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RESUMEN

INTRODUCCION: La estimulacion ovérica (EO) con gonadotropinas exdgenas es
esencial en las técnicas de reproduccion asistida (TRA) y se valora de manera
objetiva utilizando los indices de FORT y FOI, por medio de la respuesta de los
foliculos antrales a EO, siendo un marcador de capacidad reproductiva influenciado
por la dosis de gonadotropinas, factores genéticos y ambientales.

OBJETIVOS: Evaluar la caracterizacion de los ciclos de FIV/ICSI con transferencia
en fresco en pacientes con hiporrespuesta e hiperrespuesta versus
normorrespuesta con relacion a la EO.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrolectivo, de 403 ciclos de FIV/ICSI en 354
pacientes, de 2017 a 2021. Se aplico el protocolo de estudio para la pareja infértil
del Instituto Nacional de Perinatologia. Analizamos como variables: Indices de
FORT, FOlI, conteo folicular antral (CFA), hormona antimulleriana (HAM), edad, tipo
de gonadotropina, dosis inicial y total, adicion o aumento de LH. El andlisis
estadistico se realizo con el programa STATA version 12.

RESULTADOS: La edad de las pacientes fue de 34.1 + 3.8 afios. El IMC 26.2 + 2.8.
El tiempo de infertilidad fue 5.8 £ 3.7 afios. La causa de infertilidad mas comun fue
factor mixto en el 70.7% (285 ciclos). Los indices de FORT y FOI y el nimero de
foliculos antrales mostraron diferencia entre los grupos (p<0.001). El esquema de
FSHr + hMG, fue mas utilizado en los grupos de FORT alto y FOI normal. La dosis
inicial de FSH fue diferente entre los grupos de FOI (p<0.01) y la dosis total no
mostro diferencia. Comparando la hiporrespuesta (FORT bajo (<42%)) vs
normorrespuesta (FORT promedio (42 — 58%)), se encontré que el CFA presenta
una relacién inversa con la respuesta ovarica (p=0.002). La tasa de fertilizacion, la
tasa de embarazo clinico, de embarazo en curso y la tasa de nacido vivo no fue
diferente entre los grupos de FORT ni entre los de FOI.Al comparar los grupos de
FOlI, se encontrd que en los ciclos con FOI anormal (£50%), el CFA fue mayor RRR
1.17,1C 95% 1.10, 1.25, (p=0.00).

DISCUSION: Analizamos las caracteristicas de la respuesta a la EO, con los indices
de FORT y FOI. Los ciclos con menos foliculos antrales, se observaron con mayor
frecuencia entre los grupos FORT promedio y alto y FOI normal. No se encontré
influencia de la edad, ni en los niveles de HAM. El aumento de la dosis o la adicién
de hMG-HP, en los grupos con FORT alto y FOI normal fue con el afan de rescatar
los ciclos, que tedricamente podrian terminar teniendo una hiporrespuesta
pronosticada por un CFA bajo. Los resultados reproductivos fueron similares entre
los grupos de FORT y FOI, sin embargo, se observd una tendencia a encontrar
mejores tasas de embarazo en curso y de Nacido Vivo en el grupo con FORT bajo.
CONCLUSIONES: Es dificil estandarizar un protocolo de estimulacion ovérica
eficaz y seguro por lo que el tratamiento debe ser individualizado. Utilizamos los
indices de FORT y FOI, para medir la respuesta ovarica a la estimulacion y poder
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caracterizar la estimulacién ovarica en cada uno de estos grupos de respuesta.
Palabras claves: EO:estimulacion ovérica, FORT: Follicle Output Rate, FOI:Follicle to Oocyte Index,
CFA: conteo folicular antral.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Ovarian stimulation (OS) with exogenous gonadotropins is
essential in assisted reproductive techniques (ART) and is objectively assessed
using the FORT and FOI indexes, through the response of antral follicles to EO,
being a marker of reproductive capacity influenced by the dose of gonadotropins,
genetic and environmental factors.

OBJECTIVES: To evaluate the characterization of IVF/ICSI cycles with fresh
transfer, in patients with hyporesponsiveness and hyperresponsiveness versus
normorresponsiveness in relation to OS.

MATERIAL AND METHODS: Retrolective study of 403 IVF/ICSI cycles in 354
patients, from 2017 to 2021. The study protocol for the infertile couple of the National
Institute of Perinatology was applied. We analyzed as variables: FORT and FOI
indexes, antral follicular count (AFC), anti-mullerian hormone (AMH), age, type of
gonadotropin initial and total dose, addition or increase of LH. Statistical analysis
was performed with the STATA version 12 program.

RESULTS: The age of the patients was 34.1 + 3.8 years. The BMI 26.2 £ 2.8. The
infertility time was 5.8 + 3.7 years. The most common cause of infertility was mixed
factor in 70.7% (285 cycles). The FORT and FOI indexes and the number of antral
follicles showed differences between the groups (p<0.001). The FSHr + hMG
scheme was more used in the high FORT and normal FOI groups. The initial dose
of FSH was different between the FOI groups (p<0.01) and the total dose showed
no difference. Comparing hyporesponse (low FORT (<42%)) vs normorresponse
(average FORT (42 — 58%)), it was found that CFA has an inverse relationship with
ovarian response (p=0.002). Fertilization rate, clinical pregnancy rate, ongoing
pregnancy rate, and live birth rate did not differ between FORT and FOI groups.
When comparing the FOI groups, it was found that in the cycles with abnormal FOI
(=50%), the CFA was higher RRR 1.17, 95% CI 1.10, 1.25, (p=0.00).
DISCUSSION: We analyze the characteristics of the response to OS, with the FORT
and FOI indexes. Cycles with fewer antral follicles were observed more frequently
among the medium and high FORT and normal FOI groups. No influence of age or
HAM levels was found. The increase in the dose or the addition of hMG-HP in the
groups with high FORT and normal FOI was with the aim of rescuing the cycles,
which could theoretically end up having a hyporesponse predicted by a low CFA.
Reproductive outcomes were similar between the FORT and FOI groups. However,
there was a trend to find better ongoing pregnancy and Live Birth rates in the low
FORT group.

