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INTRODUCCION

La fertilidad en la mujer disminuye desde antes de nacer con el paso del
tiempo y empieza a declinar en forma significativa a partir de los 30 afios,
acelerandose a partir de los 35 y después de los 41 se reducen
notablemente las tasas de embarazo. 1

Entre los 20 y 25 aios, la probabilidad de no concebir un primer hijo dentro
del primer afio se incrementa de una cifra menor al 5%, hasta
aproximadamente un 30% a partir de los 35 afios. 2

El efecto de la edad sobre la fertilidad femenina se refleja en los resultados
de Fertilizacion In Vitro (FIV) en parejas infértiles. Las tasas de recién
nacidos vivos mediante FIV disminuyen después de los 35 afios al igual
que las tasas de implantacion. 3,4

Uno de los principales problemas que enfrentan los especialistas en
reproduccion humana, es el poder identificar a la paciente con riesgo de
responder pobremente a la estimulacion ovarica en ciclos de FIV.

En la actualidad se cuenta con diferentes métodos que evaltian la reserva
ovarica, sin embargo a pesar de ello, no es posible identificar a todas las
pacientes que serdan pobrerespondedoras.

El reconocer oportunamente a las pacientes con reserva ovarica disminuida
es importante para la decision de llevar o no a cabo la FIV, debido a que
estas pacientes tienen una baja probabilidad de embarazo si el
procedimiento lo realizan con sus propios 6vulos. En estos casos, la

donacion de 6vulos es una buena alternativa.



MARCO TEORICO

Diferentes marcadores hormonales y ultrasonograficos se utilizan para
predecir la respuesta ovarica a las gonadotropinas en pacientes sometidas a
FIV, entre ellos los niveles séricos de hormona foliculo estimulante (FSH)
en fase folicular temprana, las determinaciones de hormona anti-
Miilleriana (AMH), el estradiol sérico (E2), inhibina B sérica, el conteo
folicular antral (CFA) total, el volumen ovarico y el flujo sanguineo
estromal ovarico.s

Las concentraciones de FSH en fase folicular temprana se utilizan en
muchos centros de FIV para predecir la respuesta ovarica y son mejores
predictores que la edad de la mujers Niveles por arriba de 10-15 UI/L se
consideran anormales.

Navot 7, describid la prueba con citrato de clomifeno, la cual consiste en
medir las concentraciones séricas de FSH en el dia 3 del ciclo y después en
el dia 10 posterior a la administracion de 100mg de citrato de clomifeno del
dia 5 al 9. Una prueba de citrato de clomifeno anormal es predictiva de

pobre respuesta ovarica, cancelacion de ciclo y tasa reducida de embarazo.
8,9

La AMH recientemente ha sido introducida como un nuevo marcador de la
reserva ovarica. 1o

Las concentraciones séricas de esta hormona, reflejan mejor el pool
folicular total comparado con otras pruebas. Esto se debe a que la AMH es
un producto de foliculos preantrales, pero principalmente de foliculos
antrales pequenos de hasta 6mm de didmetro. 11

La AMH se relaciona con la edad y es un buen predictor de la respuesta
ovdrica en FIV.12

Respecto al E2, niveles elevados (mayores de 80pg/ml) en la fase folicular

temprana correlacionan con una respuesta ovarica reducida. 13, 14.



Ademas, niveles elevados de E2 son capaces de suprimir a la FSH a rangos
normales en mujeres con una reserva ovarica disminuida, y causan falsos
negativos en cuanto a la determinacion de FSH basal.

En teoria, los productos directos de las células de la granulosa quiza
reflejan mejor la capacidad secretora del ovario y el namero de foliculos.
Con el entendimiento del control de la sintesis y secrecion de las inhibinas
y su potencial papel endocrino en la regulacion de la FSH en humanos, se
ha enfocado la atencioén a la posibilidad de que esta familia de péptidos
provea un mejor reflejo de la reserva ovarica. Las concentraciones de la
inhibina B aumentan a través de la transicion luteo-folicular y su pico se
obtiene en la fase folicular media, sugiriendo que su secrecion es dada por
la cohorte de foliculos en desarrollo. En contraste, la inhibina A no
comienza a incrementar sino hasta después del aumento del estradiol en la
fase folicular tardia, sugiriendo que su secrecion es dada por el foliculo
dominante.

