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INFERTILIDAD

+» Definiciones y epidemiologia
+» éCuando iniciar el estudio de infertilidad?
+» Etiologia

¢ Diagnéstico
¢ Tratamiento:
- Induccion de la ovulacion / coito programado
- Inseminacion artificial
- FIV e ICSI
- Donacidn ovocitaria
- Preservacion de la fertilidad.

¢ Endocrinopatias de mayor interés: SOP y obesidad
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INTRODUCCION

¢+ Esterilidad: Incapacidad para concebir tras 1 afno de coito regular no protegido
(ASRM, ESHRE, SEF)

- Primaria: desde inicio relaciones

- Secundaria: desde una gestacion previa

¢ Infertilidad: Lo mismo por influencia anglosajona. Algunos lo utilizan para definir el
“aborto de repeticion”

¢ Fecundidad: capacidad de una pareja para gestar en un mes. 20- 25%

¢+ Subfertilidad: grado de severidad del problema
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INTRODUCCION

SUBFERTILIDAD
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EPIDEMIOLOGIA

» 15-20% de la poblacion en edad reproductiva
* OMS: 2-10% estériles, 10- 25% esterilidad 22

» Espana: 600 — 700.000 parejas

1%o0 parejas nuevas/ano demanda servicios de salud reproductiva

* Ha aumentado por:
* Incorporacion laboral plena de la mujer
« Habitos y polucidn: tabaco y alcohol
* Planificacion de nuestras vidas

IVIRMA)
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¢ CUANDO INICIAR ESTUDIO ESTERILIDAD?
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¢ CUANDO INICIAR ESTUDIO ESTERILIDAD?

¢ Si no gestan en 1 ano.

¢ Inicio en plazo mas breve o directamente si:

MUIJER HOMBRE

Edad > 35 afos Iniciar en 6 meses Patologia genital previa
Amenorrea/oligomenorrea > 6 meses Cirugia urogenital previa
Enfermedad de transmision sexual Enfermedad de transmision sexual
Enfermedad inflamatoria pélvica Exploracion genital anormal
Cirugia abdominal/pélvica Varicocele sintomatico
Patologia uterina, tubarica u ovarica
Endometriosis

Vi ) Enfermedad sistémica
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ETIOLOGIA
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ETIOLOGIA

1) Varén (30%)

Idiopatica
= Defectos hormonales
= Anomalias genéticas
= Anomalias en la via seminal
= Medicacion recibida
= Enfermedades sistémicas
= Toxicos ambientales
= Varicoceles con sintomatologia clinica
= Disfunciones en el mecanismo de la eyaculacion
= Drogas
2) Mujer (30%) =  Tubarica (obstrucciones congénitas o adquiridas)
= Qvulatoria (ano/disovulacion)
= Malformaciones uterinas y miomas
=  Endometriosis

3) Mixta (30%)

4) Esterilidad de origen
desconocido (10%)

IVIRMA
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DIAGNOSTICO

De forma inicial deberemos evaluar:

1) La calidad del semen del varén.

2) Integridad anatdmica : cavidad uterina y permeabilidad tubarica.
3) Correcta funcion ovarica

IVIRMA)
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DIAGNOSTICO

» Anamnesis completa

Antecedentes personales y familiares

Historia menstrual, contraceptiva y fertilidad

Consumo de farmacos o toxicos

Exposicion factores ambientales

» Historial de esterilidad
- Pruebas diagnosticas y tratamientos previos

» Exploracion fisica

IVlRMA) ASRM comittee opinion. Fertil Steril 2015
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DIAGNOSTICO &

CALIDAD DEL SEMEN

INDICADORES VALORES PREVIOS VALORES ACTUALES
Volumen eyaculado 1,5-6,0 mL >1,5mL

pH del semen 7,2-8,0 7,2-8,0
Concentracion espermatozoides/mL > 20 mill/ml
Recuento total de espermatozoides > 40 mill 2 39 mill
Movilidad lineal progresiva (a+b) >50 %
Movilidad lineal total (a+b+c) >25 % 240 %
Morfologia normal >14 %

IVIRMA OMS 2010
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Los Hombres
son como los
espermm'ozmdes...

DIAGNOSTICO &

VALORACION ENDOCRINA

Determinacion: FSH, LH, PRL, testosterona total y libre

Indicacion: iDe cada 3 millunes
. . . . . solo vale uno!
- Ollgozoospermla grave, crlptozoospermla, azoospermia

- Disfunciones sexuales o falta de libido

- Signos de endocrinopatia: distribucion andmala del vello , grasa corporal o ginecomastia

N N Espermatogénesis normal

! N Hipogonadismo hipogonadotropo

1 - N N Fallo completo testicular/hipogonadismo hipergonadotropo
- N 1-N ! 1 Prolactinoma

IVIRMA
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DIAGNOSTICO ©

INTEGRIDAD ANATOMICA: UTERO

= |as anomalias de la anatomia uterina son infrecuentes (10%)
= Ecografia 2D / 3D: miomas, polipos. (HSSG). Soares et at., Fertil Steril 2000
= Histeroscopia: valoracion de |la cavidad. Hamilton et al., . Human Reproduction 1998

= Laparoscopia: morfologia externa

IVIRMA)
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DIAGNOSTICO ©

INTEGRIDAD ANATOMICA: OVARIOS

ECOGRAFIA

 Tamaino y volumen ovarico

n? foliculos antrales
* Aspectoy presencia de quistes
* Concordancia momento del ciclo

* Localizacion ovarios

|V|RMA) Sharara et al., Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 804-12
Global ASRM comittee opinion. Fertil Steril 2015; 103:e9-17



DIAGNOSTICO ©

INTEGRIDAD ANATOMICA: PERMEABILIDAD TUBARICA

La oclusion tubarica es una importante causa de esterilidad.

» HSG: método tradicional de evaluacidon tubdrica. coppus et al., Hum Reprod 2007

> Ecografia: valor muy limitado. Puede revelar hidrosalpinx, pero no obstrucciones.
Parece que si con la HSSG.

> Laparoscopia: faloscopia, salpingoscopia  valle, Obstet Gynecol Clin North America 1995

> Serologl'as / cultivos: clamidias den Hartog et al., Hum Reprod Update 2006

IVIRMA)
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DIAGNOSTICO ©

FUNCION OVARICA: OVULACION

Disfunciones ovulatorias afectan al 40% de © infértiles. Mosher et al., Fertil Steril 1991

v’ Historia menstrual. 28 +/- 7 dias.
v’ Temperatura basal corporal.

v’ Determinacion sérica de Progesterona en fase lUtea.
P4 > 10 ng/ml en dia 20-22 del ciclo.
v’ Determinacion de LH en orina.

v’ Biopsia endometrial premenstrual.

v’ Seguimiento ecografico.

Practice Committee ASRM, Fertil Steril 2013
!;},{all RMA) Jordan et al., Fertil Steril 1994; Murray et al., Fertil Steril 2004



DIAGNOSTICO ©

FUNCION OVARICA: RESERVA OVARICA

Ovario

 Ecografia: RFA (> 5-7)

* Analitica hormonal:

FSH < 10 mU/mL Foliculos antrales
AMH > 1.1 ng/ml o 14 pmol/L
E2 <60 pg/ml

e Test dinamicos: C

GAST gona onist s.tlmulatlon test EN DESUSO
EFFOR genous FSH o reserve test
|V|RMA) Broekamns et al., Hum Reprod Update 2006; Rosen et al., Fertil Steril 2011;

Global La Marca et al., Fertil Steril 2006



DIAGNOSTICO ©

EFECTO DE LA EDAD MATERNA

Incremento de la Infertilidad
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DIAGNOSTICO ©

EFECTO DE LA EDAD MATERNA

AMH (ng/ml)
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¢, Queé pruebas deberiamos realizar en la primera visita de esterilidad?

e p

PRIMERAVISITA
DE ESTERILIDAD

. J

rd \
ANAMNESIS DE a EXPLORACION
AMBOS FiSICAY
ECOGRAFICADE

/ \ \ LA MUIJER Y.

- Valoracion de ciclos
menstruales. )
- Valoracion de patologia - FSH, LH, Estraqlol,
meédica asociada. P_RLY TSH en dia 3 del
. Téxicos ciclo menstrual
- Factores ambientales - AMH ii

(& ) \

Aplicacién de la TRA indicada ]

IVIRMA
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ENDOCRINOPATIAS CON IMPACTO REPRODUCTIVO

TIROIDEAS
5.1 % mujeres infértiles presentan pruebas andomalas de funcion tiroidea. stradford et al., 2000

e HIPOTIROIDISMO HIPERTIROIDISMO

Subclinico Incidencia 2-4% Asintomatico
No evidencia clara asociacion infertilidad No afecta fertilidad
TSH > 4 mlU/L asocia: No incremento complicaciones obstétricas
aborto

1 complicaciones obstétricas
alteraciones desarrollo neurolégico

Clinico Incidencia 05-0.7% Incidencia 5.8% infértiles
Amenorrea Oligoamenorrea/amenorrea/polimenorrea

Anovulacion
Incremento riesgo: aborto

12 Trimestre. Alt. Neuropsicoldgicas preeclampsia
Aborto RCIU
Muerte fetal abruptio

Parto prematuro
~ Malformaciones congénitas

!}M!RMA Practice Committee ASRM, Fertil Steril 2015; Mintziori et al., J. Endocrin lvest 2016;
o Alexander et al., Thyroid Volume 27, Number 3, 2017



ENDOCRINOPATIAS CON IMPACTO REPRODUCTIVO

THYROID
Volume 27, Number 3, 2017 SPECIAL ARTICLE
@ American Thyroid Association

Inc.

