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“DOSIS MAXIMAS DE GONADOTROPINAS EN ESTIMULACION
OVARICA CONTROLADA EN POBRES RESPONDEDORAS”

RESUMEN

OBJETIVO

Comparar la tasa de embarazo en pobre respondedoras sometidas a Estimulacion
Ovarica Controlada (EOC) en ciclos de FIV/ICSI en los que se utilizaron dosis inicial
< de 300 U de gonadotropinas vs dosis > 300 U diarias.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio cohorte retrospectivo en el que se incluyeron 122 mujeres con diagnostico
de Pobre respondedoras (POR) por criterios de POSEIDON tomando en cuenta un
valor AMH <1.2 ng/ mL a quienes se les realizo6 ciclo de FIV/ ICSI en el periodo de
enero 2016 a diciembre 2018 y se dividieron en dos grupos segun la dosis inicial
de gonadotropinas. Grupo 1: Mujeres POR a quienes se les inici6 estimulacion
ovarica controlada con dosis bajas de gonadotropinas < 300U y Grupo 2: Mujeres
POR a quienes se les inici6 estimulacion ovarica controlada con dosis altas de
gonadotropinas > 300U

RESULTADOS

Se realiz6 una revision de 473 expedientes de los cuales se excluyeron 272 por no
tener determinacion de AMH y 70 por no cumplir con los criterios de inclusion, el
analisis se realizdé con 131 mujeres de estas 122 completaron la estimulacion
ovarica controlada y 9 mujeres se les canceld en ciclo de estimulacién ovarica
controlada. La tasa de embarazo bioquimico fue significativamente mayor en el
grupo que se inicio dosis < 300Ul (32.9% vs 8.1% P=0.003) al igual que el embarazo
clinico (30.6% vs 5.4 % P=0.002).

De las pacientes que tuvieron beta positiva, la tasa de recién nacidos vivos fue de
42.9 % vs 0%, embarazo en curso fue de 42.9% vs 66.7 %, muerte fetal
intrauterina 3.6% vs 0% y la tasa de aborto 7.1% vs 33.3% que corresponden al
Grupo 1y 2 en estudio respectivamente.

CONCLUSION

De acuerdo a nuestros resultados podemos decir que a dosis iniciales < 300 Ul de
gonadotropinas se obtuvo mayor tasa de embarazo bioquimico, clinico y menor
tasa de cancelacion, por lo tanto no sugerimos iniciar con dosis mayores >300U
de gonadotropinas en mujeres POR.

Palabras clave: pobre respondedora; gonadotropinas.



“MAXIMUM DOSE OF GONADOTROPINES IN CONTROLLED OVARIAN
STIMULATION IN POOR RESPONDERS”

ABSTRACT

OBJECTIVE

To compare the pregnancy rate in poor responders subjected to Controlled Ovarian
Stimulation (COS) in IVF / ICSI cycles in which initial dose < 300 U of gonadotropins
initial used vrs doses> 300 U daily.

MATERIAL AND METHODS:

A retrospective cohort study in which 122 women with a diagnosis of POR were
included according to POSEIDON criteria taking into account a value of AMH <1.2
ng / mL who underwent an IVF / ICSI cycle in the period from January 2016 to
December 2018. They were divided into two groups according to the initial dose of
gonadotropins. Group 1: POR women who underwent controlled ovarian stimulation
with low doses of gonadotropins <300U and Group 2: POR women who underwent
controlled ovarian stimulation with high doses of gonadotropins> 300U

RESULTS

A review was made of 473 records, of which 272 were excluded due to lack of
determination of AMH, and 70 because they did not meet the inclusion criteria, the
analysis was made with 131 women of these 122 completed controlled ovarian
stimulation and 9 women were canceled them in a controlled ovarian stimulation
cycle. The biochemical pregnancy rate was significantly higher in the group that
initial doses < 300Ul (32.9% vrs 8.1% P = 0.003) as well as the clinical pregnancy
(30.6% vrs 5.4% P = 0.002). Of the patients who had positive hCG live birth rate
was 42.9% vrs 0%, pregnancy in progress was 42.9% vrs 66.7%, intrauterine fetal
death 3.6% vrs 0% and the rate miscarriage 7.1% vrs 33.3% which correspond to
Group 1 and 2 under study respectively.

