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RESUMEN

ANTECEDENTES:

En reproduccion asistida, existen varios grupos de pacientes con mal prondstico reproductivo. El
término pobre o baja respondedora se refiere a la respuesta deficiente de una paciente con baja
reserva ovarica a la estimulacién ovarica controlada.

Existe otro subgrupo de pacientes con mal prondstico reproductivo, que son identificadas como
pacientes hiporrespondedoras, que son aquellas que presentan una respuesta disminuida a la
estimulacién ovarica de acuerdo a su reserva ovarica y a pesar de contar con marcadores de reserva
ovdrica en pardmetros normales.

OBIJETIVO:

El objetivo primario fue comparar las tasas de embarazo entre pacientes pobres respondedoras,
hiporrespondedoras y pacientes hiporrespondedoras con pobre respuesta; asi como la relacién de
las principales variables involucradas en el proceso de Estimulacién Ovarica (EO) que dan lugar a
estas tasas. Como objetivo secundario se realizé un analisis comparativo entre los grupos de las
variables demograficas de edad, tipo de infertilidad, tiempo de infertilidad, factor alterado y nivel
de hormona antimiilleriana, asi como de las variables involucradas en la EO como el tipo de
gonadotropinas empleadas en la estimulacién y sus dosis, asi como el nimero de foliculos y ovocitos
recuperados.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio retrospectivo, observacional descriptivo y comparativo realizado en un hospital de tercer
nivel. Se estudiaron los ciclos de Fertilizacion In vitro o ICSI, con transferencias en fresco durante el
periodo de Enero 2017 a Diciembre 2021. Se seleccionaron pacientes que presentaron alteraciones
en la respuesta ovarica a la estimulacion con gonadotropinas en tres grupos: (1) pobres
respondedoras (2) hiporrespondedoras (3) pobres respondedoras con hiporrespuesta.

RESULTADOS:

Se obtuvieron tasas de embarazo clinico de 23 %, 41 % y 16.2 % en cada grupo de estudio (p=0.002),
en el embarazo en curso se obtuvieron tasas de 19.2 %, 28.9 % y 13.5 % (p=0.06) y en la tasa de
nacido vivo con 19.2 %, 28.9 % y 13.5 % respectivamente.

CONCLUSIONES:

Se documentaron mejores tasas en el grupo de pacientes con hiporrespuesta(grupo 2);
predominando en este respecto el efecto positivo de los marcadores de reserva ovarica normales
sobre los marcadores alterados que existen por definicidn en el grupo de ciclos con pobre respuesta.

PALABRAS CLAVE:
Pobre respondedora, hiporrespondedora, tasa de embarazo, tasa de nacido vivo, Follicular Output
raTe (FORT), Follicle-To-Oocyte index (FOI).



ABSTRACT

BACKGROUND:

In assisted reproduction, there are several groups of patients with poor reproductive prognosis. The
term poor responder refers to a deficient response to a controlled ovarian stimulation in a patient
with low ovarian reserve.

There is another group of patients with bad reproductive prognosis, that are identified as hypo-
responders, these patients present a diminished response to conventional ovarian stimulation
according to their ovarian reserve, despite having ovarian reserve markers in normal ranges.

OBJECTIVE:

The primary objective was to compare the pregnancy rates between poor responders, hypo-
responders and hypo-responders with an added poor response, as well as the relationship of the
principal variables involved in the ovarian stimulation process that determine those rates. As a
secondary objective, an analysis was carried out to compare the demographic variables such as age,
type of infertility, time of infertility, altered factor of infertility, antimillerian hormone levels, as well
as variables involved in the ovarian stimulation such as gonadotropins type and doses, and number
of follicles and oocytes retrieved.

MATERIAL AND METHODS:

Retrospective, observational, descriptive, and comparative study completed in a tertiary care
hospital. IVF/ICSI cycles with fresh embryo transfer were studied during the period of January 2017
and December 2021. The patients were selected according to their alterations in ovarian response
with gonadotropin stimulation and divided in three groups: (1) poor responders, (2) hypo-
responders and (3) hypo-responders with an added poor response.

RESULTS:

Clinical pregnancy rates of 23%, 41% and 16.2% were obtained in each study group (p=0.002), in
ongoing pregnancy rates of 19.2%, 28.9% and 13.5% (p=0.06) were obtained and in the live birth
rate with 19.2%, 28.9% and 13.5% respectively.

CONCLUSIONS:

Better rates were documented in the group of patients with hypo-response (group 2);
predominating in this regard the positive effect of normal ovarian reserve markers over altered
markers that exist in the group of patients with cycles with poor response.

KEY WORDS:
Poor responder, hypo-responder, pregnancy rate, live birth rate, Follicular Output rate (FORT),
Follicle-To-Oocyte index (FOI).



ANTECEDENTES

En reproduccion asistida, el término pobre o baja respondedora se refiere a la respuesta deficiente
de una paciente con baja reserva ovdrica a la estimulacion ovarica controlada. Por lo tanto, una
reduccion en la respuesta folicular y la captura de ovocitos es esencial para hacer este diagnéstico.
Los factores clinicos que nos hacen orientar a este diagndstico son la edad reproductiva avanzada
(>35 afios) y los marcadores de reserva ovdrica, que identifican a las pacientes como potenciales
bajas respondedoras. (1)

En 1983, Garcia et. al, publicaron el primer estudio en el que se menciona esta respuesta deficiente
en pacientes en quienes se hizo estimulacién ovarica con menotropinas y gonadotropina coridnica
humana. En este estudio se clasificaron las pacientes de acuerdo a su respuesta en la estimulacion
en bajas, normo e hiperrrespondedoras (2). A partir de entonces, se han realizado multiples
publicaciones al respecto con muchas definiciones distintas y en 2011 la Sociedad Europea para la
Reproduccion Humana y la Embriologia (ESHRE, por sus siglas en inglés) realiza su primera
publicacion como un intento de estandarizar este concepto de una manera sencilla. (1)

Los criterios de Bologna, son el primer intento de unificar el concepto de pobre respondedora. Estos
consisten en cumplir dos de los siguientes: (1) Edad > 40 afios o algun factor de riesgo para pobre
respuesta (2) Pobre respuesta en un ciclo previo de Fertilizacién invitro (Captura <3 ovocitos en un
protocolo de estimulacion ovarica convencional) y (3) Una prueba de reserva ovarica anormal
(Conteo folicular antral (CFA)<5-7 ovocitos / Hormona antimilleriana (HAM) < 0.5-1-1 ng/ml). (1)

Para la realizacidon de estos criterios se basaron en dos aspectos importantes, el primero que
identifica a la edad como factor predictivo y el segundo son factores de riesgo que podrian asociarse
a una pobre respuesta como condiciones genéticas o adquiridas que afectan la reserva ovarica. Con
respecto a la edad, se considera el factor de riesgo mas relevante y, como es esperado, la
prevalencia de pobre respuesta incrementa con la edad, siendo esta >50 % luego de los 40 afios.
Entre los factores de riesgo genéticos, el sindrome de Turnery las premutaciones del FMRI (asociado
a sindrome del cromosoma X-fragil) son condiciones asociadas a insuficiencia ovérica prematura o
menopausia temprana. Entre las condiciones adquiridas se menciona la presencia de
endometriomas o el uso previo de quimioterapia con agentes alquilantes como posibles condiciones
de riesgo. (1)

Con respecto a las pruebas de reserva ovarica, se han estudiado multiples parametros clinicos como
posibles predictores de una pobre respuesta. Entre estos se mencionan los niveles de FSH basal,
inhibina B, volumen ovarico, entre otros. Sin embargo, los marcadores que han demostrado ser mas
precisos y fidedignos son la hormona antimilleriana (HAM) y el conteo de foliculos antrales (CFA).

