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RESUMEN

Objetivo: Determinar el valor pronéstico del AFC como predictor de baja
respuesta en ciclos cancelados de FIVTE-ICSI en pacientes con infertilidad del
INPer.

Disefio: estudio de casos y controles.

Participantes: pacientes que ingresaron a un programa de FIVTE-ICSI en el
periodo comprendido de enero 2008 a diciembre a 2009, con desenlace de

cancelacién de ciclo por baja respuesta.

Mediciones de descenlace principal: valor pronostico del conteo de foliculos
antrales (AFC) para baja respuesta, comparacion de medias y DE de FSH y

estradiol basales mediante T-student.

Resultados: se revizaron 403 expedientes de ciclos de FIVTE-ICSI, 115 pacientes
cumplieron con los criterios de entrada para el grupo de casos y 161 para los
controles. En cuanto a las variables clinico-demograficas no se encontraron
diferencias. La media y DE para AFC fue de 3.35 y 3.22 para los casos; 10.43 y
5.57 para los controles con una p<0.0001, y un OR de 14.48 IC del 95% (13.08-
32.55). La comparacion del grosor endometrial, estradiol y FSH no presentaron

diferencias significativas.

Conclusiones: La asociacién de riesgo para cancelaciéon de ciclo por baja
respuesta en base a la evaluacion de AFC es alta, y contituye un buen predictor.

Palabras clave: conteo de foliculos antrales, baja respuesta, cancelacién de

ciclos.



ABSTRACT

Objective: To determine the prognostic value of AFC as a predictor of poor

response in cycles canceled IVF TE - ICSI in patients with infertility INPer.

Design: case-control study.

Participants: patients admitted to a program of FIVTE-ICSI in the period January

2008 to December 2009, with ending cycle cancellation due to low response.

Measurements of main outcome: prognostic value of antral follicle count (AFC)
for low response, comparison of mean and basal FSH and estradiol by T-student.

Results: 403 records were revizaron FIVTE-ICSI cycles, 115 patients met the
entry criteria for the case group and 161 for controls. In terms of clinical and
demographic variables found no differences. The mean and DS for AFC was 3.35
and 3.22 for cases; 10.43 and 5.57 for controls with a p <0.0001 and OR of 14.48
IC at 95% (13.08-32.55). Comparison of endometrial thickness, estradiol and FSH
did not differ significantly.

Conclusions: The association of risk for cycle cancellation due to low response

based on the evaluation of AFC is high, and offered a good predictor.

Keywords: antral follicle count, low response, cycle cancellation.



INTRODUCCION

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA), abarcan todas las técnicas que
implican la manipulacion de los ovocitos fuera del cuerpo. La primera forma de
TRA y todavia la méas frecuente es la fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones (FIV-TE). El objetivo primordial de las TRA es concluir un embarazo
con nacido vivo sano, por lo tanto estadisticamente el éxito reproductivo con estas
técnicas se evallia mediante las tasas de nacidos vivos. *%*

La probabilidad de éxito en las TRA depende de varios factores, muchos de cuéles
se desconocen hasta que el ciclo de tratamiento esta en curso, implicando
hallazgos de considerable repercusion como la endometriosis moderada y severa,
hidrosalpinx, resultado en muchas ocasiones de una evaluacién incompleta en el
contexto de pacientes en Optimas condiciones clinicas. La respuesta a la
estimulacion e incluso el numero ovocitos capturados y fertilizados asi como el

namero y calidad de los embriones a transferir. ’

La definicion de respuesta deficiente a la HOC en el tratamiento de FIV es muy
variable en base a uno o una combinacion de algunos de los siguiente factores:
los niumeros variables de foliculos maduros observados en la ecografia, los niveles
maximos de estradiol durante la HOC, el numero de ovocitos maduros
recuperados, la dosis acumulada minima o los dias de estimulacion con
gonadotrofinas necesarios en un ciclo previo; en combinacion con factores
asociados con una respuesta deficiente, como la edad, los niveles de FSH de la

fase folicular temprana y el fracaso en la prueba de estimulacién con GnRHa.
9,11,16,17

Aunque la determinacién basal y la edad son los predictores mas comunmente
usados, y ambos anticipan un riesgo de pobre respuesta en ciclos de FIVTE,
diversos estudios han encontrando que el AFC es un mejor predictor de baja
respuesta en ciclos de FIVTE porque ofrece una mejor correlacién entre el nimero
de foliculos antrales y el numero de ovocitos capturados. También provee un

mejor reflejo asociado a la edad en mujeres fértiles.®>618:20



Capitulo 1

MARCO TEORICO

La infertilidad se define como la falla lograr un embarazo después de 12 meses de

relaciones sexuales sin proteccién anticonceptiva. **

La evaluacion y tratamiento de la pareja con infertilidad, debe iniciarse bajo este
concepto, considerando que después de un afio de relaciones sexuales regulares

sin proteccion el 85% de las parejas logran un embarazo.*

Este proceso debe incluir la anamnesis, exploracion fisica y el andlisis de las
causas involucradas en la infertilidad desglosando cada uno de los factores como:
factor endocrino-ovérico, factor uterino, factor cervical, factor tuboperitoneal, factor
inmunologico y factor masculino, por lo tanto la evaluacion y tratamientos se

realizaran en forma simultanea a la pareja.

