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Resumen

Objetivo: Comparar el resultado de ciclos FIV en pacientes bajas respondedoras antes y después de
un tratamiento con Dehidroepiandrosteraa (DHEA).

Meétodo: Se incluyeron 16 pacientes con diagndstico de fallo ovdrico y antecedente de al menos un ci-
clo FIV con baja respuesta ovdrica. Las estimulaciones ovdricas se hicieron siguiendo protocolos
conos con FSH recombinante. Se compararon los resultados de ciclos con la misma estimulacion an-
tes 'y después del tratamiento con DHEA (75 mgrs durante 4 meses), siendo cada paciente su propio
control.

Resultados: En los valores obtenidos de FSH y estradiol basales, antes y después del tratamiento con
DHEA, no se evidenciaron cambios significatios. El tratamiento con DHEA disminuyo el niimero de
ciclos cancelados por baja respuesta y aumento, aunque no de fo rma signifi c at v, el niimero de folt-
culos reclutados, ovocitos recuperados, MII, embriones y embarazos conseguidos. De las 16 pacien-
tes, una de ellas consiguié embara zo espontdneo tras 2 meses de tratamiento con DHEA, 4 abandona-
ron el tratamiento, y de las 11 pacientes restantes una de ellas consiguio embarazo en el ciclo de FIV
tras el tratamiento con DHEA.

Conclusiones: El uso de DHEA exdgeno como tratamiento coadyuvante en ciclos de FIV de bajas re s-
pondedors parece mejorar la respuesta a la estimulacion ovdrica, aumentando la proporcion de pa-
cientes que consiguen llegar a una transferencia embrionaria, y por lo tanto mejorando sus posibili-
dades de conseguir embarazo. Sin embargo el éxito del tratamiento es moderado, ya que las
pacientes, incluso tras el tratamiento con DHEA siguen siendo bajas respondedorms.
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Summary

Objective: To compare results in IVF cy cles from patients with ovarian failurebefore and after treat-
ment with Dehydroepiandrosterone (DHEA).
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Method: We included 16 patients with ovarian failureand a previous IVF cycle with a ve ry low re s-
ponse. Ovarian stimulation was carried out following short protocols with recombinant FSH. We com-
pared paired IVF results from women before and after treatment with DHEA (75 mg for 4 months).

Results: Basal FSH and estradiol were the same before and tre atment with DHEA. Tre atment with
DHEA lowered the number of cancelled cycles and increased, although not significantly the number
of growing follicles, retri eved oocytes, mat u re oocytes, embryos and pregnancies obtained. Out of the
16 patients enrolled, one got pregnant spontaneously after two months of tre atment with DHEA, 4
abandoned the study and 11 perfo rmed a cycle of IVF after tre atment with DHEA.

Conclusion: Exogenous DHEA might be a concomitant tre atment to offer to low respondersto improve
their ova rian stimulation, increasing the number of patients that achieve embryo transfer, and impro-
ving therefore their chances of pregnancy. However, success of this tre atment is moderate, since pa-
tients, even after tre atment with DHEA, continue to be low responders.

Key words: DHEA. Low responders. Ovarian stimulation. IVE.

INTRODUCCION

La reserva folicular ovdrica, la respuesta de los
ovarios a la estimulacién y el nimero de embriones
normales disminuyen con la edad, y en mujeres con
diagnéstico de fallo ovarico. La posibilidad de utili-
zar Ovulos de donantes en mujeres diagnosticadas co-
mo bajas respondedoras ha solucionado en muchas
parejas el deseo de conseguir una gestacién. Sin em-
bargo, no todas las parejas (0 mujeres) quieren optar
por este tratamiento. Para éstas, debemos seguir bus-
cando alternativas terapéuticas que permitan mejorar
la respuesta de los ovarios a la estimulacién y asi au-
mentar sus probabilidades de embarazo.

La Dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de
Dehidroepiandrosterona (DHEAs) son hormonas se-
cretadas por la corteza adrenal, el Sistema Nervioso
Central (SNC) y las células de la teca ovdrica; y con-
vertidas, en tejidos periféricos, a formas mds activas de
andrégenos 6 estrogenos (1). A partir de los 25 afios de
edad, los niveles de DHEASs circulantes comienzan a
disminuir tanto en hombres como en mujeres (2), por
lo que esta hormona ha sido usada como marcador del
envejecimiento 0 “aging”. Algunos han especulado que
el tratamiento con DHEA y DHEAs podria conllevar
efectos antienvejecimiento (3). Por otra parte, se cree
que la DHEA afecta el humor, la sensacién de bienes-
tar y que puede influir en el sistema inmune (4).