(1)(3)

Posterior al desarrollo de los criterios en Bologna 2011, quedaron dudas acerca de la falta de
claridad que existia con respecto a la definicion de factores de riesgo, el impacto de la calidad
ovocitaria y otros factores asociados a la disminucidn de la reserva ovarica. Asi mismo, se observé
qgue habia heterogeneidad entre las pacientes con pobre respuesta, gracias a la existencia de
subgrupos donde los factores de riesgo y las pruebas de reserva ovarica se traducian en diferentes
prondsticos reproductivos. (4)(5)



Fue entonces que en 2015 se desarrollé una clasificacidn por el grupo POSEIDON (Patient Oriented
Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number), tomando en cuenta que 9-24 % de las
pacientes que son sometidas a una estimulacion ovarica, presentan un “bajo prondstico
reproductivo” (4) (6) ; formando 4 sugrupos de acuerdo a parametros como la edad, marcadores de
reserva ovarica y respuesta ovarica previa a la estimulacién ovarica en un ciclo de FIV/ICSI (4), con
el fin de darles un manejo mas individualizado (3) (7).

GRUPOS DE BAJO PRONOSTICO

JOVENES

Edad: <35 afnos
CFA: >5*

MAYORES

Edad: >35 aios
CFA: >5

A:::ELI;?IZA HAM: > 1.2 ng/dI** HAM: > 1.2 ng/dI
OVARICA Ovocitos capturados en ciclo previo: Ovocitos capturados en ciclo previo:
- Subgrupo 1A: <4 - Subgrupo 2A: <4
- Subgrupo 1B: 4-9 - Subgrupo 2B: 4-9
POBRE Edad: <35 aios Edad: >35 afos
RESERVA | CFA: <5 CFA: <5
OVARICA HAM: < 1.2 ng/dl HAM: < 1.2 ng/dI

* CFA: Conteo Folicular Antral
**HAM: Hormona Antimiilleriana

Ademas, el grupo POSEIDON describié un nuevo marcador de éxito de las técnicas de reproduccion
asistida que consiste en determinar, segun las caracteristicas de las pacientes, el nUmero de ovocitos
necesarios para obtener al menos un embrién euploide para transferencia embrionaria. (8) Asi
mismo, se desarrolld una calculadora predictora del nimero minimo de ovocitos metafase |l
necesarios para obtener por lo menos un blastocisto euploide en pacientes sometidas a
tratamientos reproductivos de alta complejidad, como herramienta para la consejeria de pacientes
planeando un tratamiento con FIV/ICSI. (9)

Existe otro subgrupo de pacientes con mal prondstico reproductivo, que son identificadas como
pacientes hiporrespondedoras. Mientras las pacientes pobres respondedoras se caracterizan por
tener una baja reserva ovarica, las pacientes hiporrespondedoras son aquellas que presentan una
respuesta disminuida a la estimulacion ovarica de acuerdo a su reserva ovarica y a pesar de contar
con marcadores de reserva ovarica en parametros normales. (10)

Las pacientes hiporrespondedoras se caracterizan por presentar respuestas lentas respecto al
crecimiento folicular y a la elevacién de los niveles de estradiol en una estimulacidon ovarica, y
también presentan estimulaciones mas largas y requerimientos mas altos de dosis acumulada de
FSH (10). El mecanismo fisiopatoldgico que explica la hiporrespuesta a la estimulacidon con
gonadotropinas también se le conoce como “resistencia ovarica” y no es comprendido del todo.
Recientemente se han considerado las causas genéticas como factor implicado en la hiporrespuesta.
(11). Existen estudios que indican que pacientes con polimorfismos de gonadotropinas y sus
receptores podrian causar un impacto importante en el desenlace de la estimulacion ovarica.



Dentro de los polimorfismos implicados estan aquellos que incluyen los que afectan los genes del
receptor de FSH como el receptor de FSH ¢.2039 A>G (rs6166), la cadena B de FSH [FSHB-211 G>T
(rs10835638)] y la region promotora de FSH [FSHR-29 G>A (rs1394205)] (11)(12). Estas pacientes
se caracterizan por un mayor consumo de FSH en a estimulacién ovarica convencional(11).

Existen parametros que tratan de hacer objetivo el diagndstico de hiporrespuesta ovarica a la
estimulacién, entre ellos son dos los mas utilizados y se han identificado por sus siglas como FORT
(Follicular Output RaTe) y FOI (Follicle-to-oocyte index). EI FORT es uno de estos indices. Esta
medicion esta dada al obtener la relacidn entre en nimero de foliculos antrales (foliculos de 3-8mm
de didmetro) y el nimero de foliculos preovulatorios (16-22mm) el dia de la aplicacion de la
gonadotropina coridnica humana(13). Las pacientes en estimulacion ovarica se pueden clasificar en
3 grupos de acuerdo a su resultado, y esta clasificacion se realiza por medio de percentiles(10)(13).

FORT(%) = NUMERO DE FOLICULOS PREOVULATORIOS X 100
CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES

PORCENTAIJE PERCENTIL
FORT BAJO <42 % < PERCENTIL 33
FORT
-58 9 -
ADECUADO 42-58 % PERCENTIL 33-67
FORT ALTO >58% > PERCENTIL 67

Una desventaja del FORT es que a pesar de que se mide el nimero de foliculos maduros como
parametro de respuesta ovarica adecuada a la estimulacion, existen otros foliculos que también
responden a FSH de manera tardia y aunque se encuentren con didmetros intermedios el dia de la
aplicacion de la hCG podrian tener un ovocito maduro y que pudieron no haberse visto en la
evaluacidn inicial. A pesar de esto, el indice de FORT se considera relevante al medir la sensibilidad
de los foliculos a la FSH, y debe ser considerado como parte de los criterios de evaluacion para elegir
un protocolo de estimulacidn ovarica en pacientes con ciclos de estimulacidn ovarica previa. (10).