El propdsito de una evaluacion integral es determinar la tasa de fecundidad
espontanea de la pareja, en este contexto la edad, la duracion de la infertilidad y
tipo de infertilidad son determinantes como factores prondsticos para establecer la

probabilidad de lograr un embarazo.?

FUNCIONAMIENTO ENDOCRINO-OVARICO

Al principio de la pubertad, la masa de células germinativas se ha reducido hasta
300,000 — 500,000 unidades. Durante los siguientes 35 a 40 afios de vida
reproductiva de 400 a 500 seran seleccionas para la ovulacion, gradualmente los
foliculos primarios iran disminuyendo hasta llegar a la menopausia, donde se
producira un incremento en la pérdida folicular, relacionado con incremento de

FSH, descenso de Inhibina B y de factor de crecimiento insulinoide-I (IGF-I). *°



La ovulacién depende de la estimulacién de las gonadotropinas al inicio del ciclo
menstrual. El nimero de foliculos que maduran es dependiente de la cantidad de
FSH disponible para las génadas y de la sensibilidad de los foliculos a la misma.
La mayor expresion de receptor de la FSH corresponde a las células de la
granulosa, aunque existen en utero y trompas uterinas aun con funcion incierta.
La funcion ovarica es regulada tanto de sefiales endocrinas clasicas como de
regulacion autocrina, paracrina e intracrina, informaciéon neuronal y contribuciones

del sistema inmunitario.

La anovulacibn es causada por diversas condiciones clinicas tales como
enfermedades tiroideas, hiperprolactinemia, enfermedades suprarrenales, tumores
hipofisiarios u ovaricos, trastornos nutricionales, obesidad, sindrome de ovarios

poliquisticos.*>

Las disfunciones ovulatorias se identifican en aproximadamente el 15% de las
parejas fértiles y hasta en 40% de las mujeres infértiles. En la actualidad existen
una gran cantidad de métodos para evaluar la funcion ovulatoria incluyendo la
clinica del patrébn menstrual, progesterona sérica, LH urinaria, biopsia endometrial

y hallazgos ecogréficos.’

ESTIMULACION OVARICA EN REPRODUCCION ASISTIDA

La induccién de la ovulaciéon es uno de los adelantos mas importantes en el
tratamiento de la subfertilidad en la segunda mitad del siglo XX. La estimulacion
ovarica (EO) ha llegado a ser un componente clave en las técnicas de
reproduccién asistida. Durante 25 afios, la EO ha sido aplicada con el objetivo de
incrementar el numero de ovocitos para compensar la ineficiencia de la
fertilizacion in vitro y asi poder seleccionar uno 0 mas embriones de alta calidad
para la transferencia. Las dosis de gonadotropinas, usualmente varian entre 150 —
450 Ul/dia, los estudios actuales no han podido demostrar mejores resultados con

dosis mayores. >*7°



Las gonadotrofinas exdgenas son esenciales para la induccion estandar de la
ovulacion, asi como para la fecundacion in vitro. La primera preparacion disponible
fue la gonadotrofina menopausica humana (hMG), que contiene 75 Ul de hormona
foliculo estimulante (FSH) y 75 Ul de hormona luteinizante (LH), pero la mayoria (>
90%) del contenido proteico de estas preparaciones consta de proteinas urinarias

no relacionadas con la gonadotrofina.

Por lo tanto, durante un ciclo tipico de estimulacion ovéarica con hMG, se
administran varios miligramos de proteinas no pertinentes, lo que puede provocar
efectos secundarios no deseados, como alergias u otras reacciones de

hipersensibilidad. *°°

La proxima generacion de gonadotrofinas fue FSH urinaria purificada o
urofolitropinas que contenian muy poca cantidad de LH y proteinas no pertinentes.
A esto le sigui6 la FSH urinaria altamente purificada que contenia solo vestigios de

LH vy, finalmente, la preparacion pura de FSH humana recombinante.

Para la hiperestimulacion ovarica controlada en la fecundacion in vitro y la
transferencia embrionaria (FIV-TE) se usaron con éxito preparaciones de HMG,
FSH urinaria (FSHu) y FSH recombinante (FSHr) . El concepto de que la LH era
innecesaria y el deseo de obtener un producto mas purificado llevaron a la
conversion de hMG en FSHu. Luego, la FSH urinaria altamente purificada y la

FSHr reemplazaron a los productos anteriores de FSH. '

En afios recientes se ha vuelto una practica comun combinar la supresion
hipofisiaria inducida por la hormona agonista liberadora de gonadotrofina (GnRHa)
con FSH, para la hiperestimulacion ovarica controlada en la reproduccion asistida.
9

Se demostré que el protocolo largo de administracion fue superior al corto y a los
protocolos ultra cortos para el uso de GnRHa en la fecundacion in vitro (FIV) y los
ciclos de transferencia intratubérica de gametos (GIFT), en lo que se refiere a
tasas clinicas de embarazo. La combinacion de la subregulacion de GnRHa con



FSH provoca concentraciones de LH circulantes mucho menores que en el ciclo

menstrual normal. &

Sin embargo, ensayos recientes han demostrado que la FSH pura es efectiva para
la induccion de la ovulacion y en la hiperestimulacion ovarica controlada en estos
ciclos de supresion, lo que sugiere que en la mayoria de las mujeres los niveles de

LH enddgeno presentes son suficientes para la foliculogénesis.

