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Respuesta ovarica y tasa de nacido vivo
en pacientes con cuenta folicular antral
y hormona antimiilleriana alteradas en
ciclos de reproduccion asistida

Ovarian response and LBR in patients with
altered antral follicular count and anti-
Miillerian hormone in assisted reproduction
cycles.

Mayella Fernandez del Campo-Audelo,! Juan Carlos Barros-Delgadillo,? Cinthya
Mufioz-Manrique?

Evaluar la relacion entre la cuenta folicular antral y la hormona antimiille-
riana con la cantidad de ovocitos recuperados y la tasa de nacido vivo.

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y com-
parativo efectuado en pacientes atendidas en un hospital de tercer nivel. Pardmetros
de estudio: ciclos FIVTE-ICSI practicados entre enero de 2017 y marzo de 2021. Los
ciclos, para fines de estudio, se dividieron en tres grupos: 1) cuenta folicular antral, 2)
hormona antimiilleriana y 3) ambos parametros alterados. Para evaluar la relacién de
los marcadores con la cantidad de ovocitos recuperados y la tasa de nacido vivo se
llevé a cabo un analisis estadistico exploratorio. Entre los tres grupos se compararon las
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas mediante las pruebas de Kruskal-Wallis y
x* para variables continuas y categdricas, respectivamente. Se considerd significativo
un nivel menor de 0.50; se utilizé el programa estadistico STATA 12.

Entre los tres grupos analizados se incluyeron 222 ciclos: con cuenta
folicular antral, hormona antimiilleriana o ambos alterados. Se encontraron 54 (24.3%)
con un nacido vivo. La cantidad de foliculos antrales y la tasa de nacido vivo fueron
significativamente menores en las pacientes con ambos marcadores alterados. Las
pacientes con concentraciones alteradas de hormona antimiilleriana tuvieron mejor
pronéstico (RM 2.3; 1C95%: 1.08-4.93, p < 0.03). La dosis de FSH y la cantidad de
embriones transferidos fueron las variables que influyeron en la probabilidad de tener
un recién nacido vivo.

La concentracién de hormona antimiilleriana menor de 1.2 ng/
mL se relaciona con mejor respuesta ovdrica y mayor tasa de nacido vivo. Esta mayor
probabilidad esta influida por la cantidad de gonadotropinas utilizada y de embriones
transferidos.

FIVTE-ICSI; hormona antimiilleriana; tasa de nacido vivo; respuesta
ovarica; gonadotropinas; transferencia de embriones.

To evaluate the relationship between antral follicular count and
antimiillerian hormone with the number of oocytes retrieved and live birth rate.

Retrospective, observational, descriptive and
comparative study carried out in patients attended at a tertiary level hospital. Study
parameters: IVF-ICSI cycles performed between January 2017 and March 2021. The
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cycles, for study purposes, were divided into three groups: 1) antral follicular count, 2)
antimiillerian hormone and 3) both parameters altered. To evaluate the relationship of
the markers with the number of oocytes recovered and the live birth rate, an exploratory
statistical analysis was performed. Sociodemographic and clinical characteristics were
compared between the three groups using Kruskal-Wallis and 2 tests for continuous and
categorical variables, respectively. A level of less than 0.50 was considered significant;
STATA 12 statistical software was used.

Among the three groups analyzed, 222 cycles were included: with antral
follicular count, antimiillerian hormone or both altered. Fifty-four (24.3%) were found
with a live birth. The number of antral follicles and live birth rate were significantly
lower in patients with both markers altered. Patients with altered antimdillerian hormone
concentrations had better prognosis (MR 2.3; 95%Cl: 1.08-4.93, p < 0.03). FSH dose
and number of embryos transferred were the variables that influenced the probability
of having a live newborn.

Antimullerian hormone concentration less than 1.2 ng/mL is related to
better ovarian response and higher live birth rate. This higher probability is influenced
by the number of gonadotropins used and embryos transferred.

2022; 90 (2)

IVF-ICSI; Antimiillerian hormone; Live birth rate; Ovarian response;

Gonadotropins; Embryos transferred.

