal exégena, con o sin
administracion previa de analogo de la GnRH(©2.69),

En pacientes anovuladoras o con ciclos irregulares, el protocolo de preparaciéon endometrial
exdgeno parece consensuado®. La controversia aparece en pacientes con ciclos regulares.
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En un estudio semi-randomizado, pacientes con ciclos regulares se distribuyeron entre dos
grupos: en uno de ellos fueron tratadas con analogo de la GnRH, y posteriormente recibie-
ron terapia hormonal sustitutiva secuencial con valerianato de estradiol oral y progesterona
intramuscular; en el otro se les controlé su ciclo natural. Otras pacientes anovuladoras o
con ciclos irregulares fueron directamente incluidas en el primer grupo sin randomizar. Los
dos grupos no presentaban diferencias en cuanto a datos epidemiolégicos y de laborato-
rio (nimero de oocitos recogidos o niumero de embriones congelados). No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a tasas clinicas de gestacion por ciclo®?).

En estudios descriptivos en pacientes sometidas a transferencia de embriones congela-
dos con cancelacion del ciclo previo para reducir el riesgo de SHO, no se observaron dife-
rencias en cuanto a tasa de gestacién comparando ciclos naturales con ciclos que reci-
bieron terapia hormonal, con o sin anélogos de la GnRH previos©4-66),

En un estudio randomizado controlado comparando ciclos con terapia hormonal sustitutiva,
con o sin previo tratamiento con analogo de la GnRH, no se observaron diferencias significati-
vas en cuanto a tasas de embarazo por transferencia (26,4% con GnRH'y 21,1% sin GnRH)©7,

En ciclos de transferencia de embriones congelados, en pacientes con
ciclos regulares, no se han observado diferencias en la tasa de gestacion
evolutiva entre ciclo natural y ciclo con terapia hormonal sustitutiva,

con o sin analogos de la GnRH previos.

En pacientes anovuladoras o con ciclos irregulares se recomienda
un ciclo hormonal sustitutivo.
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