Hay dos trabajos que evidencian que la adminis-
traciéon exdgena de DHEA podria aumentar la res-
puesta del ovario a la estimulacién ovdrica en nmujeres
bajas respondedoras. En el aiio 2000, Casson y col.
(5) publicaron una serie de casos de pacientes bajas
respondedoras (< 2 foliculos y estradiol mdximo en
estimulacién < 500pg/ml) que mejoraron sus respues-

tas ovdricas al ser tratadas con DHEA. En dicho estu-
dio 5 mujeres con edades comprendidas entre 35 y 40
afios, con FSH basal <20 mIU/ml, con infertilidad de
origen desconocido y con ciclos previos de baja res-
puesta a la estimulacién con gonadotropinas, fueron
tratadas con 80 mgrs/dia de DHEA durante 2 meses.
Al comparar los ciclos de estimulacién ovdrica antes
y después del tratamiento observaron un aumento en
los niveles de DHEAS, testosterona, niveles de estra-
diol miximo durante la estimulacién ov drica y nime-
ro de foliculos reclutados. Este grupo plante6 la posi-
bilidad de que la DHEA pudiera potenciar la accidon
de las gonadotropinas en el ovario, al aumentar el
“pool” de prehormonas esteroideas disponibles, faci-
litando el crecimiento y funciénfolicular.

En 2006, Barad y Gleicher (6), publicaron un es-
tudio sobre el efecto de la DHEA en ciclos de FIV de
bajas respondedoras (<4 ovocitos y baja calidad em-
brionara). Un grupo de 25 mujeres de 39 a 41 afios
con FSH 10 - 40 mUI/ml y/o estradiol basal > 75
pg/ml fueron tratadas con suplementos de DHEA 75
mgrs/dia (25 mgrs/8h) durante 16 semanas. Al com-
parar los resultados de ciclos de FIV antes y después
del tratamiento con DHEA encontraron un aumento
significativo en el nimero de ovocitos recuperados,
tasas mds altas de fecundacién y mejor calidad em-
brionaria. La tasa de ciclos cancelados fue inferior
tras tratamiento con DHEA, y los ciclos presentaron
una tendencia a conseguir unos niveles mayores de
estradiol. La medicacién fue bien tolerada. Algunas
pacientes desarrollaron acné transitorio, aumento de
la libido y sensacién de bienestar, pero ninguna hirs u-
tismo. Concluyeron que la DHEA puede aumentar el
nimero de ovocitos y embriones conseguidos en los
ciclos de FIV.
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Basados en estos trabajos, que sugieren que el uso
de suplementos de DHEA mejora los resultados de la
estimulacién ovdrica, disefiamos un protocolo para
comparar el resultado de ciclos FIV en pacientes ba-
jas respondedoras antes y después del uso de DHEA.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio pospectivo donde se incluye-
ron 16 pacientes con edades comprendidas entre 36 y
45 afios (media 40,7 afios) con diagndstico de fallo ové-
rico y antecedente de al menos un ciclo FIV con baja
respuesta ovdrica (< 3 foliculos 2 14mm; o < 2 ovocitos
recuperados). Otros diagndsticos asociados eran endo-
metriosis (n=5), factor masculino (n=6), y factor uteri-
no tratado (n=1). El indice de masa corporal medio era
de 22,3 (18-29); el valor medio de FSH basal era 15,5
(7-48) mUI/ml y el Estradiol basal de 41,1 pg/ml (20-
75). Todas fueron tratadas con DHEA 25 mgrs 3 veces
al dia durante 4 meses, después de los cudles se repitie-
ron la analitica basal. Al cabo de este tiempo las pa-
cientes se sometieron a un segundo ciclo de FIV mien-
tras continu aban con su tratamiento de DHEA.