CONCLUSION

According to our results, we can say that at initial doses < 300 IU of gonadotropins,
a higher biochemical, clinical pregnancy rate and lower cancellation rate were
obtained, therefore we do not suggest starting with doses> 300U of gonadotropins
in POR women.

Key words: poor responder; gonadotropins.



INTRODUCCION

Es importante hacer el diagnostico de pobre respondedoras (POR), para poder
brindar el tratamiento mas adecuado a su condicion, sin embargo definir a una POR,
no ha sido facil, Desde su primer definicion en 1983 por (1), a través de los afos
muchos autores han tratado de definir a este grupo de mujeres, con el objetivo de
mejorar la posibilidad de un embarazo. Actualmente existen mas de 41 definiciones
diferentes, segun una revision sistematica publicada en 2011, donde no mas de 3
ensayos clinicos utilizaron la misma definicion, incluso los ensayos de los mismos
investigadores utilizaron diferentes definiciones esto dificulta el poder estandarizar
un manejo a este grupo de mujeres. (2).

El término pobre respondedora, también conocido como baja respuesta, bajas
respondedoras, mala respuesta, baja reserva ovarica, hace referencia a la poca
respuesta ovarica en respuesta a una estimulacién ovarica controlada, uno de los
factores importantes que se toman en cuenta para poder evaluar esta respuesta
ovarica es la edad de la paciente.

Actualmente se ha incrementado el numero de mujeres con mayor edad que cada
vez mas, buscan la obtencion de fecundacion in vitro y se estima que el 37% de
todos los ciclos de FIV se llevan a cabo en este grupo etareo.(4).

Por la heterogeneidad de las definiciones, se realizé un consenso en 2011 para
poder definir a pobre respondedora, tomando en cuenta los siguientes criterios.(5):

Edad materna = 40 afios o algun otro factor de riesgo:

e Un ciclo previo de estimulacion ovarica controlada con captura <3 ovocitos
con un protocolo convencional.

e Test de reserva ovarica anormal: Conteo de foliculos antrales (CFA) <5-7
foliculos u Hormona Antimiilleriana (AMH) <0.5 -1.1 ng/mL

Sin embargo dicho criterios han sido criticados por varias razones ya que
representan a un grupo heterogéneo de pacientes con prondésticos diversos. (6).
Las criticas mas importantes realizadas por diferentes autores son las siguientes:
1. Seleccionar arbitrariamente la edad de 40 afios como nivel de corte.
2. Desconocer la calidad de los ovocitos y otros factores que pueden
relacionarse con la disminucién de la reserva ovarica.
3. El uso de los mismos criterios para definir diversas subpoblaciones con
diferentes caracteristicas y prondsticos, siendo esta una de las criticas
principales.

Todas estas criticas hizo que se retomara el el tema de pobre respondedoras con
el objetivo de obtener una mejor definicion y reducir la heterogeneidad de la
poblacion, por lo que en 2016 se publica una nueva clasificacion para aquellas
pacientes con baja respuesta que permite agrupar de una mejor manera a las



pacientes, éstos son los criterios de POSEIDON (Patient-Oriented Strategies
Encompassing Individualized Oocyte Number), este grupo fue compuesto por
endocrindlogos reproductivos y especialistas en medicina reproductiva de 7 paises,
en donde se describen dos nuevas categorias en base ala baja respuesta en este
grupo de pacientes.(7)

a) Respuesta subdptima: Se define como la captura de 4-9 ovocitos, a
cualquier edad.

b) Hiporrespuesta, este tipo de pacientes requieren dosis mas alta de
gonadotropinas y una estimulacién ovarica mas prolongada para poder capturar el
numero adecuado de ovocitos.

En esta clasificacion POSEIDON se toman en cuenta los siguientes parametros
cuantitativos y cualitativos (7).

(i) Edad

(ii) Recuento de foliculos antrales (CFA) y /o niveles de hormona Antimulleriana
(AMH)

(iii) Respuesta ovarica y numero de ovocitos capturados en un ciclo de estimulacion
ovarica previa.

Por la combinacion de estos parametros se forman 4 grupos , de los cuales se
describen a continuacién.