Los metanalisis sugieren que la FSHr es superior a otras gonadotrofinas en los
ciclos de reproduccion asistida y que no se necesita que la LH esté presente en
las gonadotrofinas urinarias en los ciclos de supresién. **°

La introduccion de antagonistas de GnRH en la practica clinica representa la
contraparte a los agonistas de GnRH y su aplicacién y utilidad en reproduccién
asistida estd demostrada de forma contundente porque previenen el pico
prematuro de LH mediante el bloqueo de receptores de GnRH, a diferencia de los
agonistas, los antagonistas no inducen la liberacibn de gonadotropinas
endogenas, pero causan una supresion rapida, reversible e inmediata de la
secrecion de gonadotropinas. 213

El uso de antagonistas exclusivamente durante la mitad de la fase tardia de
estimulacién (el periodo de riesgo de pico prematuro de LH), permite el inicio de
un ciclo de FIV, en un ciclo normal, sin alterar el reclutamiento de la cohorte de
foliculos durante la fase folicular temprana. Este enfoque habilita el aumento
endogeno de FSH para ser utilizado, lejos de inhibirlo para utilizar dosis menores

de medicamentos. %!

Un meta-andlisis que incluyo 27 estudios de FIV, demostr0 que el uso
concomitante de antagonistas comparado con el protocolo largo de agonistas;
reduce el niumero de dias necesarios de analogo de GnRH, reduce el nimero de
dias de administracion de gonadotropinas, la dosis total de gonadotropinas y la
incidencia de SHO severo. Teniendo un impacto fundamental en el analisis de

costo-beneficio. 1°



Sin embargo la tasa de embarazo clinico fue significativamente menor en el grupo
antagonista. (OR 0,84; IC del 95%: 0,72 a 0,97). Al igual que la tasa de embarazo
en el grupo antagonista, la tasa de embarazo en curso/nacidos vivos mostro ser
significativamente inferior (P = 0,03; OR 0,82; IC del 95%: 0,69 a 0,98). *°

El protocolo de antagonista de GnRH es un protocolo corto y sencillo con buen
resultado clinico, con una reduccién significativa de la incidencia del sindrome de
hiperestimulacidn ovarica grave y de la cantidad de gonadotrofinas, pero la tasa de
embarazo inferior comparada con el protocolo largo de agonista de GnRH hace
necesario el asesoramiento a las parejas subfértiles antes de recomendar el

cambio del agonista de GnRH al antagonista.'*?

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Las técnicas de reproduccién asistida (TRA), abarcan todas las técnicas que
implican la manipulacion de los ovocitos fuera del cuerpo. La primera forma de
TRA y todavia la mas frecuente es la fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones (FIV-TE). Las otras técnicas son la inyeccion intracitoplasmatica de
esperma (ICSI), transferencia intratubaria de gametos (GIFT), transferencia
intratubaria de cigotos (ZIFT), siglas por sus nombres en inglés. Las dos ultimas
practicamente abandonadas en la actualidad por su caracter invasivo, ademas que
ya no ofrecen ventajas sobre la FIV-TE e ICSI, las cuales son ampliamente
aceptadas como tratamientos eficaces para la mayoria de las causas de la
infertilidad.>"*

Las TRA consisten en una secuencia de pasos coordinados que inician con la
seleccion de la paciente en la mejor condicion clinica posible; se continta con la
hiperestimulacién ovarica controlada, para la cual existen diversos esquemas de
estimulacion que implican uso de gonadotropinas exégenas y adyuvantes
principalmente anélogos de GnRH en diferentes modalidades; seguimiento

folicular estricto con evaluaciones hormonales; captura ovocitaria; fertilizacion en



laboratorio, transferencia embrionaria transcervical, soporte de fase lutea, y los

resultados.®

El objetivo primordial de las TRA es concluir un embarazo con nacido vivo sano,
por lo tanto estadisticamente el éxito reproductivo con estas técnicas se evalla

mediante las tasas de nacidos vivos.

Desde el primer nifio concebido por FIV y nacido en 1978 las TRA se han
modificado y perfeccionando notablemente, al dia de hoy existen técnicas
complejas para tratar el factor masculino, se han implementado los tratamientos
mediante ovodonacion, madre subrogada y por supuesto la donacion de espermas

lo que ha facilitado el tratamiento a parejas que antes no tenfan alternativas. *?

Actualmente con los programas de reproduccion asistida se alcanzan tasas de
embarazo desde un 25 a 40% de éxito de embarazo por ciclo por paciente y con

la donacién de gametos incluso un 60% o0 mas.

