“N\VERS|DAD NACIONAL AUTONOMA p MEX’Co
[ M n 4 . P - . i
|

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes

RELACION DE HIPORRESPUESTA Y TASAS DE EMBARAZO EN CICLOS DE
FIV/ICSI Y UTILIDAD DE LOS MARCADORES DE RESPUESTA OVARICA
FORT Y FOI

TESIS
Que para obtener el Titulo de
ESPECIALISTA EN BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

PRESENTA
DRA. FUANTINA CECILIA MONTANO UGARTE

DRA. PATRICIA AGUAYO GONZALEZ
Profesora Titular del Curso de Especializacion en

Biologia de la Reproduccion Humana

DR. JUAN CARLOS BARROS DELGADILLO

Asesor de Tesis

DR. RENE SORIA SAUCEDO

Asesor Metodoldgico

CIUDAD DE MEXICO 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS:

RELACION DE HIPORRESPUESTA Y TASAS DE EMBARAZO EN CICLOS DE
FIV/ICS! Y UTILIDAD DE LOS MARCADORES DE RESPUESTA OVARICA FORT Y FOI

/; %j
DRA. VIRIDIANA GORBEA CHAVEZ

Directora de Educacién en Ciencias de la Salud
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

Profesora Titular del

kzacidn en Biologia de la Reproduccién Humana
Instituto Na idr i

ro Espinosa de los Reyes”

Vo— A\

DR, JUAN CARLOS BARROS DELGADILLO
Asesor de Tesis
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes®

e

DR. RENE SORIA SAUCEDO
Asesor (a) Metodoldgico (a)
Auteridad de Supervision de la Segundad Social de Corto Plazo "ASUSS”




INDICE

RESUMEN ......oititeietetete e tete e tetetetete et seteaetetete e sesesetetesesesesesesesetesesesesesesesesesesesesnanseseseens 1
FN =Sy 27X [ 2
NI =01 =] =N 1 = TR 4
MATERIAL Y METODOS .......ouiuiteeeteieteteteetete ettt et aeae ettt sesesesesesesesesesessanseseseens 5
RESULTADOS .....ovtiteietetetetetetetete e te et te ettt se sttt et seseseseseteseseseseseseseseseseseseseanseseseens 8
DISCUSION ...ttt ettt ettt sttt ettt s s e s et et es e st e setenesnnnas 12
CONCLUSION . ..ottt ettt ettt e ettt es ettt sese e st tesnnneneas 16
BIBLIOGRAFIA ..., 16

ANEX O S . ... e 20



RELACION DE HIPORRESPUESTA Y TASAS DE EMBARAZO EN CICLOS DE
FIV/ICSI Y UTILIDAD DE LOS MARCADORES DE RESPUESTA OVARICA FORT Y
FOI

RESUMEN

Existen dos indices que nos sirven para evaluar la respuesta folicular a la estimulacion
ovarica, estos indices podrian ser una medida mas efectiva que la evaluacion del
numero de ovocitos recuperados, ya que su evaluacion es independiente del tamafio de
la cohorte de foliculos antrales, contrario al nUmero absoluto de foliculos maduros o de
ovocitos obtenidos al final de la Estimulacon Ovarica Controlada (EOC). Estos dos
indices nos hablan de hiporrespuesta y son el FORT que es La Tasa de Produccién
Folicular y el FOI que es Indice de Foliculo a Ovocito, que se consideran marcadores
cualitativos de la respuesta ovéarica y manifiestan el entorno activo del crecimiento
folicular en respuesta a la gonadotropina exégena. El FORT y el FOI a su vez pueden
contribuir de forma efectiva a la planeacion de la dosis de gonadotropinas para mejorar

el rendimiento de la EOC en cuanto al nimero de los ovocitos recuperados.

Nos propusimos hacer el presente trabajo para evaluar primariamente la relaciéon de
hiporrespuesta definida por los valores de los indices de FORT y FOI con las tasas de
nacido vivo en ciclos de FIV/ICSI asi como la relaciéon de esta tasa con una respuesta

ovarica normal definida por los mismos indices.

Material y métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, transversal, observacional en la Unidad de
Reproduccién Asistida en un hospital de 3er Nivel, en el periodo de enero del 2016 a
diciembre del 2020.

Los criterios de inclusion fueron todas las pacientes que ingresaron a un ciclo de alta
complejidad (FIV/ICSI) y que llegaron a la transferencia de embriones en un ciclo en
fresco entre las fechas ya citadas;. Se definié a paciente con hiporrespuesta, cuando
cumplian con dos criterios: un FOI < 50%, y un FORT <42%. Todas aquellas mujeres

gue no cumplian con estos dos criterios, se consideraron con normorrespuesta.

Andlisis estadistico; primero, se examinaron los datos de las 245 observaciones, en
referencia a las variables de cada dimension., También se explor6 con tests de
asociacion (chi cuadrado), si existian diferencias entre la proporcién de las variables

entre los dos métodos de fertilizacion. Luego, para el analisis bivariado, se exploré la



RELACION DE HIPORRESPUESTA Y TASAS DE EMBARAZO EN CICLOS DE FIV/ICSI Y UTILIDAD DE LOS MARCADORES DE RESPUESTA OVARICA
FORT Y FOI

asociacion entre hiporrespuesta y normorrespuesta, con todas las variables, poniendo
especial énfasis en la magnitud y direccién de la asociacion, y asi comprender de forma

individual el efecto de cada dimensién con el tipo de respuesta.

Resultados:

Se analizaron 245 ciclos de FIV/ICSI con el fin de ver la relacion de hiporrespuesta a la
estimulacion ovarica de acuerdo con los dos parametros hoy en dia més aceptados para
definirla como son los indices de FORT y FOIl y la Tasa de Nacido Vivo (TNV) a la vez
gue compararla con las pacientes normorrespondedoras definidas por valores normales

de los mismos indices.