© Mary Ann Liebert, In
TI R I D EA DOI: 10.108%/thy.2016.0457

2017 Guidelines of the American Thyroid Association
for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease
During Pregnancy and the Postpartum

» Determinar TSH en estudio esterilidad
= Hipo e hipertiroidismo clinico deben tratarse en pacientes infértiles

= Controversia eutiroidea con Ac antiTPO + o hipotiroidismo subclinico con Ac anti TPO negativos
buscando gestar espontaneamente

» Tratar hipotiroidismo subclinico (TSH > 2.5) previo a TRA (FIV/ICSI)

= Tratamiento previo a TRA eutiroidea con Ac antiTPO + (pese a escasa evidencia)
= Funcidn tiroidea puede alterarse por efecto estimulacion ovarica para TRA.

= Determinaciones hormonales no valorables hasta 1-2 semanas tras TRA

= Tras TRA elevaciones TSH:
- tratar si gestacion

- si moderadas se normalizan en 2-4 semanas

IVIRMA Velasco et al., European Journal of Endocrinology 2018
Global Alexander et al., Thyroid Volume 27, Number 3, 2017



ENDOCRINOPATIAS CON IMPACTO REPRODUCTIVO

# Prolactin

- Q00 ~ 3
HIPER PRL l
Kiss1 , f-“’TPRLR
= 5 % mujeres asintomaticas con infertilidad presentan hiperPRL (AVPVI 12 @
ARC)
1 Kisspeptin ?
= Produce:
Fase lutea deficiente
Ovulaciones irregulares l's'g""’""g \
?
Anovulacién R Q.
Crogsinani 2012; Kaiser 2012; Sonigo et al 2012 il
GnRH
$GnRH afferent
. s « . . neuron
= 2/3 mujeres con fase lUtea deficiente presentan hiperPRL
lﬁSignaIing
. - L /
» Deficiencia fase lutea — desarrollo endometrial inadecuado — fallo implantacion s m
Shibli-Rahhal A et al 2011 *Lossofovarian
stimulation
= Casos resistentes a tto médico la anovulacidn se corrige con gonadotropinas exégenas: FSH+ LH OV""W?
Hy[?o?or_lladism
nfertility

Amenorrhea
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ENDOCRINOPATIAS CON IMPACTO REPRODUCTIVO

SOP

= Endocrinopatia mas comudn en mujeres en edad reproductiva

= Prevalencia 2-26% a 9-18%

= Causa mas comun de disfuncion en ovulacion y anovulacion

= Asociado a esterilidad

Primaria 40-50%

Secundaria 25%

IVIRMA Azziz et al., ) Endocrinol Metab 2004; Balen et al., Hum Reprod 1995;
Global Legro et al., J Endocrinol Metab 2013; Balen et al., Hum Reprod Update. 2016



ENDOCRINOPATIAS CON IMPACTO REPRODUCTIVO

FALLO OVARICO
OCULTO
= Etapa precoz FOP

» [nfertilidad + menstruacion irregular + 1 niveles FSHy | AMH y RFA

PRECOZ (FOP)

= Amenorrea + 1 gonadotropinas antes de los 40 afnos (FSH >40 Ul/l en 2 ocasiones)
» Hipoestrogenismo, infertilidad y aumento mortalidad x edad 2 veces
= 30% autoinmune: incluidas endocrinopatias

= Considerado irreversible, tasas gestacion espontanea 8% van Kasteren 1999

= No hay evidencias que el uso de tratamientos aumente la tasa de gestacion

IVIRMA)
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TRATAMIENTO
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TRATAMIENTO

¢QUE SON LAS TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA)?

Dia 5

IVIRMA)
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INDUCCION DE LA OVULACION

= Objetivo: desarrollo de 1 foliculo.
= Indicaciones: grupos | y Il clasificacion OMS (sobre todo II).

= Farmacos:
- Inductores de la ovulacion
Citrato de clomifeno (no eficaz grupo | y 1lI)
Inhibidores de la aromatasa: letrozol* (12 eleccion grupo Il)
Gonadotropinas

6500 IU r-hCG | | a

INTERCOURSE OR INSEMINATION IEI

- Desencadenar ovulacion: HCG

[

3

Letrozole Serial
255 ultrasound
mg/day

(=]

P4 (200mg/day) |

]

FOLLICULAR PHASE

LUTEAL PHASE |

||||||||||||||| T

1 3 7 Ovulation

IVIRMA)

Gilobal * Contiene uso de farmacos no aprobados actualemtne en ficha técnica EMA



COITO PROGRAMADO

= QObjetivo: concentrar relaciones en dias mas fértiles. Baja tasa gestacion < 15%
= Indicaciones: mujeres < 30 afios, duracion < 2 afios, EOD.

= Tipos:
- ciclo natural

- ciclo natural con desencadenamiento ovulacion

- ciclos con estimulacion ovarica

= Farmacos

- Inductores de la ovulacion
Citrato de clomifeno (no eficaz grupo |y Ill)
Inhibidores de la aromatasa: letrozol * (12 eleccion grupo Il)
Gonadotropinas

6500 U -hCG | |

INTERCOURSE OR INSEMINATION IEI

(=

3

Letrozole Serial
255 ultrasound

mgfday I

FOLLICULAR PHASE |

(=]

P4 (200mg/day) |

LUTEAL PHASE |

- Desencadenar ovulacion: HCG

1 3 7 Ovulation

IVIRMA
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INSEMINACION ARTIFICIAL

La inseminacion artificial es una Técnica de Reproduccidon que
consiste en depositar espermatozoides de una forma NO
NATURAL en el aparato reproductor de la mujer en su periodo
ovulatorio con el objetivo de lograr una gestacion

1. IAH o IAC: Inseminacién artificial Homéloga o Conyugal.
2. IAD: Inseminacién artificial de Donante.

IVIRMA)
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INSEMINACION ARTIFICIAL

INDICACIONES

IAH:

» Disfuncion sexual:
Incapacidad de depositar semen en la vagina: eyaculacion precoz, impotencia,
vaginismo...

» Esterilidad masculina
Oligoastenoteratozoospermia leve

» Esterilidad femenina
Cervical: No existen beneficios de la |A (Revision Cochrane 2006)
Endometriosis (grado |-l de AFS): ++ estimulaciéon ovarica

Disfunciones ovulatorias: SOP, anovulacion, insuficiencia del cuerpo
lateo, alteraciones en la fase folicular.

» Esterilidad de origen desconocido (EOC)

» Enfermedades de transmision sexual : Lavado de semen
VIH, VHC, VHB

IVIRMA
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INSEMINACION ARTIFICIAL

INDICACIONES

IAD:
» Infertilidad masculina grave
©Azoospermia secretora.
©Semen muy patologico con fallo previo ICSI.

» Enfermedades genéticas no susceptibles de DPI.

» Incompatibilidad Rh con isoinmunizacion previa

@ujeres sin pareja masculina.™ Indicacién mas frecuente

IVIRMA)
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INSEMINACION ARTIFICIAL

PROCEDIMIENTO cTSH
4] U
3757510 | 7515010 — @
30yrs >30 yrs §
BMI<25 BMI>25 = 35
Las IA's homdl de donante estan fund tad | | g
as IA’'s homologas y de donante estan fundamentadas en los AP>10 AP<10 S <
siguientes aspectos: FSH<10/E2<60 | FSH>10 < E
— prd
2 — Ik
3 Daily r-FSH 9 @
® i
= E“ Serial ultrasound ‘ E
r 5 , | = | P4 (200mg/day) |
FOLLICULAR PHASE | LUTEAL PHASE |
1. Estimulacion ovarica 1 3 - Ovulation
controlada (EOC).
4. Inseminacion intrauterina.
2. Induccion de la ovulacion 5. Soporte de fase lutea.
y programacion de la 6. NuUmero maximo de ciclos
inseminacion. 3 realizar. 3 A tener en cuenta:
Y + Etiologiade la esterilidad
3. Capacitacién del semen.
J + Edad < 38 anos
| -

+ REM > 5 millones

« Numero de foliculos el dia de la HCG

IVIRMA
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INSEMINACION ARTIFICIAL

RESULTADOS

: Inseminacidn Artificial Inseminacion
Tratamiento pr
(con semen de donante) Artificial
N2 Ciclos 1.909 2.062
Gestaciones por ciclo en relacién a la edad (I1AC)
- -
Embarazos 459 363 Edad mujer Gestaciones Ciclos ey qcif;amongcslssobre el
Mujeres <40 afios 3.556 27.230 13,1%
. _ ~ 0
% embarazo/Ciclo 24,0 17,6 Mujeres >=40 afios 116 974 11,9%
Total 3.672 28.204 13,0%
g
[v)
28 Gl IR PRI Hoh 12,2 Gestaciones por ciclo en relacion a la edad (IAD)
Edad mujer Gestaciones Ciclos ok %ﬁf;?cllogfcsl:sobre ol
Mujeres <40 afos 2.228 10.320 /7 21.6% N\
Grupo IVI 2016 Mujeres >=40 afios 200 1.653 12,1%
Total 2.428 11.973 20,3%
N —

Sociedad Espainola de Fertilidad (2014)

IVIRMA
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FECUNDACION IN VITRO (FIV)

Meet Louise, the world’s

first test-tube arrival
Técnica de reproduccion asistida (TRA) que consiste en la fecundacién del SUPERBABE
ovocito fuera del cuerpo humano, en condiciones de cultivo en el laboratorio /{; 5; D
(in vitro). E -2

Una vez fecundados y comprobado su correcto desarrollo embrionario, los
embriones son transferidos:

e alacavidad uterina

en raras ocasiones a las trompas.