FACTORES PRONOSTICOS

La probabilidad de éxito en las TRA depende de varios factores, muchos de cuales
se desconocen hasta que el ciclo de tratamiento esta en curso, implicando
hallazgos de considerable repercusion como la endometriosis moderada y severa,
hidrosalpinx, resultado en muchas ocasiones de una evaluacion incompleta en el
contexto de pacientes en Optimas condiciones clinicas. La respuesta a la
estimulaciéon e incluso el numero ovocitos capturados y fertilizados asi como el

ndmero y calidad de los embriones a transferir.*¢3

Antes de iniciar el ciclo de FIVTE — ICSI los indicadores prondsticos principales
son la edad, la reserva ovarica y la capacidad reproductiva previa que implica el
tiempo de evolucion y tipo de infertilidad. Estd demostrado que mujeres jovenes o
con antecedentes de hijos vivos tienen mejor prondstico, por otra parte las tasas

de éxito son mas bajas en pacientes con ciclos previos fallidos.”*



Edad materna

Datos de estudios longitudinales en poblaciones que no utilizan métodos
anticonceptivos indican que la fertilidad tiene un maximo entre los 20 y 24 afios
(5%) y disminuye uniformemente hasta un 95% o mas después de los 40 afios.?®
Asi mismo las tasas de éxito conseguidas con TRA disminuyen con la edad,
debido a un menor nimero de ovocitos y embriones disponibles, aunado a tasas
mayores de fragmentacion y bajas en cuanto a implantacion y progresion del
embarazo clinico con incremento notable de abortos por aneuploidias. Las tasas
de éxito con TRA en mujeres mayores de 40 afios se reducen a menos del
10%.11,13

Reserva ovarica

El concepto de reserva ovarica definido de manera aproximada como el tamafio y

la calidad de la reserva de los foliculos ovaricos restantes.

A la fecha se han descrito varios métodos todos dirigidos a predecir el éxito
reproductivo en las pacientes con infertilidad. Existen pruebas estaticas como la
determinacion de FSH, estradiol e Inhibina B, asi como pruebas dinamicas que
incluyen la prueba de citrato de clomifeno y el test de reserva ovarica con FSH
exdgena (EFORT) sigla por su nombre en inglés, y por dltimo las técnicas de
imagen como la flujometria doppler y ecografia tridimensional. Cada con sus

respectivas limitaciones.***’

BAJA RESPUESTA Y POBRE RESPONDEDORA
La definicion de respuesta deficiente a la HOC en el tratamiento de FIV es muy
variable en base a uno o una combinacion de algunos de los siguiente factores:

los niumeros variables de foliculos maduros observados en la ecografia (con una

variacion de 2 a 5), los niveles maximos de estradiol durante la HOC (rango de

10



100 a 660 pg/mL), el nimero de ovocitos maduros recuperados (de 3 a 6), la dosis
acumulada minima o los dias de estimulacion con gonadotrofinas necesarios en
un ciclo previo; en combinacion con factores asociados con una respuesta
deficiente, como la edad (mas de 40 afos), los niveles de FSH de la fase folicular
temprana (rango de 6,5 a 15 mlU/mL) y el fracaso en la prueba de estimulacion

con GnRHa. 141719

Todas las unidades de fertilidad que proporcionan tratamiento de FIV realizan
ecografias foliculares a las mujeres que se someten a una HOC. En consecuencia,
la definicion que utiliza el numero de foliculos pareceria ser sumamente aceptable.

La incidencia de la respuesta deficiente a las TRA se estima entre el 9 al 24%.
8,15,21

El conteo de foliculos antrales (AFC) sigla por su nombre en inglés ofrece un valor
prondstico en la respuesta ovarica a la hiperestimulacién, el AFC menor o igual a
6 predice una pobre respuesta con una sensibilidad del 41% y una especificidad
del 95% y un VPP 75%.®

Aunque la determinacién basal y la edad son los predictores mas comunmente
usados, y ambos anticipan un riesgo de pobre respuesta en ciclos de FIVTE,
diversos estudios han encontrando que el AFC es un mejor predictor de baja
respuesta en ciclos de FIVTE porque ofrece una mejor correlacién entre el nimero
de foliculos antrales y el numero de ovocitos capturados. También provee un

mejor reflejo asociado a la edad en mujeres fértiles. 2%

Finalmente el AFC es un procedimiento simple mediante ultrasonido basal justo
antes de iniciar la hiperestimulacion ovarica con gonadotropinas y tiene buena

reproducibilidad intra e inter-observador.?*?°

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cancelacién de ciclos por baja respuesta representa un problema desde el
punto de vista clinico, psicologico, social y econémico, constituyendo hasta un
20% de los ciclos de FIVTE-ICSI.

Se han realizado multiples investigaciones para identificar factores causales como
predictores de baja respuesta, cancelacién y a su vez de éxito en FIVTE-ICSI, sin
embargo a la fecha la edad y las pruebas de reserva ovarica, son las que mas se

aproximan.

Los resultados de un FIVTE-ICSI previos aportan informacién valiosa, incluso para
establecer el diagnostico de pobre respondera, lo que permite anticipar el
desenlace y ofrecer un esquema estimulacién ovarica alternativo al previo, el
problema lo constituye en gran medida las pacientes que ingresan a su primer

ciclo.