En el dmbito mundial, por situaciones culturales
y sociales, se ha postergado la blsqueda del
embarazo. Conforme la mujer envejece y la can-
tidad de ovocitos disminuye, también lo hace su
calidad. Esto se traduce en menor capacidad de
fertilizacién, de desarrollo posterior del embrién
y de la implantacién. Asi mismo, se ha demostra-
do que, a mayor edad, menor calidad ovocitaria
y mayor aneuploidia embrionaria. Asi, pues, el
concepto de “reserva ovarica” se define como la
cantidad y calidad de ovocitos remanentes en el
ovario y sugiere el potencial reproductivo de la
mujer.”? Una baja reserva ovdrica se relaciona
con menores tasas de embarazo.

El concepto de “reserva ovarica” se define como
la cantidad y calidad de ovocitos remanentes
en el ovario y sugiere el potencial reproductivo
de la mujer.? La Ginica manera de medir directa-
mente la reserva ovdrica es mediante procesos

histolégicos,* motivo por el que se han estudiado
marcadores indirectos, entre los que resaltan la
edad, la hormona antimiilleriana y la cantidad
de foliculos antrales en términos de prediccion.

La prueba de reserva ovarica ideal debe ser ase-
quible, no invasiva y de rapida interpretacion.
También debe ser reproducible y mostrar una
minima variabilidad en el ciclo menstrual y
entre ciclos. Debe tener validez, es decir, buena
sensibilidad y especificidad.

De acuerdo con varios autores,>® las pruebas de
mayor utilidad para la evaluacién de la reserva
ovérica son la hormona antimiilleriana y la cuen-
ta folicular antral. Estos dos parametros permiten
predecir la respuesta al tratamiento e, inclusive,
categorizar la respuesta de las pacientes en nor-
mal, hiper o hipo, segln corresponda.”?

La hormona antimiilleriana es una glicoproteina
perteneciente a la familia del factor de creci-
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miento transformante B (TGF-B) y es expresada
por las células de la granulosa de los foliculos
primarios, preantrales y antrales pequefos
(menores de 8 mm), por eso se correlaciona
directamente con la reserva ovdrica." Hoy en
dia, el ensayo para determinar la hormona an-
timilleriana posee minimas variaciones inter e
intraobservador y no depende de la etapa del
ciclo menstrual de la paciente porque su varia-
cién es minima debido a que su produccién es
independiente de las gonadotropinas. Ademas,
tiene una correlacién positiva con la cantidad de
foliculos primordiales, una correlacién inversa
con la edad cronolégica y su sensibilidad y es-
pecificidad se han reportado entre 44 al 97% y
41 al 100%, respectivamente.’

La cuenta folicular antral es la suma del nimero
de los foliculos antrales de 2 a 10 mm, en am-
bos ovarios. Se realiza mediante ultrasonografia
transvaginal en la fase folicular temprana del
ciclo menstrual.* La cuenta folicular antral es
facil de hacer, costo-efectiva, con resultados
inmediatos y baja variabilidad interciclo e
interobservador, a pesar de que es operador
dependiente.

Es importante diferenciar entre reserva ovarica
disminuida, que refiere a mujeres en edad re-
productiva con baja respuesta a la estimulacion
ovdérica o una fecundidad reducida en com-
paracién con mujeres de su edad.’® La pobre
respuesta ovarica es la reduccién de la respuesta
folicular a la estimulacién maxima durante
el procedimiento de fertilizacién in vitro que
resulta en una cantidad reducida de ovocitos
recuperados (menos de 4). Algunos autores han
definido a la reserva ovdrica disminuida como
un sinénimo de pobre respuesta ovdrica. Si bien
ambos conceptos se relacionan, al final, con una
disminucion de la tasa de nacido vivo, no todas
las pacientes con una reserva ovarica disminuida
tienen una pobre respuesta ovarica a la estimu-
lacién con gonadotropinas. En la mayoria, la

respuesta dependera del o de los marcadores de
reserva ovdrica utilizados para el diagnostico de
reserva ovarica disminuida; de ahi la tendencia
al sobrediagnéstico.''2

La pobre respuesta ovdrica se ha definido de
multiples maneras, dependiendo de cada autor.
En un intento por estandarizar la definicion de
pobre respuesta ovarica, Ferraretti y su grupo’
propusieron los “criterios de Bolonia”, funda-
mentados en tres variables: 7) Edad avanzada de
la madre, 2) Pobre respuesta ovdrica previay 3)
Pruebas alteradas de baja reserva ovarica (cuenta
folicular antral menor de 5 a 7 foliculos u hor-
mona antimiilleriana menor de 0.5 -1.1 ng/mL).