Los foliculos ovaricos competentes producen inhibina B, la cual ocasiona
una retroalimentacion negativa sobre la secrecion de FSH. Conforme la
edad incrementa, el pool folicular secreta progresivamente menos inhibina
B y los niveles de FSH aumentan progresivamente, mas notablemente en la
fase folicular temprana. Mujeres con niveles bajos de inhibina B (menos de
45pg/ml) en el dia 3 del ciclo menstrual, tienen mayor riesgo de una pobre
respuesta a la induccion de ovulacion, niveles mas bajos de E2 el dia de la
administracion de la hCG y un niimero menor de ovocitos capturados, con
una menor probabilidad de embarazo que pacientes con niveles altos de
inhibina B (mayor o igual a 45 pg/ml).is Por lo tanto, la inhibina B ha sido
propuesta como un indicador prondstico para el resultado en reproduccion
asistida, sin embargo, su utilidad no ha sido corroborada por otros. 16, 17,18

El inicio del crecimiento folicular es independiente del estimulo de

gonadotropinas hasta su progreso a un estadio antral.io



Cuando la estimulacion con gonadotropinas es suficiente, multiples
foliculos antrales se desarrollaran hasta que una ovulaciéon multiple ocurra.
La determinacion del nimero de foliculos antrales antes de la
administracion de las gonadotropinas depende del tamano del pool folicular
ovarico. En un estudio 20, el nimero de foliculos antrales totales fueron
agrupados como sigue: menos de 5 foliculos, entre 5 y 15 foliculos y mas
de 15 foliculos. Estos grupos fueron denominados como: con ovarios
inactivos, ovarios normales y ovarios poliquisticos. Con esta definicion, los
investigadores pudieron predecir la respuesta de las pacientes a las
gonadotropinas exogenas, lo cual correlacion6 con el numero de ovocitos
capturados.

En otro estudio reciente 21, se evalud el CFA total como predictor de la
respuesta ovarica a la estimulacién para FIV. Pacientes con 4 o menos
foliculos antrales tuvieron una alta tasa de cancelacion del ciclo (41%), y
en aquellos que no se les cancelaba el ciclo, la tasa de embarazo era
realmente baja (23%).

Bancsi 22 por su parte, en un estudio prospectivo compard los marcadores
endocrinos de reserva ovarica (FSH, E2 e inhibina B basales) con el CFA
respecto a la prediccion de la respuesta ovarica en FIV, y encontr6 que éste
fue el mejor predictor de respuesta ovarica.

El nimero de foliculos antrales disminuye en relacion a la edad de la
mujer,2 lo cual parece depender del tamafio del pool residual de foliculos
inactivos primarios. Asi mismo, la disminucién del nimero de foliculos
antrales es proporcional a los niveles séricos de FSH en dia 3. Esto se
explica porque los foliculos antrales son la principal fuente de secrecion de
inhibina, la cual disminuye la liberacion de FSH. Una disminucion en la
cohorte de foliculos antrales incrementa los niveles de FSH sérica lo que
sugiere que un conteo folicular antral en fase menstrual temprana es un

marcador fiable de reserva ovarica. 24



Respecto al volumen ovarico, hay varios estudios que han evaluado este
marcador como predictivo de la respuesta ovarica. Inicialmente, Syrop 2s
estudio el primer ciclo de tratamiento en 188 pacientes antes de que
iniciaran los agonistas de GnRH en protocolo largo. El volumen ovarico
total y el volumen de los ovarios mas pequefios fueron los factores
independientes de la edad, para predecir el nimero de ovocitos y embriones
obtenidos. El volumen del ovario mas pequefio, pero no el volumen ovarico
total, predijo la aparicion de embarazo clinico. Posteriormente Lass 26
examinod a 140 pacientes menores de 36 anos y observo que pacientes con
mas de una desviacion estandar por debajo del promedio respecto al
volumen ovdrico (pacientes con volumen menor de 3 ml), requirieron una
mayor administracion de gonadotropinas y se obtuvieron menos ovocitos.
Ademas se ha observado que el volumen ovérico es superior que la FSH
basal en la prediccion de la respuesta ovarica y del resultado
reproductivo.27.s