IVIRMA

Global



FECUNDACION IN VITRO (FIV)

INDICACIONES Solventar la esterilidad femenina de origen TUBARICO.

® Endometriosis.

e Fallo de inseminacion artificial (IA).

e Esterilidad por factor masculino (insuficiente para IA, REM <5 millones).
e Esterilidad de origen desconocido (EOD).

e Fallo ovaricoy disminucion de la reserva ovarica.

e Alta respuesta en ciclo IA.

e Criopreservacion de ovocitos en pacientes oncologicas

o con patologia médica.

e Preservacion de la fertilidad.

IVIRMA)

Global



FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

1. Estimulacidn ovadrica. 2. Puncion ovarica |

FASES
S

R

il —

-

refill—

3. Lab de fiv. 4. Transferencia de embriones
| e

IVIRMA)



FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

ESTIMULACION OVARICA

Tasas de éxito superiores a las obtenidas en ciclos naturales (ovocito obtenido en un ciclo menstrual

natural sin estimulacion).

= Diversas pautasde estimulacion en funcion de:
AMH (ng/ml) FSH starting dose (1U/day)
. _ o FSH (IU/L)
= |aedad de la mujer v
" |areservaovarica | SO S F
= respuesta a estimulaciones previas ~
= IMC. S T |

La Marca et al., Hum Reprod Update 2014

IVIRMA
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FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

ESTIMULACION OVARICA

PROTOCOLO LARGO: AGONISTAS GnRH PROTOCOLO CON ANTAGONISTAS GnRH
rFSH
100-200 IU 200-300 1U
r-FSH @Iﬂ 30 yrs >30 yrs
75200 1U | 200-300 1U BMI<25 BMI>25 ﬂ
30 yrs =30 yrs AF=10 AF<10 |:
BMI<25 BMI>25 _@ FSH=10/E2<60 | FSH=10 5
AF>10 AF<10 o Suspected HR - @
FSH<107 0 3
E2<60 FSH>10 z % From when leading follicle is .L:I)
2 3 14 mm or day 6 of ‘:‘
g5 o stimulation ==
[T}
|E| - = L 2 E
2 u T HE
. o = l = [T
E ‘ Serial ult{asound ‘ % é =] %
1 ! o 2 1 2 [ameoNst ] [l = £
r-FSH: 75-300 [U/day Q 3
_ 3 = -FSH: 225-300 |U/day IR
Daily GhRHa | ™ jaive dose of GnRHa | | P4 (200 mg/2 h) 7 @ | Serial ultrasound | 2
5 i | P4 (200 mg/12 h) |
m FOLLICULAR PHASE LUTEAL PHASE I )
FOLLICULAR PHASE [ ] LUTEAL PHASE |

21 1 Ovulation ' .
Ovulation

—

IVIRMA
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FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

ESTIMULACION OVARICA

PREVENCION LUTEINIZACION PRECOZ

Review: Gonadorophintdeasing homons antagonist for assisked reproducive echnology
Comparison: 1 GnRH anfagonist versus long-courss GnRH agonist
Cuicome: 5 Ovarian hypersimulafon per woman randomiszsd - moderate or ssvers

i £ : 1 : S GnRH it  GnRH izl Odds Rai Weight Odds Rai
Review: GonadorophinTelsasing homone amagonists for assisted reproducive chnology ¥.or BubgroLp n :msgom & n.rsﬁMI M_Hlﬁx;lgﬁoc| 8 M_HI,.—,XQ:IQS%"Q
Comparizon: 1 GnRH antagonist versus long-courss GnRH agonist
Cuntcome: 1 Live birth rate per woman randomizsc Albano 2000 1% 595 _ 45% 018[0.08, 0.56]
Study or subgroup GnRH anfagonist GnRH agonist Oclds Rafo Weight Oddls Raio Barmal 2005 a0 040 et esimabile

n'N n'N M-H, Fixed 25% Cl M-H, Fixed 25% Cl Engmann 2002a a3 sap ————————— 28w 0.07[0.00, 137]

Eui alutan 2000 2426 o244 — = 04% z.52[0.12, 52.78
Albano 2000 34158 19095 —a— 95% 0.23[0.44, 1.55] o Eagely 1015 02,791
Fluker 2001 3205 2108 ——s 1.7% 0.79[0.13, 4.72]

Barrm. i —_—

81 2000 1920 ] hik oes[o.2s, 1.62] Haydardedeoglu 2012 5150 &150 —_— 2.9 % o&3[0.25 277]

Heijnen 2007 T0/205 Tei1e8 = 5% 0.20[0.54,1.21] Hosssini 2010 a/s7 1755 —a— a9% 0.42[017, 1.04]

Huime 2006 17/ 1791 — B2 1.00 [ 047, 211] Kim 2012 1108 g0y ————— @ —— 5.4% odz[00, 0.84]

Kim 2011 20/80 11740 _ 48% 0.28 [ 0.237, 207 ] Kurzawa 2008 o7 Ry —————————+——— 1.7% o.19[0.01, 4.02]

- i R
Kim 2012 b Shlins T i 0.99[0.58, 1.74] Kyono 2005 218 1] 52% 0.16[ 0.0, 0.22]
Lainas 2007 %= 20052 —— 2.0 % 0.21 [ 0.08, 0.79]

Kurzawa 2008 1427 18/27 — 50% o84 [ 0.25 1.62] :

Lainas 2010 s110 &110 — 39% 023[0.24, 2.79]

Lin 2008 22080 21/80 — 6.0% 108 [ 0.5, 2.27] Les 2005 240 20 e 7% 0.72[0.11, 4.78]

Marci 2005 430 o'30 — &= 0.2% 10,26 [ 0.53, 201.45] Lin 2008 1/80 e —_— 0% 0.22[0.08, 219]

Papanilclacu 2012 27 2aiaa —— TE% 1.21 [ 063, 231 ] Clivennes 2000 4= s43 ] 49% 0.25[0.08, 058 ]

= 3 —

Rinaldi 2014 4714z 2a201 —a— 4% 243[1.29, 3.52] Sac 201 BN g0 2% Q.41 [0.c8, 2 1B]

Rabai 2012 15769 2567 —a— 12.4 % 0.47[0.22 0.99]
Ve 2009 25109 28111 —— 11.8% 0&7[0.80, 1.52]
Rombauts 2006 oizet i ——— 12% 0.17[0.01, 4.12]
Saraini o0 7217 E10E —— 52 % o.55[018, 1.70]
Total (95% C 1200 1103 > 100.0% 1.02[ 0.85,1.23] Toltager 2015 23/550 31/549 - 19.7% 1.07[ 064, 1.77]
Total evente: 220 (GnRH antagonis), 215 (GnRH agonis]
Hetrogensity: Chit - 15,08, di = 11 (P - 0.18); |2 -2
Teat for overall eflect: 7 = 0.25 (P = 0.80) Total (95% C 2971 2170 * 100.0 % 0.53[ 0.40,0.69]
Teed for subgroup dierences: Nod applicable Total events: 97 (GnRH antageonis), 155 (GnRH agonish

Heterogeneity: Chit = 21,70, df = 12 (P = 0.24); * =1 7%
Teet for overall etect: 7 = 4.69 (P < 0.00001)
Teat for subgroup ditierences: Mol applicable

0.05 oz 1 5 20
Favours GnRH agonis Favours GnRH antagonist

o.o1 o1 1 10 100
Favours GnRH antagonist Fawvours GnRH agonist

Antagonistas GnRH de eleccidon en: PCO y baja respuesta

IVIRMA Cochrane Database Syst Rev. 2016 Lambalk et al, Hum Reprod Update 2017
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FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

ESTIMULACION OVARICA e

human
reproduction
update

PREVENCION LUTEINIZACION New stimulation regimens:

endogenous and exogenous
v' P4 bloquea pico de LH progesterone use to block
the LH surge during ovarian
— - stimulation for IVF

Nathalie Massin”

OLE; ugfnl,

Tufe 5514

Centre d'Assistance Médicale i la Procréation, Centre Hospitalier Intercommual, Université Paris 12, 40 Avenue de Verdun,
94000 Créteil, France

*Correspondence address. Centre d'Assistance Médicale a la Procréation, Centre Hospitalier Intercommual, Créteil, France.
E-mail: nathalie. massin@chicreteil. fr
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T T
Tuf g
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v' Oleadas foliculogénesis

16 - 26 16 r26
A B Wave 1 Wave 2 Wave 3

1s |
L 24 |24
14 F Wave 1 Wave 2 14
il k22 |22
E o g "y
- 12} 5420 2 g 12 F20 o
AT 18 f)T o 15 :'%
_gno- Lis 2 g ' 16 S
2 Ll E 3 g
£ sf “s = s 14 &
g = g
s 7} bz 5 = 12 5
S ot [ g S 64 =
Z i1 10 5 s 10 E}
= ] Z -8
4t 4
3L ré L g
2 —— —— - ; 4 2 - ' —— 4
-1 1 3 5 7 9 11 3 1S 17 19 21 23 25 © -1 1 3 5 7T 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 0
Day (0 = ovulation) Day (0 = ovulation)

IVIRMA

Global . , . , .
* Contiene uso de farmacos no aprobados actualmente en ficha técnica EMA



FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

ESTIMULACION OVARICA

[+
hMG FSH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
G 0 N A DOTRO P I N AS Gerli 1993 5 15 1 17 0.1% 8.00[0.81, 78.83] 1993 -/
Daya 1995 10 117 16 115  2.4%  0.58[0.25,1.33] 1995 —
Westergaard 1996 41 114 35 104 3.9% 1.11[0.63, 1.94] 1996 ——
Jansen 1998 7 32 13 47  1.4%  0.73[0.26,2.10] 1998 —
Filicori 2001 5 25 5 25 0.7%  1.00(0.25,4.00] 2001
Ng 2001 5 20 4 20 0.5% 1.33[0.30,5.93] 2001
De Placido 2001 8 20 19 40  13%  0.74[0.25,2.19] 2001 —
rLH plus rFSH rFSH alone Odds Ratio Odlds Ratio Gordon 2001 19 59 15 69 1.6%  1.71[0.78,3.77) 2001 —
: . ; Strehler 2001 80 259 78 248  9.1%  0.97[0.67, 1.42] 2001 =
Study or Suhgrm_lp Events  Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 Year M-H, Fixed, 95% CI Westergaard 2001 5t ‘1% 65 190 65% 127[083 102) 2001 B
1.1.1 GnRH agonist Filicori 2002 18 90 6 30 Not estimable 2002
Ferrarett 2004 22 54 11 50 200%  244[1.03 577 2004 ismail 2002 20 78 23 75 (31K 10691034,1.391 2008 —
; ' Filicori 2003a 7 25 4 25 05%  2.04[0.51,8.12] 2003 —
Tarlatzis 2006 5] a5 10 587 26.0% 0.58 [D.'] 9, 1.?1] 2006 T Ku 2003 6 26 2 19 0.0% 2.55 [0.45, 14.33] 2003
Ferraretti 2014 T 22 1 21 21%  9.33[1.03, 84200 2014 Filicori 2003b 17 50 17 50  1.9%  1.00[0.44,2.29] 2003 S
‘_ Ferraretti 2004 2 22 28 104 Not estimable 2004
Subtotal (95% C1) 131 128 48.1% 1.73[0.95, 3.16] Loutradis 2004 26 98 25 106  2.9%  1.17[0.62,2.21] 2004 A a—
Total events 35 22 Drakakis 2004 5 24 6 22 0.8% 0.70[0.18, 2.74] 2004 E—
o iR = - - o Ziebe 2007 97 363 82 368 9.9%  1.27[0.91,1.78] 2007 T
Heterogenaity. Chi ] B.79,df=2 (P =003 F=71% Demirol 2007 10 80 31 161  3.0%  0.60[0.28, 1.29] 2007 —
Testfor overall effect: Z=1.78 (P =0.07) Hompes 2008 117 312 107 317 11.0%  1.18[0.85, 1.63] 2008 o -
Bosch 2008 59 140 55 140  5.3%  1.13[0.70, 1.81] 2008 —r
f Melo 2010 423 682 199 346 16.6%  1.21[0.93,1.57] 2010 T
1.1.2 GnRH antagonist Kokac 2011 2 25 2 24 03%  0.96[0.12, 7.40] 2011
Yuong 2015 20 120 21 120 51.9% 0.94 [0.48,1.85] 2015 Sagnella 2011 51 261 56 262  7.5%  0.89[0.58, 1.37] 2011 —T
Subtotal (95% CI) 120 120 51.9%  0.94 [0.48, 1.85] Levroy 2012 32 374 29 375  4.4%  1.12[0.66, 1.89] 2012 —r
Ye 2012 30 63 25 64 2.2%  1.42[0.70,2.87] 2012 i
Total events 20 21 Rashidi 2013 19 127 23 132 3.2%  0.83[0.43,1.62] 2013 S —
Heterogeneily: Mot applicable Total (95% CI) 3552 3342 100.0%  1.10 [0.98, 1.22]
Testfor overall effect Z=0.17 (P = 0.86) Tetal evants 1170 037 r
Heterogeneity: Chi’ = 17.21, df = 24 (P = 0.84); I’ = 0% 0# 1 022 o's 1 3 !
Total (95% CI) 251 248 100.0% 1.32 [0.85, 2.06] - Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10) : " Favours [FSH] Favours [hMG]
Total events a5 43

Heterogeneity Chif= 8,18, df= 3 (P = 0.04); F= 63%
Testfor overall effect Z=1.23 (P= 0.22)

Taestfor subgroup diferences: Chi=1.73, df=1 {(F=019), F=423%

0.01

01

Favours rFSH alone  Favours rLH + rFSH

10 100

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 5.

Posible efecto beneficioso actividad LH en baja respuesta y dudoso en edad materna avanzada

Santi et al, Front Endocrinol (Lausanne). 2017 Jun.
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ICSI. Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides

Es la microinyeccion de un espermatozoide en el
citoplasma de un ovocito previamente
decumulado, con gametos masculinos obtenidos
por procesamiento del semen eyaculado o por
técnicas de puncion del testiculo o el epididimo.

IVIRMA
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ICSI. Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides

INDICACIONES

e Factor masculino severo:

Azoospermias: espermatozoides de epididimo y testiculares.
Oligoastenozoospermia severa,

e Fallo de fecundacidon con fecundacion in Vitro,

e Pocos ovocitos.

e Esterilidad de origen desconocido.

e Fallos de inseminaciones previas.

e Parejas sometidas a diagndstico genético preimplantacional.

e Sémenes valiosos: muestras congeladas previas a quimioterapia o radioterapia.

IVIRMA)
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FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

RESULTADOS

Ciclos realizados

(Transferencias)

N2 embarazos

% embarazo por
transferencia

% implantacion por
embridn transferido

% embarazo gemelar

Grupo IVl 2016

FIV - 1CSI

12.876 (5.173)

2.847

55,0

38,3

22,4

Oocitos propios: Ciclos, punciones, transferencias, gestaciones y partos de FIV clasica + ICSl o

mixta en funcién de la edad
~ ~ ~ Edad no
. >

<35 afios | 35-39 afios | 240 afios T Total

Ciclos 15.882 24.241 9.902 1.566 51.591
Cancelaciones 601 1.729 1.425 1.484 5.239
Punciones 15.281 22.512 8.477 82 46.352
Transferencias 11.535 17.090 5.649 68 34.342
Ciclos con congelacion de embriones 7.473 8.921 2.753 133 19.280
Gestaciones 5.052 6.213 1.290 21 12.576
o . 765 1.382 494 2.647
Abortos (% por gestacion) (151%) | (22.2%) | (38,3%) 6 (21,0%)
Partos 3.739 4.267 656 14 8.676
% de cancelaciones por ciclos 3,8% 7,1% 14,4% - 10,2%
% de gestaciones por ciclos 31,8% 25,6% 13,0% - 24,4%
% de partos por ciclos 23,5% 17,6% 6,6% - 16,8%
% de gestaciones por punciones 33,1% 27,6% 15,2% - 27.1%
% de gestaciones por transferencias 43,8% 36,4% 22.8% - 36,6%
7o de punciones con congelacion de 48.9% 39.6% 32.5% . 41.6%

embriones

Sociedad Espainola de Fertilidad (2014)

IVIRMA

Global




FECUNDACION IN VITRO (FIV) e ICSI

RESULTADOS SART 2016

A

Live born delivery / cycle by Age

B # Embryos transferred

60% 45
4.0
50%
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g R
40% 3.0 ~——)
/ﬂ _(35y° . \ _(JSYO
30% 35 - 37Y0 e 35 - 37 yO
i 2.0
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20% 15 e 41 - 42 yO
/\—-/\_—/-— o i
; 1.0 — > 42 Yo
10% o 42 YO
et ——
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IVIRMA Torner et al., Fertil Steril 2016
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CONGELACION EMBRIONARIA

Human Reproduction, Vol.31, No.3 pp. 491-497, 2016

A fresh look at the freeze-all protocol: a
SWOT analysis

Christophe Blockeel*, Panagiotis Drakopoulos, Samuel Santos-Ribeiro,
Descongelaciones Nikolaos P. Polyzos, and Herman Tournaye

(Transferencias de embriones 12.068(11.340)
criopreservados)

RESULTADOS

TOTAL

Tasa de transferencia embrionaria % 94,0

N¢ de embarazos 6.059 Embriones criopreservados de oocitos propios: Tasas de embarazos

% gestaciones por ciclos de descongelacion de embriones 32.0%
% Embarazo por transferencia 53,4 % gestaciones por transferencias ( 34,4% >

% Implantacion del embrion 39,6

Sociedad Espaiola de Fertilidad (2014)
Grupo IVl 2016

IVIRMA
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DONACION DE OVOCITOS

PREPARACION ENDOMETRIAL

AGONISTA DE DEPOSITO

ANTAGONISTA GNRH
1 6 S
3
4 2 2 x 75 mg oestrogen Ultrasound: v
5 patches endometrial i
Ultrasound: s thickness 26 mm (]
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52 E >
s 3 5 1
= )
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DONACION DE OVOCITOS

INDICACIONES Mujeres Sin funovarica. Indicaciones de la donacion de ovocitos

Fallo ovarico primario: sindrome de Turner, sindrome de Swyer...

Fallo ovarico precoz: autoinmune, yatrogénico, metabolico, infeccioso.

Menopausia.

Mujeres con funcion ovarica.

Alteraciones genéticas o cromosomicas.

Fallo repetido en FIV/ICSI: baja respuesta, mala calidad ovocitaria, fallo de
implantacion.