El grupo POSEIDON (Patient-Oriented Strategies
Encompassing IndividualizeD Oocyte Number)
formuld, en 2016, un nuevo sistema de estra-
tificacién para pacientes infértiles con reserva
ovarica disminuida o respuesta ovérica inapro-
piada a las gonadotropinas exégenas.? Se crearon
cuatro subgrupos a partir de parametros de:
edad, reserva ovarica preestimulacién (cuenta
folicular antral menor de 5 0 mas o menos mayor
de 5, hormona antimilleriana menor de 1.2 o
mas o menos mayor de 1.2 ng/mL) y respuesta
ovarica deficiente o subéptima inesperada.

Existen multiples estudios clinicos que utilizan
la cuenta folicular antral y la hormona antim-
lleriana para prediccion de la respuesta ovarica,
con la tendencia a considerar a la hormona an-
timilleriana como el mejor factor predictor en
comparacioén con la cuenta folicular antral.>” En
general, la hormona antimiilleriana y la cuenta
folicular antral tienen una correlacion positiva.
Sin embargo, en la practica clinica se atiende a
pacientes con discordancia entre estos valores.

;Qué indicador debe elegirse para predecir la
respuesta ovdrica y la tasa de nacido vivo v,
subsecuentemente, individualizar el protocolo
de estimulacion ovérica de la paciente?
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Con base en lo anterior se decidié encontrar
la relacion entre dos marcadores de reserva
ovarica: la cuenta folicular antral y la hormona
antimilleriana con la respuesta ovarica a las
gonadotropinas en términos de la cantidad de
ovocitos recuperados y la tasa de nacido vivo.
Al mismo tiempo, comparar la respuesta de
cada uno de estos marcadores por separado v,
de manera conjunta, en los ciclos de FIV-ICSI
practicados en la poblacién de un hospital de
tercer nivel. Objetivos secundarios: establecer la
relacion entre la edad a la respuesta ovarica con
la cantidad de ovocitos recuperados y la dosis de
FSH administrada durante la estimulacién ova-
rica, entre otras, segin los valores de la cuenta
folicular antral y hormona antimdlleriana.

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y comparativo efectuado en pacientes atendidas
en un hospital de tercer nivel. Pardmetros de estu-
dio: ciclos FIVTE-ICSI practicados entre enero de
2017 y marzo de 2021. Los ciclos, para fines de
estudio, se dividieron en tres grupos: 1) cuenta
folicular antral, 2) hormona antimiilleriana'y 3)
ambos pardmetros alterados.

Se seleccionaron los ciclos en los que las pacien-
tes tuvieron alteraciones en la cuenta folicular
antral, la hormona antimilleriana o ambos. Para
esto Ultimo se dividieron en tres grupos:

Grupo 1: hormona antimiilleriana menor de
1.2 ng/mL.

Grupo 2: cuenta folicular antral mas o menos
mayor de 7.

Grupo 3: hormona antimiilleriana menor de 1.2
ng/dL y cuenta folicular antral < 7.

Se decidié utilizar el parametro de concen-
tracion de hormona antimulleriana menor de

2022; 90 (2)

1.2 ng/mL como punto de corte siguiendo los
criterios de POSEIDON y cuenta folicular antral
mas o menos menor de 7 segln los criterios de
Bolonia y del “Infertility workup” establecidos
por la American Society Reproductive Medicine
(ASRM) en conjunto con el American College
Obstetricians and Gynecologists que se reafir-
maron en 2020, asi mismo el estudio realizado
por Zhang y colaboradores en 2019 que utiliza
este punto de corte.™