CONCLUSIONS: Itis difficult to standardize an effective and safe ovarian stimulation
protocol, so treatment must be individualized. We used the FORT and FOI indexes
to measure the ovarian response to stimulation and to characterize ovarian

stimulation in each of these response groups.
Key words: OS:ovarian stimulation, FORT: Follicle Output Rate, FOI:Follicle to Oocyte Index,
AFC:antrall follicular count.



INTRODUCCION

La estimulaciéon ovarica controlada (EOC) es esencial en las técnicas de
reproduccion asistida (TRA), es un proceso complejo que induce un ciclo hormonal
y de desarrollo folicular suprafisiolégico con la intencion de obtener mudltiples
ovocitos madurost22,

El nimero de ovocitos capturados es el parametro mas utilizado para evaluar la
respuesta ovarica a las gonadotropinas exoégenas y se encuentra estrechamente
relacionado con la probabilidad de lograr un nacido vivo, que es el objetivo de las
TRA?4,

Durante un ciclo de fertilizacion in-vitro (FIV), la recuperacién baja de ovocitos se
asocia con una disminucién de la tasa acumulada de nacidos vivos®. Por lo tanto,
en las mujeres con reserva ovarica normal, la captura de 10 a 15 ovocitos parece
ser el objetivo 6ptimo para aumentar la probabilidad de la tasa de nacidos vivos, en
los ciclos de transferencia de embriones en fresco®. Sin embargo, la recuperacion
de mas de 15 ovocitos podria ser beneficiosa con respecto a la tasa acumulada de
nacidos vivos, es decir, cuando se consideran tanto las transferencia de embriones
en fresco y congelados?.

Segun el numero de ovocitos capturados posterior a una EOC convencional; la
respuesta de la paciente se clasifica de la siguiente manera: pobres respondedoras
(< 4 ovocitos capturados), respuesta suboptima (4 a 9 ovocitos capturados), normo-
respondedoras (10 a 15 ovocitos capturados) e hiperrespondedoras (> 15 ovocitos
capturados) %67,

No todas las pacientes en edad reproductiva tienen una reserva ovarica adecuada
para asegurar la captura de mas de cuatro ovocitos y a veces aun teniéndola,
responden de manera suboOptima a la estimulacion ovérica (EO) evidenciando
problemas de polimorfismos de las gonadotropinas o de falta de efectividad de la

estimulaciéon ovarica®®.



La reserva ovarica baja no se compensa con el aumento de la dosis de hormona
foliculo estimulante (FSH) exdgena por encima de las dosis maxima, ya que el
namero de ovocitos esta determinado por el numero de foliculos antrales
reclutables, por lo que las dosis de gonadotropinas en la estimulacién ovérica
controlada, deben ser individualizadas con base en las caracteristicas de cada
paciente?.

Al iniciar un protocolo de EO, se debe tener como objetivo maximizar el éxito de
ésta, obteniendo el numero adecuado de foliculos y ovocitos maduros y eliminando
los riesgos de yatrogenia, como son el sindrome de hiperestimulacion ovérica y la
cancelacion del ciclo, que ocasionan un aumento de los costos y abandono de las
TRA,

Un factor clave que determina el resultado de la estimulacion ovarica controlada y
el resultado posterior de la fertilizacion in-vitro (FIV) e inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides (conocido como ICSI por sus siglas en inglés), es la seleccidon
de la dosis inicial de gonadotropinas, la cual se individualiza de acuerdo a los
marcadores de reserva ovarica determinada principalmente por el conteo folicular

antral (CFA), la hormona antimulleriana (HAM) y la edad?%12.13,

En relacién con los biomarcadores de CFA y HAM, se debe tener en cuenta que la
reserva ovarica prondstica la respuesta ovarica a la estimulacion en términos del
namero de foliculos y ovocitos recuperados pero no la dinAmica del crecimiento
folicular en respuesta a la estimulacion ovérica, -es decir-, la inercia del crecimiento
durante la EO; por lo que una manera objetiva de evaluar la respuesta del foliculo
antral a las gonadotropinas exdgenas es utilizando la tasa de produccion folicular
(FORT, por sus siglas en inglés “Follicle Output Rate”), descrito por Genro y
colaboradores en el 2011 y el indice de foliculos a ovocitos (FOI, por sus siglas en

inglés “Follicle to Oocyte Index”), descrito por Alviggi y colaboradores en el 2018
1,14,15



FOI y FORT, se utilizan para valorar la efectividad de la respuesta ovarica a la
estimulacion controlada, sin embargo, no se conocen con exactitud los mecanimos
gue determinan el grado de sensibilidad de los foliculos antrales de manera
individual a la FSH, pero se sabe que la capacidad de respuesta adecuada a esta
glicoproteina es caracteristica de las células de la granulosa diferenciada y sana®*®.
Estos datos sugieren que la respuesta a la FSH de los foliculos antrales es un
marcador de salud y capacidad reproductiva, sustentando la hipétesis de que, las
pacientes con una gran proporcion de foliculos antrales sensibles a la FSH tienen

mayores tasas de resultados exitosos en las TRA®,

Como se menciond en el parrafo anterior, los indices de FOI y FORT, se utilizan
para valorar la efectividad de la respuesta ovérica a la estimulacion controlada esto
es, si la paciente ha tenido una hiporrespuesta, normorrespuesta o hiperrrespuesta
al final de la EOY".

Hablar de caracterizacion de los ciclos de estimulacion ovarica y su respuesta a la
administracién de gonadotropinas, implica poner especial atencién al grupo de
pacientes con respuesta alterada a las gonadotropinas, denominadas hipo-
respondedoras, que se caracterizan como su nombre lo indica, por una inadecuada
respuesta a la estimulacion ovarica estandar con FSH exdgena conforme a las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de ellas y que, se manifiesta clinicamente
como respuesta inicial lenta a la estimulacion con gonadotropinas exégenas,
evaluada mediante los niveles de estradiol y el desarrollo folicular; pero que también
puede diagnosticarse retrospectivamente, en mujeres que requieren dosis de

gonadotropinas mas altas de lo esperado segun sus caracteristicast16:7,

Las causas asociadas a esta inesperada mala respuesta, puede deberse
principalmente a la administracion de una dosis de gonadotropina inapropiada que
puede provocar el crecimiento de un numero menor de foliculos en relacion a lo
esperado, -ya que estos indices no se ven influenciados por los parametros de
envejecimiento ovarico, como edad o reserva ovarica disminuida-, lo que se traduce
en mala respuesta de origen yatrogénica'®8, esto abre la posibilidad de mejorar las

intervenciones farmacoldgicas para explotar ain mas la reserva ovarical. Sin
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embargo, debemos tener en cuenta que ante valores de FORT o FOI bajo, también
pueden estar involucrados otros factores: genéticos (Polimorfismos del receptor de
FSH: FSHR ¢.2039 A>G (rs6166) // FSH 3 chain [FSHB-211 G>T (rs10835638)] //
FSH promoter region [FSHR-29 G>A (rs1394205)]), ambientales o un desarrollo

folicular asincronico®1°.