Mujeres >40 anos.
Pérdida gestacional recurrente de causa ovocitaria

Ovarios inaccesibles para puncion folicular: sindrome adherencial, pelvis
sellada

IVIRMA
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DONACION DE OVOCITOS

RESULTADOS

OVODON

Ciclos realizados
_ 6.989(5.692)
(Transferencias)

Oocitos de donante: Tasas de embarazos

N2 embarazos 3.888 % gestaciones por ciclos de recepcién de oocitos 43,7%
% gestaciones por transferencias ( 55,6% >

% embarazo por

transferencia 65,3

’

Sociedad Espaiiola de Fertilidad (2014)
% implantacion por

embrion transferido —

% embarazo gemelar 21,6

Grupo 1VI 2016

IVIRMA
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DONACION DE OVOCITOS

CRIBADO ENF. MONOGENICAS

O—DOTI]% -’
%ISDO
HY
AT AHAD -

Las MUTACIONES RECESIVAS pueden pasar desapercibidas durante generaciones

Los portadores no tienen por qué padecer sintomas ni tener antecedentes
familiares. NO DESCARTABLES MEDIANTE LA ANAMNESIS.

Por lo tanto, lo mas apropiado para detectar portadores es testarlos.

547 enfermedades

ENFERMEDADES ENDOCRINAS INCLUIDAS
- Déficit 21 hidroxilasa forma clasica pierde sal (CYP21A2)

- Sindrome de insensibilidad a los andrdégenos (AR)
- Sindrome de Smith Lemli Optiz (DHCR7?)

- Déficit LCHAD (LCHAD)

- Algunos tipos de Bardet-Bied|

- Galactosemia

IVIRMA
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PGS Diagnoéstico Genético Preimplantacional para cribado de aneuploidias ( PGT)

%m de blastomeros Bl”‘i‘ de trofoectodermo A) 2 nNOoRMAL (xv) B) 5 NORMAL [XX)

‘e O Wi
Day-3 Day-5/8 e e e R e e B B TN L

C) - «6, 14, 16 (xy) D) CAOTICO

! i w 4 4s iy WA PVl AT N
Vo W sibifiin & Sanibit R e e SALA G R AR
- w “: “',.a_.‘. » v\
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PGS Diagnéstico Genético Preimplantacional para cribado de aneuploidias (PGT)

INDICACIONES

Parejas con cariotipo alterado
= Alteraciones de los cromosomas sexuales: Sd. Turner (45x0)
= Anomalias cromosdmicas estructurales (PGT-SR):

translocaciones robertsonianas y reciprocas

Parejas con cariotipo normal y riesgo de aneuploidias embrionarias (PGT-A)
= Aborto de repeticidn: > 2 abortos de causa no conocida

» Fallo repetido de implantacidn: > 3 fallos previos FIV

= Mujeres de edad avanzada ( = 38 anos)

= Factor masculino (criptozoospermia, FISH anormal)

IVIRMA)
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PGS Diagnoéstico Genético Preimplantacional para cribado de aneuploidias (DGP / PGT)

Tasa Embriones Anormales Propios

RESULTADOS oo

Q0%

a7% 9a2%

20%

25 82%
TOTAI_ 708 G6% FO%
H1%

Ciclos realizados 3.210 (1901) 0%
(Transferencias) ' 50%
L o408
% Embriones anormales 67,6 on
20%
N2 de embarazos 1232 10%

o% 39 40 41 42

28
% Embarazo por transferencia 64,8 Edad

Embriones anormales

43 =44

% Implantacion 53,1

!

Resultados clinicos

TO%

Grupo 1VI 2016 so% % S o 525
53%
DGP: Tasas de embarazos 0% 46%
21%
T7% 16%
40 41 42

Embriones Embriones 40%
en fresco congelados 0

TOTAL
% gestaciones por ciclos iniciados 17,9% - - =y P
20%

% gestaciones por punciones 21,5% - -
% gestaciones por descongelaciones - 36,0% -
% gestaciones por transferencias 45,9% 50,1% 471% 0%

12%

10%

8 9 43 »44

Sociedad Espaiola de Fertilidad (2014) Edad

B Gestacldn transfer [l Gestaclén ciclo

IVIRMA
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PGD Diagnostico Genético Preimplantacional para cribado de MONOGENICAS ( PGT - M)

Target Sequence

PCR

Dcuble MHelix

DNA Strand
Supercoiled

DNA Strand

NGS/ FISH

Casos de endocrinopatias realizados
- Acondroplasia (FGFR3)

- Déficit 21 hidroxilasa forma clasica pierde sal (CYP21A2)
- Sindrome de insensibilidad a los andrégenos (AR)

- Atrofia muscular espinal bulbar (Sd. De Kennedy) (AR)

- Adrenoleucodistrofia ligada a X (ABCD1)

- Von Hlppel Lindau (VHL)

- Sindrome de Smith Lemli Optiz (DHCR7)

- Déficit LCHAD (LCHAD)

IVIRMA
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PGD ENFERMEDADES DE PREDISPOSICION A CANCER Y DE INICIO TARDIO

INDICACION

v' Un miembro de la pareja es portador de una mutacion que predispone al desarrollo de
- algun tipo de cancer

- produce una enfermedad de inicio en la vida adulta

v Opcidn alternativa al diagndstico prenatal

v Necesita aprobacion CNRHA

v’ Canceres con componente endocrino analizados:

- Neoplasia multiple endocrina tipo 1y 2 (MEN1 y MEN2)

- Sindrome de paraganglioma-feocromocitoma (SDHD, SDHB)

IVIRMA)
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PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Human Reproduction Update, Vol.22, No4 pp. 440449, 20 16
Advanced Access publication on March 22, 2016 doi: [ 1 393 /humupd S dmwdHEF

human

reproduction
update

Oocyte cryopreservation: where are
we now!?

Catrin E. Argyle!, Joyce C. Harper?', and Melanie C. Davies®

lnstitute for Wemen's Health, Univers ity Collags London, London, UK 3Embryclogy, IVF and Reproductive Genetics Group, Instituta for
Wman Hm\thUwerstyCllegL ndon, London UKUNertyCHegEL ndon Hospitals NHS Foundatios Tth d UK

*Correspondence address. E mail joyce harperuc ac uk
Submitted on Novernber 26, 201 5; resubmitted on February 10, 2014; occepted on Februony 15, 2016

INDICACIONES

» Oncoldgica

« Patologia médica no oncoldgica

» Requerimiento de farmacos gonadotoxicos

» Riesgo de menopausia precoz

» Ausencia de espermatozoides

* Problemas éticos y legales congelacién embriones

« Ovodonacion

PRESERVACION SOCIAL

- Facilitaria decidir cuando y con quién ser madre
- Indicacion aceptada ESHRE 2012

- Motivo

65% seguro contra futura infertilidad

49% tiempo para encontrar pareja

- Tasa de gestacion depende edad vitrificacion
- N° minimo recomendado 8-10 Ml

- 6% han utilizado ovocitos vitrificados

IVIRMA
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PRESERVACION DE LA FERTILIDAD: SOCIAL

ORIGINAL ARTICLES: FERTILITY PRESERVATION @ CrossMark
Oo_cy_te v":"f!catl on as ar_l CLBR according to age (<35 vs 236) and N2 oocytes consumed
efficient option for elective
- - - 1'0—
fertility preservation a a8y
T >36y
Ana Cobo, Ph.D.,? Juan A. Garcia-Velasco, M.D.,” Aila Coello, Ph.D.,? Javier Domingo, M.D.,¢
Antonio Pellicer, M.D.,% and José Remohi, M.D.? 0,87
? IVI-VaIenciad, Institut Universitari IVI, Valencia;  IVI-Madrid, Universidad Rey Juan Carlos, Madrid; © IVI-Las Palmas, Las
Palmas; and © IVl Foundation, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia, Spain
Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 3, March 2016 0015-0282 L
“
b 0,47
. B s e -+
v 1468 pacientes JIJ
0,24
v 9.3 % han utilizado ovocitos vitrificados
v'Tasa supervivencia L : . , , , .
0 5 10 15 20 25 30
N2 consumed oocytes
<35 years old 236 years old
N°oocytes CLBR (IC95%) N°oocytes CLBR (95% CI)
5 15,4 (-4.2-35.0) 5 5,1 (-0.6-10.7)
8 40.8 (13.2-68.4) 8 19,9 (8.7-31.1)
95.2% 91.5% 83.5% 9 506 (31.6-79.6) 9 25.8 (12.7-38.9)
10 60,5 (34.5-89.5) 10 29,7 (15.2-34.2)
15 85,2 (60.5-100) 1 35,6 (18.4-52.8)
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PRESERVACION DE LA FERTILIDAD: ONCOLOGICA

MUIJER
« Agentes citotoxicos y radioterapia afectan a la fertilidad Knopman et al., 2010; Fleischer et al., 2011

Incremento supervivencia tras tratamiento oncoldgico: incremento demanda PF

Preferible vitrificacion 6vulos a embriones (riesgo separacion pareja 0 mujeres jovenes)

Técnica estableciday RNV  Martinez et al., 2004; Kim et al., 2011; Garcia-Velasco et al., 2013

Escasa demora hasta inicio tratamiento quimioterapico

Alternativa: congelacion corteza ovarica
- Requiere cirugia
- Riesgo reintroduccion cancer Hoekman et al., 2015
- Menor experiencia Donnez and Dolmans, 2015

VARON
Congelacion de semen y prepuberal congelacion tejido testicular (experimental alin) De Vento et., 2018

IVIRMA) Page 60
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PRESERVACION DE LA FERTILIDAD: ONCOLOGICA

ORIGINAL ARTICLE: FERTILITY PRESERVATION

Oocyte vitrification versus ovarian
) _ cortex transplantation in fertility
AU AV , e L preservation for adult women

800 pacientes congelacidn corteza ovarica a prospective cohort study

MUIJER

GRATUITA

Fertility results after use of vitrified cocytes or cryopreserved ovarian tissue.

