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Punto de corte de la concentracion basal de FSH
como factor pronéstico para la obtencion de
ovocitos en ciclos de FIV con protocolo antagonista

Cut-off value in FSH levels as a prognostic factor for oocyte

yield in IVF cycles with antagonist protocol.

Luis Rodrigo Guarneros-Valdovinos,! Kenia Lizbeth Benitez-Castro,? Esperanza Carballo-Mondragén,® Alberto

Kably-Ambe*

Determinar el punto de corte de la concentracién basal de FSH y su valor
prondstico en la obtencién de ovocitos con protocolo de antagonistas en ciclos de
fertilizacion in vitro.

Estudio retrospectivo, efectuado en pacientes en el primer
ciclo de fertilizacién in vitro con un protocolo antagonista. Se formaron dos grupos
de acuerdo con las concentraciones basales de FSH: en el grupo 1 permanecieron
las pacientes con concentracién de FSH menor de 7 mlU/mL y en el grupo 2 con
concentraciones mayores de 7 mlU/mL. Parametros de estudio: dosis total de gonado-
tropinas, pico de estradiol, cantidad de ovocitos recuperados, de ovocitos en metafase
I, de embriones disponibles para transferencia y tasa de embarazo. Para comparar
las diferencias de medias entre ambos grupos se realizé la prueba de t de Student. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa JMP 9.0. El valor de p < 0.05 se consideré
estadisticamente significativo.

Se registraron 1441 pacientes: 927 en el grupo 1y 514 en el grupo
2. Las mujeres del grupo 1 reportaron menor edad (34.3 vs 35.3; p < 0.05), mayor
cantidad de ovocitos (11.15 vs 8.26; p < 0.05) y, en general, ovocitos maduros (7.4 vs
5.3; p < 0.05). No se encontré diferencia significativa en las tasas de embarazo entre
ambos grupos (27.98 vs 28.92; p = 0.54).

La concentracién basal de FSH mayor de 7 mlU/mL se correlacio-
na significativamente con menor cantidad de ovocitos recuperados en los ciclos de
fertilizacion in vitro con protocolo de antagonistas.

FSH; FIV; respuesta ovarica; ovocitos obtenidos.

Measurement of follicle-stimulating hormone (FSH) is used as a
marker of ovarian reserve. The number of oocytes obtained is significantly lower among
women with higher FSH levels.

To know the cut-off level of FSH and its prognostic value in the number
of oocytes retrieved.

Retrospective study performed on patients in their first cycle of in vitro
fertilization with an antagonist protocol. The patients were separated into two groups
according to the basal FSH concentrations: group 1 FSH lower than 7 mIU / mL, group
2 with concentrations greater than 7 mlU / mL. Compared variables among groups
were: age, total dose of gonadotropins, peak of estradiol, total number of oocytes re-
trieved, number of oocytes in metaphase Il, number of embryos available for transfer,
and the pregnancy rate.

Group 1 included 927 women, while group 2 included 514 women. Age
was lower in group 1 (34.3 vs. 35.3, p <0.05). In group 1 more oocytes were obtained
(11.15 vs 8.26, p<0.05), as well as more mature oocytes (7.4 vs 5.3, p <0.05). There
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was no significant difference in pregnancy rates between both groups (27.98 vs. 28.92,

p = 0.54).

A baseline FSH> 7 correlates significantly with obtaining fewer

oocytes in IVF treatment cycles with antagonist protocols.

FSH; IVF; Ovarian response; Recover oocyte.

El éxito de la fertilizacién in vitro depende en
gran medida de la cantidad y calidad de ovocitos
obtenidos o recuperados después de los procedi-
mientos de estimulacion ovdrica controlada.' La
baja respuesta a la estimulacién con gonadotro-
pinas condiciona la obtencién de menor cantidad
de ovocitos y resulta en tasas de nacimiento mas
bajas.? Para predecir la respuesta a la estimulacién
e informar a las pacientes el pronéstico en fertili-
zacion in vitro se han propuesto diversas pruebas.
En la actualidad se utilizan, sobre todo, tres mar-
cadores de reserva ovarica: medicién basal de las
concentraciones de hormona foliculoestimulante
(FSH), hormona antimiilleriana (AMH) y conteo
de foliculos antrales.?

