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;Fertilizacion in vitro o conversion
a inseminacion intrauterina en baja
reserva? Revision sistematica y
metanalisis

Intrauterine insemination versus in vitro
fertilization in poor responders: a systematic
review and meta-analysis.

Jorge Rodriguez-Purata,’? Maria José Gomez-Cuesta,! Enrique Cervantes-Bravo'?

Determinar si en pacientes con baja respuesta ovdrica la continuacién del
procedimiento de fertilizacion in vitro se asocia con aumento de la tasa de nacidos
vivos versus la conversion a inseminacion intrauterina.

Bisqueda sistemdtica de estudios con reporte de tasa de nacidos
vivos en las principales bases de datos. La evaluacién de la calidad de los estudios se
hizo con la puntuacion de la escala Newcastle-Ottawa (NOS). Se realizé un andlisis
de subgrupos por respuesta folicular.

Se recuperaron 28 citas pero solo se analizaron 7 que inclufan datos
de 3398 pacientes-ciclos. La puntuacién promedio de calidad NOS fue de 9 versus la
conversion del ciclo en una inseminacion intrauterina. Las mujeres con baja respuesta
ovdrica a la estimulacién, durante un ciclo de fertilizacién in vitro, que continuaron con
la recuperacién de ovocitos y la transferencia de embriones tuvieron mayor probabilidad
de un nacido vivo: 9.2% vs 3.7%. En el andlisis por respuesta folicular, la fertilizacion
in vitro fue superior, excepto cuando se observé una respuesta monofolicular: 3.6%
con fertilizacion in vitro vs 2.7%.

En pacientes con baja respuesta ovarica (< 4 foliculos) durante un ciclo
de fertilizacién in vitro, la persistencia con ésta se asocié con mayores probabilidades
de lograr un nacido vivo versus la conversion a inseminacion intrauterina, excepto en
ciclos con una respuesta monofolicular, donde la conversién del ciclo en una inse-
minacion intrauterina parece mas juiciosa, en virtud de que las probabilidades de un
nacido vivo son similares y no se necesitan procedimientos quirdrgicos ni de anestesia.

Infertilidad; fertilizacién in vitro; nacido vivo; tasa de nacimiento;
transferencia de embriones.

To determine whether in patients with low ovarian response the continu-
ation of the in vitro fertilization procedure is associated with increased live birth rates
versus conversion to intrauterine insemination.

Systematic search of studies with reported live birth rates in major
databases. Quality assessment of studies was done using the Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) score. Subgroup analysis by follicular response was performed.

Twenty-eight citations were retrieved from which 18 were chosen and only
7 including data from 3398 patient-cycles (in vitro fertilization: 2115; IUI: 1283) were
analyzed. The mean NOS quality score was 9 versus cycle conversion to intrauterine
insemination. Women with low ovarian response to stimulation, during an in vitro
fertilization cycle, who continued with oocyte retrieval and embryo transfer were
more likely to have a live birth: 9.2% versus 3.7% (OR 3.15 (95%Cl: 2.26-4.41)).
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In analysis by follicular response, in vitro fertilization was superior, except when a
monofollicular response was observed: 3.6% with in vitro fertilization vs 2.7% (OR

1.02 (95%Cl: 0.37-2.84)).

In patients with low ovarian response (< 4 follicles) during an in vitro
fertilization cycle, persistence with in vitro fertilization is associated with higher odds
of achieving a live birth versus conversion to intrauterine insemination, except in
cycles with a monofollicular response, where conversion of the cycle to intrauterine
insemination seems more judicious, since the odds of a live birth are similar and no

surgical procedures or anesthesia are needed.

Infertility; Fertilization in vitro; Live birth; Birth rate; Embryo transfer.

La fertilizacién in vitro es una técnica que en la
actualidad se ofrece a millones de personas en
todo el mundo." Consiste en una fase de estimu-
lacién ovérica controlada con gonadotropinas
exogenas, lo que permite aumentar la cantidad
de foliculos y ovocitos maduros disponibles,
lo que a su vez incrementa la cantidad de
embriones de buena calidad disponibles para
transferencia y mejora las tasas de embarazo
clinico y de nacimiento vivo.?

Sin embargo, en alrededor de 6% de los ciclos
de fertilizacion in vitro se obtienen menos de 5
foliculos maduros a pesar de las altas dosis de go-
nadotropinas exdgenas,® lo que se le denomina
baja respuesta ovarica.* En general, las pacientes
con baja respuesta ovarica tienen tasas de emba-
razo mas bajas que quienes tienen una respuesta
normal.>* La fisiologia detras de los ovarios que
reaccionan mal a la hiperestimulacion es una
cantidad reducida de foliculos sensibles a la
FSH, mas frecuentemente relacionados con la
reserva ovarica disminuida. Sin embargo, en
algunos casos, una respuesta deficiente también
se asocia con una exposicién subdptima a las
gonadotropinas; por ejemplo, en mujeres obe-
sas® o con subtipos de receptores de FSH que

hacen que los foliculos sean menos sensibles a
las gonadotropinas exégenas.”