El otro criterio que se pueden utilizar al evaluar pacientes hiporrespondedoras es el indice de FOI
(Follicle to oocyte index) el cual estd dado por la relacion entre el numero de foliculos antrales
(foliculos 3-8mm de didmetro) y el nimero de ovocitos capturados x100. Este indice toma en
cuenta, a diferencia del FORT, el nimero de ovocitos recuperados que es el parametro mas
estructamente relacionado con la Tasas de Nacido Vivo (TNV) (12)

En la siguiente tabla, se puede visualizar los diferentes tipos de hiporrespuesta que existen segun el
FOI. En la primera categoria se encuentran aquellas pacientes con una buena reserva ovarica y una
adecuada respuesta a la estimulacién y en la categoria 4 a aquellas pacientes que clasifican como
hiporrespondedoras con pobre respuesta a la estimulacién ovérica . Estas pacientes también
parecen tener un prondstico particular en cuanto a la posibilidad de lograr un embarazo y son el
grupo tedricamente con menor prondstico reproductivo.(12) (14)



Fig 1. Representacion de la respuesta ovarica de acuerdo al indice de FOI
FOl = NUMERO DE OVOCITOS CAPTURADOS X 100
CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES

FOI NORMAL ' % — %
(>50%) 5 @ %

3 %— % Hiporrespuesta
FOI BAJO 291

< 0,
(<30%) esssss—) O Hiporrespuesta +
pobre respuesta

Por todo lo anterior y teniendo en cuenta el bajo prondstico reproductivo de los tres grupos de
pacientes arriba mencionados; el objetivo de la presente investigacion sera comparar y analizar las
tasas de embarazo entre los tres grupos y de manera secundaria analizar las caracteristicas clinicas
en cada grupo y las variables implicadas en la respuesta ovarica a la estimulacién ovaricay en la tasa
de embarazo.

Asi mismo, se caracterizan los ciclos del grupo mas numeroso que son los que presentan
hiporrespuesta (grupo 2 y 3), de acuerdo a la alteracion de cada uno de los indices a través de los
cuales se define este tipo de ciclos; con el fin de analizar el comportamiento de las variables
involucradas en la estimulacion ovarica de estos ciclos y las tasas de embarazo.



MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional descriptivo y comparativo realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia. Se estudiaron los ciclos de Fertilizacién In vitro o ICSI, con transferencias en fresco
durante el periodo de Enero 2017 a Diciembre 2021.

Se seleccionaron pacientes que presentaron alteraciones en la respuesta ovarica a la estimulacién
con gonadotropinas de acuerdo con los siguientes grupos:
- Grupo 1: Ciclos de pacientes pobres respondedoras, considerando en este grupo a pacientes
en quienes se capturaron < 3 ovocitos con un FORT y FOI en pardmetros normales.
- Grupo 2: Ciclos de pacientes hiporrespondedoras, o sea, aquellas pacientes en quienes se
obtuvo un FORT <42 %, o FOI < 50 % o ambos alterados.
- Grupo 3: Ciclos de pacientes con hiporrespuesta que ademas fueron pobres respondedoras,
incluyendo aqui a aquellas pacientes con una captura folicular < 3 ovocitos, con FORT y FOI
alterado.

Se excluyeron del estudio a las pacientes con transferencia de embriones congelados, ciclos que no
llegaron a la captura ovular o a la transferencia de embriones en fresco, pacientes con expediente
del ciclo de estimulacidn ovarica incompleto o aquellas pacientes que presentaron un ciclo de
estimulacion ovarica con respuesta normal o hiperrespuesta.

El objetivo primario fue comparar las tasas de embarazo entre pacientes pobres respondedoras,
hiporrespondedoras y pacientes hiporrespondedoras a las que se les agregd una pobre respuesta;
asi como la relacidn de las principales variables involucradas en el proceso de Estimulacién Ovarica
(EO) que dan lugar a estas tasas.

Como objetivo secundario se realizd un analisis comparativo entre los grupos de las variables
demograficas de edad, tipo de infertilidad, tiempo de infertilidad, factor alterado y nivel de hormona
antimilleriana, asi como de las variables involucradas en la EO como el tipo de gonadotropinas
empleadas en la estimulacion y sus dosis, asi como el nimero de foliculos y ovocitos recuperados.

Asi mismo, debido a que, dentro de los grupos analizados, los ciclos con hiporrespuesta (grupos 2 y
3) son los mas frecuentes y los mas sujetos a ser corregidos mediante laimplementacién de medidas
en la estimulacidn ovarica, se decidio hacer una caracterizacion de estos a través de la comparacién
de los ciclos de acuerdo al indice de respuesta ovarica que se hubiera encontrado alterado, o sea,
FORT, FOI 0 ambos.

PROTOCOLO DE ESTIMULACION OVARICA

Todas las pacientes candidatas a un ciclo de FIV/ICSI en el periodo de estudio, fueron evaluadas de
acuerdo al protocolo de estudio de la pareja infértil del Instituto: el factor femenino fue valorado
por la determinacion sérica de FSH, LH, Estradiol, Prolactina, perfil tiroideo, hormona
antimdlleriana, perfil infeccioso: VIH, antigeno de superficie de Hepatitis B, anticuerpos anti-
hepatitis C, RPR para Sifilis, TORCH (IgM); cultivo cervicovaginal, mycoplasma, ureaplasma vy
chlamydia trachomatis en exudado vaginal, histerosalpingografia e histeroscopia de consultorio. En
el factor masculino se determind la espermatobioscopia directa, capacitacién espermatica,
espermocultivo, cultivo para ureaplasma, micoplasma, cultivo en orina de chlamydia y panel viral
igual al de la evaluacién del factor femenino.



Al determinar que fueran candidatas a tratamientos de alta complejidad, fueron sometidas a ciclos
de estimulacidn ovdrica utilizando FSH recombinante (FSHr) (Gonal F®, Merck), menotropinas (hMG)
(Merapur®, Ferring Pharmaceutical, México) o una combinacion de ambos medicamentos. La dosis
de la gonadotropina fue determinada por consenso de los médicos de la Unidad de Reproduccién
Asistida de acuerdo a la edad, marcadores de reserva ovarica (HAM y CFA) variando la dosis de inicio
entre 225 y 375 Ul/dia y posteriormente modificada a partir del dia 7 del ciclo cada 24 6 48 hrs.,
segun la respuesta a la estimulacidn ovérica de cada paciente. Asimismo se usaron analogos de
GnRH, en forma de antagonista de GnRH (antGnRH) (Acetato de Cetrorelix, Cetrotide, Merck)
0.25mg al dia en protocolo flexible o en forma de agonista de GnRH (aGnRH) (acetato de leuprolide,
Lucrin solucién, Laboratorio Abbott) o (Triptrorelina, Gonapeptyl Daily, Ferring Pharmaceutical) en
protocolo largo y hasta el dia de la aplicacion de hCG.

El seguimiento folicular se realizé con ultrasonido endovaginal a partir del dia 1-3 del ciclo menstrual
en conjunto con la medicion de hormonas FSH, LH, Estradiol y Progesterona sérica en cada
evaluacién del desarrollo folicular.