Todas las pacientes tenian protocolo de estudio
de la pareja infértil: determinacion de concentra-
ciones hormonales basales (dias 3 a 5 del ciclo)
de FSH, LH, estradiol (E2), prolactina (PRL) y
perfil tiroideo, panel viral (TORCH, VDRL, an-
tigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos
antihepatitis C, y anticuerpos anti VIH), histe-
rosalpingografia, laparoscopia diagnéstica o
quirdrgica (en los casos requeridos), cultivo de
exudado cérvico-vaginal, con determinacion de
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis
y Ureaplasma urealitycum. También se hizo la
evaluacién de la cavidad uterina, antes del inicio
del ciclo con sonohisterografia o histeroscopia.
Para la evaluacién del factor masculino se to-
maron: espermatobioscopia directa, prueba de
capacitacion espermatica, cultivo de esperma
y de Mycoplasma, Ureaplasma y Chlamydia
trachomatis. Los pacientes con alteracion en los
pardmetros seminales se evaluaron y trataron en
el Departamento de Andrologia, antes de iniciar
el ciclo.

Se excluyeron del estudio las pacientes con:
transferencia de embriones congelados, ciclos de
FIVTE-ICSI cancelados antes de la transferencia
de embriones y las parejas con factor masculino
severamente alterado (cuenta espermatica < 10
millones/mL, movilidad progresiva <20% y mor-
fologia espermatica <2%) que pudieran afectar
las tasas de embarazo y de nacido vivo. También
se considero criterio de eliminacién contar con
datos del ciclo de FIVTE-ICSI incompletos.
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El objetivo primario fue: evaluar la respuesta
ovdérica y la tasa de nacido vivo de los ciclos
de fertilizacién in vitro con transferencia de
embriones (FIVTE) e inyeccién intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSI) en pacientes con
alteracion en la cuenta folicular antral, hormona
antimulleriana o ambas.

Como objetivo secundario en los grupos anali-
zados se hizo la evaluacién y comparacion de
los datos demograficos entre: la edad, tipo y
tiempo de infertilidad, factor alterado, protocolo
de estimulacién ovdrica utilizado, dosis total
de FSH, ovocitos totales, tasa de fertilizacion,
embarazo clinico y embarazo en curso. Ademas,
se establecio la relacién entre la edad y la dosis
de FSH, entre otras, como variables confusoras
en la respuesta ovarica, igualmente segln los
valores de la cuenta folicular antral, hormona
antimiilleriana 0 ambos parametros. De la misma
manera, en las variables con resultado signifi-
cativo se evalué la repercusion de las variables
confusoras en su resultado.

Protocolo de estimulacion ovarica

El protocolo de estimulacién ovdrica se decidié
en consenso de los médicos adscritos al servicio
de Reproduccion Asistida, quienes decidieron
el tratamiento segln las caracteristicas basales
de cada paciente (edad, cuenta folicular antral,
hormona antimilleriana y desenlaces de la
estimulacion en ciclos previos). Posterior a la
valoracion médica, las pacientes iniciaron la
estimulacion ovérica en el dia 1 a 3 del ciclo,
con gonadotropinas y un analogo de GnRH. Al
inicio del ciclo se cuantificaron las concentracio-
nes séricas de FSH, LH, estradiol y progesterona;
la determinacion se repitié en cada visita de
seguimiento folicular.

El protocolo de estimulacién ovarica consistié
en la administracién de FSH recombinante
(FSHr) (Gonal F®, Merk) o menotropinas (hMG)

(Merapur®, Ferring Pharmaceutical, México),
a dosis total de 150 a 375 Ul/dia, que fue mo-
dificandose conforme a la respuesta ovarica
detectada en los seguimientos foliculares.

Con el fin de evitar el pico de LH durante la
estimulacion ovdrica, ésta se acompané de la
administracion de un antagonista de GnRH (ant-
GnRH) (Cetrotide®, Merk) en protocolo flexible a
dosis de 0.25 mg al dia hasta la aplicacién de la
hCG o del uso de un agonista de GnRH (aGnRH)
que se administré en protocolo largo a dosis de 1
mg al dia a partir del dia 21 del ciclo previo hasta
comprobar la desensibilizacion hipofisaria. Esto
ocurrio, por lo general, entre 7 a 8 dias después
del inicio y coincidi6 con el sangrado menstrual,
momento en el que se disminuyé la dosis a 0.5
mg al dia hasta el dia de aplicacién de la hCG.