La mala respuesta a una estimulacién ovérica
controlada puede ser dificil de identificar an-
tes de iniciar un ciclo de fertilizacion in vitro,
incluso si se tiene en cuenta la edad de la pa-
ciente y la prueba de reserva ovérica.® Cuando
se tratan pacientes con baja respuesta ovdrica
durante un ciclo de fertilizacién in vitro hay
tres opciones disponibles. La primera es con-
tinuar con la estimulacién a pesar de la baja
respuesta, y llevar a cabo la recuperacién de
ovocitos y transferir los embriones disponibles.®
Existe un riesgo alto de no recuperar ovocitos
y de no tener embriones para transferir, lo que
debe sopesarse frente a los riesgos de compli-
caciones asociadas con la captura ovocitaria y
la anestesia. Ademas, tales situaciones podrian
ser la fuente de una gran decepcién y estrés
para la pareja, y deberfan ser aconsejados a
fondo antes de continuar con la estimulacion.
La segunda opcion es la conversién del ciclo
de fertilizacién in vitro a una inseminacién
intrauterina en pacientes con al menos una
salpinge permeable y parametros de semen
adecuados.’ La conversién a inseminacién
intrauterina permite a la pareja beneficiarse
de los tratamientos ya administrados, sin el
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riesgo de una falla en la recuperacién de los
ovocitos-transferencia de embriones. Por ulti-
mo, la tercera opcion es cancelar por completo
el ciclo de fertilizacién in vitro." La decision de
cancelar un ciclo siempre es desafiante porque
implica no solo consideraciones clinicas, sino
también emocionales y financieras.

En otros estudios se han analizado estas estrate-
gias con desenlaces contradictorios, sobre todo
debido a disefios diferentes que, en ocasiones,
no han incluido un grupo de comparacién'®'"2
o diferente resultado clinico como objetivo
primario del estudio porque los autores han
utilizado el embarazo clinico como la prin-
cipal medida de resultado.”' Una revisién
sistemdtica sugirié que la continuacién con
la fertilizacion in vitro puede ofrecer mayor
probabilidad de lograr un embarazo clinico;™
sin embargo, la revision tiene varias limitacio-
nes: 1) no utilizé la tasa de nacido vivo como
resultado primario; 2) incluyé estudios efectua-
dos en pacientes con otro diagndstico ademas
de baja respuesta ovdrica; 3) algunos de los
estudios incluidos solo analizaron pacientes
que alcanzaron la transferencia de embriones,
lo que podria tergiversar los resultados a favor
de la fertilizacién in vitro; y 4) no realizé un
metandlisis de los resultados

Con base en lo anterior, asi como la falta de
evidencia sustancial de revisiones sistematicas
que evallen el papel de la fertilizacién in vitro
frente a la conversion del ciclo a inseminacién
intrauterina, nos propusimos realizar la pri-
mera revision sistematica y metanalisis con el
objetivo de comparar la continuacién con una
fertilizacion in vitro vs convertir el ciclo en una
inseminacion intrauterina en mujeres con baja
respuesta ovarica, revisando los mejores datos
disponibles hasta la fecha para determinar qué
estrategia se asocia con mayor probabilidad de
tasa de nacidos vivos.

2021; 89 (3)

El estudio se adhirio a las pautas de informes pre-
feridos para revisiones sistematicas y metandlisis
(PRISMA).™ El protocolo del estudio se registrd
en http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
CRD42020187820 antes de comenzar la revi-
sion. Este estudio estuvo exento de la aprobacién
de la junta de revision institucional porque se
trata de una revision sistematica.

El modelo PICO (pacientes, intervencién, com-
paracion y resultados) se utilizé para seleccionar
la poblacién de estudio.'” Se incluyeron mujeres-
parejas que recibieron una fertilizacién in vitro
que resulté en baja respuesta (< 4 foliculos)
y que se decidié6 comparar la tasa de nacidos
vivos continuando con la captura ovocitaria
versus la conversion del ciclo en inseminacion
intrauterina.

La busqueda se emprendié en estudios apro-
piados para la pregunta clinica en MEDLINE,
ClinicalTrials.gov, PubMed, Google Scholar y
Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.
com). Se hizo una combinacién de términos
MeSH o palabras clave relevantes para comparar
la tasa de nacidos vivos de fertilizacién in vitro vs
inseminacion intrauterina en pacientes con baja
respuesta a una estimulacién ovarica. Los autores
también verificaron citas en la Web of Science
y buscaron manualmente las referencias de los
articulos. Las bisquedas fueron coordinadas en
mayo 2020. Las actualizaciones de busqueda se
efectuaron en agosto 2020. Todos los registros
fueron evaluados para la elegibilidad por dos
revisores independientes. Se incluyeron todos los
articulos originales revisados por pares, indepen-
dientemente del disefio del estudio.

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.4827
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Las estrategias de busqueda electrénica en la
base de datos incluyeron un modelo combinado
de términos: (“Ovulation Induction” o “ovarian
stimulation” o “ovarian hyperstimulation” or
(COH)OR(COS)) and (“Low respon*” o “Poor
ovarian respon*” o “Low Follicle number*”) y
(“Fertilization in Vitro” o “in vitro fertilization”
o (IVF) o “Reproductive Techniques, Assisted”
o “Oocyte Retrieval” o “Egg Collection”) y
(“Insemination, Artificial” o “Intrauterine Inse-
mination” o (Insemination) o (IUI)) y (“Live Birth
Rate” o “Live Birth” o “Pregnancy Outcome” o
“Pregnancy” o “Treatment Outcome” o “Infant,
Newborn” o “Birth Rate” o “Live-Birth”).

Dos revisores evaluaron de forma independien-
te los titulos y resimenes. Las duplicaciones
se eliminaron con el programa en linea Zote-
ro y manualmente. Las decisiones finales de
inclusién-exclusién se tomaron al examinar
los articulos en su totalidad. Las discrepancias
se resolvieron mediante discusiéon y consen-
so entre los autores, con la participacion de
otro autor. Para adquirir el mayor nivel de
evidencia, los autores seleccionaron ensa-
yos aleatorios y estudios observacionales,
incluidos estudios de cohortes y de casos y
controles. Los ensayos publicados solo como
resimenes, cartas al editor, editoriales o es-
tudios retirados de la bibliografia después de
su publicacién se excluyeron. Las revisiones
sistematicas también se excluyeron, pero las
referencias se verificaron primero.