El AFC constituye una medicién que ha demostrado utilidad pronostica de acuerdo
a diversas publicaciones en la literatura mundial; en el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes, no existe ningun estudio realizado que
evalle este parametro y la prevalencia observa de ciclos cancelados por baja
respuesta en los ultimos cinco afios es del 30% por lo tanto nos planteamos la

siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es valor pronéstico del AFC en pacientes con infertilidad en los ciclos de

FIVTE-ICSI del INPer para cancelacion por baja respuesta?

12



JUSTIFICACION

Las mujeres con respuesta deficiente a la induccion de la ovulacion en el contexto
de las TRA representan al mismo tiempo un desafio y una frustracién. A dichas
mujeres a menudo les suspende el ciclo de tratamiento debido a un presunto
resultado deficiente en términos de embarazo clinico.

Este hecho puede provocar trastornos emocionales para la pareja, y también
aumentar la carga economica para el profesional de la salud o la pareja. El coste
del tratamiento puede variar segun las diferentes intervenciones utilizadas para la
inhibicion pituitaria y los medicamentos utilizados para la HOC en los ciclos
posteriores para las mujeres que han tenido una respuesta deficiente en un ciclo

de tratamiento anterior.

A menudo, en las mujeres con respuesta deficiente recurrente, el uso de 6vulos
donados es la Unica opcidn. Esta situacion tiene consecuencias de gran alcance
para la pareja, que se tiene que someter a una orientacion extensa y luego
aguardar un donante apropiado.

El AFC ha demostrado utilidad como predictor de embarazos clinicos y nacidos
vivos en ciclos de FIVTE-ICSI, asi mismo es un buen predictor de pobre respuesta

ovarica.

En el INPer el promedio de pacientes que ingresan a un programa de FIVTE-ICSI
es de 200 por afio, considerando la prevalencia en los ultimos 5 afios de ciclos
cancelados por baja respuesta hasta un 20%, es imprescindible contar con un
parametro de utilidad pronostica ademas de la edad y FSH basales como predictor
de baja respuesta. La utilidad podria aplicarse a cancelar el ciclo antes de iniciar el
proceso de hiperestimulacién ovérica controlada, modificar el esquema propuesto
de gonadotropinas o incluso ofrecer terapia adyuvante con otros farmacos como
la hormona de crecimiento que ha demostrado su utilidad en pobres
respondedoras, a sabiendas del costo beneficio, pero ante todo con orientacion,

explicacion y autorizacion de las pacientes involucradas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Determinar el valor prondstico del AFC como predictor de baja respuesta en ciclos

cancelados de FIVTE-ICSI en pacientes con infertilidad del INPer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Establecer la prevalencia de ciclos cancelados por baja respuesta en pacientes
con infertilidad que ingresan a los programas de FIVTE-ICSI del INPer.

2.- Determinar los valores basales de FSH y su asociacion con cancelacion de
ciclos por baja respuesta.

3.- Determinar los valores basales de estradiol y su asociacion con cancelacién de
ciclos por baja respuesta

4.- Comparar los resultados en el presente estudio con los existentes en la

literatura mundial.

HIPOTESIS
HIPOTESIS DE TRABAJO:
El AFC en un buen predictor de cancelacion de ciclos por baja respuesta en

pacientes con infertilidad que se realizan FIVTE-ICSI en el INPer.

HIPOTESIS NULA:
El AFC no ofrece valor prondstico como predictor de baja respuesta y cancelacion

de ciclos de FIVTE-ICSI en las pacientes con infertilidad del INPer.
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CAPITULO 2

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, retrospectivo y observacional analitico

TIPO DE DISENO

Estudio de casos y controles

UNIDADES DE INVESTIGACION

Universo: pacientes con infertilidad del Departamento de reproduccion asistida del
INPer

Unidades de observacion: pacientes que cumplan con los criterios inclusion

SELECCION Y RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA
Método de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos

Tamafio de la muestra: No se requirio

LUGAR Y DURACION

Se realiz6 en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”
del 1° de enero del 2008 al 31 diciembre del 2009
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CRITERIOS DE ENTRADA

Criterios de inclusion:

1.- Pacientes con infertilidad del INPer que ingresen a los programas de FIVTE-
ICSI

2.- Pacientes con infertilidad igual o menores de 40 afos

3.- Pacientes con infertilidad y FSH basal menor a 15mUl/mL

Criterios de no inclusion:

1.- Pacientes que ingresen a FIVTE-ICSI con protocolos de minima estimulacion
2.- Pacientes con expediente de FIVTE-ICSI incompletos

3.- Pacientes que no cuenten con AFC en el ultrasonido basal

4.- Pacientes que cuenten con determinaciones basales de Estradiol y FSH

5.- Pacientes con cancelacion de ciclos por otras causas

CRITERIOS DE SALIDA

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes con cancelacion en dia de 8 del ciclo que no cuenten con
determinaciones de estradiol

2.- Pacientes con cancelacién en dia ocho por baja respuesta con 3 6 mas

foliculos iguales 6 mayores a 10mm

Criterios de eliminacion:

Ninguno
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES OPERATIVAS

Infertilidad: es la condicion clinica definida como la falla para lograr un embarazo
después de 1 afio de vida sexual regular sin protecciéon anticonceptiva. Su
evaluacion y tratamiento se puede justificar en base a la historia clinica después

de 6 meses en pacientes mayores de 35 afnos.