Entre las variables que reportan diferente probabilidad de presentacion y que pudiera
impactar los resultados estan el numero de foliculos maduros y el nimero de ovocitos
fertilizados, encontrandose 30% mayor cantidad de foliculos maduros (OR:1.30; IC 95%:
1.12-1.54) y 37% mas ovocitos fertilizados (OR:1.37; IC 95%: 1.17-1.65) en aquéllos
ciclos con normorrespuesta vs. hiporrespuesta respectivamente. Asi mismo se encontrd
gue las pacientes con Normorrespuesta tienen 50% mayor probabilidad de lograr un
Nacido Vivo en compracién con las pacientes con hiporrespuesta (OR:0.50; IC 95%:
0.26-0.99

ABSTRACT

Two main indices allow us to evaluate the follicular response to ovarian stimulation. Such
indices are currently recognized as the most effective measurements to evaluate the
number of recovered oocytes, mainly because this evaluation is independent from the
antral follicles” cohort size, contrary to the absolute number of mature follicles or oocytes
obtained from the EOC’s final. These two indices are the Follicular Response Rate
(FORT), and the Follicle to Oocyte Index (FOI), which together describe hyporesponse
to treatment. Both FORT and FOI are qualitative indicators of the ovarian response and
manifest the active environment of follicular growth, after exogen gonadotropin
response. Also, the contribute to the effective planning of gonadotropin dosage, and

improve the performance of the EOC about the number of recovered oocytes.

The current investigation aims to evaluate the relationship between hyporesponse
(defined by standardized FORT and FOI values) and life born rate in FIV/ICSI cycles,
and also the relationship between hyporesponse and normal ovarian response, also

defined by both indices.
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Material and Methods

We developed a retrospective, analytic, cross-sectional, observational study, at the
Assisted Reproduction Unit at a Third Level Hospital, between January 2016 and
December 2020.

Inclusion criteria were patients admitted to a high-complexity cycle of FIV/ICSI, arriving
to an embryo transference in a fresh cycle between the dates described above. A
hyporesponse patient was defined if two criteria were met: a FOI below or equal to 50%,
and a FORT below 42%. All women without these two criteria were considered

normalresponse.

Statistical Analysis: First, we examined 245 observations for all the dimensions
described in the protocol. We used the association test (chi square), to evaluate the
differences between the proportion of the independent variables between
hiporesponders vs normalresponders. Next, for the bivariate analysis, we explored the
probability of life born product between hiporesponders vs norm responders,
emphasizing magnitude and direction of the association, and have a better

understanding of each individual dimension with the type of response.

Results:

We analyzed 245 FIV/ICSI cycles, to evaluate the relationship between hyporesponse
and ovarian stimulation, according to the most accepted parameters nowadays (FORT

and FOI indices), and life born rate. We compared the data with normalresponders.

Three variables described a different response between the two groups, and may have
an effect on the results of the main association: first, amount of follicles were about 30%
higher in the normalresponders, compared to hyporesponders (OR:1.30; IC 95%: 1.12-
1.54); then, the amount of fertilized oocytes are 37% higher in normalresponders, versus
hyporesponders (OR:1.37; IC 95%: 1.17-1.65) and the Live Birth Rate (LBR), having

50% more probabilities to get pregnant the normoresponders vs hyporesponders.
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ANTECEDENTES

de

técnicas de reproduccion asistida (TRA)

La intencidon trascendental las

es aportar recursos personalizados
efectivos y seguros para ayudar a las
parejas infértiles a obtener un nacido
vivo en casa. Debe obtenerse este
objetivo efectivizando al maximo los
tiempos desde el inicio de la primera
estimulaciéon ovérica controlada (EOC)
hasta la obtencion del recién nacido vivo
en casa, asi como los costos. El fracaso
de las TRA es de hecho una de las
principales causas de abandono del
tratamiento y se asocia con un deterioro
del bienestar psicolégico de las parejas
tratadas (1,2). Ademas, cuanto mayor
sea el numero de ciclos de estimulacion
ovarica controlada (EOC), mayor sera la
carga financiera, con posibles efectos a
bienestar

(3). Por
consiguiente, debemos tratar dentro de

largo plazo sobre el

psicolégico de la pareja
lo posible que las TRA sean con el

menor nimero de ciclos de EOC.

La estimulacibn ovérica controlada
(EOC) es una de

importantes

las partes mas
de

reproducciéon asistida (TRA). En este

en las técnicas
aspecto, el nimero de ovocitos maduros
recuperados es la medida mas aplicada
para valorar la respuesta ovarica a la
gonadotropina exdégena, ya que el
numero de ovocitos esta estrechamente

relacionado con la probabilidad de

FORT Y FOI

lograr un nacido vivo en casa
(4). Tomando como base el nUmero de
ovocitos recuperados al final de un ciclo
de EOC, las pacientes se clasifican en
pobres respondedoras (<4 ovocitos),
respondedoras subéptimas (4 a 9
ovocitos), normo respondedoras (10 a
15 ovocitos) o hiper respondedoras (>15

ovocitos recuperados) (5,6).