Los estudios de intervencion fueron elegibles
si: 1) eran ensayos controlados aleatorios, no
aleatorios, estudios observacionales prospec-
tivos o estudios de cohortes; 2) evaluaron la
conversién a inseminacion intrauterina vs la
continuacién con fertilizacién in vitro; 3) con
cualquier tipo de protocolo de estimulacién
(agonista largo, antagonista, microflare, prim-

ming con estrogenos, etc.); y 4) recolectd la
tasa de nacidos vivos.

Si los registros eran elegibles, dos revisores
recopilaron e importaron sistemdticamente los
datos en una base de datos electrénica utilizando
campos de datos predefinidos y los recopilaron
en un formulario de extraccién de datos estan-
darizado. Esto incluy6 los siguientes datos: afio
de publicacién, diseno del estudio, periodo de
estudio, intervencion, cantidad de pacientes
(total, intervencién y comparador), edad, FSH
basal, AMH basal, foliculos antrales, concentra-
ciones de estradiol el dia de la descarga, grosor
endometrial, dosis total de gonadotropinas, dias
de estimulacién, medicamento de la descarga,
tasa de embarazo clinico, tasa de nacidos vi-
vos, tasa de aborto, tasa de embarazo multiple,
tasa de embarazo ectépico; y en los casos de
fertilizacién in vitro, tasa de no transferencia
embrionaria. Ademas, para los estudios de inter-
vencién también se registraron el ocultamiento
de la asignacién y el cegamiento. En el caso de
publicaciones multiples, se extrajo la informa-
cién mas actualizada o completa.

El objetivo primario de este metandlisis fue
la tasa de nacidos vivos. Como objetivos se-
cundarios se estudiaron la tasa de embarazo
bioquimico, la tasa de embarazo clinico, la
tasa de aborto, la tasa de embarazo miiltiple,
la tasa de embarazo ectépico y la tasa de no
transferencia embrionaria. Un nacido vivo
se definié como cualquier nacimiento de un
producto de la concepcion vivo mayor de 24
semanas de gestacion. La tasa de nacidos vi-
vos se definié como la proporcién de nacidos
vivos en relacién con las pacientes incluidas.
Un embarazo bioquimico se definié como la
coexistencia en sangre a una concentracion
mayor de 5 mlU/mL de la fraccion beta de hCG
posterior a una transferencia de embriones. La

235



236

tasa de embarazo bioquimico es la proporcién
de embarazos bioquimicos en relaciéon con
las pacientes incluidas. Un embarazo clinico
es la visualizacién de un saco gestacional con
latido cardiaco posterior a una transferencia
de embriones. La tasa de embarazos clinicos
en relacién con las pacientes incluidas. Un
aborto es la pérdida de un embarazo de menos
de 20 semanas de gestacion. La tasa de aborto
es la proporcion de abortos en relacién con
la cantidad de embarazos confirmados. Un
embarazo multiple es la visualizacion de 2 o
mas sacos gestacionales con latido cardiaco
posterior a una transferencia embrionaria. La
tasa de embarazo mudltiple es la proporcién
de embarazos multiples en relacién con las
pacientes incluidas. Un embarazo ectépico es
la visualizacién de un saco gestacional fuera de
la cavidad uterina. La tasa de embarazo ect6-
pico es la proporcién de embarazos ectépicos
en relacién con las pacientes incluidas. La no
transferencia embrionaria son los ciclos de
fertilizacion in vitro sin embriones disponibles
para ser transferidos. La tasa de no transferencia
embrionaria es la proporcion de pacientes sin
transferencia embrionaria en relacién con las
pacientes incluidas en el brazo que continuaron
con fertilizacién in vitro.

Dos autores evaluaron de forma independiente el
sesgo de riesgo de cada estudio. La puntuacién
de la escala Newcastle-Ottawa (NOS) se usé para
evaluar los estudios de casos y controles o de
cohortes y el juicio para cada uno se aprob6 se-
gln tres aspectos: seleccion del grupo de estudio,
comparabilidad entre grupos y la determinacion
de resultados y exposiciones de interés.'® Esta
escala otorga hasta 9 estrellas a cada estudio
y las clasifica en: calidad baja (0 a 4 estrellas),
moderada (5 a 6 estrellas) y alta calidad (7 a 9
estrellas).”

2021; 89 (3)

La evaluacién la hicieron en forma indepen-
diente dos revisores, mientras que cualquier
desacuerdo se resolvié mediante discusion entre
las dos partes o al incluir un tercer revisor.

Los resultados clinicos se recopilaron como da-
tos dicotémicos. Los resultados de los estudios
se combinaron en el metandlisis utilizando un
modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel
para una razén de momios (odds ratio (OR))
agrupada en el IC95%. Si la informacién estaba
disponible, se efectuaba un subanalisis confor-
me a la cantidad de foliculos observados el dia
de la descarga ovulatoria: 1, 2, 3 6 4 foliculos.
Las graficas tipo forest plot y la estadistica I* se
calcularon para cada resultado del estudio para
cada grupo como forma de cuantificar la hetero-
geneidad estadistica de los estudios incluidos.?
La I? se defini6 como: 0 a 40%: puede que no
sea importante; 30 a 60%: heterogeneidad mo-
derada; 50 a 90%: heterogeneidad sustancial;
75 a 100%: heterogeneidad considerable.?'2
Todos los analisis se realizaron con RevMan
5.4 (Review Manager [programa informatico],
version 5.4, The Cochrane Collaboration, 2020).