GRUPO 1 POSEIDON

Pacientes jovenes < 35 afios con parametros de reserva ovarica en limites
normales (CFA >= 5, AMH >= 1,2 ng/ml) con una respuesta ovarica pobre o
subdptima inesperada.

Este grupo puede dividirse en:

subgrupo 1a: constituido por pacientes con <4 ovocitos

subgrupo 1b: constituido por pacientes con 4-9 ovocitos capturados después de
una estimulacion ovarica convencional, a cualquier edad.

GRUPO 2 POSEIDON

Pacientes con edad 235 afos con parametros de reserva ovarica normales o
adecuados (CFA 25, AMH 21,2 ng/ml) con una respuesta ovarica pobre o suboptima
inesperada.

Este grupo puede dividirse en:

subgrupo 2a: constituido por pacientes con < 4 ovocitos.

subgrupo 2b: constituido por pacientes con 4-9 ovocitos capturados después de
la estimulacion ovarica convencional, a cualquier edad.

GRUPO 3 POSEIDON:
Pacientes <35 afios con parametros reserva ovarica anormales (AFC <5, AMH <1.2
ng/ mL).



GRUPO 4 POSEIDON
Pacientes mayor o igual a 35 anos con parametros de reserva ovarica anormales
(AFC <5, AMH <1.2 ng / mL).(8)

Por lo tanto, la paciente pobre respondedora de acuerdo con la edad del paciente
se clasifica como Grupo POSEIDON 3 6 4.(8), Con esta clasificacién se pretende
tener un plan de estimulacion para alcanzar el numero de ovocitos necesarios para
obtener al menos un blastocisto euploide. (9).

La clasificacion propone estrategias de manejo para obtener mayor tasa de éxito de
un recién nacido vivo en estas pacientes, estas estrategias toman en cuentas si una
paciente presenta polimorfismos FSH-LH, si hay asincronia folicular, FORT bajo
(Follicular Output Rate), es un indicador de respuesta folicular a gonadotropinas
exdgenas, que involucra solo los foliculos que alcanzan diametros que oscilan entre
16-22 mm el dia del disparo y el umbral de FSH. (10)

Actualmente se han realizado muchos estudios proponiendo diferentes tipos de
protocolos de estimulacién ovarica para pobre respondedoras, sin embargo el
protocolo preferido a utilizar es el antagonista, pero se requieren mas estudios
aleatorizados y controlados para poder recomendar dicho protocolo.(11)

Un punto importante es la dosis de gonadotropinas a utilizar, existen varios estudios
aleatorios controlados (ECA) y revisiones que evaluaron las opciones de tratamiento
para las mujeres pobre respondedoras incluyendo dosis bajas de gonadotropinas
para la estimulacién ovarica, la conclusion general de estos estudios es que aun no
hay pruebas suficientes sila dosis baja de gonadotropinas para estimulacion ovarica
son un buen protocolo para para pobre respondedoras, pero si se ha demostrado
que las dosis altas no benefician a estas pacientes. (12)

Las Mujeres con POR responden mal a dosis agresivas de gonadotropinas debido
a que el numero de foliculos sensibles a FSH es muy limitado y aparentemente no
aumenta con dosis mas altas. Algunos informes incluso sugieren que dosis mas
altas de gonadotropinas pueden tener un efecto negativo en la calidad de los
ovocitos, con mas granularidad del espacio perivitelino y foliculos atrésicos. (13).
En el INPer no contamos con una evaluacion que nos permita establecer una dosis
inicial adecuada para mejorar el pronostico reproductivo en estas pacientes por lo
gue se decidié comparar la tasa de embarazo en pobre respondedoras sometidas
a Estimulacion Ovarica Controlada (EOC) en ciclos de FIV/ ICSI en los que se
utilizaron dosis inicial = de 300 U de gonadotropinas vs dosis > 300 U diarias.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva en el servicio de Reproduccion
Asistida en el Instituto Nacional de Perinatologia entre el periodo comprendido entre
enero del 2016 y Diciembre del 2018. Se incluyeron a todas las mujeres con



diagndstico de baja respuesta por criterios de POSEIDON grupo 3 y 4 se tomo en
cuenta solo el valor <1.2 ng/ mL de AMH vy se dividieron en dos grupos segun la
dosis inicial de gonadotropinas.