Se ha visto que el flujo sanguineo folicular juega un importante papel
durante el crecimiento y desarrollo folicular.»93031 Esto debido a que los
factores de crecimiento asi como las hormonas llegan en mayor cantidad al
foliculo con mayor vascularidad. Estudios han tratado de demostrar que la
medicion del flujo sanguineo ovarico después de la supresion hipofisiaria
es predictiva de la respuesta ovarica en pacientes de FIV. Se ha visto que
un indice de resistencia bajo y una velocidad sistolica estromal alta antes
del inicio de las gonadotropinas, se asocia con un mayor nimero de
ovocitos capturados.s2;33 Sin embargo, hay otros estudios que no obtienen

los mismos resultados o que son contradictorios.s43s



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fertilidad empieza a declinar en mujeres después de los 30 afios, y una
disminucién importante suele verse después de los 35 afios. La fecundidad
es casi nula a los 45 afios. Esta declinacion de la fertilidad relacionada a la
edad resulta de algunos factores que contribuyen a la falla reproductiva, en
especial una pobre calidad ovocitaria aunque también un endometrio
inadecuado cuando la edad es muy avanzada.

El substancial aumento en infertilidad entre las mujeres que retardan su
maternidad hasta la década de los 40 y 50 es debido principalmente a una
reserva ovarica disminuida y mala calidad ovocitaria. Las mujeres en estas
edades tienen una adecuada receptividad uterina a la implantacion
embrionaria.ss

Tasas satisfactorias de embarazo en mujeres de edades avanzadas con
donacion de ovocitos, indican que la fertilidad disminuye con la edad
debido a la declinacion en la calidad ovocitaria y al envejecimiento ovarico
mas que al uterino.s7

En FIV, una reserva ovdrica disminuida no solo es asociada con bajas
oportunidades de concepcidn, sino asi mismo, con pobre respuesta ovarica
y cancelacion del ciclo. El reconocer oportunamente a las pacientes con
reserva ovarica disminuida es importante para la decision de llevar o no a
cabo la FIV ante la probabilidad de baja respuesta ovarica. Los métodos
para predecir la respuesta ovarica antes de la estimulacion pudieran

también ser de beneficio para decidir la dosis de gonadotropinas.



JUSTIFICACION

Una variedad de técnicas se usan para evaluar la reserva ovarica en mujeres
infértiles. Aunque la FSH se mide rutinariamente en muchos centros de
FIV, atn persiste debate sobre el papel de la FSH para evaluar la reserva
ovarica. Las concentraciones de FSH y E2 basales se usan como
predictores de la respuesta en ciclos de hiperestimulacién ovarica con
gonadotropinas y para predecir las tasas de embarazo. En algunos estudios,
la medicién de FSH basal es una prueba indirecta para predecir el nimero
restante de foliculos en el ovario y el valor prondstico de este examen es
limitado, con un bajo valor predictivo y con variabilidad interciclo.ss, 39,40
Aunque la respuesta de la FSH al citrato de clomifeno (prueba de citrato de
clomifeno) se sugiere como predictora de la respuesta ovarica mas que los
niveles basales de FSH, es asimismo una medicion indirecta de la reserva
ovarica.ss

El CFA total por su parte ha demostrado ser una prueba mas fidedigna de
reserva Ovarica.o-24.