Por todo lo anterior, el objetivo principal de este estudio sera evaluar la
caracterizacion de los ciclos de FIV/ICSI con transferencia en fresco de las
pacientes con hiporrespuesta en comparacion con los ciclos realizados en pacientes
con normo e hiperrespuesta, basandonos en el papel de ciertas variables como la
edad, el CFA, la dosis inicial de gonadotropinas y el aumento de dosis en la mitad
de la fase folicular, entre otras.

Asi mismo, como objetivos secundarios se procedera al analisis de nimero de
ovocitos totales capturados, numero de ovocitos metafase Il, tasa de fertilizacion y
resultados reproductivos por medio de los porcentajes de embarazo bioquimico,

embarazo clinico, embarazo en curso y tasa de nacido vivo.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrolectivo, observacional y comparativo en el Instituto
Nacional de Perinatologia, en el cual se incluyeron todos los ciclos FIV/ICSI con
transferencia en fresco, llevados a cabo entre el 1ro. de enero del 2017 y el 31 de
agosto del 2021.

Se revisaron 690 expedientes del mismo nimero de ciclos de FIV/ICSI realizados
durante el periodo previamente mencionado. Se incluyeron 403 ciclos FIV/ICSI en
fresco y se excluyeron 287 ciclos por presentar expedientes incompletos, ciclos
cancelados en los que no se realizé captura folicular y ciclos en los que no se realiz

la transferencia en fresco.

A todas las pacientes se les realiz el protocolo de estudio completo para la pareja
infértil en el Instituto, que consiste en: determinacién sérica de hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol (Ez), pruebas de funcion
tiroidea y prolactina (entre los dias 3 al 5 del ciclo), histerosalpingografia, ultrasonido
ginecoldgico, histeroscopia de consultorio para evaluacion de la cavidad
endometrial, perfil de enfermedades infecciosas (TORCH, VDRL, anticuerpos
contra VIH, anticuerpos contra hepatitis C, antigeno de superficie de hepatitis B),
cultivo de exudado cérvico-vaginal, cultivos de Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum y Mycoplasma hominis (ambos), espermatobioscopia directa, prueba
de capacitacibn espermatica y espermocultivo con los cultivos especiales
previamente mencionados. Los pacientes con alteracion anatémica, hormonal,
metabdlica o infecciosa durante el estudio de la pareja, se trataron previo al inicio

del ciclo de FIV/ICSI respectivo.
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Definiciéon de las variables

Se analizaron las siguientes variables: edad, indice de masa corporal (IMC), tipo de
infertilidad (primaria o secundaria), causa de la infertilidad (endocrino-ovarico, tubo-
peritoneal, masculino y mixto), tiempo de infertilidad, conteo folicular antral (CFA),
esquema de tratamiento (tipo de gonadotropinas: FSH recombinante (FSHr),
menotropinas (hMG-HP - Gonadotropina Menopausica humana altamente
purificada que contiene proporciones iguales 1:1 de FSH y LH) o ambos), dosis total
de FSH, duracion de la estimulacion ovarica, concentraciones séricas de estradiol
el dia de aplicacion de hormona Gonadotropina Coriénica (hCG), niamero de
foliculos totales y maduros, nimero de ovocitos totales y maduros (metafase 1),
tasa de fertilizacién, tasa de produccion de foliculos (FORT), indice foliculo a ovocito
(FOI), tasa de embarazo clinico (TEC), de embarazo en curso (TECu) y tasa de
Nacido Vivo (TNV).

Definiciones operativas:

¢ Infertilidad primaria o secundaria: se designo asi a la pareja que al momento
de ingresar al estudio no habia logrado la gestacién o lo contrario,
respectivamente.

e Causa de infertilidad: se definio como el factor alterado asociado a
infertilidad, clasificandola como factor endocrino-ovarico (FEO), factor tubo-
peritoneal (FTP), factor uterino (FU), factor masculino (FM) y factor mixto
cuando se encontraba mas de un factor alterado en la pareja .

e Tiempo de infertilidad: se designaron dos grupos divididos en <5 afios 0 mas
de 5 afios de evolucién de la infertilidad.

e Esquema de tratamiento: es el tipo de gonadotropinas utilizadas durante la
EOC (tipo de gonadotropinas FSHr, hMG-HP o ambos).

e Dosis total FSH: cantidad total de hormona FSHr y hMG utilizada durante la
EOC. Se sumaré la FSH contenida en la FSHr y la contenida en la hMG-HP.

e Dias de duracion de EOC: numero de dias que la paciente recibio

gonadotropinas.
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e Niveles de estradiol (pg/mL) niveles séricos de estradiol el dia del disparo
con hCGr o agonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (a-GnRH).

e Conteo folicular antral (CFA): es el numero de foliculos antrales de 2 a 10
mm presentes en los ovarios y detectables por ultrasonido endovaginal (entre
los dias 1 a 3 del ciclo).

e Numero de ovocitos totales: nimero total de ovocitos recuperados.

e Numero de ovocitos maduros: namero total de ovocitos metafase |I.

e Indice de FORT: FORT es la relacion entre el conteo de foliculos
preovulatorios (CFP) de 16 a 22 mm el dia del disparo, obtenidos en
respuesta a la estimulacién ovarica controlada con gonadotropinas y el
conteo de foliculos antrales x 100 (CFA)®.