Grupo 1: Mujeres POR a quienes se les inici6 estimulacion ovarica controlada con
dosis bajas de gonadotropinas < 300U.

Grupo 2: Mujeres POR a quienes se les inicido estimulacion ovarica controlada
con dosis altas de gonadotropinas > 300U

En ambos grupos se realizé transferencia de embriones ya sea en el mismo ciclo
de estimulacion (transferencia en fresco) o con transferencia de embriones
congelados en un ciclo posterior.

Los criterios de exclusion fueron las mujeres sin determinacion de AMH vy los
criterios de eliminacion mujeres en donde la informacion contenida en los
expedientes fisicos y/o electrénicos, asi como la de los registros de ciclos de
FIV/ICSI estuviera incompleta.

La estimulacién ovarica controlada se realizd utilizando diferentes protocolos
usando agonistas y antagonistas( largo, flare y antagonista), se inicio en el dia 2 6
3 del ciclo menstrual, induccién de la ovulacion se realizé con hCG ( 250mcg) o
agonista de GnRH (aGnRH) al cumplir criterios de disparo, 34 a 36 posterior se
hizo la captura ovocitaria guiada por ultrasonido transvaginal; la fertilizacion se
realiz6 6 a 6 horas posterior a la captura de ovocitos y la transferencia se realizé
en dia 3 o0 5 a través de un catéter blando Cook con guia ultrasonografica via
abdominal y 14 dias posteriores se realizé determinacion de la subunidad beta de
hCG.

Las variables del estudio fueron la dosis inicial de gonadotropinas, Dosis total de
Gonadotropinas, Nivel sérico de estradiol, FSH, LH y progesterona el dia basal y
dia del disparo, Valor de AMH por quimioluminiscencia antes de realizar EOC,
numero de foliculos totales, numero de ovocitos totales capturados, tasa de
fertilizacion, tasa de embarazo clinico, tasa de embarazo en curso, tasa de recién
nacido vivo y tasa de cancelacion.

Para realizar el analisis estadistico se utilizé el Programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) de IBM en su version numero 25.

La estadistica descriptiva se reporté mediante media y desviacién estandar, las
variables categdricas unicamente se reportaron en frecuencia y porcentajes.

Se realizé prueba de Chi cuadrada para diferencias de proporciones y T de student
para diferencias de medias. Se realizaron tablas de contingencia de 2x2 para
calcular valor de p, con intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

RESULTADOS
Se realiz6 una revision de 473 expedientes de los cuales se excluyeron 272 por no

tener determinacion de AMH, y 70 por no cumplir con los criterios de inclusion, el
analisis se realiz6 con 131 mujeres, de estas 122 completaron la estimulacion



ovarica controlada y 9 mujeres se les cancel6 el ciclo de estimulacion ovarica

controlada. (figura 1)

Excluidos por no cumplir criterios
de inclusion

| Total de expedientes revisados
n=473
Excluidos por no tener determinacion
de AMH
(Expediente incompleto) |
2016:117
2017:109
2018:46
n= 272
Canceladas Muestra en estudio
n=9 n=131

Completaron
HOC
n=122

Los dos grupos tuvieron las mismas caracteristicas en cuanto a edad de la mujer,
edad del hombre, IMC, tipo de infertilidad primaria y secundaria, causa de
infertilidad femenina, masculina e indicacion de FIV/ICSI. (Tabla 1)

TABLA 1
CARACTERISTICAS GRUPO 1
N=85
EDAD MUIER (afios) 34.9+/-3.67
EDAD HOMBRE (afios) 38.11+/-7.34
IMC (Kg/m2) 26.05+/-3.00
TIPO DE INFERTILIDAD n(%)
PRIMARIA 52(61.2)
SECUNDARIA 33(38.8)
CAUSA DE INFERTILIDAD n(%)
ENDOCRINO OVARICO 24(28.2)
TUBOPERITONEAL 10(11.8)

GRUPO 2
N=37

35.7+/-3.87
37.62+/-5.88

26.27+/-3.05

25(67.6)

12(34.2)

12 (32.4)

2(5.4)