La basqueda bibliografica recuper6 28 citas, de
las que 18 fueron elegibles para consideracion
después de la seleccién de titulos y resimenes.
De estos, 6 estudios cumplieron los criterios de
inclusién de la revision sistematica, publica-
dos entre 2009 y 2014.23-28 La verificacién de
referencias cruzadas resulté en una inclusion
adicional de un articulo: Elzeiny y su grupo®
no se identificé en la bisqueda porque el titulo
refiere que se llevé a cabo en pacientes con
infertilidad idiopatica o factor masculino leve;

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.4827
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién para la revision sistematica -3
=
qé\
Edad FSH basal Pacientes con o
- Definicién de .. .. | Inseminacién [ fertilizacion fertilizacion . transferencia :
5 Diseiio del n o Fertilizacion | . . S A Dia de by &
Estudio 5 baja respuesta Criterios .. intrauterina in vitro vs in vitro vs .| de embrion en <
estudio L . in vitro (n) . . ., . . ., transferencia e ar . o
ovdrica (] inseminacion inseminacion fertilizacion in =
intrauterina intrauterina vitro S
&
. . z . 75.9% Y
Shahine et al?® Retrospectivo < 4 foliculos > 1 salpinge 170 50 40.2 vs 40.4, NS 13.2vs 11.5, NS - =
(129 de 170) -
o
Primer ciclo, =
E2 < 1000, > . S
Norian et al** Retrospectivo < 4 foliculos 1 salpinge, > 167 269 36.9 vs 37.0, NS 122vs10.2, 3,5 91.6% &
. p <0.05 (153 de 167) =N
5 millones de S
espermatozoides 5
<
. 5 z Respuesta < 2 64.7% =
25 <
Nicopoullos etal*> Retrospectivo < 2 foliculos foliculos 807 248 39.6vs39.3, NS 11.9vs 11.2, NS 2,3,5 (522 de 807) E
E2 < 1000, > =
. . . 2 1 salpinge, 82vs7.7, 2
Shohieb et al Retrospectivo < 4 foliculos ! 152 68 36.3 vs 36.4, NS 3 - =]
>5 millones p <0.05 =
epermatozoides 2
> 1 salpinge, 90.5% g:
Reichman et al”’  Retrospectivo < 3 foliculos > 1 millon de 624 474 39.7vs39.9, NS 11.4vs 11.5, NS 3 (565 (;Ie 224) 5
espermatozoides g
c
L . z <40 anos, RFA < 56.0% 7
8 < ! =
Quinquin et al2®  Retrospectivo <2 foliculos 7 AMH<1.1 184 141 36.8 vs 36.6, NS 9.5 vs 10.2, NS 2,3 (103 de 184) =
Y
1 ano de
H HH 0,
Elzeiny et al* RCT < 3 foliculos infertilidad, menos 11 33 34.0vs 33.0, NS - 3 81.8%

de 42 afios, primer
tratamiento

(9de11)

*n: tamafio de la muestra; NS: sin significacion estadistica; RFA: recuento de foliculos antrales; esp: RCT: randomized controlled trial.
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sin embargo, al revisar el articulo, solo se inclu-
yeron pacientes con respuesta a la estimulacién
ovarica convencional de 2 o 3 foliculos, que
justo es la definicién de baja respuesta ovarica,*
por eso se incluy6 en la revisién sistematica
(Figura 1). Se analizaron en total 3398 pacien-
tes (fertilizacion in vitro 2115; inseminacion
intrauterina: 1283).

De los estudios incluidos, seis son retrospectivos
y uno aleatorizado controlado.?® Tres estudios
son de Estados Unidos,?***?” uno del Reino Uni-
do,?® uno de Arabia Saudita,?® uno de Australia®’
y uno de Francia.?®

2021; 89 (3)

La definicion de baja respuesta varié entre 2 a
4 foliculos, 12 a 16 mm (didmetro medio) el dia
de la administracion de hCG. Se utilizo la defini-
cién de menos de 4 foliculos en 3 estudios,??242¢
menos de 3 en 2 estudios?’?° y menos de 2 en
2 estudios.?>?® Dos estudios utilizaron valores
de estradiol de 1000 pg/mL como criterios adi-
cionales. Solo un estudio utilizé los criterios de
Bolonia para baja respuesta ovarica.?

Seis estudios informaron la tasa de nacidos vivos
como resultado primario y uno como resultado
secundario.?’ Tres estudios incluyeron pacientes
en protocolo largo de agonista o antagonista,?2%%”
dos estudios incluyeron todos los protocolos de
estimulacién,??®y dos estudios solo de ciclos an-

(n=28)

Articulos encontrados en la bisqueda inicial

10 articulos de procedimientos no

Identificacion

A

realizados en pacientes con
baja respuesta

(n=18)

Articulos revisados por titulo y resumen

v

Cribado

Articulos de texto completo evaluados
para elegibilidad
(n=18)

* 2 estudios que publican su protocolo
y aln no termin6
+ 2 sin grupo de IIU para comparar

« 2 sin grupo de FIV para comparar

A 4

P « 3 estudios que no reportan TNV
« 1 estudio en el que el grupo FIV se

Elegibles

(n = 6)

Articulos incluidos en el analisis cualitativo

compard con IIU en general,
no conversion

1 estudio agregado después de

A 4

la bdsqueda manual

7]
=
=
o0
=
(™)

(n=7)

Estudios incluidos en el andlisis cualitativo

* PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Seleccién de los estudios incluidos segtin los elementos de PRISMA.

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.4827
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tagonistas.?*?° Solo cuatro estudios especificaron
que al menos una trompa de Falopio tenia que
ser permeable para poder sugerir conversién a
inseminacion intrauterina.?32426:27

De acuerdo con las guias sugeridas por la Co-
chrane Collaboration, la calidad de la mayor
parte de los estudios incluidos fue moderada.

Los siete estudios incluyeron 3398 pacientes-
ciclos, con 2115 ciclos de fertilizacién in vitro
y 1238 de inseminacion intrauterina. La tasa de
nacidos vivos para todos los estudios juntos fue
de 9.2% (195 de 2115) en fertilizacién in vitro
vs 3.7% (47 de 1283) en inseminacioén intraute-
rina (Cuadro 2). En general, todos reportan una
tasa de nacidos vivos mas alta en fertilizacion
in vitro que con inseminacién intrauterina. Solo
hay un estudio prospectivo aleatorizado contro-
lado. Elzeiny y colaboradores®” reportaron una
tasa de nacidos vivos en fertilizacion in vitro
de 36.4 vs 6.1% en inseminacion intrauterina.
Este resultado es el que mas peso tiene al ser el
GUnico estudio prospectivo con asignacion al azar
controlado de toda la revisién.