Los seguimientos foliculares fueron realizados hasta contar, con 3 o mas foliculos > 17 mm., de
diametro promedio, momento en que se indicd la aplicacidon de hCG recombinante (hCGr) (Ovidrel®,
Merck) a dosis de 250 mcg o en los casos de disparo con aGnRH, Triptorelina (Gonapeptyl®, Ferring)
a dosis de 0.2 mg o una combinacién de ambos medicamentos en los casos de disparo doble (dual
trigger). En el caso de pacientes que no contaran con el nimero de foliculos preovulatorios
indicados, se administré el medicamento en el momento mas oportuno segun el caso.

La obtencién de los ovocitos se realizd 34-36 horas después de la administracion del disparo y se
realizd por via transvaginal y guiada por ultrasonido. La fertilizacién de los ovocitos se realizé por
FIV o ICSI segun el caso.

La transferencia embrionaria se realizo bajo guia ultrasonografica en fresco en dia 3 6 5 de desarrollo
embrionario. Como soporte de fase lUtea se indico progesterona micronizada (Geslutin®, Asofarma)
a dosis de 200mg cada 8 horas via vaginal a partir del dia de la recuperacién de los ovocitos.

Se evalué la tasa de embarazo clinico el cual fue definido por la presencia de un saco gestacional
con embridn y frecuencia cardiaca presente. El embarazo en curso cuando evoluciond hasta las 24
semanas de gestacion y la tasa de recién nacido vivo, cuando el nacimiento ocurrié después de la
semana 24.

Para evaluar el comportamiento de las variables, se hizo un analisis inicial para evaluar la normalidad
de las variables por medio de la prueba de Anderson- Darling. Mediante las pruebas de ANOVA y
Kruskal-Wallis se compararon las caracteristicas de los grupos de estudio. Se utiliz6 ANOVA para
evaluacidn de variables paramétricas y Kruskal Wallis para evaluacion de variables no paramétricas.
Se utilizé la Prueba X2 para el analisis de variables categdricas y determinar la relacién entre
variables. Se considerd un nivel de significancia <0.05. Adicionalmente se estimaron modelos de
regresion lineal para establecer las variables mas descriptivas de las variables de salida planteadas.
Como parametros de calidad de los modelos se reportan la probabilidad de la prueba Fy el R 2. Las
variables relevantes en cada modelo se asumen con una probabilidad <0.05. El andlisis estadistico
se realizo con el programa Python version 3.11 y el paquete estadistico statsmodels.



RESULTADOS

Se incluyeron 183 ciclos de FIV/ICSI con transferencia de embriones en fresco. La edad promedio
por grupo estudio fue 34 afios en las pacientes pobres respondedoras (grupo 1) e
hiporrespondedoras (grupo 2) y 36 afios para el grupo hiporrespondedoras con pobre respuesta
(grupo 3), sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (p=0.08). El tiempo, tipo y factor
alterado de la infertilidad fue similar entre los grupos.

Los marcadores de reserva ovarica presentaron una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos, encontrandose los valores mas bajos, como era de esperarse, en el grupo de pacientes
pobres respondedoras (HAM de 0.6 y CFA de 4) quienes por definicidon tienen una baja reserva
ovarica. Cuadro 1.

Cuadro 1: Datos demograficos de la poblacién por grupo de estudio.

POBRES HIPORRESPONDEDORAS
VARIABLES RESPONDEDORAS HIPORRE(S:?;;I))EDORAS CON POBRE RESPUESTA P
(N=26) - (N=74)

EDAD 34.5 (32.3-36) 34 (31-36.5) 36 (32-38) 0.08**
<35 afios 9.3 (17) 27.9(51) 18.5 (34)

0.08%**
>35 afios 4.9(9) 17.5(32) 21.9 (40)
Tiempo de *
Infertilidad 6.4 (3.27) 5.9 (3.89) 6 (3.65) 0.86
TIPO DE INFERTILIDAD %(N)
Primaria 7.1(13) 23 (42) 22.4(41) 0.80%%*
Secundaria 7.1(13) 22.4 (41) 18 (33) ’
FACTOR DE INFERTILIDAD %(N)
Endocrinoovarico 1.1(2) 2.2 (4) 6(11)
Tuboperitoneal 0(0) 1.6 (3) 0.5(1)

0.33%**
Masculino 0(0) 1.6(3) 0(0)
Mixto 13.2 (24) 39.6 (72) 34.2 (62)
MARCADORES DE RESERVA OVARICA
HAM 0.6+0.8 2342 1.6 +2.4 0.004*
CFA 4 (2-4) 16 (12-24) 9 (7-13) <0.001**

HAM: Hormona Antimilleriana CFA: Conteo de Foliculos antrales *ANOVA **Kruskal- Walis *** x2

El mayor porcentaje de los ciclos de estimulacién ovérica se llevd a cabo con el protocolo de FSH +
hMG (p=0.02) y con el uso de un protocolo antagonista de GnRH vs un agonista (p=0.03). Cuadro 2.

Se encontro diferencia significativa en todas las variables involucradas en la estimulacién ovarica.
La dosis total de gonadotropinas utilizadas en la estimulacidn ovérica fue menor en el grupo de
pacientes hiporrespondedoras (2,025 Ul) y mayor en el grupo de pacientes hiporrespondedoras con
pobre respuesta (2,625 Ul) p<0.01.

El nimero de foliculos totales y maduros fue mayor en los ciclos de pacientes hiporrespondedoras
quienes desarrollaron en promedio 19y 6 vs. 5y 3 foliculos totales y maduros respectivamente en
ciclos de pacientes pobres respondedoras, con p<0.001 y p=0.0001 respectivamente.



La misma tendencia se encontré en el nimero de ovocitos capturados y fertilizados que fueron
mayores en el grupo de pacientes hiporrespondedoras versus las pobres respondedoras y las
hiporrespondedoras con pobre respuesta; siendo de 8 y 6 vs. 3y 2 ovocitos capturados y fertilizados
respectivamente en promedio, p<0.001 para cada una de las variables.

Los indices de FORT y FOI alcanzaro, porcentajes mas elevados en el grupo de pobres
respondedoras, con FORT de hasta 100% y FOlI de 75% en promedio. El grupo de
hiporrespondedoras e hiporrespondedoras con pobre respuesta, por el contrario, presentaron
indices de FORT y FOI bajos. Cuadro 2.

Cuadro 2: Resultados de la Estimulacion Ovdrica por grupo de estudio.