Existe un grupo de pacientes que a
de de

respuesta ovarica normal, como el

pesar tener marcadores
Conteo de foliculos Antrales (CFA) y los
de

responden

niveles hormona antimuleriana
(HAM); de

inadecuada o insuficiente a las dosis

manera

habituales de gonadotropinas. (7,8)

Existen dos indices que nos sirven para

evaluar la respuesta folicular a la

estimulacién ovarica, estos indices
podrian ser una medida mas efectiva
qgue la evaluacion del ndamero de
ovocitos recuperados “per se”, ya que su
evaluacion es independiente del tamafio
de la cohorte de foliculos antrales,
contrario al nimero absoluto de foliculos
maduros o de ovocitos obtenidos al final
de la EOC. Estos dos indices nos hablan
de hiporrespuesta y son el “Follicular
Output Rate” (FORT) que se podria
traducir como La Tasa de Produccién
Folicular y el “Follicle to Oocyte Index”
(FOI) que se podria traducir como indice
de Foliculo a Ovocito, que se consideran

marcadores cualitativos de la respuesta
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ovérica y manifiestan de forma perfecta
el entorno activo del crecimiento folicular
en respuesta a
exégena (6,9). El FORT y el FOI a su

vez pueden contribuir de forma efectiva

la gonadotropina

a la planeacion de la dosis de

gonadotropinas para mejorar el
rendimiento de la EOC en cuanto al
numero de los ovocitos recuperados
(9,10). Asimismo, algunos autores (11)
consideran que ciertos valores del
FORT y el FOI estan relacionados
positivamente con los resultados de

los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV).

El FORT y el FOI se calculan “(FORT)”:
Es

foliculos pre ovulatorios obtenidos en

la relaciébn entre el numero de
respuesta a la estimulacion ovarica el
dia de la HCG por 100 entre el nimero
de foliculos antrales al inicio de la
estimulacién, y el “Indice de Foliculo a
Ovocito (FOI)™

capturados al final de la estimulacién

Es el total de ovocitos
ovarica entre el nimero de foliculos

antrales al inicio de la estimulacion
ovarica por 100, entre el nimero de
foliculos antrales al inicio de la
estimulacion ovarica. Valores del FORT
y FOI <42% y <50% han sido
diferentes autores

de

catalogados por

como probables predictores

hiporrespuesta (6,9)

Hasta el momento, existen reportes en
la literatura que demuestran la relacion

de hiporrespuesta con menores tasas

FORT Y FOI

de embarazo en ciclos de FIV/ICSI, en
comparacion con la paciente con
respuesta normal (9,11), sin embargo
existen pocos reportes de la relacion de
hiporrespuesta, los valores de los
indices de FORT y FOI y las tasas de
embarazo en ciclos de FIV/ICSI en
comparacion con las tasas obtenidas de
pacientes con respuesta normal; por
€S0 nos propusimos hacer el presente
trabajo para evaluar primariamente la
relacion de hiporrespuesta definida por
los valores de los indices de FORT y
FOI con las tasas de nacido vivo en
ciclos de FIV/ICSI asi como la relacién
de esta tasa con una respuesta ovarica

normal definida por los mismos indices.

Entre otros objetivos secundarios,

evaluaremos la relacion de la dosis de

gonadotropinas con la respuesta
ovarica (Hiporrespuesta VS.
Normorrespuesta)

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo,
analitico, transversal, observacional en
la Unidad de Reproduccion Asistida en
un hospital de 3er Nivel, en el periodo de
enero del 2016 a diciembre del 2020.

Los criterios de inclusién fueron todas
las pacientes que ingresaron a un ciclo
de alta complejidad (FIV/ICSI) y que
llegaron a la transferencia de embriones
en un ciclo en fresco entre las fechas ya
citadas; ademéas se

incluyeron a
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pacientes con ambos ovarios presentes
para que no influyera la ausencia de
alguno de estos en la reserva ovérica,
gue tuvieran ciclos regulares de 25 a 35
dias y que no tuvieran quistes ni
endometriomas. Se definié a paciente
con hiporrespuesta, cuando cumplian
con dos criterios: un FOI <50%, y un
FORT <42%. Todas aquellas mujeres
gue no cumplian con estos dos criterios,

se consideraron con normorrespuesta.

Los criterios de exclusién fueron
pacientes a quienes se les canceld la
de

circunstancia, parejas con

transferencia embriones  por
cualquier
factor masculino severamente afectado
en la espermatobioscopia; como: cuenta
espermatica <5 millones/ml, movilidad
A+B< 15%, Morfologia <2%. Pacientes
con datos clinicos y/o biologicos de
hiperandrogenismo de cualquier causa.
Se de 405

expedientes y después de aplicar los

revisaron un total
criterios los de inclusion y exclusion,
guedaron 245 pacientes que realizaron

ciclos de FIV/ICSI.

Los valores del FORT para considerar a
una paciente con hiporrespuesta los
tomamos de varios estudios, pues estos
han establecido grupos de FORT segun
bajo (<42%),
promedio (42-58%) y alto (> 58%) para

analizar la respuesta efectivaala FSH y

los valores de tercil:

la competencia folicular ovarica (9,11)

Con los siguientes rangos de referencia:

FORT Y FOI

hiporrespuesta: <42%, entre 42 — 58% :
58%: Alta

respuesta; nosotros consideramos para

respuesta normal, >
efecto de la comparacion entre los
grupos una hiporrespuesta cuando se
FORT <42% y

normorrespuesta un FORT entre 42 — 58

calculd un

%, se considera una hiporrespuesta si el
FOI es <50 % y normal si el FOI es >
50% (6).

Protocolo de estimulacién ovérica:

Para la EOC se utiliz6 FSH
recombinante (rFSH) (Gonal F, lab.
Merk kgaA) vylo Gonadotropina

Menopausica humana (hMG)(Merapur,
lab.