Considerando que es un método no invasivo, facil de realizar y que se
puede llevar a cabo en el mismo ciclo de hiperestimulacion ovarica como
parte de la evaluacion previa a la administracion de gonadotropinas, el
CFA podria ser el método de mayor costo-beneficio para la paciente
respecto a la prediccion de la respuesta ovarica y por la tanto de la
probabilidad de embarazo, lo cual se pretende investigar en el presente

estudio.



OBJETIVO

Comparar los niveles séricos basales de FSH con el CFA total, respecto a la
prediccion de la respuesta ovarica y embarazo en pacientes sometidas a

estimulacién ovarica para FIV.

HIPOTESIS

Hipotesis nula:
El CFA total es mejor que la FSH basal para predecir la respuesta ovarica

de mujeres sometidas a estimulacion ovarica para FIV.

Hipotesis alterna:
El CFA total no es mejor que la FSH basal para predecir la respuesta

ovarica de mujeres sometidas a estimulacion ovarica para FIV.



CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Edad menor de 38 afios

2.- Mismo protocolo de estimulacion ovarica.

3.- No antecedente de cirugia ovarica.

4.- Ciclos menstruales espontaneos regulares.

5.- No evidencias de desordenes endocrinos (niveles normales de TSH y

Prl)

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Presencia de un solo ovario.

2.- CFA de un solo ovario

3.- Presencia de quiste mayor a 10mm en la evaluacion ultrasonografica
basal.

4.- Sindrome de ovario poliquistico. (SOP)

5.- Patologia ovarica al momento del ultrasonido.



MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion:
Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana “Vida” de Guadalajara.

Hospital de especialidades Centro Médico Puerta de Hierro

Tipo de estudio;

Retrospectivo, observacional.

Analisis estadistico;

Los resultados serdn expresados como medias, con valores minimos y
maximos. Se usara la prueba de Kruskal-Wallis para comparar CFA total,
FSH basal y nimero de ovocitos capturados. La comparacion entre tasas de
embarazo y CFA total y FSH basal se realizard con la prueba X Se
considerara una diferencia estadisticamente significativa si P es menor a

.05.

Obtencion de la muestra; Se incluiran todas las pacientes del Instituto
Vida sometidas a FIV o ICSI, que reunan los criterios de inclusion, entre

Marzo del 2005 y Febrero del 2007.



METODOLOGIA

El estudio se llevara a cabo en el instituto Vida de Guadalajara. Se
revisaran de forma retrospectiva los expedientes de los pacientes que hayan
reunido los criterios de inclusidon. Se evaluardn los niveles basales de FSH.
De igual forma se acotaran el nimero de foliculos antrales de ambos
ovarios previo a la estimulacion ovarica. No se tomaran en cuenta el conteo
de un solo ovario.

Si bien, no hay un criterio uniforme para definir una pobre respuesta, en
nuestro estudio definiremos pobre respuesta a la estimulacidon ovarica a la
presencia de menos de 5 foliculos en desarrollo o a la captura de menos de
Sovocitos.s142  Normorrespuesta a la captura de 5 a 20 ovocitos y alta
respuesta a la captura de mas de 20 ovocitos.s

Todos los pacientes habran recibido un protocolo similar de estimulacion
ovarica con antagonistas de GnRH.

Se compararan tanto el CFA como la FSH en cuanto a la predicciéon de la
respuesta ovdrica y embarazo. Las variables serdn comparadas entre
pacientes con menos de 5 foliculos antrales totales y pacientes con 5 6 mas
foliculos antrales totales por ultrasonido vaginal. Este valor de corte es en
base al estudio de Kupesic et al.4s en el cual ninglin embarazo ocurridé en
pacientes con menos de 5 foliculos antrales totales antes del inicio de la
estimulacion ovarica para FIV. Otro estudio mostro alta especificidad y un
alto valor predictivo para la prediccion de pobre respuesta en FIV a este
nivel de corte. 45

Respecto a la FSH, los resultados serdn comparados entre pacientes con
niveles basales normales (menores a 10 UI/L) y pacientes con niveles

elevados de FSH (mayor o igual a 10 UI/L).