La medicion basal de la FSH se efectia en el
dia 2-4 del ciclo menstrual, en la fase folicular
temprana. Las concentraciones mayores de 10-
12 mUI/mL se asocian con baja respuesta y falla
para lograr el embarazo.* Diversos autores han
demostrado que, incluso con valores aparen-
temente normales de FSH (menos de 10 mUI/
mL), la cantidad de ovocitos obtenidos es sig-
nificativamente menor en mujeres con mayores
concentraciones de FSH. +7

Es importante que antes del inicio de la estimula-
cién ovarica controlada cada centro determine el

punto de corte adecuado en las concentraciones
de FSH, con la intencién de definir a las muje-
res con valores normales y respuesta esperada
adecuada. Por lo tanto, el objetivo del estudio
fue: conocer el punto de corte en las concentra-
ciones basales de FSH y su valor pronéstico en
la cantidad de ovocitos obtenidos.

Estudio retrospectivo efectuado con base en la
informacion de los expedientes de pacientes que
llevaron a cabo su primer ciclo de tratamiento
de fertilizacién in vitro en un centro privado
de reproduccion asistida. Criterio de inclusién:
pacientes con concentraciones basales de FSH
medidas en los 6 meses previos al inicio de la
estimulacién ovarica, que fueron estimuladas
con un protocolo con antagonista de GnRH.

La estimulacion ovarica controlada se iniciaba,
segln la edad de la mujer y el conteo de foliculos
antrales, con FSH recombinante (FSHr 75 a 300
unidades) sola o en combinacidén con hormona
luteinizante (LH, 75 a 300 unidades) (Gonal-f®,
Merck; Merapur®, Ferring; Pergoveris®, Merck).
La dosis se modificaba segtin los hallazgos en
el ultrasonido de seguimiento folicular y las
concentraciones hormonales. Se indicaba ad-
ministracién del antagonista de GnRH cetrorelix
(Cetrotide®, Merck) al tener un foliculo de 14
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mm de didmetro o concentraciones séricas de
estradiol mayores de 400 pg/mL. Cuando por lo
menos dos foliculos alcanzaban 18 mm de dié-
metro se administraba gonadotropina coriénica
humana (hCG) recombinante (Ovidrel® 250 mg;
Merck) para la inducciéon de la ovulacion. La
captura de ovocitos se efectuaba 34 a 36 horas
después del disparo de hCG recombinante, y 3 a
5 dias posteriores a la captura ovular se realizaba
la trasferencia embrionaria. Catorce dias después
de la transferencia se llevaba a cabo la cuanti-
ficacion de la fraccion beta de hCG en sangre.
El embarazo clinico se defini6 por la existencia
de saco gestacional con embrién y frecuencia
cardiaca fetal en el ultrasonido practicado a los
28 dias postransferencia.

En un diagrama de dispersion se observé que a
partir de los valores de FSH mayores de 7 mIU/
mL disminuia la cantidad de ovocitos obtenidos
(p <0.0001) (Figura 1). De esta manera se dividi6
a las pacientes en dos grupos, segtn el valor ba-
sal de FSH: grupo 1, con concentraciones de FSH
menores de 7 mUIl/mL; grupo 2, concentraciones
de FSH mayores de 7 mUl/mL.
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Cantidad total de ovocitos segin la concen-
tracion de FSH.
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En ambos grupos se comparé la edad, dosis
total de gonadotropinas exégenas, pico de
estradiol, cantidad total de ovocitos obteni-
dos, de ovocitos en metafase |l, de embriones
disponibles para transferencia y la tasa de
embarazo clinico.

Los datos se presentaron como la media de cada
parametro. Para comparar las diferencias de
medias entre ambos grupos se realiz6 la prueba
de t de Student. El andlisis estadistico se realizé
con el programa JMP 9.0. Un valor de p < 0.05
se consideré estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron los expedientes de 1441 mujeres,
cuyas caracteristicas generales se muestran en el
Cuadro 1. El promedio de edad del grupo 1 fue
de 34.3 anos (limites 20 y 47 afos) y el del grupo
2 de 35.3 afos (Iimites 21 y 45 afios), con una
diferencia significativa en la edad entre ambos
grupos. En el grupo 1, la variacién de valores de
FSH fue de 0.1 a 7 mUI/mL, mientras que en el
grupo 2 fue de 7.05 a 25.3 mUI/mL.