México). La

Pharmaceuticals
de

gonadotropinas varié entre 150-375

Ferring

dosis inicial
Ul/dia y se eligio individualmente de
acuerdo a la edad, IMC, AMH y recuento
de foliculos antrales (AFC). A todas las
pacientes se les realiz6 ultrasonido

basal y seguimiento del crecimiento

folicular a partir del dia 5-6 de
estimulacion 'y cada dos dias,
ajustandose o no la dosis de

Gonadotropinas de acuerdo a la
respuesta ovarica para ese dia, asi
mismo, en cada cita de seguimiento
folicular se realizaron mediciones
hormonales de FSH, LH, Estradiol y
Progesterona; una vez que la paciente
desarrollé 3 0 mas foliculos >17mm., de
la

didametro  promedio,

de

se indujo

maduracién final los ovocitos
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(disparo) a través de la aplicacion de

Gonadotropina  Coriénica  humana
recombinante (hCGr) a dosis de 250
mcgrs dosis Unica o un agonista de

GnRH (aGnRH) a dosis de 1 mg de

acetato  de Leuprolide (Lucrin,
laboratorio  Abbot) o  Triptorelina
(Gonapeptyl, laboratorio Ferring

Pharmaceuticals México) a dosis de 0.2
del medicamento
La

recuperacion de los ovocitos se realizd

mg., dependiendo

comprado por la paciente.

por via transvaginal, guiada por
ultrasonido 34 a 36 horas después del

disparo.

Con el fin de evitar el pico prematuro de
LH durante la EO, se les indicé a las
pacientes un antagonista (antGnRH) o
un agonista de GnRH (aGnRH) a criterio
del

principalmente en los marcadores de

médico tratante, pero basado
reserva ovarica. En el protocolo de
antGnRH (n = 175 ciclos), se administro
cetrotide 0,25 mg/dia sc., en protocolo
flexible, esto es, se inici6 cuando habia
al menos un foliculo de =14 mm., y/o el
estradiol era >400 pg/ml y hasta el dia
de la aplicacion de de hCGr o del

aGnRH (12).

Cuando se decidi6 por un aGnRH
(n=70),

Leuprolide en protocolo largo, iniciando

se administr6 Acetato de

con la aplicacién del mismo el dia 21 del
ciclo previo a la estimulaciéon ovarica a

dosis de 1 mg/dia hasta lograr la

FORT Y FOI

desensibilizacion hipofisiaria,
generalmente no mas alla del segundo
dia del ciclo menstrual, momento en el
gue se disminuy0 la dosis a 0.5 mgs/dia
hasta el dia de la administracion de

hCGr inclusive.

Recuperacion de ovocitos, transferencia
de y del

embarazo: la captura de ovocitos (OPU)

embriones evaluacion
se realizé aproximadamente 34-36 hrs.
después de la inyeccion de hCGr por
Ultrasonido
de

Embriones (TE) se realizd en dia 3 6 5

aspiracion guiada por

transvaginal. La  Transferencia
de desarrollo embrionario, con catéter
de Cook blando (Soft-Pass, Cook
medical) bajo guia ultrasonografica y se
transfirieron dos embriones salvo en los
casos en los que no se contaba con dos,

se transfirié sélo uno.

Para el soporte de fase lutea se uso

progesterona  natural  micronizada
intravaginal (Geslutin, lab. Asofarma) a
dosis de 200 mgs., cada 8 hrs a partir
del dia de la captura ovular y hasta el dia
de la prueba de embarazo - Unidad beta

de hCG.

El diagnéstico de embarazo se realizd
dos semanas después de la TE con un
de hCG >50 muUl/mL. EI

diagnéstico de embarazo clinico se

valor

realizd 4 a 6 semanas posterior a la TE,

mediante la visualizacién por

ultrasonido endovaginal de un saco

gestacional intrauterino con embrién en
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su interior con latido cardiaco. Se definié
embarazo en curso como el nacimiento
de un producto hasta la semana 25 de
gestacion y tasa de nacido vivo como el

nacimiento a partir de la semana 26.

Analisis estadistico

La implementacién del analisis de la

base de datos se enfocé en las
diferencias entre  pacientes con
hiporrespuesta, y aquellas con

normorrespuesta, en términos de la
probabilidad de llegar a un embarazo a
término, tomando en cuenta 5 dominios
descritos en la operacionalizacién de las
variables arriba. Por lo tanto, el analisis
las

compara progresivamente

diferencias entre hiporrespuesta vy
normorrespuesta, haciendo un analisis
exhaustivo de cada variable con la

principal asociacion de interés.

Primero, se examinaron los datos de las
245 observaciones, en referencia a las
La

mayoria de las variables contaban con

variables de cada dimension.

su version cuantitativa y categorica. Por
ejemplo, edad se presenta como

y
categorizada en tres grupos: menores

variable continua, también
de 35; entre 35 a 38, y mayores a 38.
Para cada variable, la

de y

en caso de las versiones

se exploré
distribucion proporciones
porcentajes
categéricas, y medias y desvios
estandar en caso de las versiones

continuas. También se exploré con tests

FORT Y FOI

de asociacion (chi cuadrado), si existian
diferencias entre la proporcién de las
variables entre los dos métodos de

fertilizacion (Anexo 1).

Luego, para el analisis bivariado, se

exploré la asociacion entre
hiporrespuesta y normorrespuesta, con
variables descritas

todas las

anteriormente,  poniendo  especial
énfasis en la magnitud y direccion de la
asociacion, y asi comprender de forma
individual el efecto de cada dimension
con el tipo de respuesta (Anexo 2). No
se llevan adelante analisis multivariable
ni  interacciones entre variables
independientes, debido a que el tamario
de

estabilidad de los resultados, y por lo

la muestra no garantiza las

tanto, los resultados pueden llegar a ser

espurios.
Finalmente, se corrieron las
correcciones de Bonferroni para el

calculo de valores p en comparaciones
multiples, y pruebas de bootstrapping
para evaluar la robustez de los niveles
alfa. Todos los analisis se llevaron a

cabo en Rstudio, version 1.2.5.

RESULTADOS

Se analizaron 245 ciclos de FIV/ICSI

con el fin de ver la relacion de
hiporrespuesta a la estimulacién ovarica
de acuerdo a los dos parametros hoy en
dia mas aceptados para definirla como

son los indices de FORT y FOly la Tasa
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de Nacido Vivo (TNV) a la vez que

compararla con las pacientes

normorrespondedoras definidas por

valores normales de los mismos indices.