El seguimiento folicular se efectu6 con ultrasoni-
do endovaginal, con transductor multifrecuencia
de 6.0, 8.0y 10.0 MHz (Siemens Acuson X300),
a partir del primer o segundo dia del ciclo mens-
trual, con seguimiento posterior a partir del dia
7 del ciclo y cada 24 a 48 horas, dependiendo
del desarrollo folicular, con ajustes de las dosis
de gonadotropinas en caso necesario.

La cuenta folicular antral se midié en el primer
ultrasonido del ciclo de estimulacién ovérica
en el dia 1 o 2. La practicé alguno de los cinco
médicos adscritos al servicio de Reproduccién
Asistida. Se tomaron como foliculos antrales
los que tenfan didmetro de 2 a 10 mm. Todos
los médicos tienen protocolizada la forma de
medicién y conteo de los foliculos.

Al contar con tres o mas foliculos > 18 mm de
diametro se indicé el disparo con 250 mcg, de
hCG recombinante (hCGr) (Ovidrel®, Merk) o un
aGnRH a dosis de 1 mg de acetato de leuprolide
(Lucrin®, Abbot) o triptorelina (Gonapeptyl®, Fe-
rring) a dosis de 0.2 mg. Se sugiri6 la aplicacion
del aGnRH en los casos de riesgo de sindrome de
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hiperestimulacién ovarica. La recuperacion de los
ovocitos se hizo por via transvaginal, guiada por
ultrasonido 34 a 36 horas después del disparo.

Para la fertilizacion asistida de ovocitos, se prac-
ticé FIV o ICSI, dependiendo del factor alterado
en la pareja.

La transferencia embrionaria se efectué mediante
gufa ultrasonogréfica 3 a 5 dias después de la
captura, segin la evolucién embrionaria. En to-
das las pacientes se indico soporte de fase ldtea
a partir del dia de la captura, mediante admi-
nistracion de progesterona natural micronizada
por via vaginal a dosis de 200 mg cada 8 horas
(Geslutin®, Asofarma).

El diagndstico de embarazo bioquimico se
establecié mediante la determinacién sérica
cuantitativa de la fraccion beta de la hormona
gonadotrofina coriénica humana (3-hCG) mayor
a50 mU/mL, 15 dias después de la transferencia
embrionaria. El diagndstico de embarazo cli-
nico se establecié cuatro semanas después de
la prueba positiva, mediante visualizacion por
ultrasonido endovaginal del saco gestacional
intrauterino con embrién y actividad cardiaca
en su interior. Se definié embarazo en curso al
nacimiento de un feto hasta la semana 25 de
gestacion y tasa de nacido vivo al nacimiento
posterior a la semana 26.

Para evaluar el comportamiento de las varia-
bles continuas de estudio se hizo un andlisis
exploratorio. Las medidas de tendencia central
y dispersion para las variables continuas se mues-
tran en medianas y rango intercuartil. Mediante
las pruebas de Kruskal-Wallis y 32 se compararon
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
entre los tres grupos de estudio, para variables
continuas y categoricas, respectivamente.

La relacién entre la proporcion de nacidos vivos
y el grupo de marcador de reserva ovdrica se
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evalué con una regresion lineal logistica ajus-
tada por variables confusoras e intermedias. En
los modelos de regresion logistica se incluyeron
las variables confusoras e intermedias con un
nivel de significacién de p < 0.40, resultado del
andlisis bivariado. Se consideré un nivel de sig-
nificaciéon menor de 0.05 y se utiliz6 el programa
estadistico STATA 12 para el analisis

Se incluyeron 222 ciclos de FIV-ICSI en fresco
que llegaron a la transferencia de embriones. La
edad promedio de las pacientes del grupo con
cuenta folicular antral alterada (mds o menos
de 7) fue de 34 anos y de 36 para los grupos de
hormona antimiilleriana (menos de 1.2 ng/mL) y
hormona antimiilleriana y cuenta folicular antral
(£7y<1.2ng/mL).

El tiempoy tipo de infertilidad y el factor alterado
causante de la infertilidad fueron similares entre
los grupos.