POBRES HIPORRESPONDEDORAS
VARIABLES RESPONDEDORAS HIPORR;,S:\?JSH;;EDORAS CON POBRE RESPUESTA P

% (N=26) % (N=74)
GONADOTROPINAS
FSH 30.7(8) 37.3(31) 14.8 (11)
FSH+hMG 50.0 (13) 53.0 (44) 72.9 (54) 0.02%**
hMG 19.3(5) 9.6 (8) 12.1(9)
ANALOGO DE GNRH
Antagonista 73.0(19) 91.6 (76) 81.0 (60) 0.03%%*
Agonista 27.0(7) 8.4 (7) 19 (14) ’
Dosis Total 2400 (1906.3 - 3300) 2025 (1537.5 - 2775) 2625 (2031.3 - 3375) 0.01%**
E2 1029.8 (527.8) 1795 (813.3) 1214.2 (593.9) <0.001*
P4 0.48 (0.4-0.7) 0.74 (0.5 - 0.9) 0.63 (0.4 -0.9) 0.01%*
Foliculos Totales 5(4.3-7.8) 19 (14 - 24.5) 10 (6 - 14) <0.001**
Foliculos Maduros 3(2-4) 6 (4 - 8.5) 4(3-6) 0.0001*
Ovocitos Capturados 3(3-3) 8(6-10) 3(2-4) <0.001**
Ovocitos Fertilizados 2(2-3) 6(5-8) 2(1-3) <0.001**
FORT 100 (60 - 141.7) 33.3(27.3-50) 42.9(30.2-62.3) <0.001**
Fol 75 (75 - 100) 47.4 (38.7 - 55) 36.4 (23.5 - 44.5) <0.001**

*ANOVA **Kruskal- Walis ***X2
E2: Estradiol el dia del disparo
P4: Progesterona el dia del disparo

La tasa de fertilizacion fue mayor en el grupo de ciclos de pacientes con hiporrespuesta sin alcanzar
diferencia significativa entre los grupos, p=0.35

La tasa de embarazo clinico fue de 41% en el grupo de ciclos de pacientes con Hiporrespuesta y de
23 y 16.2% en los grupos con pobre respuesta e hiporrespuesta con pobre respuesta
respectivamente, alcanzando diferencia significativa entre los grupos p=0.002. Asi mismo, la tasa de
embarazo en curso y la tasa de nacido vivo tuvieron una tendencia a ser mayores en el grupo de
Hiporrespondedoras, sin alcanzar diferencia significativa entre los grupos, p=0.06.

En general, tanto la tasa de fertilizacion como las tasas de embarazo fueron menores en el grupo de
pacientes con Hiporrespuesta + pobre respuesta Cuadro 3.



Cuadro 3: Tasas de embarazo por grupos.

POBRES POBRES
EMBARAZO RESPONDEDORAS HIPORRESPONDEDORAS RESPONDEDORAS CON P
HIPORRESPUESTA
Tasa de 76 (21.4; 26) 84.4 (15.3; 83) 66.8 (28.6; 74) 035+
Fertilizacion
Embarazo "
Clinico %(N) 23 (6) 41(34) 16.2 (12) 0.002
Embarazo en o
Curso %(N) 19.2(3) 28.9 (24) 13.5 (10) 0.06
Nacido "
Vivo %(N) e 28.9 (24) 13.5 (10) 0.06

*ANOVA **Kruskal- Walis ***x2

Con el fin de caracterizar exclusivamente a los ciclos de las pacientes hiporrespondedoras del
estudio, que fue el grupo mas prevalente dentro de las respuestas ovaricas alteradas; se realizé
también un analisis estadistico de ellos, obteniendo una muestra de 157 ciclos. Se dividio la muestra
en tres grupos de acuerdo con el indice de evaluacion de respuesta a la estimulacion ovérica que
tuvieran alterado; FORT, FOI o ambos, ya definidos en la seccion de Antecedentes y Material y
Método.

No se encontré diferencia en la dosis total de gonadotropinas utilizadas. Los marcadores de reserva
ovdrica, o sea, el nivel de hormona antimdlleriana y el CFA fueron normales, sin embargo se aprecié
un mayor numero de foliculos antrales en el grupo con FORT alterado alcanzando diferencia
significativa entre los grupos (p<0.001). Igualmente se aprecia el mismo comportamiento en el
numero de ovocitos capturados con diferencia significativa entre los grupos (p<0.001).

Asimismo, se documentd una diferencia significativa en el nimero de ovocitos fertilizados a favor
de grupo con FORT alterado, con 6 ovocitos, mientras el grupo con FOI alterado tuvo en promedio
3 ovocitos y el grupo con ambos indices alterados, 4 ovocitos fertilizados (p<0.001).

El protocolo de estimulacién mas utilizado fue la combinacién de FSHr+hMG. Cuadro 4.

Las tasas de embarazo no alcanzaron diferencia significativa entre los grupos, sin embargo, si se
aprecia una tendencia a mejores tasas de embarazo en curso y Nacido Vivo en el grupo de ciclos con
ambos indices alterados. Cuadro 5



Cuadro 4: Caracteristicas demograficas y de la estimulacion ovarica, de acuerdo con los indices de
respuesta ovdrica con parametros de hiporrespuesta

FORT<42Y
VARIABLES F?NR:;;‘Z F(?VL%SS)O FOI <50 P
(N=62)
Edad 35.5(33.3-37.8) 35 (30 - 37) 35(30-37) 0.44 **
<35 afios 7.7 (14) 20.8 (38) 18 (33) 0,505 %+
>35 afios 8.7 (16) 14.8 (27) 15.8 (29)
Dosis Total 2700 (1743.8 - 3600) 2400 (1800 - 3000) 2075 (1575 - 2906.3) 0.11**
HAM 1.4 (1.3) 1.7 (1.6) 2.5(2.9) 0.12*
CFA 12 (10.3 - 16) 10 (7 - 14) 15 (11 - 25.8) <0.001**
Foliculos Maduros 4(3-5) 7(5-9) 4(3-7) <0.001**
Ovocitos Capturados 9(7-10) 4(3-6) 5(3-9) <0.001**
Ovocitos Fertilizados 6(5-7)66.7% 3(2-4)75% 4(2-6.8)80% <0.001**
FSH 2.7 (5) 9.3 (17) 11 (20)
FSH+HMG 10.4 (19) 23.6 (43) 19.8 (36) 0.41%**
HMG 3.3(6) 2.7 (5) 3.3(6)

*ANOVA ** Kruskal-Wallis *** x2

Cuadro 5: Tasa de Embarazo segun los indices de clasificacion de hiporrespuesta.

FORT < 42
EMBARAZO FORT<42 FOIS50 o= P
Embarazo 0 509)  262(17) 355(22)  0.48***
clinico

Embarazo .04 169(11)  30.6(19)  0.16%**
en curso

Nacido 133(4)  16.9(11) 30.6(19)  0.16***
VIivOo
***)@

Finalmente, se analizo la contribuciéon de las variables mas importantes que pudieran influir en las
tasas de embarazo de las pacientes en los tres grupos de estudio incluidos. Por lo anterior, se
estimaron modelos de regresion lineal para establecer las variables mas descriptivas dentro del
grupo de variables de entrada que tuvieran influencia clinica en una determinada variable de salida
y que pudieran incidir en el resultado de la estimulacidn ovarica y de esta manera quizas en las tasas
de embarazo.