La edad promedio de las pacientes fue
de 34.5 y 33.4 afios en las pacientes

y
respectivamente. Al categorizar la edad

hipo normorrespondedoras

en <35, 35-38 y >38 afios tampoco se

encontraron diferencias significativas

FORT Y FOI

entre los grupos. Asi mismo tampoco se
encontraron diferencias en el IMC, tipo
de Infertilidad como tampoco en el factor
alterado causante de Infertilidad. El
de Infertilidad

significativamente mayor en el grupo de

tiempo fue

pacientes con hiporrespuesta vs.
normorrespuesta con una media de 6.61
vs. 6.27 afios respectivamente p<0.001

(Cuadro 1).

Cuadro 1: Datos demograficos de la poblacién de ciclos en estudio

Edad (afios)? media + o

IMC (kg/m2)2 e media + o
Tiempo de infertilidad media + o
Tipo de infertilidad 12 (%)

Tipo de infertilidad 22 (%)

Factor alterado: Endocrino ovarico
(%)

Tubo peritoneal (%)
Uterino (%)
Masculino (%)
Mixto (%)

Foliculos antrales (media)

o Desviacion estandar

Respecto a los resultados de Ila

estimulacion ovéarica (EO), no se
observa diferencia entre los grupos en
cuanto al tipo de Gonadotropina

utilizada en la EO y aunque la dosis

34.5+3.89 3354 +4.3 0.46
25.57 +3.09 25.92 +2.72 0.58
6.61 +4.17 6.27 + 3.36 0.001
29 (55.8) 93 (48.3) 0.18
37 (50.7) 49 (33.4) 0.18
11 (21.2) 39 (20.2) 0.53
10 (19.2) 53 (27.2) 0.53
3(5.8) 2(1) 0.53
0(0) 2(2) 0.53
28 (53.8) 94 (48.7) 0.53
16.88 7.19 NS

promedio de FSH utilizada fue muy
parecida entre los grupos; al momento
de categorizar las dosis en <2000Ul,
2000-4000UI y >4000Ul; si se observa
una ligera tendencia a usar menos dosis

en las pacientes con hiporrespuesta.
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Los niveles séricos de Estradiol el dia de

la aplicacion de hCG tampoco

FORT Y FOI

alcanzaron significancia estadistica

entre los grupos (Cuadro 2).

Cuadro 2: Resultados de la Estimulacién Ovéarica en los ciclos de FIV/ICSI en la

poblacion de ciclos en estudio

Dosis de FSH: media + o

Nivel de Estradiol el dia de la hCG
media £ ¢

Dosis de FSH < 2000 Ul (%)
Dosis de FSH 2000-4000 Ul (%)
Dosis de FSH >4000 Ul (%)
Protocolo EOC FSHr (%)

FSHr + HMG (%)

HMG (%)

FORT: media + ¢

FOI: media t o

N° de foliculos maduros el dia de
hCG (pre-ovulatorios) media + o

2406.0 +1052.5 2491.0 + 866.6 0.49
1244.9 + 1244.9 1540.8 + 890.1 0.12
20 (38.5) 56 (29) 0.27
28 (53.8) 126 (65.3) 0.27
4(7.7) 11 (5.7) 0.27
12 (23.1) 39 (20.2) 0.68
37 (71.2) 132 (68.4) 0.68
3(5.8) 21 (10.9) 0.68
24+ 12 86 + 94 <0.001
34 +11 133 + 151 <0.001
36+1 5.1+2.85 <0.001
31+14 45+25 <0.007

N° de ovocitos fertilizados: media + o

o Desviacion estandar

Los valores medios de FORT y FOI
tuvieron una media de 24 vs 86% y 34
vs. 133% los ciclos

en con

hiporrespuesta vs. normorrespuesta
respectivamente p<0.001. El nUmero de
foliculos maduros (pre-ovulatorios) el
dia de la aplicacion de la hCG (3.6 vs.
5.1, p<0.001) y el numero de ovocitos
4.4, p=0.007)

significativas

fertilizados (3.0 vs.

alcanzaron diferencias

entre los grupos a favor de los ciclos con

normorrespuesta (Cuadro 2).

En cuanto a nuestro objetivo principal,
dividimos la TNV en los grupos de hipo
y normorrespuesta de acuerdo a si
estaba alterado sélo el FORT, el FOI o
ambos parametros. De acuerdo a ello
las TNV fueron de 35.7 vs 17.5%, 15.8
vs 23.0% y 36.5 vs. 22.6% en casos de
FORT, FOI

alterados, con una p=0.06 “borderline”

y ambos parametros
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significativa para las tasas con ambos Hiporrespuesta vs. normorrespuesta

parametros alterados, pero sin alcanzar respectivamente (Cuadro 3).

aignificancia, en ciclos con

Cuadro 3: Tasas de Nacido Vivo (TNV) de acuerdo a cada indice de respuesta

ovaricay a ambos en conjunto

TNV FORT (%) 35.7 (19) 17.5 (24) NS
TNV FOI(%) 15.8 (3) 23 (40) NS
TNV (%)(proporcién columnas) 36.5 (19) 22.6 (43) 0.06
TNV (%)(proporcioén filas) 30.6 (19) 69.4 (43) 0.06

TNV (TNV con ambos indices de FORT y FOI en parametros de hiporrespuesta)

La tasa media de Fertilizacion no significancia estadistica, pero se puede

alcanzo diferencia significativa entre los observar una tendencia a lograrse
grupos. Las tasas de embarazo clinico y mayores tasas en pacientes con
en curso se comportaron de manera hiporrespuesta VS.

similar, tampoco alcanzaron normorrespondedoras (Cuadro 4).