La cuenta folicular antral fue, en promedio,
mayor en el grupo de ciclos con hormona an-
timilleriana alterada y menor en el grupo con
ambos marcadores alterados, con significacion
estadistica. Cuadro 1

Por lo que hace a la estimulacién ovarica, la do-
sis de gonadotropinas calculada y categorizada
fue menor de 2500 a 4000 y mas de 4000 UI. La
dosis promedio y al momento de categorizarlas
fue mayor en el grupo con ambos marcadores
alterados, que alcanzé diferencia significativa.
Al analizar la dosis por categoria o intervalo se
aprecia que las pacientes con uno de los dos
marcadores alterados requirieron menos gona-
dotropinas (menos de 2500 Ul) en comparacion
con las pacientes con ambos marcadores alte-
rados en las que el 24% requirié mas de 4000
Ul en comparacién con solo el 6.8 y 15.3%
de las pacientes con cuenta folicular antral o
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Cuadro 1. Datos demograficos de la poblacién estudiada

Cuenta folicular

Variables alterada
(n=74)

Edad, anos 34 (32-36)'
IMC, kg/m? 26.2 (23.4-27.9)!
Tipo de infertilidad

Primaria 35 (47.3%)

Secundaria 39 (52.7%)
Tiempo de infertilidad, afios 5 (4-9)!
Factor alterado

FEO 4 (5.4%)

FTP 8 (10.8%)

FM 6 (8.1%)

Mixto 56 (75.7%)
CFA 6 (4-7)
Hormona antimiilleriana 0 (0-1.8)°

Cuenta folicular

Hormona
oo et alterada y hormona
antimiilleriana T
n=73) antimiilleriana
- (n =75)
36 (33-38)" 36 (34-38)" 0.04"
25.5(23.9-28.2) 26.7 (24.1-29.0)" 0.36"
41 (56.9%) 39 (52.0%)
0.50™
31 (43.1%) 36 (48.0%)
5 (3-8)! 5 (3-9) 0.79™
8 (11.1%) 4 (5.3%)
8 (11.1%) 3 (4.0%)
0.40™
7 (9.7%) 9 (12.0%)
49 (68.1%) 59 (78.7%)
11 (9-12) 5 (4-6)* <0.01"
0.6 (0.3-0.8)" 0.5 (0.2-0.8)" 0.06"

* Mediana (percentil 25-percentil 75). ** Prueba estadistica Kruskal-Wallis. *** Prueba estadistica y?.

concentraciones de hormona antimulleriana,
respectivamente alteradas.

El tipo de andlogo de GnRH administrado en
los ciclos de estimulacion ovarica también vari6
entre los grupos; fue significativamente mayor el
uso de un agonista de GnRH entre las pacientes
con ambos marcadores alterados (cuenta folicu-
lar antral y hormona antimiilleriana).

La cantidad de embriones transferidos se catego-
rizé en menos de 2 y > 2 embriones transferidos.
En 20% de los ciclos con ambos marcadores
alterados se transfirieron menos de 2 embriones,
lo que fue significativamente mayor en com-
paracién con un 5.4 y 6.9% de los ciclos con
cuenta folicular antral y hormona antimiilleriana
alterados, respectivamente. Cuadro 2

Las tasas de embarazo clinico y en curso fueron
significativamente superiores en el grupo de
ciclos con hormona antimilleriana alterada.
Cuadro 3

Los ovocitos recuperados se categorizaron en
menos de 4, 4 a 15 y mas de 15. Al momento
de establecer la relacion entre los grupos de
marcadores y la respuesta ovdrica a las gona-
dotropinas, en términos de cantidad de ovocitos
recuperados y tasa de nacido vivo, se encontrd
que, en promedio, y al momento de categorizar
los ovocitos, en el grupo de ciclos con ambos
marcadores alterados (cuenta folicular antral y
hormona antimiilleriana) se obtuvieron signifi-
cativamente menos ovocitos que, en promedio,
fueron de 7, 6 y 4 ovocitos recuperados en los
grupos de cuenta folicular antral, hormona
antimdiilleriana y ambos, respectivamente. Al
momento de categorizarlos, se encontré que en
el 37.3% de los ciclos con ambos marcadores
alterados se recuperaron menos de 4 ovocitos
vs en el 20.3 y 19.4% de los ciclos con cuenta
folicular antral y hormona antimiilleriana, res-
pectivamente.