« Indice de FOI: FOI es la relacién entre el nimero total de ovocitos capturados
al final de la estimulacion ovarica controlada y el numero de foliculos antrales
al inicio de la estimulacion ovarica x 1002

e Tasa de fertilizacion: relacion entre numero de ovocitos fertilizados y el

namero de ovocitos totales recuperados.
Protocolo de estimulacién ovérica y seguimiento folicular

El protocolo de estimulacion ovarica controlada se decidio por el equipo de médicos
de la Unidad de Reproduccion Asistida del Instituto, estableciendo el tipo de anélogo
(agonista o antagonista), gonadotropina a utilizar y las dosis de acuerdo con los
marcadores de reserva ovarica como edad, CFA y HAM, y respuesta a un ciclo

previo de estimulacion ovarica en caso de contar con dicho antecedente.

El seguimiento folicular se efectu6 mediante ultrasonido endovaginal con un
transductor multifrecuencia de 6.0, 8.0y 10.0 MHz (Siemens Acuson X300 / Esaote
MyLab 9 exp), asi mismo, se efectuaron mediciones de las concentraciones séricas
de FSH, LH, estradiol y progesterona de manera basal antes del inicio de la EO (
dia 1-3 del ciclo) y en cada dia en que se hizo el seguimiento folicular; las
determinaciones hormonales se hicieron con la técnica de inmunoanalisis

quimioluminiscente de microparticulas (ensayo Alinity i Estradiol).
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Se realiz6 ultrasonido endovaginal basal (entre los dias 1 a 3 del ciclo) para obtener
el CFA y se hizo el seguimiento folicular a partir del dia 7 del ciclo (6to de EO) y
cada 24 6 48 horas (dependiendo del desarrollo folicular y concentraciones séricas
de FSH, LH estradiol y progesterona), mismos dias en que se modificé la dosis de
gonadotropinas en caso de haber sido necesario y se inici6 el antagonista de GnRH
(ant-GnRH).

En los ciclos en los que se decidio tratar con agonista de GnRH (a-GnRH), se indico
en la mayoria de las pacientes, el protocolo largo con Acetato de Leuprolide (Lucrin
solucion, Laboratorio Abbott) a partir del dia 21 del ciclo previo y en los casos en los
gue se us6 un ant-GnRH, se indicd Acetato de Cetrorelix en (Cetrotide, Laboratorio
Merk) en protocolo flexible, -esto es-, al contar la paciente con nivel de E:2
>400pg/mL o diametro folicular >14mm; en ambos protocolos, el agonista o el
antagonista se utilizardn hasta el dia de aplicaciéon de hCG 250 mcg en dosis Unica
0 en disparo dual, esto es, con a-GnRH Triptorelina (Gonapeptyl daily, Laboratorio

Ferring) 0.2 mgs mas hCG 150 mcg.

Como protocolo de estimulacién ovarica se utilizaron gonadotropinas en forma de
FSHr (Gonal F, Laboratorio Merck) y/o hMG-HP Menotropinas (Merapur,
Laboratorio Ferring), a dosis total de 150 a 375 Ul/dia, modificandose de acuerdo a
la respuesta ovarica y concentraciones séricas de hormonas durante el seguimiento
folicular, hasta el dia del disparo o inducién de la maduracion folicular final. El
disparo se realizo al contar con minimo un foliculo con un diametro medio >17 mm.,
e idealmente al contar con >3 foliculos con diametro medio >17 mm., realizandose

la captura folicular a las 34 a 36 horas por via transvaginal guiada por ultrasonido.

Calculo delaTasade produccion folicular (FORT) e indice de foliculo a ovocito
(FOI)

Se obtuvo los indices de FORT y FOI por medio de las siguientes formulas:

Conteo de foliculos preovulatorios
FORT = - x 100
Conteo de foliculos antrales
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Numero de ovocitos capturados
FOI = - x 100
Conteo de foliculos antrales

Se utiliz6 como punto de corte para clasificar el indice de FORT bajo < 42%,
promedio > 42 - 58% y alto > 58% y el indice de FOI como anormal <50% y normal
> 50% 3#. Por medio de dichos indices se evalud la respuesta a la estimulacion

ovarica.

Transferencia embrionariay soporte de fase lGtea

La transferencia embrionaria se realizé con embriones en clivaje (de dia 3°) o con
Blastocistos (de dia 5°) en fresco, guiada por ultrasonido abdominal y con cateter
flexible Soft Pass Embryo Transfer Catheter Set (Cook Medical).

En todas las pacientes se indico soporte de fase lUtea a partir del dia que se realizo
la captura folicular, con Progesterona Micronizada (Geslutin, Laboratorio Asofarma
o Utrogestan, Laboratorio Corne) 200 mg cada 8 horas via vaginal y hasta que
hubiera sangrado menstrual en caso de no embarazarse o en caso de determinarse

el embarazo, hasta la semana 10 de gestacion.

Diagnostico de embarazo

El diagnostico de embarazo se realizd, mediante una prueba sérica cuantitativa de
fraccion beta de Gonadotropina Coriénica humana (B-hCG) mayor a 50 mU/mL, 15
dias después de la transferencia embrionaria. El diagnostico de embarazo
clinico se realiz6 mediante visualizaciébn por ultrasonido endovaginal de saco
gestacional intrauterino con presencia de embrién con frecuencia cardiaca fetal. El
diagnostico de embarazo en curso se determino como gestacion hasta las 24
semanas y la Tasa de Nacido Vivo a los nacimientos a partir de la semana 24 de

gestacion.
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Analisis estadistico

Se realizé un andlisis exploratorio de las variables de interés para evaluar tanto el
comportamiento, distribucion y patrones simples de asociacion. Se consideraron las
categorias de FORT y FOI establecidas previamente como variable de respuesta.
Utilizamos pruebas no paramétricas U de Mann Whitney y Kruskal-Wallis para
comparar aquellas variables explicativas cuantitativas entre los grupos de FOI y
FORT, respectivamente. Para comparar las variables de respuestas con las
variables explicativas categoricas, se uso la prueba de ji cuadrada. Por ultimo, se
corrieron modelos lineales generalizados para evaluar las caracteristicas que estan
relacionadas con la respuesta ovarica independientemente de la relacién con otras
variables. En estos modelos se incluyeron las variables con un nivel de significancia
< 0.2 enlos patrones simples de asociacion y las variables que clinicamente también
influyen en la relacion. Se utilizé el programa estadistico STATA version 12 y se

considerd un nivel de significancia < 0.05 para establecer una relacién significativa.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 403 ciclos de FIV/ICSI realizados en 354 pacientes. La
edad promedio de las participantes fue 34.1+3.8 afios (rango de 22 a 43 afos), 204
ciclos (50.6%) fueron realizados en pacientes <35 afos y 199 ciclos (49.4%) en
pacientes >35 afos. El IMC tuvo una media de 26.2 + 2.8 con rango de 19.4 a 33.7
Kg/m?2.