De las 16 mujeres que comenzaron el tratamiento
con DHEA, una consiguié embarazo espontdneo a los
dos meses del inicio del tratamiento, y cuat ro decidie-
ron abandonar el DHEA. Se compararon los resultados
consegudos en las 11 pacientes restantes siendo cada
paciente su propio control. Las estimulaciones ovdricas
se hicieron siguiendo protocolos cortos. En nueve pa-
cientes se utilizaron andlogos de la GnRH (Synarel®;
Seid; 1 inhalacién/12 horas) a partir del dia 2° del ciclo

y FSH recombinante (Gonal®; Serono Espafia; 300
Ul/d{a) a partir del dia 3° del ciclo. En dos pacientes se
utiliz6 citrato de clomifeno (100mg/dia) del 4° al 8° dia
del ciclo junto con FSH recombinante (Gonal® 300
Ul/d{a) a partir del 5° dia del ciclo. En todos los casos
se realiz6 seguimiento ecogrdfico y de estradiol sérico
a partir del 8° dfa de estimulacién y se ajustaron las do-
sis de farmacos hasta lograr al menos un foliculo 218
mm, momento en el que se administré6 HCG 10.000 UI
(HCG Lepori®; Farma Lepori). Se realiz6 la puncién
folicular a las 35 horas de la inyeccién de HCG. Las
inseminaciones fueron convencionales o mediante IC-
SI de acuerdo a la necesidad de cada caso y se realiza-
ron transferencias embrionarias en dias 2 6 3.

RESULTADOS

Se obtuvieron valores hormonales antes y después
de cuatro meses de tratamiento con DHEA en nueve
de las pacientes. La FSH basal media pasé de 18,4 (6-
48) a 17,4 (6-37) mIU/ml; la LH basal media pasé de
10,1 (4-20) a 9,1 (3-23) mIU/ml y el estradiol basal
medio pasé de 43,5 (20-75) a 39,2 (15-90) pg/ml.

En los 11 ciclos previos al tratamiento con DHEA,
se obtuvieron en promedio 1,8 foliculos >14 mm (de
0 a 5). Se cancelaron 6 ciclos: dos por disovulacién,
dos por presencia de un dnico foliculo y dos por au-
sencia de foliculos >14mm. Se realizaron 5 punciones
y se recuperaron ovocitos en 3 de las pacientes, con-
siguiendo un MII en cada una de las pacientes. Se ob-
tuvo un embrién en dos pacientes que, tras ser trans-
feridos, no dieron lugar a embarazo (Tabla 1).

Tabla 1

Comparacion de ciclos FIV antes y después del tratamiento con DHEA
n° total = 11 Antes del DHEA Después del DHEA
n° Canceladas 6 (54,1%) 3 (27,2%)
Punciones 5 (45,4%) 8 (72,7%)
Pacientes con owocitos 3 (27,2%) 6 (54,1%)
Pacientes con MII 3 (27,2%) 6 (54,1%)
Pacientes con embriones 2 (18,1%) 4 (36,3%)
Embarazos 0 (0%) 1 (9%)
Tasa de implantacion 0 16,6%
n° foliculos > 14 mm 1,8 (0-5) 2,2 (0-7)
n° ovocitos obtenidos 0,8 (0-2) 2,1 (0-6)
n° ovocitos maduros 0,6 (0-1) 1,8 (0-6)
n° embriones 0,4 (0-1) 1 (0-3)
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En los 11 ciclos tras tratamiento con DHEA se ob-
tuvieron una media de 2,2 foliculos 2 14mm (de O a
7). Se cancelaron 3 ciclos por ausencia de foliculos 2
14mm. Se realizaron 8 punciones donde se recupera-
ron ovocitos en 6 pacientes, consiguiendo en todas
ellas al menos un ovocito maduro. Cuatro pacientes
tuvieron embriones que fueron transferidos, consi-
guiendo embarazo en una de las pacientes (Tabla 1).

Las pacientes toleraron bien el tratamiento con
DHEA y s6lo una paciente sufrié acné tansitorio.

La comparacién de las variables cualitativas se
efectud utilizando un test exacto basado en la distri-
bucién binomial. En ningtin caso las comparaciones
fueron significativas. Para las variables cuantitativas
se utilizé una prueba para datos apareados, sin em-
bargo la presencia de cancelaciones en los ciclos hizo
que no pudieran tenerse en cuenta todos los datos.
Ninguna vari able present6 diferencias significativas.