La tasa de nacido vivo fue significativamente
superior en el grupo con hormona antimdilleriana
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Cuadro 2. Resultado de la estimulacién ovarica. Protocolo de estimulacion ovarica

Cuenta folicular
alterada y hormona

Cuenta folicular Hormona
Variables alterada antimiilleriana

(n=74) (n=73) antimiilleriana

(n =75)

Protocolo de estimulacién ovédrica

FSHr 14 (18.9%) 13 (18.1%) 5 (6.7%)
FSH + hMG 56 (75.7%) 51 (70.8%) 52 (69.3%) 0.40°
hMG 4 (5.4%) 8 (11.1%) 18 (24.0%)

Dosis de FSH
vl (21 O%)???SOO)” (21 37.257-223 7.5) (240301;;00)2 SUUE
Menos de 2500 33 (44.6%) 34 (42.2%) 22 (29.3%)
2500-4000 36 (48.6%) 27 (37.5%) 35 (46.7%) 0.01!
Mas de 4000 5 (6.8%) 11 (15.3%) 18 (24.0%)

Analogo
Agonista 17 (23.0%) 18 (25.0%) 39 (52.0%) LG
Antagonista 57 (77.0%) 54 (75.0%) 36 (48%)

Método de fertilizacion
FIV 55 (74.3%) 57 (79.2%) 51 (68.0%) D
ICSI 19 (25.7%) 15 (20.8%) 24 (32.0%)

Factor alterado
FEO 4 (5.4%) 8 (11.1%) 4 (5.3%)
FTP 8 (10.8%) 8 (11.1%) 3 (4.0%)
FM 6 (8.1%) 7 (9.7%) 9 (12.0%) 040
F mixto 56 (75.7%) 49 (68.1%) 59 (78.7%)

Tasa de fertilizacion, % 89 (70-100) 85 (70-100) 100 (70-100) 0.65™

Embriones transferidos
Menos de 2 4 (5.4%) 5 (6.9%) 15 (20.0%) e
Mas de 2 70 (94.6%) 67 (93.1%) 60 (80%)

“Prueba estadistica x2. " Mediana (percentil 25-percentil 75). " Prueba estadistica Kruskal-Wallis.

Cuadro 3. Proporcién de embarazo clinico y en curso por grupo

Cuenta folicular Hormona aenalolicey
Variables alterada antimiilleriana alterad? y“& hf)rmona
(n=74) n=73) antimiilleriana
(n =75)
Embarazo clinico 22 (29.7%) 29 (40.2%) 15 (20%) 0.02!
Embarazo en curso 15 (20.3%) 25 (34.7%) 14 (18.7%) 0.04!

' Prueba estadistica 2.
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alterada, que fue de 34.7 en comparacién con
20.3 'y 18.7% para los grupos de cuenta folicular
antral y ambos marcadores alterados, respecti-
vamente. Cuadro 4

Se estableci6 la regresion logistica para poder
establecer cual de los tres grupos marcadores
de reserva ovarica se relacionaba con la mayor
tasa de nacido vivo, tomando como referencia
el grupo de cuenta folicular antral y hormona
antimilleriana alterados (ambos), que fue el
grupo en el que se encontr6é la menor tasa de
nacido vivo (Cuadro 4). Se encontr6 que el grupo
de ciclos con hormona antimdilleriana alterada
tuvo el doble de posibilidad de lograr un recién
nacido vivo en comparacién con los otros dos
grupos (Cuadro 5 modelo 1): RM 2.3 (IC95%:
1.08-4.93) p < 0.03.

Mediante la regresion logistica se ajustaron las
variables confusoras e intermedias; la mayor
parte resultaron significativas en el analisis bi-
variado (Cuadros 1y 2) y se establecieron tres
modelos: el modelo 2 ajustado por edad e IMC,
en el que se identific6, nuevamente, que el grupo
con concentraciones de hormona antimiilleriana
alteradas tuvo el doble de probabilidad de lograr
un nacido vivo en comparacién con los otros dos
grupos: RM 2.2 (1IC95%: 1.05-4.87) (p < 0.03) y

que la edad no tuvo influencia en este resultado,
como tampoco el IMC. Cuadro 5 modelo 2