El metandlisis de los estudios incluidos mostré
que la continuacién con la fertilizacion in vitro
proporciona 3.15 veces mas probabilidades de
lograr un nacido vivo vs la conversion del ciclo
en una inseminacion intrauterina (OR combina-
do 3.15 (IC95%: 2.26 a 4.41)). Figura 2a

Los siete estudios reportaron la tasa de embara-
zos bioquimicos, que para todos los estudios fue
de 12.6% (267/2115) en fertilizacion in vitro vs
5.7% (73/1283) en inseminacién intrauterina.
Cuadro 2

Cuadro 2. Comparacién de los resultados clinicos de los estudios incluidos.

Tasa de embarazo clinico Tasa de aborto Tasa de nacido vivo

Tasa de embarazo bioquimico

Fertilizacion in Inseminacion
intrauterina

Inseminacion
intrauterina

=
=
2
3]
]
AN
=
£
)
[N

Inseminacion Fertilizacion in Inseminacion

intrauterina

Fertilizacion in

intrauterina

25.0% (1/4) 7.1% (12/170) 6.0% (3/50)

29.4% (5/17)

8.0% (4/50)

10.0% (17/170)

Shahine et al??

5.2% (14/269)  23.4% (10/43) 21.4% (3/14) 19.8 (33/167) 4.1% (11/269)

25.7% (43/167)

Norian et al**

8.1% (65/807) 3.6% (9/248) 16.9% (11/65) 44.4% (4/9) 6.7% (54/807) 2.0% (5/248)

4.8% (12/248)

Nicopoullos et al*® 13.0% (105/807)

28.6% (2/7) 11.2% (17/152) 7.4% (5/68)

34.6% (9/26)

17.1% (26/152) 10.3% (7/68)

10.3% (7/68)

9.2% (14/152)

Shohieb et al?®

7.4% (35/474)  13.9% (87/624)  4.6% (22/474)  43.0% 58/135)  45.7% (16/35)  9.3% (58/624)  3.4% (16/474)

21.6% (135/624)

Reichman et al?”

3.6% (5/141)

9.2% (17/184)

10.6% (15/141)  13.6% (25/184)  9.2% (13/141)

16.8% (31/184)

Quinquin et al*®

6.1% (2/33)

20.0% (1/5) 25.0% (1/4) 36.4% (4/11)

12.1% (4/33)

36.4% (4/11)

45.5% (5/11) 12.1% (4/33)

Elzeiny et al?

9.2% (195/2115) 3.7% (47/1283)

37.0% (27/73)

32.3% (94/291)

12.6% (267/2115) 5.7% (73/1283)

7.6% (73/964)

16.3% (290/1778)

Todos
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La continuacion de la fertilizacion in vitro
confiere 2.84 veces mas probabilidades de lo-
grar un embarazo clinico vs una inseminacién
intrauterina (OR 2.84 (IC95%: 2.15-3.74)).
Figura 2b

Cinco estudios informaron la tasa de emba-
razo bioquimico,**2° con un total de 1778
pacientes-ciclos en fertilizacién in vitroy 964 en
inseminacién intrauterina (Cuadro 2). La tasa de
embarazo bioquimico en Shohieb y coautores?®
se reportdé mas baja que la tasa de embarazos
bioquimicos, lo que quiza sea un error. Puesto
que la tasa de embarazo bioquimico no fue el
resultado primario de este metanalisis, no se
intent6 contactar a los autores para obtener
aclaraciones.

La continuacion con fertilizacién in vitro tiene
2.72 veces mas probabilidades de lograr un
embarazo bioquimico vs una inseminacién intra-
uterina (OR 2.72 [IC95%: 2.06-3.58]). Figura 2c

Seis estudios reportaron la tasa de aborto.?%729
El analisis combinado de los estudios ensefa
una tasa de aborto de 23.1% (36 de 156) para
fertilizacion in vitro y de 31.6% (12 de 38) para
inseminacion intrauterina. Cuadro 2

Los datos muestran que la continuacién de la
fertilizacion in vitro tiene un 17% menos de
probabilidades de terminar en aborto, aunque
esto no fue estadisticamente significativo (OR
0.83 [1C95%: 0.48 a 1.43]). Figura 3A

Solo 2 estudios reportaron tasa de embarazo
mdltiple. Norian y su grupo* reportaron 38.9%
de embarazos gemelares en fertilizacién in vitro

2021; 89 (3)

vs 21.4% en inseminacion intrauterina y Elzeiny
y colaboradores?® reportaron 0% en fertilizacién
in vitro vs 25% en inseminacion intrauterina
(Cuadro 2). Al comparar la probabilidad de un
embarazo mdltiple, ambas estrategias son simi-
lares: OR 1.37 (IC95%: 0.40-4.72). Figura 3b

De los estudios seleccionados, solo Norian y
coautores®* reportaron la posibilidad de emba-
razo ectépico que fue de 1.2% para fertilizacion
in vitro y de 0% para inseminacion intrauterina.
No hay diferencia estadisticamente significativa
(Cuadro 3) (OR 8.14 [IC95%: 0.39-170.64])
Figura 3c

Seis estudios reportaron la cantidad de
pacientes que tuvieron una transferencia
de embriones.?3242527.2829 E| 70.7% (1387
de 1963) de las pacientes que optaron por
continuar con la captura folicular tuvieron
transferencia (Cuadro 3). En cuanto a la posibi-
lidad de captura folicular negativa, 4 estudios
reportaron este escenario.?*?>27.2% Un 7.1%
(116/1609) de las pacientes no obtuvieron
ovocitos en la captura.