Baja respuesta: es la condicién clinica determinada durante el proceso de
hiperestimulacién ovarica de FIVTE-ICSI en la cual al dia 8 del ciclo no existen al

menos 3 foliculos iguales 0 mayores a 10mm de didametro.

Prevalencia: proporcion de personas afectadas con una enfermedad particular en
un determinado tiempo. También se puede definir como la probabilidad de

encontrar la enfermedad en una poblacién en cualquier periodo de tiempo.

Media: la media también llamada promedio o media aritmética de un conjunto
finito de numeros es igual a la suma de todos sus valores dividida entre el nimero
de sumandos. Expresada de forma mas intuitiva, podemos decir que la media
(aritmética) es la cantidad total de la variable distribuida a partes iguales entre

cada observacion.

Desviacion estandar: se define como la raiz cuadrada de la varianza. Es una
medida de centralizacion o dispersion para variables de razén o de intervalo de

gran utilidad en estadistica descriptiva.
OR: también llamada razén de momios 6 razén de probabilidades definida como el

cociente entre la probabilidad de que un evento suceda y la probabilidad de que

no suceda. Es una medida de tamafo de efecto.
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CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES (AFC)

Definicion conceptual: es el numero de foliculos antrales de ambos o uno de los
ovarios en caso de ausencia quirargica observados mediante ecografia

endocavitaria en el dia 1 a 3 del ciclo menstrual.

Definicion operacional: se realizard un ultrasonido basal con transductor
endocavitario entre el dia 1 a 3 del ciclo menstrual evaluando ambos ovarios y

realizando conteo y medicion de los foliculos antrales con diametros de 2-10mm.

Tipo de variable: cuantitativa discreta
Escala de medicidon: numeros ordinales

Medicion: media, desviacidén estandar y T-student

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)

Definiciéon conceptual: la FSH es una gonadotropina secretada en la
adenohipofisis por estimulacion de los gonadotropos mediante la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), que actia a nivel de los ovarios

estimulando el desarrollo y crecimiento folicular.

Definicion operacional: se realizard una determinacion basal en el dia 1-3 del
ciclo menstrual y otra medicién en el dia 8 del ciclo de acuerdo al seguimiento

folicular e hiperestimulacion ovarica controlada.
Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicion: mUI/mL de acuerdo al Sistema Internacional de Unidades

Medicién: Media, desviacidon estandar, T-student
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ESTRADIOL

Definicion conceptual: el 17 b-estradiol es un esteroide de 18 carbonos que
contiene un anillo fendlico A en el carbono 3 y un grupo b-hidroxilo en la posicién
17 del anillo D sintetizado predominantemente en los ovarios, con mdltiples

funciones en la funcion sexual y reproductora de la mujer.

Definicion operacional: se realizard una determinacion basal en el dia 1-3 del
ciclo menstrual y otra medicién en el dia 8 del ciclo de acuerdo al seguimiento

folicular e hiperestimulacion ovarica controlada.

Tipo de variable: cuantitativa continua
Escala de medicion: pg/mL de acuerdo al Sistema Internacional de Unidades

Medicién: Media, desviacidon estandar, T-student

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los 402 expedientes de los ciclos de FIVTE-ICSI del servicio de
Reproduccion Asistida del INPer, en el periodo comprendido del 1° de enero del
2008 al 31 de diciembre del 2009, para recolectar el AFC, las determinaciones
basales y en dia 8 del ciclo de FSH y estradiol, ademas se recolectaron las
variables clinico-demograficas como edad, tiempo de evolucion y tipo de
infertilidad, antecedente de ciclos de FIVTE-ICSI, OTB y endometriosis se
estimaron la prevalencia de ciclos cancelados por baja respuesta y se analizaron
mediante medias, desviacidon estandar y T-student para comparacion de medias y

factores de riesgo mediante OR.

RECOLECCION DE DATOS

Se colect6 la informacidon en una base de datos de Excel XP

19



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables demograficas continuas se describen como medidas de tendencia

central y de dispersion (media y desviacion estandar), las variables nominales se
reportan como frecuencias y porcentajes.

Para comparacion de medias se utilizé T-student y para evaluar factores de riesgo
se elaboraron tablas de contingencia de 2x2.
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CAPITULO 3

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2008 a diciembre del 2009 se realizaron 402 ciclos
de FIVTE-ICSI en el departamento de Reproduccion Asistida, de los cuales se
cancelaron por baja repuestal22 ciclos y a su vez 113 ciclos cancelados
cumplieron con los criterios de inclusion para los fines del presente estudio. Los
principales motivos para exclusién fueron edad mayor a 40 afios y expediente
incompleto. El grupo de casos qued6 conformado por 113 ciclos cancelados por

baja respuesta.