VALOR DE P
*P<0.05

P=0.282

P=0.717

P=0.723

P=0.501

P=0.501

P=0.891

P=0.509
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ENDOMETRIOSIS 1V/V 1(1.2) 3(8.1) P=0.179

MIXTO 45(52.9) 20(54.1) P=0.917

OTRO 5(5.9) 0 P=0.482

FACTOR MASCULINO n(%)

TERATOZOOSPERMIA 20(23.5) 9(24.3) P=0.881
MIXTA 20(23.5) 10(27) P=0.921
AZOOSPERMIA 0 12.7) P=0.567
NINGUNO 45(52.9) 17(45.9) P=0.812

INDICACION FIV/ICSI n(%)

Oclusion Tubdrica bilateral 35(41.2) 12(32.4) P=0.67
Endometriosis IV-V 20(23.5) 6(16.2) P=0.616
Baja reserva ovarica 14(16.5) 14(37.8) P=0.078

Antecedente de IIU sin éxito 11(12.9) 2(5.4) P=0.419
Multiples factores 0 2(5.4) P=0.188
Otra 5(5.9) 1(2.7) P=0.797

Los niveles hormonales basales y dia del disparo de FSH, LH, Estradiol,
progesterona y conteo de foliculos totales no tuvieron significancia estadistica
entre ambos grupos, el nivel de AMH (ng/mL) (0.61+/-0.33 vs 0.43+/-0.32 P=0.006)
al igual que el CFA fue mayor en el grupo con dosis < 300Ul (8.4+/-3.62 vs 5.8+/-
4.20 P=0.001) (Tabla 2).

TABLA 2
NIVELES BASALES GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR DE P
N=85 N=37 *P<0.05
FSH (mUI/mL) 8.37+/-6.11 8.53+/-7.5 P=0.902
LH (mUI/mL) 6.09+/-7.68 6.11+/-9.41 P=0.988
ESTRADIOL (pg/dl) 40.87+/-15.05 40.28+/-16.09 P=0.850
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AMH (ng/mL) 0.61+/-0.33 0.43+/-0.32 P=0.006*

DIA DEL DiSPARO

LH (mUI/mL) 1.78+/-6.29 1.07+/-0.45 P=0.495

ESTRADIOL( pg/dl) 1549+/-944 1285+/-867 P=0.148

PROGESTERONA (ng/ml) 0.82+/-0.41 0.73+/-0.48 P=0.313

CFA 8.4+/-3.62 5.8+/-4.20 P=0.001*
GROSOR ENDOMETRIAL 10.20+/-2.07 10.13+/-1.68 P=0.889

NUMERO DE FOLICULOS 11.50+/-5.39 9.78+/-6.26 P=0.126

TOTALES

Los resultados de la EOC no hubo diferencia estadistica significativa entre el uso
de hCG y aGnRH para el disparo entre ambos grupos. La dosis total de
gonadotropinas fue significativamente mayor en el grupo que se les inicié una dosis
>300Ul (2570+/-763 vs 3739+/-666 P=0.0001).

En cuanto al numero de foliculos =218m, fertilizados y transferidos no hubo diferencia
estadistica, El numero de ovocitos capturados fue mayor en el grupo que se inicio
dosis < 300Ul 5.60+/-2.87 vs 4.35+/-3.09 P=0.033*, el numero de pacientes que se
les cancel6 el ciclo fue mayor en el grupo que se inicio >300Ul (2.3% vs 15.9%
P=0.021%) (Tabla 3)

TABLA 3
RESULTADOS DE LA HOC GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR DE P

N=85 N=37 #P<(.05

DOSIS TOTAL DE 2570+/-763 3739+/-666 P=0.0001*

GONADOTROPINAS (U)

GONADOTROPINA INICIAL n(%)

FSHr 15(17.6) 0 P=0.044*

hMG 2(2.4) 6(16.2) P=0.027*

Ambas 68(80) 31(83.8) P=0.991

DISPARO n(%)

hCG 84(98.8) 36(97.3) P=0.933

12



aGnRH 1(1.2)
Foliculos =18mm 3.87+/-1.68
Ovocitos capturados 5.60+/-2.87
Fertilizados 3.77+/-2.47
Transferidos 1.68+/-0.65
CANCELADAS n(%) GRUPO 1
n=87
Ciclo cancelado 2(2.3)