Breast Hedgkin lymphema Nen-Hedgkin lymphoma Other conditions All
ov ocT oV ocT oV ocT oV ocT oV ocT
(n =38 in=31) P (nh=2) (n=19) P (n=3) n=0 P (n = 6} (n=4) P (n = 48} (n = 44) P
Status of patient at NS MS - - NS 04
reimplantation
Amenorrhea 5{132) 11 (35.5) 1 (50.0% T778) 1(33.3) 2 (333} 2 (50.0) 9184} 20 (4543
=1 year
PO without 30 (78.9) 19 (61.3} 0 {0y 2(22.2) 2 (66.7) 2 (333} 0oy 34 (69 4% 21 (47.8)
amenorthea
Regular 379 1(3.2) 1 (50.0% 00y 0oy 2 (333} 2 (50.0) 60123} 3 (6.8}
menstruations
Age at retrieval, v 355(3.1) 358(33) NS 325(49 271037 NS 3450213 - - 342(37 295(0.2) M5 352 (3.1} 34.3(7.2) M5
Age at A40.0(2.3) M0@E24 NS 335(3.5 33831} M5 39.0(1.0} - - 37042 329017 NS 39.0(3.8) 38941} M5
reimplantation, v
AMH before 0[0-133] 0O[0-0 N5 2.1[0-42] 0[0-1.00] NS 0 [0-0] - - 0[0-1.26] 037[0-147] NS 0[0-1.29] 0[0-030] NS
reimplantation,
aliti]
Mo. of pregrant 13 (342) 5(16.1) NS 1 (50.0) 5(555) NS 2 (66.7) 0 NS 4(66.7) 2(50.0) NS 20 (40.8) 12(27.3) NS
patients
Mo. of patients with 11 (28.9) 2 (6.4 NS 1 (50.0% 40444 NS 2 (66.7) ] K 2 (333} 2(5000 NS 16 (32.6) 8(182) N5
live hirths

Nate: values of quantitative variables are shawn as mean {standard deviation) or median [interquartile range]; values of categorical variables are shown as n{2%6). AMH  antimiillerian hormane; EMI - body mass index; FP - fertility preservation; N5 not significant
OCT  avanan cortex cryopreservation and trarsplantation; 0% oocyte vitrification; POl premature ovarian insufficiercy.

“Includes the following cancems: two endometrium, one rectum, one myekoma, one sarcoma, one acute myeloid kukemia.

Bincludes the following cancers: two rectum, ore medulloblastoma, ane persistent trophoblastic disease.

Diaz-Garoa. Fertility after oocyte vitnfication and ovarian tmnsplantation. Fertil Steni 207 7.

IVIRMA Diaz et al., Fertility and Sterility 2018

Global



RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL: ERA

A genomic diagnostic tool for human endometrial
receptivity based on the transcriptomic signature

El predictor clasifica el status de receptividad
molecular del endometrio

Patricia Diaz-Gimeno, Ph.D.*" José A. Horcajadas, Ph.D..° José A. Martinez-Conejero, Ph.D..

Francisco J. Esteban, Ph.D..* Pilar Alamd, M.D.,*" Antonio Pellicer. M.D.,*” and Carlos Simén, M.D.*"*
* Fundacién I'VI-Instituto Universitario 1V, Unive
Clinico de Valencia, Valencia University. Valencia:
Jaén, Jaén: and © Centro de Investigacion Principe relupg Valencia. Spain

siey of Valencia. Valencia: ® lmummde Investigaci6n, Sanitaria del Hospital
alencia: 4 Biology. University of

Objective: To create a genomic tool and a G ictor for en-
dometrial dating and to detect pathologies of endomeunl origin. To define the transcriptomic signature of human
endometrial receptivity.

Design: Two cohorts ol endcmcmal samples. along the menstrual cycle were used: one to select the genes © be
included in the ivity array [ERAJ). and the other to be analyzed by
ERA to train the predictor for endometrial dating and to define the transcriptomic signature. A third cohort includ-

ing pathological endometrial samples was used to train the for

Setting: Healthy oocyte donors and patients.

Patienl(s): Healthy fertile women (88) and women with i failure (5) or @).
Human biopsies.

Main The gene of biopsies.

Resull(s): The ERA included 238 selected genes. The transcriptomic signature was defined by 134 genes. The
predictor showed a specificity of 0.8857 and sensitivity of 0.99758 for endometrial dating, and a specificity of
0.1571 and a sensitivity of 0.995 for the pathological classification.

This ic tool can be used in

cluster. (Fertil Steril® 2011;95:: 50—60 ozou by

tomic si; isa
American Society for Rcwodumvc Medicine.)
Key Words: i dating,
diagnostic tool
Fertility and Sterility™ Vol. 95, No. 1, January 201| 0015-0282/$36.00
Copyright ©@2011 American Society for by Elsevier Inc. doi:10.1016/j.fertnstert 2010.04.063
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Deciphering the proteomic signature
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Personalized embryo transfer (pET) as a
treatment




ENDOCRINOPATIAS MAS RELEVANTES

1) Sindrome ovario poliquistico (SOP).

2) Obesidad

IVIRMA)

Global



TRATAMIENTO INFERTILIDAD SOP

MODIFICACION ESTILO DE VIDA: TTO de eleccidn
Consensus Algorithm for Ol in PCOS

* 3-6 meses

PCOS —) | OVUlation detectod |y | Yes: await natural
Rotterdam Criteria i cenception. * Perdida peso 5-7% : - regula ciclo

No
/ If no pregnancy - me_iora fertilidad

- after 6-9 cycles: IVF
Full fertility investigations, assessment IR | s Ovulation detected |==p Y

If overweight Lifestyle +/-Bariatric surgery 1 - \l/ | nsu | | na y testosterona
/ No: proceed to Ol if BMI satisfactory ° PU ed e aSOCia rse:
Clomiphene citrate (CC) | m—) | Ovulation detected |y | Yes: 69 cycles - Metformina
or If not pregnant: IVF
Letrozole l .
/ No: SecondHline therapy - Inositol Cochrane Database Syst Rev. 2017
L

Gonadotropins Ovulation detected |™® | Yes: 6 cycles

CC + metformin ] notpregnant 17 INFERTILIDAD ANOVULATORIA:
a arosc:ric ovarian No, or not pregnan .’ .’
o / S * 12 LINEA Induccidn ovulacién (10): Letrozol o CC
IVF — GnRH-antagonist protocol e 22 LINEA (fallo 10 o resistencia a CC):
- Gonadotropinas
- FIV

Global WHO Guidance for Ol in women with PCOS

- Laparoscopia (drilling ovarico)

!;xa! RMA Balen et al., Hum Reprod 2016



TRATAMIENTO INFERTILIDAD SOP

A All Patients
40-
N=750
34 P=001 Letrozole : . .
g Meta analysis on IVF outcome in women with PCOS
g (Heijnen et al., Human Reprod Update 2006)
@
-§ Clomiphene Study N N OR  (95%C1)
PCOS  Control
101 .
Dor et al 1990 26 16 T b i
Urman et al 1992 19 40 08 (0.2-3) 4 |__<> ]
Kodama et al 1995 78 a0 os 0an 1 O— :
04— - - ; . ’ ’ . Hardy et al 1995 10 9 S (07382) I <> >
0 150 200 250 300 350 400 450 500 Sengoku ct al 1997 3 ss 14 45y | | > i
S . = Duld et al 1999 104 1e 14 (07-29) 4 |——%—————-——|
Days from Randomization to Live Birth Mulders et al 2003 i % 17 (0651 1 : e i
Amer et al., Hum Reprod 2017 Urman et al 2004 mo 12 e 1 5 I e S
Fined effects OR NTT R, |$-|_|
Table Il Results (per-protocol) comparing treatment S L + v T v v J
with clomifene and low-dose FSH. 0.0 10 20 30 40 0 60

............................................. . e v b i e o
Number of patients randomized 143 159
Number of patients per protocol 123 132
Cycles 310 288

Clinical pregnancies (per patient) 54 (44%) 76 (58%) 0.03

Ongoing pregnancies (per patient) 48 (39%) 68 (52%) 0.04 ] ] [

Clnical pregnancies (per cyde) 54 (17.4%) 76 (26.4%) 0.008 Global WHO Guidance for Ol in women with PCOS
Ectopic pregnancies | |

Miscarnage rate per pregnancy® 5 (9.2%) 7 (9.2%)

Muluple pregnancies (twins only) 0 2 (3.4%) . .

K it FIV indicado en caso:
Cydle | 12.9% 25.6% . 04 .
Cyead B - fallo induccion ovulacion
Cyde 3 41.2% 52.1% 0.02

- factores asociados (masculino, tubarico, etc.)

Homburg et al., Hum Reprod 2012

!;xa! RMA Balen et al., Hum Reprod Up 2016



TRATAMIENTO INFERTILIDAD SOP

FARMACOS ADYUVANTES

METFORMINA
INDUCCION DE LA OVULACION

Metforina vs placebo: no evidencia mejoria tasa gestacion o nacido vivo.
Metformina vs CC: Metformina menos eficaz en induccion ovulacion, tasa gestacion y nacido vivo. (ASRM 2017)
- Obesas: menos eficaz en induccidn ovulacion, pero mas eficaz tasa gestacion y nacido vivo.
- Delgadas: menos eficaz en induccion ovulacion, tasa gestacion y nacido vivo. (Cochrane 2017)
Metformina + CC vs CC en resistencia a CC: superior en tasa ovulacion y gestacion, pero no nacido vivo
Metormina 3 meses previos a empleo farmacos para 10 mejora tasa nacido vivo

No hay evidencia para mantener Metformina durante toda la gestacion a fin de reducir el riesgo de aborto.