Cuadro 4: Tasa de fertilizacion y tasas de embarazo clinico, en curso y TNV en

los ciclos con hiporrespuesta vs normorrespuesta

Tasa de fertilizacion media + ¢ 85.6 £21.8 82.5+25.9 0.43
Embarazo Clinico (%) 23 (44.2) 60 (31.2) 0.11
Embarazo en curso (%) 19 (36.5) 43 (22.6) 0.06
Embarazo en termino (%) 19 (36.5) 43 (22.6) 0.06

o: Desviacion estandar

Se realiz6 una regresion logistica con el
fin de estabecer la dimension real de los
resultados. Entre las variables que

reportan diferente probabilidad de

presentacion y que pudiera impactar los
resultados estan el numero de foliculos
maduros encontrandose 30% mayor

cantidad de foliculos en aquéllos ciclos

11
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con normorrespuesta vs. hiporrespuesta
(OR:1.30; IC 95%: 1.12-1.54); el nmero
de ovocitos fertilizados se comport6 de
manera similar, encontrandose que las
pacientes con normorrespuesta tienen
un 37% mayor cantidad de ovocitos
fertilizados en comparacion con las
pacientes con hiporrespuesta (OR:1.37;
IC 95%: 1.17-1.65).

En cuanto a la TNV, aquéllas pacientes
con normorrespuesta tienen un 50%
mayor probabilidad de llegar a un
embarazo a término con nacido vivo en
comparacion con una paciente con
hiporrespuesta (OR:0.50; IC 95%: 0.26-

0.99) (Cuadro 5).

Cuadro 5: Regresion logistica de las
principales variables con
significancia en los ciclos con

hiporrespuesta vs. normorrespuesta

N° de foliculos maduros
el diadelahCG

N° de ovocitos
fertilizados

OR 1.30; 1.12-1.54

OR 1.37; 1.17 -1.65

Tasa de Nacido Vivo

(TNV) OR 0.50; 0.26-0.99

DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios en
México que mide la magnitud de la
diferencia en el éxito de llegar a un
embarazo a término, entre aquellas
pacientes una

que reportan

FORT Y FOI

hiporrespuesta al tratamiento, versus

aquellas que tienen una
normorespuesta definidas mediante los
marcadores de reserva cualitativos
FORT y FOL

demogréaficas analizadas (edad e indice

Las variables

de masa corporal), no reportaron
diferencias significativas entre los dos
grupos de interés las cuales segun
algunos autores tienen probablemente
capacidad de predicciéon de embarazo a
término entre normo 0 hiporrespuesta
(9). El tiempo de infertilidad es menor
significativamente en aquellas pacientes
con normorrespuesta, sugiriendo que se
del

tratamiento de fertilidad cuanto antes

esperan mejores  resultados

una mujer decida iniciarlos (1).

Las pacientes que requieren técnicas de
reproduccion asistida pueden responder
deficientemente con una respuesta

pobre (<4 ovocitos recuperados) o
(4-9

recuperados) a la estimulacion ovarica

suboptimamente ovocitos
controlada con gonadotropinas a pesar
de la presencia de marcadores de
reserva ovarica adecuados como en
nuestro estudio donde el conteo de
foliculos antrales y la edad materna no

entre

y

alcanzaron diferencia
hiporrespondedoras

normorespondedoras.

El objetivo principal de la estimulacion
ovarica controlada es maximizar el

rendimiento de ovocitos para aumentar

12
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la probabilidad de tener al menos un
embrién euploide para la transferencia
embrionaria. Se ha demostrado que el
namero de ovocitos recuperados se
relaciona como variable independiente a
TNV  (5). Como

anteriormente, existen pacientes en las

la se menciono
cuales a pesar de tener marcadores de
respuesta ovarica normales, responden
de

estimulacion ovérica, esto es, pacientes

manera “inadecuada” a la

a las que se les deberia obtener mas

ovocitos en la captura ovular, a veces se

les obtiene menos guedando
clasificadas como con respuesta
subdptima 0 hasta pobres

respondedoras, lo cual les disminuye las
probabilidades de embarazo (9,10)
aparte de que nos deja a los clinicos la
sensacion de poder haber logrado un
mejor resultado en el ciclo de FIV/ICSI.
Para evaluar al final de la estimulacion
ovarica y/o después de la captura el
rendimiento de la estimulacién ovarica
en en cuanto a la efectividad de la dosis-
respuesta de nuestra paciente en
de

maduros preovulatorios y nimero de

términos numero de foliculos
ovocitos obtenidos, se deben utilizar
indices de respuesta ovarica como el
FORT (tasa de produccion de foliculos)
y FOI (indice de foliculo a ovocito) para
determinar si la reserva ovarica se
“exploté” adecuadamente durante la
estimulacion ovérica que realizamos y si
debemos hacer cambios en nuestro

esquema de EO en cuanto a tipo de

FORT Y FOI

gonadotrofina y/o a la dosis a usar en un

siguiente ciclo (12,13).

En nuestro estudio decidimos realizar
una regresion logistica para establecer
las variables que realmente nos
pudieran expresar la probabilidad de
de

hiporrespuesta vs. normorrespuesta y

influencia en los ciclos
encontramos 3 valores estadisticos

relevantes: el numero de foliculos

maduros, el numero de ovocitos

fertilizados y el hecho de tener
parametros de FORT y FOI en valores

de Normorrespuesta.