El grupo control que reunid criterios de homogeneidad para mayor validez del
estudio al realizar las comparaciones se conformé de 161 controles, que fueron
ciclos concluidos hasta la transferencia embrionaria independientemente de los

resultados obstétricos.

Las caracteristicas clinico-demograficas del estudio expresadas en medias y

desviaciones estandar fueron:

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas

Casos Controles
Media DE Media DE
Edad 34.88 3.27 33.06 3.59
Peso 62.74 9.37 62.43 8.51
Talla 157.00 7.01 149.60 31.29
IMC 25.37 3.35 25.61 3.10
Duracion de la infertilidad 6.55 3.25 6.39 3.49
Ciclos previos de 11U 3.45 1.84 2.90 1.27
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El tipo de infertilidad se muestra en la siguiente grafica, para el grupo de casos,

45 con infertilidad primaria (39.82%) y 68 con infertilidad secundaria (60.18%); y
63 con infertilidad primaria (39.17%) y 98 con infertilidad secundaria (61.83%) para

los controles.

Gréfica 1. Tipo de infertilidad

La frecuencia de FIVTE-ICSI previos asi como cancelados por baja respuesta se

muestra en la siguiente tabla:

Tabla 2. Frecuencias de ciclos: FIVTE-ICSI previos y cancelados

Casos Controles
Numero Frecuencia Numero Frecuencia
Ciclos previos 46 40.70% 66 40.99%
Ciclos cancelados 24 *21.23% 6 3.70%

*p <0.05:
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Se realiz6é una tabla de contingencia para estimacion de riesgo en funcion de los

ciclos cancelados por baja respuesta que estadisticamente fue significativo.

Tabla 3. Tabla de contingencia para ciclos cancelados por baja respuesta
Canceladas
Baja respuesta S| NO TOTAL
Sl 24 3 27
NO 89 158 247
TOTAL 113 161 274

Se estim6 un OR de 11.39 cuya interpretacion se explica de la siguiente manera:
Ingresar a un ciclo de FIVTE-ICSI con el antecedente de al menos 1 ciclo
cancelado por baja respuesta esta asociado a 11.39 veces mas de presentar el
evento nuevamente. Estadisticamente significativo. Con un IC 95% (18.24—-36.56).
Se analizaron también la presencia y frecuencia de los siguientes antecedentes

clinicos asociados a la infertilidad mostrandose los hallazgos en la siguiente tabla:

Tabla 4. Tabla de factores clinicos

Casos Controles
# Frecuencia # Frecuencia
OoTB 38 33.65% 74 *45.96%
Hidrosalpinx 9 7.96% 13 8.07%
Miomatosis uterina 30 26.54% 36 22.36%
Endometriosis 56 *49.55% 48 29.81%
Pdlipo endometrial 2 1.76% 2 1.24%
ICC 1 0.84% 2 1.24%
Factor masculino anormal 35 30.97% 46 28.57%

*p <0.05
ICC: incompetencia istmico cervical
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De los datos presentados, se encontré un nivel de significancia en cuanto a
endometriosis con una frecuencia del 49.55% de los casos versus 29.81% de los
controles de los controles y en relacién a OTB con una frecuencia del 33.65% en

los casos versus 45.96 %, también con una diferencia significativa.

Se analizaron los valores hormonales basales en ambos grupos con los siguientes

resultados:

Tabla 5. Tabla de parametros hormonales basales

Casos Controles
Media DE Media DE
FSH 6.47 4.58 6.50 3.24
LH 2.02 2.08 3.21 2.39
Estradiol 21.52 8.09 39.68 43.86
TSH 2.17 0.97 1.93 0.90
Prolactina 12.76 4.93 13.40 5.60

ADD: FSH, LHy TSH muUl/L
Estradiol pg/ml
Prolactina ng/dl

En los datos analizados no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre un grupo y otro, la FSH basal a pesar lo esperado y asociarla a

una menor reserva funcional ovarica en el grupo de pacientes canceladas.

En relacion al estradiol aunque no hay diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos, se observé una tendencia a una mayor concentracion en el
grupo control.

En siguientes gréaficas se muestra el comportamiento con distribucién normal de
los valores FSH basal y por otro lado la tendencia del estradiol basal en el grupo

control.
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Gréafica 2. Valores basales de FSH
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Se realiz6 una comparacion de medias de ambos grupos en relacién al conteo de
foliculos antrales (AFC) y el grosor endometrial, medicion realizada en el
ultrasonido basal del ciclo de FIVTE-ICSI con los siguientes resultados.

Tabla 6. Comparacion de medias y DE Prueba de T-student

Casos Controles
Media DE Media DE P
AFC 3.35 3.22 10.43 5.57 *p 0.0001
GE 5.70 2.09 5.32 1.78 * p0.0811

AFC: conteo de foliculos antrales
GE: grosor endometrial
*p<0.05 signiticativa

En base a estos resultados se elaboré una tabla de contingencia para realizar la
comparacion de grupos, considerando un rango de 0 a 6 de AFC como predictor
de baja respuesta y por lo tanto de cancelacién de ciclo y un rango de 7 o mas

AFC para un desenlace a favor.