GONADOTROPINAS EN IO 0 IA

Metoformina + Gonadotropinas vs gonadotropinas: mejora tasa de nacido vivo.

FIV

El empleo de metformina previo o durante el ciclo de FIV se asocia a un incremento en la tasa de gestacion, pero no de RNV, y a un descenso

de SHO.

Morley et al., Cochrane Database Syst Rev. 2017; Bordewijk et al., Cochrane Database Syst Rev. 2017;
IVIRMA Naderpoor et al., Hum Reprod Update 2015; Tso et al., Cochrane Database Syst Rev. 2014;
Global Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, Fertil & Steril 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=morley+Insuling+%E2%80%93+sensitising+drugs+cochrane
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=morley+Insuling+%E2%80%93+sensitising+drugs+cochrane

TRATAMIENTO INFERTILIDAD SOP

FARMACOS ADYUVANTES

INOSITOL

INDUCCION DE LA OVULACION

= No existen datos que avalen su uso como tratamiento de las pacientes PCO con anovulacion
EIV

= |nositol no existe evidencia suficiente sobre el efecto beneficioso sobre la implantacion, gestacion o tasa de
nacido vivo

Morley et al., Cochrane Database Syst Rev. 2017 ; M Mendoza et al., RBM Online 2017; Balen et al., Hum Reprod
Up 2016; Garg et al, Int J Endocrinol 2016

VITAMINA D
= Alta prevalencia de déficit de vitamina D en las pacientes PCO
= No hay evidencia que suplementacion con Vit D mejore alteraciones metabdlicas y hormonales del SOP

» Podria mejorar la foliculogenesis via normalizacion de la AMH.

IVIRMA Voulgaris et al., Hormones 2017; He et al., Nutrients 2015; Fang et al, Complement Ther Clin Pract 2017;
Global Raja-Khan et al, Fertil&Steril 2014


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=morley+Insuling+%E2%80%93+sensitising+drugs+cochrane

OBESIDAD FEMENINA Y REPRODUCCION

Infertilidad en obesidad asociada disfuncién ovulatoria :
Obesity affects spontaneous pregnancy chances

= in subfertile, ovulatory women
7.0 4
%] Human Reproduction Vol.23, No.2 pp. 324-328, 2008
6.0
B 5.5 4
% 5.0 4 Jg;
E 4.5 -:__l-:
:t [
% E o
% 3.5 E“ o
;6; 3.0 g
E: £ o
2 2.5 ; ?-
© 2.0 E‘
i ‘E g_
1.0 = I
0.5 =3
004 : ’ E ;'
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SRORPESRIESANS Body mass index (kg/m?)
IVIRMA Fertility and Sterility® Vol. 107, No. 3, March 2017 740-48
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OBESIDAD MASCULINA Y SUBFERTILIDAD

OR infertilidad: 1.20 /1.36 (5 sobrepeso/obesidad)

26.303 gestaciones planificadas Nguyen et al, 2007

Table 1. Odds ratios (ORs) for subfecundity (ime to pregnancy of = 12 months) according to categories of men’s and women™s BMI

Women®s BMI
(kg/m?)

Men’s BMI (kg/m?”)

=

< 18.50 18.50—24.99 25.00—-29.99 =30 Women®

OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
<18.50 N/A 1.00 (0.82—1.22) 1.20 (0.94—1.53) 1.95 (1.06—3.58) 1.02 (0.88 to 1.18)
18.50—24.99 0.69 (0.34—1.38) 1.00 (Reference group) 1.18 (1.10—1.27) 1.53 (1.32—1.77) 1.00
25.00—29.99 1.63 (0.67—4.01) 1.36 (1.23—1.50) 1.41 (1.28—1.56) (1.49-2.14) 1.27 (1.18—1.36)
=30 3.79 (1.48—9.74) 1.74 (1.51—2.02) 2.07 (1.82—2.36) (2.27—3.30) 1.78 (1.63—1.95)
Men" 0.97 (0.61—1.54) TR T TS TT09 =T = —

Table lIl Couples’ anthropometric measurements and FOR, LIFE Study.

Female BMI (kg/m?)

Ramlau-Hansen et al, HR 2007; 64.167
gestaciones, retrospectivo

Male BMI (kg/m?®) <25 25to <35 =35
Unadjusted FOR (95% CI) FOR. (95% Cl) FOR (95% CI)
<25 Referent 039 (0.20, 0.76) 0.81 (0.26, 2.48)

2510 <35 0.89 (0.61.1.31) 0.72(0.49.1.07) 0.77.(045.1.32) — Synduram et al, HR 2017; 501 parejas intentando
=35 0.77 (0.38, 1.54) 0.99 (0.58, 1.71) 0.45 (0.23, 0.89) )
Adjusted” FOR (5% Cl) FOR (95% CI) FOR (95% ClI) gestar, prospectivo

<25 Referent” 046 (023, 0.95) 1.29 (0.41, 4.11)
25 to <35 0.90 (0.61, 1.34) 0.83 (0.55, 1.26) 0.93 (0.53, 1.63)
>35 0.83 (0.39, 1.76) 1.17 (0.66, 2.05) 0.46 (0.21, 1.00)
Adjusted! FOR (95% ClI) FOR (95% CI) FOR (95% ClI)
<25 Referent! 0.50 (0.24, 1.05) 0.91 (0.25, 3.37)
25 to <35 0.80 (0.52, 1.22) 0.80 (051, 1.25) 1.0l (0.55, |.85)
=35 0.67 (0.29, 1.51) 1.37 (0.74, 2.54) o_l?,o_aa)




OBESIDAD FEMENINA Y FIV/ICSI

A Underweight Normal Weight Overweight Obese

==jil= Pregnancy Rate %

Live Birth Rate %

Rate per Transfer (%)
W
=]

W~ 00 0 O ~— o M s W) W~ 00 O O = 4 N s W W P~ oo g
L B B B I o B o Y e B Y B o ot B Y T S I v T 2 o T o B o O o B o TR e T o o B o B s |

<15

494.097 ciclos de FIV
BMI kg/m?2 Ovulos propios en fresco
p<0.0001 for both pregnancy and live birth trends 2008'201 3 USA

Registro NASS

>40.0

r 24.0
Underweight MNormal Weight Owverweight Obese

« 220
-.-'. ..

Leneen. - . L 200

< 33 F 18.0

.............. - 16.0
..............

.
F 14.0
F 12.0

r 10.0

Rate per Pregnancy

r 6.0

- 4.0

~ 0.0
<15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 320 31 32 33 34 35 36 37 38 39 >

oy Kawwass et al, F &S, 2016

p<0.0001 for miscarriage trend



OBESIDAD Y DONACION OVOCITARIA

Pregnancy outcomes decline with
increasing recipient body mass
index: an analysis of 22,317 fresh
donor/recipient cycles from the
2008-2010 Society for Assisted
Reproductive Technology Clinic
Outcome Reporting System registry

TABLE 2

Results for donor/recipient cycles by recipient BMI category.

Characteristic < 18.5 18.5-24.9 25-29.9 30-34.9 35-39.9
MNo. of patients 637 13,058 5,394 2,016 823
Implantation rate, % 49.3 49.3 47 .9 42 .6 45.6
Embryos transferred 1.9 2.0 2.0 2.1 2.0
Mean fetal heartbeats 0.92 0.293 0.92 0.84 0.89
Adj OR? 0.99 {0.96, 1.03) REF 0.99 (0.28, 1.01) 0.95 (0.22, 0.97) 0.98 (0.95, 1.02)
P value® 71 .33 < .001 .28
Clinical pregnancy rate, % 59.7 59.6 57.7 53.6 56.9
Adj OR 1.00 (0.82, 1.22) REF 0.93 (0.86, 1.01) 0.78 (0.69, 0.87) 0.88 (0.74, 1.04)
P value he s .08 < .001 14
Pregnancy loss rate, % 8.5 8.6 10.2 11.2 12.3
Adj OR 0.92 (0.59, 1.40) REF 1.18(1.00, 1.39) 1.25(0.99, 1.58) 1.30(0.92, 1.83)
P value .68 .04 .06 14
Live birth rate, % 51.2 51.4 48.6 43.9 46.7
Adj OR 1.03 (0.86, 1.24) REF 0.90 (0.83, 0.97) 0.75(0.67, 0.84) 0.87 (0.73, 1.03)
P value 75 005 < .001 10

IVIRMA

Global

40-44.9

280
40.9
2.1
0.80
0.94 (0.89, 1.00)
06
52.9
0.83 (0.63, 1.09)
19
15.9
1.95(1.17, 3.25)
01
40.0
0.65 (0.49, 0.85)
002

0.84
0.95 {0.86, 1.05)
.30
48
0.65 (0.40, 1.06)
.08
8.3
0.95 {0.29, 3.11)
a3
42.9
0.74 (0.46, 1.21)
B3

Provost et al, F &S, 2016

>50

32
39.7
2.0
0.79
0.86 (0.74, 1.02)
08

53.1
0.46 (0.21, 0.99)
047
7.1
1.19{0.15, 9.50)
87
40.6
0.41 (0.18, 0.93)
03

Combined
BMI > 40

389
40.7
2.1
0.81
0.94 (.89, 0.99)
.010
52.1
0.74 (0.59, 0.94)
013
13.5
1.67 (1.05, 2.63)
.03
40.7
0.64 (0.51, 0.81)
< .001