En el Cuadro 2 se incluyen las caracteristicas del
ciclo de FIV. Aunque se utilizé una menor dosis
de gonadotropinas en el grupo 2 (2638 vs 2846
Ul; p < 0.05), el pico de estradiol fue mayor en
el grupo 1 (2815 vs 2166 pg/mL; p < 0.05).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las pacientes (n =
1441)

Grupo 1

Grupo 2
Caracteristica FSH <7 FSH >7
(n=927) (n=514)

Edad (afios) 3431 +£4.12 3536 +4.19 <0.05
IMC (kg/m?) 2390 +£3.19 2334 +3.44 NS
FSH basal 517 +1.36 9.18 +2.38 -

Valores expresados media y desviacion estandar. *t de Student. NS:
No significativo.
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Guarneros-Valdovinos LR y col. FSH y obtencion de ovocitos

Cuadro 2. Caracteristicas del ciclo de FIV con protocolo antagonista (n = 1441)

Grupo 1

Caracteristica

FSH <7
(n =927)

Grupo 2
FSH >7 p*
(n=514)

Dosis total de gonadotropinas (Ul) 2638.05 2846.58 <0.05
E, en el dia del disparo (pg/mL) 2815.86 2166.15 <0.05
Cantidad total de ovocitos obtenidos 11.15 £ 7.48 8.26 £ 6.31 <0.05
Cantidad de ovocitos en metafase Il 7.40 5.35 <0.05
Cantidad de embriones 2.54 2.28 <0.05

Valores expresados como media y desviacién estandar. *t de Student.

Se encontré una diferencia significativa en la
cantidad total de ovocitos obtenidos en ambos
grupos: 11.15 vs 8.26; p < 0.05. La cantidad
de ovocitos maduros (metafase Il) también fue
mayor en el grupo 1 (7.4 vs 5.3; p < 0.05).

En relacién con las tasas de embarazo, no se
encontré diferencia significativa entre uno y otro
grupo: 27.98 vs 28.92; p = 0.54.

DISCUSION

El punto de corte analizado en este estudio fue
de 7 mU/mL. En el diagrama de dispersién se
observa que ese valor es el punto a partir del cual
existe una diferencia significativa en la cantidad
de ovocitos recuperados. En otros estudios se
han reportado valores especificos por edad, en
[imites similares.

En el estudio de Barad y colaboradores® se in-
trodujo el concepto de envejecimiento ovarico
prematuro, en referencia a las pacientes con
concentraciones de FSH por encima del percentil
95 esperado para la edad. Fue asi como se re-
portaron valores en el percentil 95 en mujeres
menores de 33 anos, incluso de 6.98 mUI/mL.
En las pacientes entre 33 y 37 afios se registraron
valores de 7.93 mUI/mL, mientras que en las de
38 a 41 afos las concentraciones basales de FSH
llegaron a 8.41 mUI/mL. Esas concentraciones
fueron similares a las reportados por Fang y sus

coautores’ en los mismos grupos de edad: 7.84,
8.12 y 8.47 mUI/mL, respectivamente.

En este estudio el valor mas alto de FSH en las
mujeres del grupo 2 fue de 25 mUI/mL. Si bien
se trata de una concentracién anormal que se
correlaciona con baja respuesta, en las mujeres
menores de 35 afios pueden alcanzarse tasas
aceptables de embarazo.* Los valores altos de
FSH no son un criterio de exclusién para una
mujer apta para fertilizacién in vitro, sino un
factor pronéstico que debe conocer la paciente y
su pareja en relacién con la respuesta esperada.?