En el total de los ciclos evaluados el tiempo de infertilidad promedio fue 5.8 + 3.7
afos (rango de 1 a 17 afos) y el factor alterado mas comun fue el factor mixto, es
decir, mas de un factor causante de infertilidad, en un 70.7% (285 ciclos), seguido
por el FEO en un 9.4%, el FTP en un 9.4% y el factor Masculino en un 9.4% (38

ciclos) y asi como el FU 1% (4 ciclos).

En cuanto a los datos que comparan los ciclos de acuerdo al FORT y al FOI, se
encontraron diferencias significativas del numero de foliculos antrales entre los
grupos correspondientes (p<0.001 y p<0.01, respectivamente). Asi mismo, aunque
sin haber diferencia significativa, el valor de la HAM fue mayor en los ciclos con
FORT bajo y FOI alterado (Cuadro ).

Respecto a los resultados de la Estimulacién Ovarica de acuerdo a los grupos de
FORT y FOI, el esquema de Gonadotropinas mas utilizado en todos los grupos fue
la combinacion de FSHr + hMG (dato no mostrado en Cuadros). Asi mismo, cada
uno de los esquemas fue utilizado en su mayoria por las pacientes con FORT alto

y FOI normal (Cuadro II).

El promedio del conteo de foliculos antrales en el total de los ciclos evaludos fue
11.2+7.6, con un rango de 1 a 53 foliculos. En lo que respecta en los grupos de
FORT bajo, promedio y alto el nimero de foliculos maduros fue de 5, 6 y 8
respectivamente, alcanzando diferencia significativa entre los grupos, p<0.01; asi
mismo, el numero de ovocitos totales recuperados y el nUmero de ovocitos maduros,
fue mayor en los ciclos con FOI normal (5 vs. 8 y 4 vs. 7 respectivamente), p<0.01.

El nimero total de foliculos no vari6 entre los grupos de FORT ni FOI (Cuadro II).
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Respecto a la dosis de inicio de FSH (ya sea FSHr o la suma de la FSH contenida
en la FSHr y la hMG), la mayor dosis fue usada en los ciclos con FORT alto y FOI
normal con 300 Ul/dia cada uno, alcanzando significancia entre los grupos de FOlI,
(p<0.01). La dosis total de FSH empleada durante toda la estimulacion ovarica no

fue diferente entre los grupos (Cuadro IlI).

En cuanto al uso de la hMG-HP desde el inicio de la estimulacion ovérica, ésta se
uso predominantemente en el 60.9 y el 69.7% de los casos en los grupos con FORT
alto y FOI normal respectivamente; de la misma manera la inclusion o adicion de
hMG-HP al protocolo de estimulacién alrededor del dia 7 del ciclo, se realizaron en

el 60.8 y el 65.5% de los casos, en los grupos con FORT alto y FOI normal (Cuadro
).

La tasa de Fertilizacion, la tasa de embarazo clinico, de embarazo en curso y la tasa
de nacido vivo no fue diferente entre los grupos de FORT ni entre los de FOI. Se
observa una tendencia a lograrse mejores tasas de embarazo en curso (p 0.26) y
TNV (p 0.20) en el grupo con FORT bajo (<42%) (Cuadro V).

Por altimo, con el fin de caracterizar los ciclos de acuerdo a las variables clinicas
con mayor influencia en el resultado de la estimulacion ovérica (FORT y FOI), se
realizd una regresion logistica multinominal con los ciclos de normorrespondedoras

como grupo de referencia.

Comparando la hiporrespuesta (FORT bajo (<42%)) vs normorrespuesta (FORT
promedio (42 — 58%)), se encontré que el CFA presenta una relacion inversa con la
respuesta ovarica; entre mayor CFA menor FORT, RR 1.12 IC 95% 1.04 — 1.21)
p=0.002. Asi mismo se observl que en el grupo de FORT bajo, la edad de las
pacientes fue mayor y los niveles de estradiol fueron menores sin alcanzar

significancia. (Cuadro V).

Comparando el grupo FORT alto (>58%) con FORT promedio (42 — 58%), en el
grupo de FORT alto, se aprecio significativamente, mayor IMC, RR 1.13 IC 95%
1.02 — 1.26, p=0.020, menor CFA, RR 0.80 IC 95% 0.74 — 0.87, p=0.00 y mayor
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nivel sérico de E2 el dia del disparo RR 1.00, IC 95% 1.00 — 1.01, p=0.002 (Cuadro
V).

Al comparar los grupos de FOI, se encontr6 que en los ciclos con FOI anormal
(<50%), el CFA fue mayor RRR 1.17, IC 95% 1.10, 1.25, p=0.00 y menor el nivel
sérico de Estradiol el dia del disparo con hCG (RRR 0.99, IC 95% 0.99, 0.999,
p=0.001) con tendencia a tener las pacientes menor IMC (RRR 0.91, IC 95% 0.82,
1.00, p=0.05). También se observ6 una tendencia a tener una mayor edad y mayor
la probabilidad de pertenecer al grupo de FOI anormal (RRR 1.08, IC 95% 0.99,
1.17, p=0.06) (Cuadro VI).