OBESIDAD MASCULINA Y FIV/ICSI

Paternal obesity negatively affects male
fertility and assisted reproduction outcomes:
a systematic review and meta-analysis

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bakos 2011a -1.0205 0.3581 20.3% 0.36 [0.18, 0.73] =
Colaci 2012 0.077 0.4581 16.4% 1.08 [0.44, 2.65] I —
Keltz 2010 -0.6675 0.343 20.9% 0.51 [0.26, 1.00] — =
Schliep 2015 0.165 0.2014 27.0% 1.18 [0.79, 1.75] —f-—
Umul 2015 -0.6703 0.4907 15.3% 0.51 [0.20, 1.34] —
Total (95% CI) 100.0% 0.68 [0.40, 1.14] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chiz = 11.60, df = 4 (P = 0.02); I = 66% I I

0.1

10

0.01 1 100

Test for overall effect: Z2=1.47 (P =0.14) Lower in obese Lower in control
Figure 2 Meta-analysis of the effect of obesity on the likelihood of clinical pregnancy from ART.
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bakos 2011a -1.08767 0.366 17.4% 0.34 [0.16, 0.69] - =
Colaci 2012 -0.3285 0.4819 12.3% 0.72 [0.28, 1.85] —
Petersen 2013 -0.37 0.178 30.9% 0.69 [0.49, 0.98] —
Schliep 2015 0.0366 0.2016 29.0% 1.04 [0.70, 1.54] .
Umul 2015 -0.905 0.5404 10.4% 0.40 [0.14, 1.17] = =
Total (95% CI) 100.0% 0.65 [0.44, 0.97] <
Heterogeneity: Tau®* = 0.10; Chi* = 8.77, df =4 (P = 0.07); I = 54% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03)

Figure 3 Meta-analysis of the effect of obesity on the likelihood of live birth from ART.

IVIRMA

Global

Lower in obese

Lower in control

Campbell et al. RBM Online, 2015



OBESIDAD CAUSA ESTERILIDAD

FEMENINA Qj) MASCULINA )

- No alteracion calidad embrionaria
Colaci et al F&S 2012 - No alteracion integridad ADN espermatico

Bandel et al, 2015 McPherson & Lane, 2015

- No alteracidn tasa fecundacion

fragmentacion - No alteracion parametros seminales

n2 blastomeras MacDonald et al, HR 2013 Sermondade et al, HR Update 2013

Bellver et al F&S 2010

-No alteracion morfocinética embrionaria
Bellver et al HR 2015

- Alteracion en metabolomica embrionaria A\ o) (oot ) (omene )
Bellver et al F&S 2015 - ‘ ‘
Erectile dysfunction/ ]
Altered seminal parameters

-Alteracion en receptividad endometrial
Comstrock et al F&S 2017

IVIRMA
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ABORTO EN CONCEPCION NATURAL

Does Obesity Increase the Risk of Miscarriage

1in Spontaneous Conception: A Systematic
ReVieW Semin Reprod Med 2011:29:507-513.

Christina Boots, M.D.," and Mary D. Stephenson, M.D., M.Sc.2

Table 3 Pooled Analysis: 24,738 Women from Four
StudiESE?,EE,ED,BE

Percentage of

BVl women with =1

Classification miscarriage OR (95% CI)
Normal 10.7% (1834/17146) —

Owverweight 11.8% (446/3792) 1.11 (1.00-1.24)
Obese 13.6% (516/3800) 1.31 (1.18-1.46)
Extreme obesity Not stated —

IVIRM / BMI, body mass index; OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

Global



ABORTO EN CONCEPCION ASISTIDA

Study BMI25-2989 BMI Normad RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub.category nt N 95% Q1 % 5% ClI Year
Wang (b) s53/Z21 97/509 S e 10.23 1.20 [0.90, 1.62] 2001
Krizanovska o/L os1 Not estimable zo00z
Wang (c) 17/71z4 347252 e . 3.79 1.0Z [0.53, 1.75] zZ00z
Fedorcsak (b) 98/292 279/1033 — .- 20.77 1l.24 [1.03, 1.50] 2004
Van Swieten oss 6/46 “+ 0.35 0.40 [0.02, &6.52] 200s
Dechaud 3/Z0 87105 0.43 1.97 (0.87, 6.79] 2006
Esinler 17/1zZ4 34/252 —_— 3.79 1.0Z2 [0.89, 1.75] z008
hoini 14725 12739 —— 1.58 1l.82 [1.01, 3.27] zZo00s
Sneed 167106 39/221 S pa 4.27 0.86 [0.50, 1.4986] zZoos
Bellver £1/457 195/1760 =il 13.58 1.01 [0.75, 1.35] Z2010
Chueca 137/340 ?213/2197 - 3z.27 1.24 [1L.08, 1.43] 2010
Ritenberg 49 /136 49 /244 — 5.92 Q [1L.28, 2.51] 2010
Zhang 17/12S €3/7/754 3.03 0.99, 2.69] 2010
Total (95% C) 1989 7413 . 100.00 jr.1z2, 1.24)

Total events: 472 (BMI 25 - 29.9), 1529 (B Normal)

Test for heterogeneity: Chif = 1359, df =11 (P =0.26),F=190%

Test tor overall effect: Z = 4 46 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
Bni Normal Bl 25 - 299

C

Study Bidl = 30 Bl Normad RR (random) Weight RR (random)

or sub-cetegory N N 95% CI % 95% Cl Year
Wang (c) 75/2¢68 27171508 —_— 16.42 1l.56 [1.25, 1.94]) zZ00z
Winter 267183 1337727 — 9.93 0.93 [0.63, 1_38] 2002
Fedorcsak (b) 55/138 27971033 —_— 15.04 1.4 [1.17, 1.85]) Z004
Yan Svvieten z/12 6/46 1.039 1.28 [0.23, 5.55]) zoo0s
Dechaud 1/ 8/108 » 0.63 l.64 [0.23, 11.54) Z00e
Dorkas 2&e/184 38/320 . - 2.63 1.84 [0.87, 2_.47]) Z00e
Esinler 11758 34s252 —— 5.09 1.41 [0.76, 2.61) zZoo0se
Moird ass 12/39 . e z.94 1.95 [0.83, 4.59] zoose
Sneed asa0 3%/221 —-— 4.33 0.57 [0.25, 1.12) zoo0e
Bellver 2Z/159 19571760 - 9.12 1.25 [(0.83, 1.88] zo10
Chueca 61/111 713/2197 - l2.46 1.69 [1.42, 2.03]) 2010
Ritenberg 14/23 49/244 — 7.63 [A.32, 3.38]) 2010
Zhang 1/9 6€3/754 0.69 0.21, 8.57] z010
Total (95% C1) 1158 5206 @ 100.00 1.22, 1.67]

Total events. 306 (BMI > 30), 1837 (EMI Normal)

Test for heterogeneity: Chi® = 2017 df = 12 (P = 0.08),F = 40.5%

Test for overall effect: Z = 4 45 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 = 10
Bl Mormal Bl = 30

Figure 4 Meta-analysis of miscarriage rate data for different body mass index (BMI) categories: (A) BMI < 25 kg/m? versus BMI
'Vl - =25 kg/m?; (B) normal BMI versus BMI 25—29.9 kg/m?; and (C) normal BMI versus BMI =30 kg/m?2.
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CONSECUENCIAS OBESIDAD MATERNA

Concepcidn natural y asistida empeorada

Table 1. Short- and long-termm complications associated with maternal obesity.

Maternal Fetal/neonatal Postnatal

e Miscarriage e Congenital anomalies: o Obesity

e (Gestational nonproteinuric hypertension — NTDs e Type 2 diabetes

e Preeclampsia — Omphalocele e Cardiovascular diseases
o GDM — Congenital heart disease o Osteoporosis

o Urinary infections o Fetal distress o Cancer

o Preterm birth o Macrosomy (=4500 g) o Neurodevelopmental delay
e Assisted vaginal delivery o Hydramnios e Asthma

e (Cesarean section e Shoulder dystocia

¢ Wound infection/breakdown ¢ Hypoglucemia

e Postpartum bleeding e Jaundice

o Postpartum thromboembolism

o Anesthetic complications

o Longer hospitalization

e Intrauterine fetal demise (stillbirth)
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CONCLUSIONES

+** Iniciar estudio tras 1 afo esterilidad o 6 meses si mujer > 35 anos.

00

L)

Debido a la limitacion de los test, ademas de un diagndstico etioldgico buscamos un diagndstico de orientacion terapéutica.

00

L)

Individualizar el diagndstico/tratamiento (edad, tiempo, esterilidad...).

%+ Evitar protocolos rigidos.

% Las TRA:

* .

- Tratamiento problemas infertilidad (algunos etiologia endocrina)

- Previenen transmisién enfermedades genéticas y cancer a la descendencia

- Permiten preservar la fertilidad por causa médica o social
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CONCLUSIONES

** En SOP anovulatorias con obesidad la modificacién estilo de vida es la 12 linea de tratamiento.
** Metormina 3 meses previos a empleo farmacos para 10 mejora tasa nacido vivo.

** En IA e 10: Metoformina + Gonadotropinas mejora tasa de nacido vivo.

** En FIV la metformina reduce el riesgo de SHO.

¢ No evidencia del efecto beneficios de Inositol o vitamina D en TRA.

+* La obesidad masculina y femenina se asocia a:
-esterilidad
- infertilidad
- disminucion resultados TRA
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:

KEEP
CALM

AND

LET'S MAKE
A BABY
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