En ambos grupos se encontré una diferencia
significativa en edad debido a la relacién inversa
que existe entre ésta y la reserva ovarica.! De la
misma manera, en el grupo 2 la dosis requerida
para la estimulacion ovdrica fue mayor porque
las concentraciones de estradiol eran mas bajas
(2815 vs 2166 pg/mL; p < 0.05) al momento de
la induccidn de la ovulacién. Otros pardmetros
del ciclo de estimulacién ovarica que se han con-
siderado en diferentes estudios como factores de
baja respuesta han sido: menos de 3 a 5 foliculos
en el dia de la administracion de hCG, menos
de 4 ovocitos obtenidos y pico de estradiol con
concentraciones menores de 300 a 500 pg/mL.2

La cantidad de ovocitos obtenidos fue significati-
vamente mayor en el grupo con concentraciones
de FSH menores de 7 mUI/mL, con un promedio
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de 11, en comparacién con 8 ovocitos en el
grupo 2. Ademads, se obtuvieron mas ovocitos
en metafase Il en el grupo 1 (7.4 vs 5.3; p <
0.05). A pesar de esto, la tasa de embarazo no
fue diferente entre ambos grupos, quiza debido
a que no se tomaron en cuenta otros factores,
como el factor masculino y los diagndsticos de
esterilidad de cada grupo. Las concentraciones
de FSH, incluso en limites normales (menos de
10 mU/mL), se correlacionan con la cantidad de
ovocitos obtenidos. Con concentraciones de FSH
mas altas para la edad se obtienen menos ovo-
citos.’Sin embargo, los valores de FSH menores
de 10 mUI/mL no parecen tener repercusiones
en las tasas de embarazo. Algunos estudios han
demostrado que en mujeres mayores de 35 afios
las variaciones en los valores basales de FSH no
son predictivos de la cantidad de ovocitos que se
obtendran, mientras los valores permanezcan en
los limites normales (menos de 10 mUI/mL)."o

Adn cuando las concentraciones basales de FSH
se correlacionan inversamente con la respuesta
ovdrica, la tasa de nacimientos parece ser menos
dependiente de este pardmetro, sobre todo en
mujeres jovenes. Por lo tanto, la reserva ovdri-
ca disminuida (segin las concentraciones de
FSH) no se asocia con aumento en el riesgo de
aborto posterior a FIV en mujeres menores de
35 afos.®'?

La concentracién de FSH es mas efectiva que
la edad para predecir la respuesta ovarica y las
tasas de cancelacién en ciclos de FIV, mientras
que la edad es mas efectiva para predecir la tasa
de embarazo."3

En la actualidad, la concentracién de la hor-
mona antimilleriana se considera el principal
marcador de reserva ovérica por las ventajas
que tiene en relacién con la medicién de FSH
basal: concentraciones constantes a lo largo del
ciclo, menor variacion entre ciclos, no requiere
medicion concomitante de estradiol, puede

2019 septiembre;87(9)

ser un marcador mds temprano y predecir un
rango de respuesta baja a alta, entre otros. Las
concentraciones de FSH podrian ser mas utiles
que la hormona antimdilleriana para discriminar
la gravedad de algunos casos de baja respuesta,
cuando las concentraciones de hormona antimii-
lleriana son menores de 0.5 ng/mL, segin si las
concentraciones de FSH son menores o mayores
de 15 mUI/mL."®

Este estudio fue un andlisis preliminar para
definir un punto de corte Gtil en nuestro centro
para predecir la respuesta ovarica, debido a
que las poblaciones de pacientes y los proce-
dimientos de laboratorio pueden ser distintos.
En analisis subsecuentes se considerara el rango
de concentraciones especificas por edad, para
proponer la individualizacién del esquema y las
dosis de la estimulacién con las gonadotropinas
exdgenas.

Por Gltimo, la capacidad de los marcadores de re-
serva ovarica para pronosticar los resultados del
tratamiento de FIV mejora cuando se analizan
en conjunto. De esta manera, al asesorar a una
pareja en relacion con los posibles resultados del
tratamiento de FIV, deben valorarse de manera
conjunta los marcadores de reserva ovarica que
han demostrado mayor utilidad clinica:'* el
conteo de foliculos antrales, las concentraciones
de hormona antimdlleriana y la concentracién
basal de FSH.

Un valor basal de FSH mayor de 7 mUl/mL
se correlaciona de manera significativa con la
obtencién de menos ovocitos en los ciclos de
tratamiento de FIV con protocolos antagonistas.
El valor basal de la FSH debe considerarse con-
juntamente con la edad de la mujer, aun cuando
se trate de valores menores de 10 mUI/mL para
poder otorgar una asesoria individual acerca del
prondstico del tratamiento.
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