Se consideraron como variables de salida mas importantes con influencia en el resultado de la
estimulacién ovarica y por ende en las tasas de embarazo de los ciclos de los grupos de estudio: el
numero de foliculos totales y maduros, el nimero de ovocitos totales y maduros, el nimero de
ovocitos fertilizados. Se tomd como valor significativo un valor de p <0.05, y el coeficiente como
determinante del peso que tiene cada variable de entrada sobre la variable de salida, teniendo mas
efecto positivo aquellas variables que se aproximaran mas a 1 y un efecto mas negativo aquellas
gue se acercaran mas a -1; los valores cercanos a 0 carecen de efecto determinante. Asi mismo, se



utilizé la R?y R? ajustada para determinar si el modelo describe las variables de manera adecuada.
Los valores de R? ajustada >0.7 significan que el modelo es 6ptimo, Cuadro 6.

La influencia clinica de las variables de entrada en las de salida fue la siguiente:

Se documentd que el CFA y la HAM pudieron estimar el numero de foliculos totales, p<0.001 (IC:
(0.31-0.87) c= 0.59 y p=0.05 (IC: 0.001 — 0.65) c=0.32 respectivamente, demostrando que la variable
con mayor influencia sobre el nimero de foliculos totales es el conteo de foliculos antrales.

Asi mismo, la presencia de factor tubo-peritoneal, el estradiol el dia del disparo y el CFA fueron las
variables que influyeron positivamente en el nimero de foliculos maduros, mientras que la edad
influyé de manera negativa en este nimero p=0.05 (IC: -0.41 - 0.005) c=-0.20.

El CFA estimdé de mejor manera el niumero total de ovocitos capturados, p<0.001 (IC: 0.53 — 0.94)
¢=0.74, por el contrario, el uso de un agonista de GnRH en la estimulacién ovérica influyé de manera
negativa p< 0.009 (IC: -0.14 - -0.02) c=-0.08.

En el nimero de ovocitos maduros, el CFA fue nuevamente la variable de entrada con mayor
influencia positiva con una p<0.001 (IC: 0.57- 1) c=0.78. Por el contrario, el nivel de hormona
antimdlleriana y el uso de FSH + hMG influyeron de manera negativa.

En el nimero de ovocitos fertilizados, las variables con mas influencia positiva fueron el CFA p<0.001
(IC: 0.49- 0.92) c=0.71 y el factor tuboperitoneal alterado y de modo opuesto, el nivel de HAM vy el
uso de agonista de GnRH para supresion hipofisiaria tuvieron una influencia negativa con
significancia estadistica, Cuadro 6.

Cuadro 6: Regresiones lineales

Variable Coeficiente Interv.alo O P
Confianza
Foliculos Totales: R20.69 RZajustado 0.65
Conteo Foliculos Antrales 0.59 (0.31-0.87) <0.001
Hormona Antimiilleriana 0.32 (0.001 -0.65) 0.05
Foliculos Maduros: R20.60 R%ajustado 0.54
Edad -0.20 (-0.41 -0.005) 0.05
Factor Tuboperitoneal 0.41 (0.08 —0.74) 0.014
Estradiol el dia del disparo 0.31 (0.16 - 0.45) <0.001
Conteo Foliculos antrales 0.27 (0.06 -0.47) 0.011
Ovocitos Capturados: R20.66 RZajustado 0.60
Factor Masculino 0.17 (0.02-0.33) 0.021
Agonista de GnRH -0.08 (-0.14 - -0.02) 0.009

Conteo Foliculos antrales 0.74 (0.53-0.94) <0.001




Cuadro 6: Regresiones lineales (continuacion)

Variable Coeficiente Interv.alo R P
Confianza
Ovocitos Maduros: R20.63 RZajustado 0.57
Factor Tuboperitoneal -0.22 (-0.38--0.05) 0.008
Factor Masculino 0.26 (0.13-0.4) <0.001
FSH + hMG -0.07 (-0.15--0.003) 0.043
Conteo Foliculos antrales 0.78 (0.57-1) <0.001
Hormona antimiilleriana -0.45 (-0.718 - -0.192) 0.001
Ovocitos Fertilizados: R20.60 RZajustado 0.54
Factor Tuboperitoneal 0.23 (-0.40 - -0.07) 0.006
Agonista de GnRH -0.06 (-0.11 - -0.005) 0.033
Conteo Foliculos antrales 0.71 (0.49-0.92) <0.001




DISCUSION

La respuesta ovarica a la estimulacion en los ciclos de FIV/ICSI, puede ser clasificada de acuerdo al
numero de ovocitos capturados como una baja respuesta (pobre respuesta) cuando se recuperan <
de 4 ovocitos, una normorrespuesta, de 5-15 ovocitos o una hiperrespuesta, >15 ovocitos,
resultando en mejores tasas de embarazo entre mayor sea el nimero de ovocitos obtenidos.
Relacionado con el concepto anterior, existe un grupo de pacientes en las que en el transcurso de
la estimulacidon ovarica o al final de la misma mas frecuentemente, nos damos cuenta que
independientemente del nimero de ovocitos capturados, la estimulacién ovarica fue o no efectiva,
esto es, que no hemos obtenido el nimero de foliculos y/o de ovocitos que debiéramos haber
obtenido para considerar que la estimulaciéon fue bien realizada. Los estudiosos del tema (15) (14)
han ideado dos indices, -el FORT y el FOI- ya descritos en otras secciones de este articulo; para
determinar de manera objetiva la calidad de la estimulacion ovérica. La importancia de la calidad de
la estimulacién ovarica radica en que de acuerdo a publicaciones, ésta se asocia con la tasa de
embarazo obtenida(10) (13) ; siendo los ciclos con FORT bajo (< 42%) y FOI anormal (<50%) los
asociados a menores tasas de embarazo.

En el presente estudio, como objetvo principal, pretendimos analizar tres grupos de ciclos de mal
prondstico para embarazo con el fin de caracterizar sus ciclos de estimulacion ovarica y determinar
las variables involucradas en la respuesta ovarica a la estimulacion. Estos tres grupos fueron: las
pacientes con pobre respuesta, las pacientes con hiporrespuesta y las pacientes con hiporrespuesta
a las que se les agregd una pobre respuesta (Fig 1). Asi mismo analizamos de manera secundaria,
sélo los ciclos de pacientes con hiporrespuesta.

De acuerdo a los datos demogréficos estudiados (Cuadro 1), las variables de edad, tiempo de
infertilidad, tipo de infertilidad y factor asociado a la infertilidad, se comportaron de manera
homogénea en los tres grupos de estudio; sin embargo es frecuente encontrar en la literatura la
asociacién positiva de la edad con pobre respuesta (4), ya que la paciente pobrerespondedora tiene
marcadores de reserva ovarica alterados (edad, HAM, CFA) no sucediendo asi en los grupos con
hiporrespuesta que son pacientes muchas veces jovenes (<35 afios) y con marcadores de reserva
normales, pero que tienen una respuesta no adecuada a la estimulacion.