Al analizar la influencia de variables intermedias como edad, IMC y CFA, en los
resultados del FORT y FOI, no se encontroé relacion entre las dosis inicial y total de
gonadotropinas, asi como tampoco del aumento de la dosis al dia 7 del ciclo y la

respuesta ovarica. (dato no mostrado en Cuadros).
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DISCUSION

Al iniciar un protocolo de estimulacién ovérica, se debe tener como objetivo
maximizar el éxito de ésta y obtener un nimero adecuado de foliculos y ovocitos
maduros, mas no todas las pacientes en edad reproductiva tienen reserva ovarica
0 respuesta adecuada a la EO, por lo que el tipo y la dosis de gonadotropinas,
deben ser individualizadas con base en las caracteristicas de cada paciente®2310.11
En este estudio retrospectivo analizamos las caracteristicas de la respuesta a la
estimulacion ovarica, por medio de los indices de FORT y FOI, que tienen la
capacidad de valorar la respuesta de los foliculos a la FSH exdgena, basado cada
uno de ellos en la relacion entre el numero de foliculos antrales y los que alcanzan
la maduracién preovulatoria en respuesta a la FSH y numero de ovocitos

recuperados respectivamente4.

En nuestro estudio, con el fin de caracterizar a los ciclos de acuerdo a la respuesta
ovarica a la estimulacion a través dichos indices, comparamos las caracteristicas
de las pacientes con normorrespuesta con las de hiporrespuesta y observamos una
relacion inversa entre el CFA y la respuesta ovarica a la estimulacion entre los
grupos de FORT (p <0.01) y de FOI (p <0.01), es decir pacientes con menor conteo
folicular antral se encontraron con mayor frecuencia entre los grupos de FORT
promedio y alto y FOI normal. Aungue la relacién esperada pudiera haber sido lo
contrario, es posible que nuestros resultados se deban a que al momento de planear
el tipo de gonadotropina y la dosis de inicio; lo hicimos a través de los marcadores
de reserva ovérica (CFA y HAM) y al valorar menos CFA en estas pacientes,
hallamos calculado mayor dosis de inicio de FSH y/o hMG asi como hallamos
empezado hMG o aumentado su dosis en la mitad de la estimulacion ovarica; dando
como resultado un “rescate” del ciclo; convirtiendolos de ciclos con una probable

hiporrespuesta a ciclos con normorrespuesta.

Es de destacar que los indices de FORT y FOI, se pueden ver influenciados

significativamente por marcadores de baja reserva ovarica, como la edad, el CFA'y
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la HAM. En nuestro estudio, a pesar de que se incluyeron ciclos con parametros de
baja reserva ovarica; no parece importante la influencia, ya que en promedio, ni la
edad ni los niveles de HAM alcanzé diferencia entre los grupos y en lo que respecta
al CFA, aunque éste si fue diferente entre los grupos, el menor conteo se dio en los
grupos con FORT y FOI normal. Los foliculos antrales no pierden la capacidad de
responder a la FSH y una respuesta baja o subdptima puede ser atribuible a una

baja reserva ovérica y quizas no a la pérdida de sensilidad a la FSH por foliculo®.

En cuanto al tipo de infertilidad, el tiempo de infertilidad y el factor alterado causante
de infertilidad, no parecen ser variables que caracterizen la respuesta ovarica a la

estimulacion.

La HAM no fue diferente entre los grupos; pero hubo tendencia a ser mas elevados,
en los grupos de FORT bajo y FOI anormal, lo cual también se reporto en un estudio
prospectivo el cual tuvo como obijetivo, valorar la relacion entre los niveles séricos
de HAMYy la respuesta de foliculos antrales a la FSH, por medio del indice de FORT.
En dicho estudio, los porcentajes de FORT se relacionaron negativamente y de
manera independiente con los niveles séricos de HAM!4, Sin embargo, nuestros
resultados y lo resultados publicados en el estudio descrito, no son consistentes con
otras publicaciones en las que se menciona, que al contar con mayor CFA o niveles
sericos elevado de HAM, estuvieron asociados con una respuesta a la EO normal o

altals.

Otras de las variables que consideramos importante valorar ya que juegan papel
importante en la EO; fue el tipo gonadotropinas utilizadas ya sea en forma de FSHr,
FSHr+hMG-HP o hMG-HP anicamente, ademas de la variable del porcentaje de
ciclos en quienes se agregd hMG desde el inicio de la EO y el porcentaje en quienes
se agrego o aumento la dosis en la mitad de la estimulacion ovérica (dia 7). En
terminos generales agregamos LH al ciclo de EO, al contar con al menos una de las
siguientes caracteristicas: edad >35 afios, CFA <7 y/o niveles séricos de HAM
<1.2ng/mL y antecedente de hiporrespuesta, ya que varios estudios han

demostrado que la suplementacion de LH, otorga un papel importante en la
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competencia de desarrollo del ovocito. En la Institucion donde desarrollamos el
presente estudio utilizamos hMG-HP como forma de suplementacion de LH a los
ciclos de EO. Sabemos que la actividad de LH en la hMG-HP la ejerce en su gran
mayoria la gonadotropina coridénica humana, la cual mejora la angiogénesis, siendo
crucial en el desarrollo folicular, reportandose con su uso, mejores resultados en
términos de numero de foliculos maduros y calidad ovular; especialmente en
pacientes con reserva ovarica disminuida, respuesta inadecuada en un ciclo previo
y edad mayor o igual de 35 afios, aunque también prodria mejorar los resultados en
pacientes menores de 35 afios%2°, En nuestro estudio el mayor porcentaje de ciclos
gue utilizaron hMG correspondio a los ciclos con FORT alto y FOI normal, quizas en

un afan de compensar el CFA mas bajo que tenian estos grupos.

El aumento de la dosis o la adicion de hMG-HP en el dia 7 del ciclo, fue mas
frecuente, en los grupos con FORT alto y FOI normal y quizas la explicacion sea la
misma que para el tipo de protocolo utilizado, es decir, un afan de rescatar los ciclos
gue tedricamente podrian terminar teniendo una hiporrespuesta pronosticada por
un CFA bajo aprovechando la bioactividad LH por hCG?°. La misma explicacion
justificaria la dosis total de FSH utilizada, que fue igualmente mayor en los mismos
grupos de FORT y FOI.