RESULTADOS

De Marzo del 2005 a Febrero del 2007 se realizaron 287 ciclos de
reproduccion  asistida (FIV 6 ICSI) en el Instituto de Ciencias en
Reproduccion Humana Vida de Guadalajara.

Se analizaron de forma retrospectiva los expedientes y 81 pacientes
reunieron los criterios de inclusion. Las indicaciones fueron factor
tuboperitoneal (n=34), factor masculino (n=39) y falla a inseminacién
intrauterina (n=8).

El promedio de edad fue de 31.8 afios (rango de 22 a 36 afios). No hubo
diferencias en el promedio de edad en estos tres grupos (32.5, 31.1 y 31.5
anos respectivamente).Todos recibieron un protocolo de estimulacion
ovarica con antagonistas de GnRH a dosis multiple.

Doce fueron diagnosticadas como pobre respondedoras, de las cuales a 3
les fueron canceladas las transferencias embrionarias por no obtener
ovocitos en la captura. Ocho fueron diagnosticadas como altas
respondedoras, pero solo hubo un ciclo cancelado debido a la respuesta
ovarica exagerada.

Ninguna de las 4 pacientes canceladas fue incluida en el calculo de
embarazo. Los 4 ciclos cancelados fueron del grupo de edad de 35-37 afos.
El CFA de estas pacientes fue de 0, 4 y 10 en el grupo de bajas
respondedoras y de 18 en la alta respondedora. Los niveles basales de FSH
fueron de 5.2, 5.8, 9.0 y 5.2 respectivamente. La tasa global de embarazo

fue del 32.4%. (fig. 1)
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Figura 1.

La Tabla 1 muestra la relacion del CFA y la FSH basal respecto a la edad.
Se observa que conforme aumenta la edad el CFA tiende a disminuir y la
FSH aumenta, aunque sin diferencias en la tasa de embarazo en estos

grupos de edad.



Tabla 1

Correlacion entre conteo folicular antral, FSH basal y tasa de

embarazo respecto a la edad

No. de CFA FSH basal tasa de emb.

Pacientes UI/L
<30 a 23 10.6(3-20) 5.4 (2.9-9.9) 8/23  34.7%
31-34 a 36 9.0(3-20) 6.8 (2.1-16.5) 11/36  30.5%
35-37 a 22 8.8(0-18) 7.3 (4.3-19.0) 6/18 33.3%
Total 81 25/77 32.4%

En la tabla 2 se observa la relacion entre CFA y FSH basal respecto a la
respuesta ovarica y a la tasa de embarazo. Un conteo folicular antral total >
5 correlaciond con una buena respuesta ovarica a las gonadotropinas que se
manifestd en la tasa de embarazo. Por el contrario, un CFA total menor a 5
correlacion6 con una pobre respuesta ovarica. En éste ultimo grupo no
hubo embarazos. Haciendo subgrupos con CFA de 5-10 y > 10, se observo
que el nimero de ovocitos capturados fue mayor en este ultimo subgrupo.

Por su parte, si bien un valor de FSH < 10 mUI/ml correlaciono
adecuadamente con una buena respuesta ovarica, un valor > 10 no fue
capaz de correlacionar con una mala respuesta ovarica, ni con la

probabilidad de embarazo.



Tabla 2
Conteo folicular antral y FSH basal en relacion a la edad, numero de

ovocitos obtenidos y tasa de embarazo

Predictor No. de Edad promedio  No. ovocitos tasa de emb.b
Pacientes capturados®

CFA

<5 8 33a (30-36) 1.7 (0-4) c 0/6 0.0 %

5-10 46 32.7a (22-37) 11.4 (1-24) 18/45 40.0 %

> 10 27 29.7a (22-36) 15.7 (7-34)  7/26 26.9 %

FSH

<10 72 31.9a (22-37) 12.1 (0-34) 22/68 32.2 %

>10 9 34.4a (32-37) 89 (1-21)a  3/9 333 %

* Prueba de Kruskal-Wallis.

b Prueba X2

¢ P <.00001

dP=0.1423

En nuestra poblacién, el porcentaje de baja respondedora fue del 15%
(12/81).