Los marcadores de reserva ovarica (edad, HAM y CFA) alterados definen a la paciente con pobre
respuesta ovarica (1); no sucediendo asi en los grupos con hiporrespuesta que son pacientes muchas
veces jovenes (<35 aflos) y con marcadores de reserva normales, pero que tienen una respuesta no
adecuada a la estimulacién. Como era esperado, encontramos una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos en los valores de hormona antimilleriana (HAM) y conteo de foliculos
antrales (CFA), correspondiendo los valores mas bajos al grupo de pacientes pobres respondedoras.
No obstante, es importante mencionar que la evaluacidon de la hormona antimilleriana no fue
evaluada en todas las pacientes del estudio ya que no todas contaban con la medicién.

El protocolo de estimulacién ovéarica mas frecuentemente utilizado en todos los grupos fue la
combinacion de FSH + hMG. Una de las estrategias mas frecuentemente utilizada tanto en pacientes
con pobre respuesta como en pacientes hiporrespondedoras es agregar LH al protocolo de
estimulacién ovarica (16)(17), sin embargo, en casi la tercera parte de los ciclos, -en 27 % de ellos-,
las pacientes fueron estimuladas con FSH como monoterapia (n=50). Alviggi et al. en 2017 realizaron
una revision sistematica en la que sugiere que, en pacientes con una adecuada reserva ovarica pero
con antecedente de un ciclo de estimulacidn ovérica con hiporrespuesta al utilizar FSH como



monoterapia; asi como en pacientes entre 36-39 afos, se suplemente la estimulacién con LH
recombinante. Por lo que, esta estrategia puede y debe ser considerada en un segundo ciclo en el
grupo de pacientes con hiporrespuesta a la monoterapia con FSH. (17)

El andlogo de GnRH utilizado mas frecuentemente para supresién pituitaria del pico de LH, fue el
antagonista en 84 % de los ciclos en general y en mas del 70 % de todos los ciclos por grupo de
estudio (cuadro 2). El tipo de analogo utilizado no parece influir en la incidencia de hiporrespuesta
y estudios recientes han demostrado que no existe diferencia en la tasa de nacido vivo en pacientes
pobres respondedoras, independientemente del andlogo que se utilice en la estimulacidn ovarica.
(18)

La dosis total de gonadotropinas utilizada alcanzé diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos, evidenciando un menor uso de gonadotropinas en el grupo de pacientes
hiporrespondedoras, seguido de las pacientes pobrerespondedoras. Las pacientes
hiporrespondedoras con pobre respuesta fueron quienes utilizaron dosis totales mas altas con un
promedio de 2,625UI al final del ciclo. Este comportamiento de las dosis empleadas en el proceso
de estimulacién ovarica era lo esperado; ya que aunque la literatura abunda (19) (20)(21),en que en
pacientes pobres respondedoras los resultados son similares en cuanto a tasas de embarazo, usando
dosis altas o bajas; la tendencia en nuestro servicio de Reproducién Asistida es iniciar el ciclo de
estimulacién con dosis altas para dentro de lo posible obtener el mayor nimero de ovocitos posible
dentro de lo que la baja respuesta lo permita y que éste grupo no se conviertan en pobres
respondedoras con hiporrespuesta. Asi mismo, el que sean mas bajas las dosis en pacientes con
Hiporrespuesta, era esperado, ya que en estas pacientes se esperaba una respuesta normal.

En la paciente pobre respondedora, existe controversia no sélo acerca de las dosis sino del tipo de
gonadotropinas que se deben utilizar en su estimulacion ovarica, sin embargo, a pesar de las
multiples opciones en cuanto a tipo y dosis de gonadotropinas, no existe un consenso con respecto
al tipo de tratamiento que deben llevar estas pacientes, por lo que se considera que este debe ser
individualizado a cada paciente segun el caso. (22)

El estradiol el dia del disparo tambén alcanzé una diferencia estadisticamente significativa,
encontrando un valor mas elevado en el grupo de pacientes hiporrespondedoras con un promedio
de 1795 mUI/ml. Este dato se considera importante debido a que el nivel de estradiol el dia del
disparo se encuentra relacionado con la tasa de embarazo clinico(23). Este hallazgo se pudo replicar
en este estudio al documentar que las pacientes con niveles de estradiol mas altos, y con la tasa de
embarazo clinico mas alta, fueron el grupo de pacientes hiporrespondedoras.

Con respecto a los foliculos totales, foliculos maduros, ovocitos capturados y ovocitos fertilizados
se encontré también diferencia estadisticamente significativa entre los grupos a favor del grupo de
ciclos con hiporrespuesta; lo cual se explica por la reserva ovérica normal con la que cuentan estas
pacientes (24) a pesar de tener al final, una respuesta alterada al final de la estimulacidn; sin
embargo con respecto a los indices de FORT y FOI, éstos fueron significativamente mas bajos en los
dos grupos con hiporrespuesta ya que precisamente a través de éstos indices alterados es como se
definen. El nimero de foliculos maduros al final de la estimulacion y el nimero de ovocitos
capturados , tienen relacién directa con las tasas de embarazo, incluyendo la tasa de nacido vivo
como lo han demostardo varios autores(25)(26)(27); en este contexto los grupos de ciclos con pobre
respuesta y con hiporrespuesta+pobrerespuesta asociada, son los grupos de menor prondstico para
lograr embarazo (cuadros 2 y 3)



Gallot et al en 2012 y Hassan A. et al en 2017 en sus estudios sobre la correlacion del FORT con la
tasa de embarazo, reportan un incremento progresivo y significativo en la tasa de embarazo clinico
segun el grupo en el que se encontraban sus pacientes de acuerdo a la clasificacion del FORT,
demostrando que el FORT es una variable independiente que afecta la tasa de embarazo clinico en
ciclos de FIV/ICSI. (13)(24)

En lo que respecta a las tasas de embarazo, se encontré diferencia significativa en la tasa de
embarazo clinico a favor del grupo de pacientes hiporrespondedoras. Asi mismo, aunque de manera
no significativa, las tasas de embarazo en curso y nacido vivo, presentaron una tendencia a ser mas
elevadas en el mismo grupo de pacientes con ciclos con hiporrespuesta (Cuadro3). Lo anterior se
explica, por que a pesar de que la hiporrespuesta se asocia a menores tasas de embarazo respecto
a los ciclos con respuesta normal (25), el hecho de tener marcadores de reserva ovdrica alterados
(ciclos con pobre respuesta) que impiden la captura de mas de 4 ovocitos; hacen que se logren
menores tasas de embarazo. Casi lo mismo sucede en los ciclos con hiporrespuesta con pobre
respuesta donde ambas alteraciones se dan lugar.