La tasa de fertilizacidn y las tasas de embarazo fueron similares entre los grupos de
FORT y FOI; sin embargo se observo una tendencia a encontrar mejores tasas de
embarazo en curso y de Nacido Vivo en el grupo con FORT bajo. Probablemente
estos resultados se deben a que a pesar de que se tratd de corregir la respuesta
con la adicion o aumento de hMG en los ciclos con menor CFA que son los que
lograron un FORT alto y un FOI normal y se logro, las tasas de embarazo fueron
parecidas, debido a que existen otros factores que pudieran ser determinantes para
las tasas de embarazo, como la edad, el nimero de ovocitos recuperados y
maduros (calidad ovocitaria), que desde el inicio influyen o determinan las tasas de
embarazo?2?%22 Asi mismo, es probable que los indices de FORT y FOI sean
determinantes de la respuesta a la estimulacion ovarica, pero que no se relacionen

de manera significativa con las tasas de embarazo®®.
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La regresion logistica realizada para determinar las variables con mayor ingerencia
en las variables de salida, como lo son el FORT y el FOI, estimé que existe una
relacion negativa entre el CFA y la respuesta ovarica, es decir, a mayor CFA menor
respuesta ovarica y viceversa. Esta respuesta observada ya fue explicada antes y
se relaciona con el tipo e intensidad de la EO en ciclos con menor o mayor potencial

de respuesta a la EO.

Los hallazgos con tendencia en los ciclos de FORT bajo, de tener las pacientes una
mayor edad y un menor nivel de Estradiol el dia de aplicacion de hCG y un mayor
nivel de Estradiol en el grupo con FORT alto, son totalmente esperados; asi como
los hallazgos de menor nivel de Estradiol y una tendencia a mayor edad de las
pacientes en grupo de FOI anormal. El comportamiento de estas variables por si
solo, explica el resultado de la EO en estos grupos, ya que a mayor edad existe
menor respuesta ovarica y entre menor la respuesta ovarica, menor el nivel de

Estradiol logrado?3.

Los hallazgos encontrados en nuestra investigacion, apoya los que algunos autores
han encontrado en lo referente a que los indices de FORT bajo y FOI anormal no
se asocian con marcadores ovaricos reducidos, lo que sugiere que las pacientes
gue se someten a EO pueden presentar un FORT bajo y FOI anormal producto de
una inadecuada estimulacién ovérica o un polimorfismo de la cadena beta de FSH

o de su receptor; a pesar de marcadores de reserva ovarica normales?.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, esta el ser retrospectivo, lo cual lo
asocia por definiciébn con sesgos inherentes que pueden afectar los resultados asi

como no podemos excluir la presencia de factores de confusion desconocidos.

Asi mismo, las limitaciones inherentes del indice de FORT. Aunque el célculo de
FORT implica que los foliculos antrales pequefios, que varian de 3 a 8 mm., de
didmetro, responden de manera coordinada a la FSH, es posible que existan
diferencias en las tasas de crecimiento de estos foliculos estimulados por la FSH de
acuerdo con sus tamafios; pero se asume, que solo los foliculos que alcazaron
diametros que oscilan entre 16 y 22 mm., el dia del disparo de hCG, respondieron

efectivamente a la FSH. Por otra parte, también el indice de FOI puede ser alterado
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por factores externos o diferentes a la calidad de la EO, como por ejemplo,

deficiencias en la técnica de recuperacion de ovocitos®1°.
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CONCLUSIONES

El estandarizar un protocolo de estimulacion ovarica eficaz y seguro para cada
paciente, reviste dificultades, debido a la heterogeneidad sustancial en la respuesta
ovérica de las pacientes a la misma dosis de gonadotropina. La falta de algoritmos
de dosificacion validados, complican aun mas el panorama, por lo que el tratamiento

debe ser individualizado.

En nuestro trabajo utilizamos los indices de FORT y FOI, -como indices de medicién
objetiva-, de la respuesta ovarica a la estimulacién; tratando de identificar los ciclos
con hipo, normo o hiperrespuesta y asi poder caracterizar la estimulacion ovarica

en cada uno de estos grupos de respuesta.

En este estudio encontramos que la caracterizacion de los ciclos de hiporrespuesta
VS normo e hiperespuesta esta dada por: una correlacion inversa significativa entre
los indices de FORT y FOI y el conteo de foliculos antrales. El mayor porcentaje de
los ciclos con respuesta normal o alta utilizaron LH ya sea desde el inicio de la
estimulacion o se les agreg6 en la mitad del ciclo de estimulacion. La dosis total de
FSH utilizada fue mayor aunque no significativamente diferente y las tasas de
embarazo en curso y de nacido vivo tuvieron una tendencia a correlacionarse

negativamente con la respuesta a la estimulacion.
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ANEXOS

Cuadro |. Datos demograficos por grupos de estudio

FORT FORT FORT e = FOlI FOlI o P
bajo promedi alto alor anormal alor
<42% (o] > 58% < 50% promedi
(n=70) > 42 al (n=241) (n=129) 0]
58% >50 %
(n=92) (n=274)
Edad (afios) 35 35 34 0.46 35 34 0.41
IMC(kg/m?) 25.8 255 26.5 0.27 26.1 26.2 0.76
Tipo de
infertilidad
Primaria 17.9% 25.4% 56.7% 0.38 34.6% 65.4% 0.25
Secundaria 16.4% 20.4% 63.2% 29.3% 70.7%
Tiempo de
infertilidad 5 5.5 5 0.30 5 5 0.50
Factor alterado
de infertilidad
_FEO
_FTP 18.4% 21.0% 60.6% 31.6% 68.4%
FU 13.2% 21.0% 65.8% 31.6% 68.4%
- 0.31 0.99
_FM 25.0% 75.0% 0.0% 25.0% 75.0%
_FMix 23.7% 18.4% 57.9% 34.2% 65.8%
16.6% 23.2% 60.2% 31.9% 68.1%
CFA(No.) 14 11 8 <0.01 13 8 <0.01
HAM(ng/ml) 15 11 1.2 0.33 1.5 1.1 0.13

FORT tasa de produccion folicular (siglas en inglés “Follicle Output Rate”), FOI tasa de produccion folicular a ovocitos (siglas en
inglés “Follicle to Oocyte Index”), IMC:indice de masa corporal, FEO: factor endocrino ovarico, FTP: factor tuboperitoneal,
FU:factor uterino, FM:factor masculino, FMix:factor mixto, CFA: conteo folicular antral, HAM: hormona antimiilleriana.