Tabla 7. Tabla de contingencia. Rangos de AFC

Casos Controles Total
Rango de <6 94 41 135
AFC 27 19 120 139
Total 113 161 274
OR: 14.48 IC 95% (13.08-32.55)

La interpretacién corresponde a que toda paciente que ingresa a un ciclo de

FIVTE-ICSI cuyo AFC sea < 6tiene un riesgo 14.48 veces mayor para cancelacion

por baja respuesta.
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La diferencia de AFC en ambos grupos se ejemplifica perfectamente en la

siguiente gréfica.

Gréfica 4. Representaciéon del AFC en ambos grupos
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CAPITULO 4

DISCUSION

Las técnicas de reproduccion asistida FIVTE e ICSI contituyen un tratamiento que
ofrece tasas de embarazo que varian de 25 a 40% en promedio. Brindando la
posibilidad de embarazo en pacientes que por multiples factores no pueden lograr
la concepcion de manera espontanea o incluso con las técnicas de baja

complejidad en reproduccién humana.?*°

La evaluacion de la reserva ovarica ha sido el foco de una gran cantidad de
investigaciones en los Ultimos afios. Esta evaluacion es de gran valor para
determinar el esquema de estimulacion a emplear y asi mismo estimar el
prondstico. A pesar de que la edad, la FSH, la AMH, Inhibina B nos aproximan a

un resultado, por si solas son predictores débiles de éxito en las TRA. #34°

El conteo de foliculos antrales, asi también el volumen ovarico son dos medidas
ecograficas implementadas desde hace mas de 10 afos con resultados
satisfactorios. Medicina basada en evidencias ha demostrado su aplicabilidad y

reproducibilidad como buenos predictores de respuesta ovarica.®*>8910.18.19

En el presente estudio se encontré una tasa de cancelacion por baja respuesta del

28% superior a la reportada en las publicaciones mundiales.>>*3

Las determinaciones hormonales basales de FSH, LH, Estradiol, TSH no difieren
de lo reportado en la literatura, a pesar de que el estradiol en el dia del ciclo
cancelado muestra una tendencia a concentraciones menores en el grupo de
cancelados versus los controles, no alcanz¢ significancia estadistica, sin embargo
en medicina basada en evidencias actualmente se descartado su utilidad como

predictor de baja respuesta en los ciclos de FIVTE. #1119
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El conteo de foliculos antrales de 113 pacientes canceladas por baja respuesta
versus los controles demostrd una diferencia significativa al realizar las
comparaciones de medias y DE, con significancia estadistica (p<0.0001) incluso

por encima de lo reportado por otros autores. >

En cuanto a la estimacién de riesgo midiendo asociacién entre el conteo de
foliculos antrales y la cancelacion de ciclo se encontr6 un OR: 14.48 IC 95%
(13.08-32.55). Por lo tanto el resultado es contundente como predictor de

cancelacion por baja respuesta en los ciclos de FIVTE-ICSI en el INPer.

Los resultados observados en cuanto al antecente de al menos 1 ciclo cancelado
por baja respuesta entre ambos grupos, fueron una frecuencia de 21.23% versus
3.70% respectivamente. Realizando una tabla de contigencia se estimoun OR
11.39 para un IC al 95% (18.24-35.56), interpretandose como la probabilidad de
cancelaciéon de ciclo por baja respuesta con el antecentede de al menos 1 ciclo
previo cancelado de hasta 11.39 veces mas tan solo por el antecedente. En
relacion a lo expuesto no se documento informaciéon de investigaciones al
respecto.

El resultado 1 solo ciclo cancelado considerando que puede ser al azar no
representa significado estadistico para pobre respuesta ovarica aunado a tantas
variables asociadas al mismo factor. Tampoco se documento informacion

asociando estas variables.”*®

Finalmente existe una asociacion entre cancelados por baja respuesta y pobre
respondedora, quienes constituyen un reto de gran complejidad en los tramientos
de reproduccion asistida, considerando la diversidad de factores que envuelven a
cada paciente desde condiciones socioculturales, econémicas, psicoldgicas y
clinicas. Las tasas cancelacién en este grupo de pacientes es alta y la medicina
basada en evidencias en las ultimas revisiones reportan intervenciones limitadas
principalmente a favor del uso de hormona de crecimiento considerando coste-

efectividad.>%>"
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

La frecuencia encontrada de ciclos cancelados por baja respuesta en el Instituto
Nacional de Perinatologia es alta.

La asociacion de riesgo para cancelacion de ciclo por baja respuesta en base a la

evaluacion de AFC es alta, y contituye un buen predictor.

El AFC y volumen ovéricos son dos determinaciones sencillas y reproducibles que
se realizan rutinariamente en el INPer y que no implican mayor costo en el
tratamiento de FIVTE-ICSI por lo que pueden implementarse como medidas de

predictorasde respuesta ovarica.
A pesar de que se demostro significado estadistico, se recomienda hacer una

revision mas amplia que incluya un tamafio de muestra de acuerdo a lo

recomendado para los estudios de casos y controles.
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