Un CFA < 5 resulté ser mas eficaz que una FSH > 10 en predecir una baja
respuesta ovarica, con una sensibilidad del 67% (IC:0.40-0.93),
especificidad del 100% (IC: 1-1), un valor predictivo positivo del 100%
(IC: 1-1) y un valor predictivo negativo del 95% (0.89-1).



Baja respuesta Normorespuesta
() )
CFA <5 8 0 8
CFA>5 4 69 73
12 69 81




DISCUSION

La reserva ovarica disminuye conforme avanza la edad. El éxito de las
técnicas de reproduccidn asistida disminuye progresivamente después de
los 35 afios, sin embargo, la edad no es el tinico factor determinante.
Diferentes marcadores hormonales se han utilizado para predecir la
respuesta ovarica a las gonadotropinas, entre ellos los niveles séricos de
hormona foliculo estimulante (FSH) en fase folicular temprana, las
determinaciones de hormona anti-Miilleriana (AMH), el estradiol sérico
(E2) y la inhibina B sérica.

Dentro de los parametros ultrasonograficos que evaluan la respuesta
ovarica esta el conteo folicular antral (CFA) total, el volumen ovarico y el
flujo sanguineo estromal ovarico.

La determinacion del nimero de foliculos antrales antes de la
administracion de gonadotropinas depende del tamafio del pool folicular
ovarico.

Tomés y cols, 20 encontraron que los ovarios inactivos (menos de 5
foliculos) tuvieron una pobre respuesta al tratamiento de FIV. Frattarelli 22
por su parte, observd que pacientes con 4 o menos foliculos antrales
tuvieron una alta tasa de cancelacion del ciclo (41%). Kupesic y cols,4
observaron que ningin embarazo ocurrié en pacientes con menos de 5
foliculos antrales totales antes del inicio de la estimulacion ovarica para
FIV.

Nuestros resultados confirman que un CFA menor a 5 es un buen predictor
de pobre respuesta ovarica, manifestindose en un nimero reducido de
ovocitos capturados, altas tasas de cancelacion y bajas tasas de embarazo.
Al igual que en algunos estudios, 353940, encontramos que la medicion de

FSH basal tiene un bajo valor predictivo respecto a la respuesta ovdrica, ya



que un valor > 10 no fue capaz de correlacionar con una mala respuesta
ovarica, ni con la probabilidad de embarazo.

Ademas del andlisis retrospectivo de nuestro estudio, otra de las
limitaciones fue la variacion interobservador respecto a la evaluacion del
numero de foliculos antrales, ya que ésta no fue realizada por un solo
especialista. A pesar de lo anterior, creemos que el CFA es un buen
marcador basal de reserva ovarica en términos de predecir la respuesta a la

estimulacién con gonadotropinas en pacientes sometidas a FIV.



CONCLUSIONES

El CFA total es mejor que la FSH basal para predecir una pobre respuesta
ovarica en mujeres sometidas a estimulacion ovdrica para FIV.

Debido a que es un método no invasivo, facil de realizar y que se puede
llevar a cabo en el mismo ciclo de hiperestimulacion ovarica como parte de
la evaluacion previa a la administracion de gonadotropinas, el CFA debe
ser considerado como una prueba de reserva ovdrica de rutina antes de la
FIV.

El CFA es el método de mayor costo-beneficio para la paciente respecto a
la prediccion de la respuesta ovarica y por la tanto de la probabilidad de

embarazo.



ANEXO

Hoja de datos generales

Nombre:

Edad:

Domicilio:

Teléfono:

Indicacion para FIV:

Ritmo menstrual:

Antecedente de cirugia ovarica:
Seminograma:
Histerosalpingografia:

Ultrasonido ginecologico:

CFA total:

FSH basal:

Perfil hormonal:

Protocolo de estimulacion ovarica:
Dosis de medicamentos empleados:
Numero de ovocitos capturados:
Numero de embriones transferidos:
Embarazo:
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