29



Cuadro Il. Resultados de la estimulacion ovarica de acuerdo a los grupo de FORT y FOI

FORT FORT FORT FOI FOI
bajo promedi alto Valor P | anormal | promedi | ValorP
< 42% o] > 58% <50% 0
(n=70) >42al | (n=241) (n=129) | >50%
58% (n=274)
(n=92)
Duracion de EO
(dias) 9 9 9 0.14 9 9 0.97
Protocolo EO
a-GnRH 16.0% 19.1% 64.9% 0.50 30.9% 69.1% 0.78
ant-GnRH 17.5% 24.0% 58.5% 32.4% 67.6%
Tipo de
gonadotropina
FSHr 17.1% 22.0% 60.9% 32.9% 67.1%
FSHr + hAMG-HP | 17 504 23.5% 59.0% 0.96 32.7% 67.3% 0.73
hMG-HP 15.4% 21.2% 63.4% 26.9% 73.1%
Estradiol dia del
disparo (pg/ml) 1,281 1,344 1,610 <0.01 1,399 1,553 0.03
No. total de 15 13.5 13 0.71 14 14 0.91
foliculos
No. de foliculos
maduros
(=16mm) S 6 8 <0.01 6 7 0.11
No. de ovocitos
recuperados 7 6 7 0.19 5 8 <0.01
No. ovocitos MIl 6 5 6 0.21 4 7 <0.01

FORT tasa de produccion folicular (siglas en inglés “Follicle Output Rate”), FOI tasa de produccion folicular a ovocitos (siglas en
inglés “Follicle to Oocyte Index”), EO: estimulacion ovarica, a-GnRH:agonista de GnRH, ant-GnRH:antagonista de GnRH, FSHr:
hormona foliculo estimulante recombinante, hMG-HP: gonadotropina menopausica humana altamente purificada, Mll:ovocitos

metafase Il (maduros)
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Cuadro lll. Variables que se esperaba tuvieran influencia en la Estimulacion ovarica por

Grupos de FORT y FOI

el dia 7 del ciclo

FORT FORT FORT FOI FOI
bajo promedi alto valor P | anormal | promedi | ValorP
<42% 0 > 58% <50% 0
(n=70) | >42al | (n=241) (n=129) | >50 %
58% (n=274)
(n=92)
Dosis FSH al
inicio EO (Ul) 225 225 300 0.06 225 300 <0.01
Dosis total FSH al
final de la EO(UI) 1,350 1,350 1,425 0.06 1,350 1,425 0.08
% con dosis o 0 o 0.87 0 0
inicial de hMG-HP 16.6% 22.5% 60.9% 30.3% 69.7% 0.34
% con adicion o
aumento de hMG 17.0% 22.2% 60.8% 0.93 34.5% 65.5% 0.29

FORT tasa de produccion folicular (siglas en inglés “Follicle Output Rate”)
FOI tasa de produccion folicular a ovocitos (siglas en inglés “Follicle to Oocyte Index”)
EO: estimulacién ovarica

Ul:unidades internacionales
FSH: hormona foliculo estimulante exdgena
hMG-HP: gonadotropina menopausica humana altamente purificada

Cuadro IV. Tasas de fertilizacion y embarazo por grupo de FORT y FOI

FORT FORT FORT FOI FOI
bajo promedi alto Valor P | anormal | promedi | ValorP
<42% 0 > 58% <50% 0
(n=70) > 42 al (n=241) (n=129) >50 %
58% (n=274)
(n=92)
. Tasa de 75.0 75.9 75.6 0.33 78.2 74.3 0.55
ertilizacion (%)
TEC (%) 37.7 28.3 29.9 0.38 34.1 29.2 0.31
TE Curso (%) 31.9 20.7 25.3 0.26 27.1 24.5 0.56
TNV (%) 31.8 19.6 24.9 0.20 27.1 23.7 0.46

FORT tasa de produccién folicular (siglas en inglés “Follicle Output Rate”)
FOI tasa de produccion folicular a ovocitos (siglas en inglés “Follicle to Oocyte Index”)
TEC: tasa de embarazo clinico
TECu: tasa de embarazo en curso
TNV: tasa de nacido vivo (TNV)
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Cuadro V. Regresion logistica de las variables con mayor influencia clinica en la

estimulacién de acuerdo alarespuesta segun FORT.

FORT bajo <42% FORT alto > 58%
RR IC 95% Valor RR IC 95% Valor
P P
Edad (afios) 1.09 0.96 — 1.23 0.16 0.95 0.87 — 1.04 0.29
IMC (kg/m?) 1.00 0.87-1.14 098 | 1.13 1.02-1.26 0.20
CFA (No.) 1.12 1.04-1.21 0.00 0.80 0.74 - 0.87 0.00
HAM (ng/ml) 1.02 0.84-1.24 0.78 1.10 0.94-1.29 0.22
Estradiol dia del 0.99 0.99-1.00 0.08 1.00 1.00-1.01 0.00
disparo (pg/ml)
Dosis FSH al inicio 1.00 0.99-1.00 0.44 0.99 0.99-1.00 0.49
EO (V)
FORT tasa de produccion folicular (siglas en inglés “Follicle Output Rate”)
EO: estimulacién ovérica
Ul:unidades internacionales
IMC:indice de masa corporal
CFA: conteo folicular antral
HAM: hormona antimiilleriana

Cuadro VI. Regresion logistica de las variables con mayor influencia clinica en la

estimulacion de acuerdo alarespuesta segun FOI

FOIl anormal < 50%
RRR IC 95% Valor P
Edad (afios) 1.08 0.99, 117 0.06
IMC (kg/m?) 0.91 0.82, 1.00 0.05
CFA (No.) 1.17 1.10, 1.25 0.00
HAM (ng/ml) 1.04 0.91, 1.18 0.51
Estradiol dia del disparo (pg/ml) 0.99 0.99, 0.999 0.00
Dosis FSH al inicio EO (Ul) 1.00 0.99, 1.00 0.96

FOI tasa de produccién folicular a ovocitos (siglas en inglés “Follicle to Oocyte Index”)
EO: estimulacién ovarica

Ul:unidades internacionales

IMC:indice de masa corporal

CFA: conteo folicular antral

HAM: hormona antimiilleriana

32



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Referencias