Tres estudios informaron desenlaces segin si
se observo respuesta monofolicular.?*?7:28 Los
resultados agrupados mostraron una tasa de
nacidos vivos de 3.6% con fertilizacion in vitro
vs 2.7% con inseminacion intrauterina (Cuadro
4). El metandlisis de la tasa de nacidos vivos
de estos estudios no mostré diferencias entre
las estrategias (OR 1.02 [IC95%: 0.37-2.84]).
Figura 4a
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3) IVF 1UI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI Year M-H, Fixed, 95% CI
Shahine 2009 12 170 3 50 9.2% 1.19[0.32, 4.39] 2009
Norian 2010 33 167 11 269 14.5% 5.781(2.83,11.79] 2010
Nicopoullos 2011 54 807 5 248 15.3% 3.49[1.38, 8.81] 2011 _—
Shohieb 2012 17 152 5 68 13.2% 1.59 [0.56, 4.49] 2012 —_t
Reichman 2013 58 624 16 474 35.4% 2.93 [1.66, 5.17] 2013 —a
Quinqui 2014 17 184 5 141 11.0% 2.77 [1.00, 7.70] 2014 —
Elzeiny 2014 4 11 2 33 1.4% 8.86[1.34,58.35] 2014
Total (95% CI) 2115 1283 100.0% 3.15 [2.26, 4.41] <
Total events 195 i 47
Heterogeneity: Chi? = 7.90, df = 6 (P = 0.25); I> = 24% ! t t d
Tost focoverall effect. 7 = 6.71 (P < 0.00001) 0.01 Oﬂigher o |U|1Higher o I\/1FO 100

b) IVF U1 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% Cl
Shahine 2009 17 170 4 50 8.0% 1.28 10.41, 3.99] 2009 e a—
Norian 2010 43 167 14 269 11.4% 6.32(3.33,11.98] 2010 —_—
Nicopoullos 2011 65 807 9 248 18.2% 2.33 [1.14,4.74] 2011 —
Shohieb 2012 26 152 7 68 11.5% 1.80 [0.74, 4.37] 2012 —
Reichman 2013 87 624 22 474 30.9% 3.33 [2.05, 5.40] 2013 —a—
Quinqui 2014 4 11 4 33 1.8% 4.14[0.83,20.79] 2014 —
Elzeiny 2014 25 184 13 141 18.2% 1.55[0.76, 3.15] 2014 —_
Total (95% CI) 2115 1283 100.0% 2.84 [2.15, 3.74] L 3
Total events 267 73

Heterogeneity: x? = 12.63, df = 6 (p = 0.05); I = 53% F

Test for overall effect: Z = 7.40 (p < 0.00001) ot I—(I)i.g1her in IUI1Higher in1l8F 100

c) .
IVF 1UI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Nicopoullos 2011 105 807 12 248 22.4% 2.94 [1.59, 5.44] 2011 —_—
Shohieb 2012 14 152 7 68 12.3% 0.88 [0.34, 2.30] 2012 ——
Reichman 2013 135 624 35 474 43.8% 3.46 [2.34,5.13] 2013 E
Elzeiny 2014 5 11 4 33 1.5% 6.04[1.24,29.38] 2014
Quinqui 2014 31 184 15 141 19.9% 1.70[0.88, 3.29] 2014 T——
Total (95% CI) 1778 964 100.0% 2.72 [2.06, 3.58] K 2
Total events 290 73

Heterogeneity: y* = 9.73, df = 4 (p = 0.05); I = 59% ) t t {
Test f Il effect: Z = 7.08 (p < 0.00001 OO [ e e
estioroveraliefiec P < ) Higher in IUl Higher in IVF

Gréfica tipo forest plot de la comparacion de continuar con fertilizacion in vitro vs convertir a insemi-
nacién intrauterina en pacientes con baja respuesta ovarica. Anlisis: 2) Tasa de nacido vivo; b) Tasa de embarazo
clinico; ¢) Tasa de embarazo bioquimico. Figura del autor.

probabilidades de lograr un nacido vivo que la
inseminacion intrauterina (OR 3.61 [IC95%:
Tres estudios informaron desenlaces cuando se 1.54-8.43]) (Figura 4b).
observaron 2 foliculos.?*?7?8 La continuacién con
fertilizacion in vitro mostré una tasa de nacidos
vivos combinada del 9.6 vs 2.6% en la insemi-

nacion intrauterina (Cuadro 4). Un metandlisis Dos estudios informaron desenlaces en pacien-
de estos estudios mostré que la continuacién tes con una respuesta de tres foliculos**?” y la
de la fertilizacion in vitro tiene 3.61 veces mas continuacién de la fertilizaciéon in vitro mostré
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Cuadro 3. Desenlaces clinicos adversos.

Tasa de ciclos con L. L .
c q . Tasa de embarazo miiltiple Tasa de embarazo ectépico
transferencia embrionaria
e e . ion i Inseminacion ion i Inseminacion
Fertilizacion in vitro . . . . .
intrauterina intrauterina

Shahine et al? 75.9% (129/170) = = = =
Norian et al** 91.6% (153/167) 34.9% (15/43)  21.4% (3/14) 1.2% (2/167) 0% (0/269)
Nicopoullos et al?® 64.7% (522/807) - - - -
Shohieb et al?® - - - - -
Reichman et al?” 90.5% (565/624) - - - -
Quinquin et al*® 56.0% (103/184) - - - -
Elzeiny et al* 81.8% (9/11) 0% (0/5) 25.0% (1/4) - -
Todos 754% (1481/1963) 31.3% (15/48)  22.2% (4/18) 1.2% (2/167) 0% (0/269)
a) . .
IVF Ul Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI

Shahine 2009 5 17 1 4 4.1% 1.25[0.10, 15.11] 2009

Norian 2010 10 43 3 14 125%  1.11[0.26,4.78] 2010 S R

Nicopoullos 2011 11 65 4 9 209%  0.25[0.06,1.10] 2011 —

Shohieb 2012 9 26 2 7 7.4% 1.32[0.21, 8.23] 2012 _

Reichman 2013 58 135 16 35 52.0%  0.89 [0.42, 1.89] 2013 -

Elzeiny 2014 1 5 1 4 32% 0.75[0.03,17.51] 2014

Total (95% CI) 291 73 100.0% 0.83 [0.48, 1.43]

Total events 94 27

Heterogeneity: y? = 3.05, df = 5 (p = 0.69); I* = 0% o1 o1 1 7o 100

Test for overall effect: Z = 0.67 (p < 0.50) Higher in IUI Higher in IVF
b)

IVF 1UI Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% ClI

Norian 2010 5 43 3 14 663% 1.96 [0.47, 8.15] 2010 o m—

Elzeiny 2014 0 5 1 4 33.7% 0.21[0.01,6.82] 2014 + -

Total (95% CI) 48 18 100.0% 1.37 [0.40, 4.72]
Total events 15 4

frve o = — - S = k t t + J
Heterogeneity: x2 = 1.36, df = 1 (p = 0.24); I> = 26% b.01 o1 1 7o 100

Test for overall effect: Z = 0.50 (p = 0.61) Higher in 1UI Higher in IVF
c) q
IVF Ul Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
Norian 2010 2 167 0 269 100.0% 8.14[0.39, 170.64] 2010 ] >
Total (95% CI) 167 269 100.0% 8.14 [0.39, 170.64] et
Total events 2 0
Heterogeneity: Not applicable :0401 0:.1 1 1:0 160
Test for overall effect: Z=1.35 (p < 0.18) Higher in Ul Higher in IVF

*IVF: fertilizacion in vitro; IUl: inseminacién intrauterina; POR: siglas en inglés de baja respuesta ovarica; PR: siglas en inglés de tasa
de embarazo bioquimico.

Gréfica tipo forest plot de la comparacion de continuar con fertilizacién in vitro vs convertir a insemina-
cién intrauterina en pacientes con baja respuesta ovarica. Andlisis: 2) Tasa de aborto; h) Tasa de embarazo miltiple;
Tasa de embarazo ectépico. Figura del autor.
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Cuadro 4. Tasa de nacido vivo por respuesta folicular, por estudio individual y todos juntos.

=3
2
>
=}
=
o
<
c
%]
=
(4]
&
=

4 foliculos

3 foliculos

2 foliculos

1 foliculo

Inseminacion
intrauterina

Fertilizacion in Inseminacion
intrauterina

Inseminacion
intrauterina

Inseminacion

Fertilizacion in

Fertilizacion in

intrauterina

Sin resultado
11.8% (4/34)

Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado
6.3% (1/16) 2.0% (2/98) 20.0% (8/40) 7.1% (5/70) 22.0% (24/109)

Sin resultado

Sin resultado

Shahine et al??

Fertilizacion in vitro o inseminacion intrauterina

0% (0/67)

0% (0/2)

Norian et al?*

Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado

Sin resultado

Nicopoullos et al**
Shohieb et al?®

Sin resultado Sin resultado

Sin resultado
6.6% (4/61)

Sin resultado
11.9% (37/312)

Sin resultado
3.4% (5/146)

Sin resultado
8.7% (18/208)
11.6% (14/121)

Sin resultado
2.6% (7/267)

Sin resultado
2.9% (3/104)
4.8% (3/63)

Sin resultado

Reichman et al*”

Sin resultado Sin resultado Sin resultado

1.6% (1/63%)

5.1% (4/78)

Quinquin et al?®

Sin resultado
11.8% (4/34)

Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado Sin resultado
9.6% (33/345) 2.6% (8/307) 12.8% (45/352) 6.9% (9/131) 22.0% (24/109)

2.7% (11/412)

Sin resultado
3.6% (6/169)

Elzeiny et al?

Todos

una tasa de nacido vivo agrupada de 12.8% vs
6.9% en inseminacion intrauterina (Cuadro 4). El
metandlisis de estos estudios mostr6 que la con-
tinuacion de la fertilizacién in vitro tiene 2.36
veces mas probabilidades de lograr un nacido
vivo que la inseminacion intrauterina (OR 2.36
[1C95%: 1.04-5.33]). Figura 4C

Un solo estudio analizé los desenlaces cuando se
observaron 4 foliculos durante la estimulacién,?
y los autores informaron un 22% de tasa de naci-
do vivo en fertilizacion in vitro versus 11.8% en
inseminacion intrauterina (p = 0.19). Cuadro 4

DISCUSION

Esta revision sistematica resume la informacion
disponible en relacién con la tasa de nacidos
vivos en pacientes con baja respuesta a una
estimulacion ovarica controlada durante una
fertilizacion in vitro. Continuamente nos encon-
tramos con la dificil decisién de aconsejar a una
paciente qué hacer cuando se evidencia la baja
respuesta a la estimulacion. Entre las diferentes
variables que deben tomarse en cuenta, la mas
importante es la posibilidad de éxito al decidirse
por un tratamiento. Al analizar, en conjunto, los
desenlaces de todos los estudios, se advierte que
continuar con la fertilizacién in vitro confiere
una tasa de nacidos vivos de 9.2% vs 3.7% en
inseminacién intrauterina. Con estos datos es
evidente que la continuacion a la captura folicu-
lar y transferencia de embriones se consideraria
la mejor opcién desde el punto de vista médico
en pacientes con baja respuesta ovarica. El ana-
lisis por respuesta ovdrica permite ver que, en
los casos de respuesta de un solo foliculo, la tasa
de nacido vivo es similar, por lo que el consejo
es convertir el ciclo a inseminacién intrauterina
porque no implica un procedimiento quirirgico
ni anestesia. Esta informacion se recopil6 de 7
estudios que reunian a 3398 pacientes.
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a)