DISCUSION

La DHEA suministrada de forma exdgena podria
mejorar la estimulacién ovarica en mujeres bajas re s-
pondedoras actuando a nivel de la esteroidogénesis y
de la foliculogénesis.

La funcién de los andrégenos en la esteroidogéne-
sis ha sido bien estudiada. Los andrégenos son un
substrato para la aromatasa en las células de la granu-
losa, donde son convetidos a estrogenos. La DHEA,
durante una estimulacién ovdrica, es una pehomona
para el 48% de la testosterona presente en el liquido
folicular, que a su vez es una prehommona del estra-
diol (7). Si la DHEA est4 baja, se pueden esperar ni-
veles bajos de androstendiona, testosterona y estra-
diol. En los primates, hay receptores especificos para
los andrégenos en los ovarios que desaparecen pro-
gre sivamente a medida que el foliculo se acerca al fi-
nal de su maduracién (8). Los andrégenos modulan la
actividad aromatasa segtin el momento de desarrollo
folicular. Producen un efecto estimulador en peque-
fos foliculos, y después regulan negativamente la
aromatasa en foliculos preovulatorios (9, 10).

El papel de los andrégenos en la foliculogénesis,
es algo mds incierto. Los andrégenos actian, junto a
la FSH, en la estimulacion de la diferenciacion foli-
cular (11-13), promueven el re clutamiento folicular y
aumentan el factor de crecimiento similar a la insuli-
na-1 (IGF-1) en los primates (14). Casson y col. (15)
también demostraron un aumento transitono de IGF-
1 (considerado marcador de la respuesta ovdrica a las
gonadotropinas) en pacientes sometidas a una estimu-
lacién ovdrica tras 8 semanas de tratamiento con

DHEA (25mg/dia), sugiriendo que el tratamiento pro-
movi6 la accién de la FSH en los foliculos. Otros es-
tudios en humanos muestran que el tratamiento con
altas dosis de andrégenos exdgenos (por ejemplo, el
uso de testosterona en transexuales de mujer a hom-
bre), se asocia a una morfologia ovarica semejante a
la del ovario poliquistico, con un aumento considera-
ble de foliculos antrales pequefios (16-18). Por otra
parte, el hiperandrogenismo relacionado a la hiper-
plasia adrenal congénita o a tumores productores de
andrégenos también se asocia a ovarios de aspecto
poliquistico. Por tltimo, las células de la teca ovdrica
en foliculos preantrales producen normalmente an-
drostendiona, DHEA vy testosterona. En mujeres con
ovarios poliquisticos, aumentan los niveles séricos de
testosterona, androstendiona y DHEA, y se observa
una fuerte correlacion entre niveles de andrégenos y
el nimero de foliculos antrales pequeiios (19, 20).

Algunos autores han observado que niveles mayo-
res de testosterona se relacionan con mejores resulta-
dos en FIV, incluyendo un aumento del nimero de
ovocitos recuperados (21, 22). La posible relacién en-
tre el aumento de andrégenos y un aumento en el re-
clutamiento folicular ha llevado a generar diferentes
pautas de tratamiento en FIV, con el objetivo de me-
jorar la respuesta en bajas respondedoras.

Se ha sugerido que la mejoria en los resultados
conseguidos en ciclos de bajas respondedoras tratadas
con inhibidores de la aromatasa es la consecuencia de
la induccién de receptores de FSH en células de la
granulosa inducidos por andrégenos (23-25). La res-
puesta ov drica resulta entonces en un aumento del nu-
mero de foliculos reclutados y niveles mayores de es-
tradiol, en un cuadro semejante al observado en los
ovarios poliquisticos.