122.7)

3.29+/-1.64

4.35+/-3.09

2.94+/-2.26

1.45+/-0.80

GRUPO 2
n=44
7(15.9)

P=0.861

P=0.084

P=0.033*

P=0.083

P=0.111

VALOR DE P
*P<0.05
P=0.021*

La tasa de embarazo bioquimico fue significativamente mayor en el grupo que se
inicié dosis< 300Ul (32.9% vs 8.1% P=0.003) al igual que el embarazo clinico (30.6%

vs 5.4 % P=0.002).

De las pacientes que tuvieron beta positiva la tasa de recién nacidos vivos fue de
42.9 % vs 0%, embarazo en curso fue de 42.9% vs 66.7 %, muerte fetal intrauterina
3.6% vs 0% y la tasa de aborto 7.1% vs 33.3% que corresponden al Grupo 1y 2 en

estudio respectivamente. (Tabla 4)

TABLA 4

GRUPO 1
N=85

Embarazo bioquimico( beta positiva)  28(32.9)

Embarazo clinico 26(30.6)
TABLA 5

Beta Positiva n(%) GRUPO 1
N=28

Recién nacido vivo 12(42.9)

Embarazo en curso 13(46.4)
Muerte fetal intrauterina 1(3.6)
Aborto 2(7.1)

GRUPO 2
N=37

3(8.1)

2(5.4)

GRUPO 2
N=3
0

2 (66.7)

1(33.3)

VALOR DE P
*P<0. 05

P=0.003*

P=0.002*

Se realiz6 un subanalisis de la poblacién, dejando 37 mujeres en cada uno de los
grupos con el objetivo de homogenizar las caracteristicas de la poblacién donde

13



CFA y AMH es igual en ambos grupos, la tasa de embarazo bioquimico fue mayor
en el grupo de menor dosis de gonadotropinas (35.1% vs 8.1% P=0.005), embarazo

clinico (32.4% vs 5.4% P=0.003). ( Tablas 5, 7 y 8)

De las pacientes que tuvieron beta positiva la tasa de recién nacidos vivos fue de
53.8 % vs 0%, embarazo en curso fue de 38.5% vs 66.7 % y la tasa de aborto 7.7%

vs 33.3%. Tabla 9

TABLA 6
NIVELES BASALES SUBGRUPO 1 GRUPO 2
N=37 N=37
AMH (ng/mL) 0.57+/-0.33 0.43+/-0.32
CFA 6.45+/-3.72 5.8+/-4.20
TABLA 7
RESULTADOS DE LA EOC SUBGRUPO 1 GRUPO 2
N=37 N=37
DOSIS TOTAL DE 2518+/-763 3739+/-666
GONADOTROPINAS (U)
OVOCITOS CAPTURADOS 5.60+/-2.87 4.35+/-3.09
TABLA 8
SUBGRUPO 1 GRUPO 2
N=37 N=37
Embarazo bioquimico( beta positiva) 13(35.1) 3(8.1)
Embarazo clinico 12(32.4) 2(5.4)

VALOR DE P
*P<0.05

P=0.70

P=0.52

VALOR DE P
*P <0.05

P=0.0001*

P=0.033*

VALOR DE P
*P <0. 05

P=0.005*

P=0.003*
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TABLA 9

Beta Positiva n(%) SUBGRUPO 1 GRUPO 2
N=13 N=3
Recién nacido vivo 7 (53.8) 0
Embarazo en curso 5(38.5) 2 (66.7)
Aborto 1(7.7) 1(33.3)
DISCUSION

En nuestro estudio se observé que en las mujeres POR, al aumentar dosis de
gonadotropinas no aumento la tasa de embarazo bioquimico, tasa de embarazo
clinico, la tasa de recién nacido vivo, esto se evidencié cuando comparamos dosis
inicial < 300Ul de gonadotropinas vs > 300Ul.

Demostrando asi que dosis mayores a 300Ul no mejora el numero de ovocitos
capturados, el numero de embriones disponibles para transferir y aumenta la tasa
de ciclos cancelados.