IVF 1UI Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Norian 2010 0 2 0 67 Not estimable 2010
Reichman 2013 3 104 7 267 52.8% 1.10 [0.28, 4.35] 2013
Quinqui 2014 3 63 4 78 47.2% 0.93 [0.20, 4.29] 2014
Total (95% CI) 169 412 100.0% 1.02 [0.37, 2.84]
Total events 6 11

Heterogeneity: x*> = 0.03, df = 1 (p = 0.87); I’ = 0% p

Test for overall effect: Z = 0.04 (p < 0.97) aL Ig"g1her in ]UI] Higher 'n1l(\)/F 100
I I 1 I

b . :
) IVF U1 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% ClI
Norian 2010 T 16 2 98 7.5% 3.2010027,37.51] 2010
Reichman 2013 18 208 5 146 76.1%  2.67[0.97,7.37] 2013 -
Quinqui 2014 14 121 1 63 165% 8.11[1.04,63.19] 2014 - .
Total (95% CI) 345 307 100.0%  3.61[1.54, 8.43] >
Total events 33 8
(PR R — — C12 = 0O [ + t {
Heterogeneity: y? = 0.94, df =2 (p = 0.62); I’ = 0% b o1 o : 0 100

Test for overall effect: Z = 2.96 (p < 0.003) Relr I U] el o V7

c) ]
IVF U1 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% ClI
Norian 2010 8 40 5 70 33.0% 3.25[0.98, 10.73] 2010 — =
Reichman 2013 37 312 4 61 67.0%  1.92[0.66,5.59] 2013 i
Total (95% CI) 352 131 100.0%  2.36 [1.04, 5.33] -
Total events 45 9
ity: 32 = =1(p= ;=09 ; f f |
Heterogeneity: x> = 0.42, df = 1 (p = 0.52); I’ = 0% 5ot o ] 0 100

Test for overall effect: Z = 2.06 (p < 0.04) Higher in U1 Higher in IVF
| I

*IVF: fertilizacion in vitro; [Ul: inseminacién intrauterina; POR: siglas en inglés de baja respuesta ovdrica; LBR: siglas en inglés
de tasa de nacido vivo.

Gréfica tipo forest plot de la comparacién de continuar con fertilizacién in vitro vs convertir a insemi-
nacion intrauterina en pacientes con baja respuesta ovarica. Andlisis: tasa de nacidos vivos de acuerdo con la

respuesta folicular de ) 1 foliculo,

Encontrar una baja respuesta ovarica durante la
estimulacion siempre es decepcionante en virtud
de que el pronéstico cambia de manera muy
importante.> Con frecuencia nos encontramos
ante una paciente con esta situacién; realmente
no teniamos nimeros especificos para ayudar a
guiar a nuestras pacientes. Con los desenlaces
de este estudio, ahora puede darse respuesta con
probabilidades especificas a una paciente que
se encuentra en este escenario.

La siguiente variable a valorar es el costo y el
costo-efectividad de una estrategia versus la otra.

2 foliculos ¢) 3 foliculos. Figura del autor.

Desafortunadamente, solo el estudio de Elzeiny y
colaboradores?? incluyé un analisis econémico.
En su estudio, los autores reportaron el costo de
un nacido vivo por inseminacién intrauterina 4
veces mas alto que por fertilizacion in vitro.?
Se necesitan mas estudios para poder hacer una
extrapolacién a nuestro medio.

Este es el primer estudio de revisién bibliogréfica
que agrupa datos de los desenlaces del embarazo
en pacientes con baja respuesta ovarica llevadas
a fertilizacion in vitro. En segundo lugar, se hizo
un analisis exhaustivo de la bibliografia y de los

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.4827
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datos para minimizar el riesgo de error. En tercer
lugar, al analizar por subgrupos se identific6 que
no en todos los escenarios proceder con la ferti-
lizacién in vitro es la mejor opcién disponible.

Existen limitaciones en los datos analizados en
esta revision. Primero, solo hubo siete estudios
que cumplieron con los criterios de inclusion
y reportaron la tasa de nacidos vivos, de los
que solo uno fue un ensayo controlado con
asignacion al azar. Si bien la calidad del resto
de los estudios es alta (NOS superior a 7), 6 de
los revisados son retrospectivos, lo que tiene en
cuenta las limitaciones y el sesgo potencial de tal
disefio. Los estudios variaron ampliamente en sus
métodos y definiciones, lo que condujo a un alto
grado de heterogeneidad. Debido a que parte de
los criterios de inclusién definidos era el reporte
de la tasa de nacidos vivos, se descartaron tres
potenciales articulos.

A pesar de estas limitaciones, el resumen de
estos estudios aln aporta informacién valiosa
para el médico y la paciente en estas situaciones
clinicas dificiles. Se requieren mas estudios para
determinar si econémicamente una estrategia es
superior a la otra. Sin embargo, desde el punto de
vista médico, la continuacion con fertilizacion in
vitro se asocia con mayor éxito clinico.

Lo hasta aqui revisado sugiere que la continua-
cioén con fertilizacion in vitro conduce a una tasa
de nacidos vivos mds alta versus la conversion
a inseminacién intrauterina en pacientes con
respuesta baja, con < 5 foliculos, excepto en
quienes responden con un solo foliculo, en
mujeres en las que la inseminacién intrauterina
parece mas razonable en virtud de la posibili-
dad de que el hecho de tener un hijo en casa es
similar y no se asocia con los riesgos y costos
de un procedimiento de fertilizacion in vitro.

Este estudio no necesitd financiamiento de nin-
gln tipo, salvo el auspicio de C de la F.
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