La administracién de testosterona transdérmica
previa a una estimulacién ovdrica de FIV es también
un posible tratamiento para mejorar la respuesta ov 4-
rica. Balasch y cols. (26) utilizaron testosterona trans-
démmica (20 pg/kg al dia) durante los 5 dias previos a
la estimulacién con gonadotropinas, en 25 pacientes
bajas respondedoras, consiguiendo una disminucién
del porcentaje de pacientes canceladas, y un aumento
significativo en el nimero de foliculos reclutados.
Observaron también un aumento en niveles séricos de
androstendiona e IGF-I. Por el contrario, Massim y
col (27) suplementaron con testosterona transdémica
(1g de gel =10mg de testosterona) durante los 15-20
dias previos a la estimulacién con gonadotropinas a
24 pacientes bajas respondedoras sin encontrar mejo-
ras significativas en el numero de foliculos recluta-
dos, ovocitos maduros y embriones. La descripcién
de pacientes bajas respondedoras en ambos estudios
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era diferente. Mientras que el primer estudio incluia
pacientes de 31 a 39 afios y con FSH basal <10IU/l,
el segundo incluyé pacientes con FSH basal >12 IU/1
y E2 basal >70 pg/ml y hasta los 41 afios de edad.

En cuanto al uso de la DHEA en ciclos de FIV
nuestros resultados coinciden con los publicados por
otros grupos hasta la fe cha (5, 6), que destacan que el
tratamiento con DHEA previo a la estimulacién ov &-
rica produce un mayor reclutamiento folicular y un
aumento en el ndmero de ovocitos recuperados. Sin
embar®, nuestro estudio no puede valorar, como ha-
cen otros (6), cambios en la calidad embrionaria ya
que las pacientes incluidas consiguen muy bajo nu-
mero de embriones. El nimero de pacientes incluido
en los tres estudios es pequefio, y la definicién de pa-
cientes bajas respondedoras es variado. Casson y cols
(5) incluyeron 5 pacientes de 35 a 40 afios, con FSH
basal <20 UI/l y respuesta anterior < 2 foliculos y E2
méximo de 500 pg/ml, mientras que Barad y Gleicher
(6), incluyeron en el estudio a 25 mujeres de 39 a 41
afos, con FSH basal 10 - 40 Ul/1 y E2 basal >75
pg/ml, respuesta anterior <4 ovocitos y baja calidad
embrionana. Nuestro estudio incluye pacientes de 36
a 45 afos con un ciclo de FIV previo con < 3 folicu-
los o = 2 ovocitos recuperados, pero sin definir limi-
tes de FSH basal. Nuestros resultados representan da-
tos preliminares de un futuro estudio que tenga como
objetivo especificar qué grupo de pacientes bajas re s-
pondedoras podrian conseguir una mejoria significati-
va en los pardmetros de estimulacién ovdrica tras tra-
tamiento con DHEA.

El uso de DHEA a dosis de 75mg/dia durante 4
meses previo al segundo intento de FIV, fue aplicado
bajo recomendaciones de publicaciones anteriores
(6), basadas en la observacién de una mejoria signifi-
cativa en la produccién de ovocitos a partir de 4 me-
ses de tratamiento (18). Esta duracién viene ademas
apoyada en el intervalo necesario para la iniciacién
del reclutamiento y crecimiento folicular normal (28).
Este periodo de tiempo resulta algo extenso para las
pacientes y supuso la perdida de 4 pacientes a lo lar-
go del estudio. Sin embargo el tratamiento con
DHEA a lo largo de esos 4 meses es compatible con
una funcién ovdrica normal, lo que se demuestra con
el embarazo espontdneo conseguido. Aunque algunos
posibles efectos secundarios del tratamiento con
DHEA pudieran ser acné, cambio de voz y crecimien-
to de pelo facial (29), en nuestras pacientes sélo se
observé acné transitorio en una de ellas.

Las conclusiones, en el presente estudio, estdn li-
mitadas por el bajo nimero de pacientes incluidas.
Sin embargo el hecho de que cada paciente fue con-
trol de si misma, y que el protocolo de estimulacidn

ovdrica antes y después del tratamiento con DHEA
fue el mismo, da consistencia a los resultados.
Podemos concluir que el uso de DHEA exdgeno co-
mo tratamiento coadyuvante en ciclos de FIV de ba-
jas respondedoras parece mejorar la respuesta a la es-
timulacién ovdrica, aumentando la proporcién de
pacientes que consiguen llegar a una transferencia
embrionara, y por lo tanto mejorando sus posibilida-
des de conseguir embarazo. Sin embargo, el éxito del
tratamiento es moderado, ya que las pacientes, inclu-
so tras el tratamiento con DHEA, siguen siendo bajas
respondedoras.
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