Encontramos que en los ciclos con

Normorrespuesta las pacientes
desarrollan un 30% mas de foliculos
maduros en comparacién con los ciclos
hiporrespondedoras (OR:1.30;

IC:1.12-1.54). Un porcentaje igual de

en

significativo pero mas alto; del 75%
encontraron en normorrespondedoras
Gallot V et al (9). Nuestro estudio, por lo
tanto, ofrece evidencia de la importancia
potencial de la cantidad y calidad de los
ovocitos recuperados para predecir los
ciclo de FIV/ICSI vy
respalda la evaluacion de ovocitos mas
de

fertilizacién asistida que se practican

resultados del

detallada durante los ciclos

actualmente y que puede tener valor
clinico (Lazzaroni Tealdi 2015)(14)

Asi el indice de FOI fue

significativamente

mismo,

mayor en las

pacientes con normorrespuesta Vs
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hiporespuesta p>0.001, lo cual nos da
una idea de que éstas pacientes

probablemente lograron tener mas

ovocitos recuperados. Esta mayor
cantidad de ovocitos recuperados fue la
gue probablemente también dio lugar a
la mayor probabilidad de tener mas
ovocitos fertilizados. Encontramos que
las pacientes con normorrespuesta
tienen aproximadamente 37% mayor
cantidad de ovocitos fertilizados, en
comparacion las
hiporrespondedoras (OR:1.37; IC:1.17-

1.65).

con

Otros autores (9), han encontrado, de
manera similar a los resultados de la
presente investigacion, que la Tasa de
fertilizacion no varia de acuerdo a los
valores de FORT, siendo esta de 75.6 vs
69.7 vs. 72.1, similar entre los grupos de
pacientes con Hiporrespuesta, Normo e
Hiperrespuesta; sin embargo ellos no
estudiaron la cantidad de ovocitos

fertilizados.

Por dltimo, pero no por ello menos

importante podemos concluir que
aquellas pacientes con
normorrespuesta tienen 50% mayor

probabilidad de tener un Nacido Vivo en
comparacion con las pacientes que
(OR:0.50;

muchos autores

tienen hiporrespuesta
IC:0.26-0.99). No
sacan la razon de probabilidad entre
normorespondedoras e

hiporespondedoras puesto que no es lo

FORT Y FOI

mismo que la tasa de nacido vivo y
nuestra tasa de nacido vivo tiene una p
borderlain de 0.06. Otros autores (9),
aunque no evaluaron la proporcion de
nacidos vivos o TNV, han evaluado al
igual que nosotros, la tasa de embarazo
clinico y en curso, pero a diferencia de
nuestros resutados, han encontrado
diferencias significativas en la tasa de
embarazo en curso a favor de las
pacientes normorrespondedoras. En el
presente estudio, encontramos
diferencias significativas a favor de la
hiporrespondedoras, pero al momento
de establecer la probabilidad de tener un
recién nacido vivo a traves de la
regresion logistica, encontramos un
50% mayor probabilidad de lograrlo en

pacientes con normorrespuesta.

En relacién a la reserva ovarica, son
varios los metaanalisis con revisiones
sistematicas (15,16) y los consensos de
expertos (17,18,19) que tienen la misma
opinion, y han llegado a la misma
conclusion, de que no solo existe un
Gnico marcador para catalogar la baja
reserva ovarica como factor predictivo
para ser pacientes con bajo prondstico
de respuesta ovarica, y que ninguno de
da

desaconsejar el inicio de un ciclo de

ellos tiene la certeza para

estimulacion ovarica.(20) También las
pacientes con reserva ovarica adecuada
pueden terminar siendo pacientes
catalogadas como de pobre prondéstico

a veces gracias a protocolos de EO no

14
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adecuados, -ni en dosis de inicio y/o en
el tipo de gonadotropinas- o0 quizas por
problemas génicos en la paciente como
es el caso de las pacientes portadoras
del polimorfismo SER 680 del receptor
de FSH o de polimorfismos de un gen
Gnico del receptor de la FSH o de la
Unidad Beta de la LH lo cual confiere
cierta insensibilidad a las
gonadotropinas manifestandose como
pacientes

(8,21,22)

con una hiporrespuesta

Falta orientacion sobre cdmo manejar

de la manera mas optima a las
pacientes con hiporrespuesta a la
estimulacion  ovéarica previa;  sin

embargo primero debemos conocer la
existencia de las formas y parametros
gue tenemos para evaluarla; para ello,
como ya se ha sugerido, se pueden
utilizar indices como FORT y FOI para
de

hiporrespondedoras y para determinar

identificar el subconjunto

si la reserva ovarica se explotod

adecuadamente durante una
estimulaciéon ovarica anterior,(23,24) y
asi de esa manera poder conseguir la
mayor cantidad de ovocitos euploides y

mayor tasa de nacido vivo.

Aunqgue este estudio reporta detallados
parametros tanto de tratamiento como
de antecedentes de fertilidad para
comprender aquellos factores con
mayor relevancia para predecir éxito del

tratamiento de fertilizacién, es necesario

FORT Y FOI

describir las siguientes limitaciones:
primero, al ser un estudio transversal, no
es posible corroborar que las
mediciones realizadas se mantienen
constantes en el tiempo, en ambos
grupos. Por ejemplo, es plausible
considerar que estas varian en el tiempo
en distintas magnitudes entre los dos
grupos estudiados, y por ende, tienen
distintos efectos sobre el éxito del
tratamiento. Por ello, se recomienda un
estudio de seguimiento, que organice
prospectivamente dos cohortes de
mujeres (una de hiporespondedoras, y
otra de normorespondedoras, y medir
las variaciones en el tiempo entre
grupos. Segundo, el poder de deteccion
de la muestra fue calculado para el
objetivo principal y no necesariamente
para  confirmar la  significancia
estadistica de todos los parametros
analizados en este estudio. Por ello, se
necesita confirmar estos hallazgos en
una muestra de mujeres con mayor
de

especialmente para aquellos hallazgos

namero observaciones,

gue no alcanzaron significancia
estadistica. Tercero, los hallazgos de
de

Futuras

este estudio provienen una

institucion  en  particular.
investigaciones sobre el tema deberan
incluir otras instituciones, con distintos
protocolos y criterios e inclusion de
mujeres, con el fin de tener mayor base
para generalizar estos hallazgos. Por
altimo, el tamafio de muestra no fue

suficiente para permitir la construccion
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de modelos multivariados, que son el

gold estandar para comprender la

asociacion entre respuesta  al
tratamiento y embarazo a término,
controlando por las variables relevantes,
como ser edad, tiempo de infertilidad,
estradiol, distintas dosis de FHS, entre

otros.