Ligon et al en 2019, realizaron un andlisis multivariado evaluando ciclos de estimulacién ovarica con
transferencia embrionaria en fresco con el fin de determinar qué variable influia mas en la tasa de
nacido vivo en pacientes con FSH y HAM discordante. En este estudio se concluyé que la tasa de
nacido vivo se ve predominantemente afectada por el nivel de hormona antimiilleriana ya que esta
variable presentd una asociacion independiente con la disminucion en la tasa de nacido vivo y
cancelaciéon de ciclos FIV (28). Esta publicacién respalda los resultados obtenidos en el presente
estudio, tomando en cuenta que el grupo de pacientes pobres respondedoras presentaron una
menor tasa de embarazo (23 %) comparado con el grupo de pacientes hiporrespondedoras (41 %),
guienes contaban con marcadores de reserva ovarica normales. Asi mismo en el grupo de ciclos con
hiporrespuesta + pobre respuesta, las tasas de embarazo fueron significativamente menores en
relacidn a los ciclos con sdlo hiporrespuesta; agregandose en los primeros el mal prondstico para
embarazo que tiene el realizar una estimulacion ovarica no adecuada (hiporrespuesta) y ademas,
recuperar <4 ovocitos.

Al analizar los resultados del subgrupo de pacentes con ciclos con Hiporrespuesta (cuadros 4 y 5),
se puede apreciar que aunque existe diferencia significativa en el CFA, nimero de foliculos maduros,
ovocitos capturados y fertilizados entre los grupos; las tasas de embarazo clinico, en curso y la tasa
de nacido vivo no alcanzan diferencia significativa entre los mismos. Consideramos que con base en
estos resultados, da igual la definicion de hiporrespuesta con cualquiera de los indices alterados o
con ambos, resultando en tasas de fertilizacién y de embarazo similares.

Sin embargo, si se puede apreciar una tendencia a una mas alta tasa de embarazo en curso y de
Nacido Vivo en el grupo de ciclos con ambos indices alterados versus los ciclos con uno de ellos
alterados. Este mismo grupo de ciclos con FORT y FOI alterados tuvieron mejores marcadores de
reserva ovarica (HAM de 2.5 ng/mLy CFA de 15) (cuadro 4), lo cual pudiera interpretarse como que
a pesar de tener ambos indices alterados, predomina el efecto positivo de un buen nivel de hormona
antimlleriana y un buen conteo de foliculos antrales sobre la hiporrespuesta lograda en estos
ciclos.

Finalmente, con las regresiones lineales se determinaron las variables de entrada mas influyentes
en las variables de salida que consideramos de infiiuencia en el resultado de la EO vy las tasas de
embarazo. Dentro de las que destacan el conteo de foliculos antrales como variable mas influyente
en el niumero de foliculos totales y maduros, nimero total de ovocitos capturados y maduros y en



el nimero de ovocitos fertilizados. De esta manera podemos confirmar la importancia del CFA como
marcador de reserva ovarica y factor mas importante y determinante en la prediccion de la
respuesta ovarica a la estimulacién, como lo han descrito varios autores anteriormente. (29)

Ademas, se documentaron algunas otras variables influyentes tanto de manera positiva como
negativa en las variables de salida elegidas. Con respecto a la hormona antimiilleriana, se determind
gue tiene una influencia positiva sobre el nimero de foliculos totales. Son varios los autores que
han descrito esta asociacion, ya que esta hormona es un marcador de reserva ovarica y refleja el
pool de foliculos con potencial de crecimiento en el ovario (30).

El estradiol el dia del disparo se identificé como determinante del nimero de foliculos maduros. Son
varias las publicaciones que han demostrado que el nivel de estradiol se correlaciona tanto con el
numero de foliculos maduros como con el numero de ovocitos capturados (31), asi mismo se
confirma el valor de la edad como predictor y marcador de respuesta ovarica, encontrando una
asociacién negativa con el niumero de foliculos maduros.

Con respecto a la variable de salida de ovocitos capturados, se determiné que el uso de agonista de
GnRH influyé de manera negativa en el nimero de ovocitos capturados p=0.09 (IC: -0.14 - -0.02) c=
-0.08 y en el numero de ovocitos fertilizados p<0.001 (IC: -0.11 - -0.005) c= -0.06. Contrario a estos
resultados, la literatura actual se inclina hacia la recomendacion del uso de protocolos agonistas de
GnRH en pacientes con una reserva ovdrica disminuida. (32) Sin embargo, es posible que esta
asociacién sea debida a que en la unidad de Reproducciéon asistida donde se llevo a cabo este
estudio; las pacientes que ingresan a este protocolo son aquellas con bajo prondstico reproductivo,
al tener generalmente marcadores de reserva ovarica alterados o antecedente de ciclos con pobre
respuesta a la EO. Otra de las posibles causas de este resultado podria ser una correlacion espuria
entre estas variables.

La presencia de factor masculino como causa de infertilidad también se reporté como variable de
entrada con influencia positiva en el nimero de ovocitos capturados y maduros. Aunque esta
variable por si sola no se relaciona con la respuesta ovarica, aquellas parejas con diagndstico de
factor masculino como causa de infertilidad, no tenian ningun factor endocrinoldgico que pudiera
haber afectado la respuesta ovarica a la estimulacidon, por lo que se presenta como variable con
influencia positiva en el resultado. De la misma manera, el factor tuboperitoneal se reporté como
una variable de influencia positiva con respecto al numero de foliculos maduros y ovocitos
fertilizados.

A partir del analisis de las regresiones logisticas se puede deducir que el conteo de foliculos antrales
es, por si solo, la variable mas importante en la prediccion de la respuesta ovdrica a la estimulaciéon
en pacientes de mal prondstico reproductivo.



CONCLUSIONES

En ciclos de FIV/ICSI existen tres grupos de pacientes que tienen mal prondstico: las pacientes con
pobre respuesta a la estimulacion ovdrica, las que desarrollan una hiporrespuesta y las que tienen
hiporrespuesta con una pobre respuesta agregada.

Es importante observar el comportamiento de las tasas de embarazo en cada uno de ellos,
obteniéndose mejores tasas en el grupo de pacientes con Hiporrespuesta; predominando en este
respecto el efecto positivo de los marcadores de reserva ovarica normales sobre los marcadores
alterados que existen por definicidn en el grupo de ciclos con pobre respuesta. Asi mismo el grupo
con una hiporrespuesta pero que ademas termina presentando una pobre respuesta agregada (<4
ovocitos), es el grupo con peor prondstico para embarazo, ya que a pesar de contar con marcadores
de reserva ovarica normales, termina prevaleciendo como factor de mal prondstico para embarazo
el bajo nimero de ovocitos capturados.

El CFA es la variable con influencia positiva mas prevalente en el nimero de foliculos totales,
maduros, ovocitos totales, maduros y fertilizados.

Caracterizar éstos ciclos nos ayuda como clinicos a tomar medidas para mejorar la respuesta ovarica
con la estimulacién en un ciclo subsecuente; pero también a establecer un prondstico en cuanto a
tasas de embarazo se refiere, lo cual nos ayuda al momento de dar un consejo y emitir un prondstico
reproductivo a la pareja con alguna de estas alteraciones en la respuesta ovarica.
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