Nuestros resultados son consistentes a estudios previamente realizados que
demuestran que aumentar la dosis de gonadotropinas no mejora el numero de
ovocitos capturados y no se encontro diferencia en las tasas de embarazo clinico y
recién nacido vivo. (14)(15) (13) (16), sin embargo en nuestro estudio se observd
que a menores dosis de gonadotropinas mayor tasa de embarazo bioquimico,
respecto a este resultado tiene que ver mucho la respuesta ovarica, ya que una
pobre respuesta ovarica no responde adecuadamente a dosis mayores de
gonadotropinas (17), esto se debe a la teoria que el numero de foliculos sensibles
a FSH es muy limitado en este grupo de mujeres, ya que hay un menor numero de
receptores de FSH, por lo tanto hay una disminucién de la transduccion de sefales
al receptor repercutiendo en la estimulacion del foliculo (18).

La mayor tasa de embarazo bioquimico y clinico a menor dosis de gonadotropinas
que se demuestra en nuestros resultados a diferencia de otros estudios en los que
no se demostro diferencia significativa de embarazo con respecto a la dosis inicial
de gonadotropinas se debe a que fue significativamente mayor la cuantificacion de
AMH, el CFA y el numero de ovocitos capturados en las mujeres que se les inicio
con dosis < 300Ul, sin haber diferencia en el numero de fertilizados. Respecto a
este resultado que puede sesgar nuestro estudio se decididé hacer un subanalisis
para que la poblacion sea homogénea y observar si hay diferencias en las tasas
de embarazo bioquimico y clinico respectivamente. En las Tablas 6-9, se realizaron
dos grupos de 37 de mujeres con caracteristicas homogéneas y donde no hubo
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diferencia estadistica significativa en el CFA, AMH que nos pudiera sesgar los
resultados presentados anteriormente y a pesar de esto nuestros resultados
coinciden con mayor numero de ovocitos capturados, tasa de embarazo bioquimico
y clinico a favor de iniciar dosis < 300 Ul de gonadotropinas.

En el ultimo metaanalisis de Cochrane en el cual se incluyeron 5 Ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) donde se comparan las diferentes dosis de gonadotropinas
en mujeres POR, las dosis que se compararon fue 150 IU vs 300/450 U , 300 IU
vs 400/450 IU y 450 IU vs 600 IU, no hay diferencia significativa en la tasa de
embarazo clinico y recién nacido vivo en POR con las diferentes dosis (19), con
estos estudios la ESHRE en el 2019 recomienda no usar dosis > 300Ul en POR,
sin embargo se necesitan estudios con mayor tamafio muestral y homogeneidad
en las caracteristicas de las mujeres para poder tener suficiente evidencia de no
usar dosis altas en estas mujeres POR.

Algunos estudios sugieren que a mayor dosis de gonadotropinas se observa un
efecto negativo sobre la calidad del ovocito, presentando mayor granularidad en el
espacio perivitelino y atresia folicular.(20)

Un factor importante a tomar en cuenta para iniciar una EOC en mujeres POR es
el econdmico como nuestros resultados lo demuestran no hay mejor tasa de
embarazo con dosis mayores de gonadotropinas, esto implicaria mayor costo en
medicamentos sin obtener un mejor resultado en estas mujeres con POR.

Es muy dificil estandarizar dosis en mujeres con POR, esto como ya se ha descrito
previamente se debe a la heterogeneidad de los estudios y a las diferentes
definiciones descritas de POR. En nuestro estudio se utilizé la definicidon mas actual
criterios de POSEIDON, sin embargo sélo tomamos en cuenta los grupos 3y 4 y
el valor de AMH < 1.2 ng/mL.(9)

La tasa de cancelacion fue mayor en el grupo en el que se inicio dosis < 300Ul de
gonadotropinas, con esto aseveramos que no tiene sentido aumentar dosis a estas
mujeres, ya que solo por su condicion de POR tienen mal prondstico reproductivo.

CONCLUSION

De acuerdo a nuestros resultados podemos decir que a dosis iniciales < 300 Ul de
gonadotropinas se obtuvo mayor tasa de embarazo bioquimico, clinico y menor tasa
de cancelacién, por lo tanto no sugerimos iniciar con dosis >300U de
gonadotropinas en mujeres POR.
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