CONCLUSION

Aquellas mujeres con una tasa de
foliculos preovulatorios obtenidos por la
estimulacion ovarica por debajo de 42%

(FORT) y una tasa del numero de

ovocitos capturados al final de la
estimulacion ovarica <50% (FOI)
(consideradas como

hiporrespondedoras al tratamiento)
reportan un 50% menos de probabilidad
de llegar a un embarazo a término, en
comparacion con aquellas que
mostraron una respuesta normal al
tratamiento por los mismos parametros
evaluados. Se recomienda ampliar la
muestra del estudio para comprender la
asociacion de este hallazgo con otras
variables importantes quizas
relacionadas a la estimulacion ovarica y
gue pudieran tenerse en cuenta al
realizar un tratamiento de FIV/ICSI y asi
obtener un producto a término que es el
deseo final tanto de pacientes como de

clinicos.

FORT Y FOI
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Anexo 1. Estadistica descriptiva de los elementos asociados a la

hiporrespuesta, versus mujeres con normorrespuesta

HIPORESPUESTA NORMORESPUESTA
Valor p
DIMENSIONES Numero % Numero %
Demograficas
Edad (categérica) 0.46
<35 24 46.9 106 54.9
de 35-38 22 42.3 70 36.3
>38 6 11.5 17 8.8
Edad: media (desvio 34.5 +3.86 334 +4.30 0.48
estandar)
Indice de masa corporal 0.43
<27 36 69.2 120 62.2
27-32 16 39.8 73 37.8
Indice de masa corporal: 25.57 +3.09 25.92 +2.72 0.58
media (desvio estandar)
Antecedentes de fertilizacion
Tiempo de infertilidad 0.99
<=5 afios 26 50 95 50
>5 afos 26 50 98 50
Tiempo de infertilidad: media 6.61 +4.17 6.27 +3.36 0.001
(desvio estandar)
Tipo de infertilidad 0.18
1: Primaria 29 55.8 93 48.2
2: Secundaria 22 42.3 99 51.3
Factor alterado 0.53
Endocrino-ovarico 11 21.2 39 20.2
Tubo-peritoneal 10 19.2 53 27.5
Uterino 3 5.8 5 2.6
Masculino 0 0 2 1
Mixto 28 53.8 94 48.7
Estradiol media 12449 | £763.11 | 1540.8 | £890.13 | 0.12
(desvio estandar)
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Antecedentes de tratamiento
Protocolo estimulacién 0.68
ovarica 12 23.1 39 20.2
FSHr 37 71.2 132 68.4
FSH + hMG 3 5.8 21 10.9
HMG
Dosis de FSH 0.27
< 2000 20 38.5 56 29
2000-4000 28 53.8 126 65.3
> 4000 4 7.7 11 5.7
Dosis de FSH: media (desvio 2406 | £1052.5 2491 +866.56 | 0.49
estandar)
N° de ovocitos fertilizados 3.07 +1.42 4.48 +2.45 0.007
media (desvio estandar)
N° de ovocitos maduros el 3.63 +1 5.10 +2.85 <0.001
dia de hCG (desvio estandar)
FORT: media (desvio 24 12 86 194 <0.001
estandar)
FOI: media (desvio estandar) 34 +11 133 +151 <0.001

Evolucion de la fertilizacion

Tasa de fertilizaciéon 85.57 +21.77 82.56 +25.93 0.43
media (desvio estandar)
Embarazo Clinico
Sl 23 442 60 31.2 0.11
NO 29 55.8 137 68.8
Embarazo a término
(proporcién columnas)
Sl 19 36.5 43 22.6 0.06
NO 33 63.5 147 77.4
Embarazo a término
(proporcion filas) 0.06
Sl 19 30.6 43 69.4
NO 33 18.3 147 81.7

Anexo 2: asociaciones bivariadas entre normorrespuesta e hiporrespuesta, y

dimensiones de importancia: demografica, antecedentes de fertilizacion,

tratamiento, y evolucion de la fertilizacién.

ODDS RATIO (95% IC)

DIMENSIONES OR (95% IC)
Demograficas

Edad (categdrica)

<35 1 1

de 35-38 0.72 (0.37-1.38)
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>38 0.64 (0.23-1.92)
Edad: (continua) 0.93 (0.86-1.01)
Indice de masa corporal
<27 1
27-32 1.36 (0.71-2.69)
Antecedentes de fertilizacion
Tiempo de infertilidad
<=5 afios 1
>5 afos 1.03 (0.55-1.90)
Tiempo de infertilidad: continua 0.97 (0.89-1.06)
Tipo de infertilidad
1: Primaria
2: Secundaria 1.03 (0.55-1.90)
Factor alterado
Enddcrino-ovarico 1
Tubo-peritoneal 1.49 (0.57-3.92)
Mixto 0.94 (0.41-2.04)
Antecedentes de tratamiento
Protocolo estimulacion ovérica
FSHr
FSH + hMG 1
HMG 1.09 (0.50-2.26)
2.15 (0.60-10.2)
Dosis de FSH
< 2000 1
2000-4000 1.60 (0.82-3.08)
> 4000 0.98 (0.29-3.85)
Numero de foliculos antrales
<10 1
10-15 1.60 (0.82-3.08)
>15 0.98 (0.29-3.85)
N° de foliculos maduros 1.30 (1.12-1.54)
N° de ovocitos fertilizados 1.37 (1.17-1.65)
Evolucién de la fertilizacion
Saco gestacional con embrion
y latido (Embarazo clinico)
SI
NO 1
1.74 (0.92-3.26)
Embarazo que llega hasta la
semana 26
NO 1
SI 0.50 (0.26-0.99)
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