En el modelo 3 la regresion se ajusté por dosis
de FSH, tipo de analogo administrado y canti-
dad de embriones transferidos. Se encontré que
una dosis mas alta de FSH se asocia con menor
probabilidad de tener un nacido vivo y que la
mayor cantidad de embriones transferidos in-
fluyé positivamente en la tasa de nacido vivo:
RM 1.7 (1IC95%: 0.76-3.95) p = 0.18. Cuadro 5
modelo 3

En el modelo 4 la regresion se ajusté por las mis-
mas variables que en el modelo 3; ademas por
categoria de ovocitos recuperados. Se encontré
que éstos no influyen en la mayor probabilidad
de obtener un recién nacido vivo, sino que
siguen siendo la dosis de FSH y la cantidad de
embriones transferidos, las variables confusoras
que influyen en la tasa de nacido vivo. Cuadro
5 modelo 4

DISCUSION

Predecir la respuesta a la estimulacién ovarica
con gonadotropinas antes del tratamiento de
FIV-ICSI puede ayudar a establecer una estra-
tegia personalizada de tratamiento y disminuir

Cuadro 4. Relacién de los marcadores de reserva ovérica con el nimero de ovocitos recuperados y la Tasa de Nacido Vivo (TNV)

Cuenta folicular

alterada
(n=74)

Variables

Ovocitos recuperados

Nimero 7 (4-9)!
<4 15 (20.3%)
4-15 56 (75.7%)
>15 3 (4.0%)

Proporcion de nacido vivo 15 (20.3%)
" Mediana (percentil 25-percentil 75).

2 Prueba estadistica Kruskal-Wallis.

3 Prueba estadistica 2.

Cuenta folicular

Hormona
Ao Tt alterada y hormona
antimiilleriana o
=73 antimiilleriana
- (n=75)
6 (4-8)! 4 (3-7)! <0.012
14 (19.4%) 28 (37.3%)
56 (77.8%) 47 (62.7%)
3
2 (2.8%) 0 (0%) 0.04
25 (34.7%) 14 (18.7%) 0.05°
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Probabilidad de tener un recién nacido vivo segin el grupo de marcador de reserva ovarica

Modelo 1!

Cuenta folicular alterada

Tt Referencia
y hormona antimiilleriana

Cuenta folicular alterada 1.1 (0.42,2.49) 0.81

Hormona antimdilleriana 2.3 (1.08, 4.93) 0.03
Modelo 22

Cuenta folicular alterada

g Referencia
y hormona antimdilleriana

Cuenta folicular alterada 1.2 (0.45, 2.34) 0.94

Hormona antimdilleriana 2.2 (1.05, 4.87) 0.03

" Modelo crudo
2 Ajustado por edad e IMC

3 Ajustado por dosis de FSH, tipo de andlogo y embriones transferidos.

Modelo 3°
Cuenta folicular alterada y .
C Referencia

hormona antimiilleriana

Cuenta folicular alterada 0.8 (0.33, 1.93) 0.62
Hormona antimulleriana 1.7 (0.76, 3.95) 0.18

Modelo 4*

Cuenta folicular alterada y Referencia

hormona antimiilleriana
Cuenta folicular alterada 0.80 (0.33, 1.96) 0.64

Hormona antimulleriana 1.7 (0.78, 4.07) 0.18

+ Ajustado por dosis de FSH, tipo de andlogo, grupo de ovocitos recuperados y embriones transferidos.

el riesgo de cancelacién de ciclos. Este estudio
retrospectivo analiza la relacién de las dos
principales pruebas para el estudio de la reserva
ovarica con los ovocitos recuperados y la tasa
de nacido vivo.

La edad promedio de las pacientes en los tres
grupos analizados alcanzé diferencia signifi-
cativa; fue mayor en los grupos con hormona
antimilleriana y ambos marcadores alterados.
Previamente ya se ha estudiado cémo la edad
de la madre es un fuerte predictor de la tasa de
nacido vivoy se correlaciona de manera negativa
con la misma:'* a mayor edad, peor pronéstico
reproductivo.

El tipo de infertilidad, el tiempo de ésta y el
factor alterado causante de la infertilidad fueron
similares entre los grupos y no significativo. En
el estudio de Liao S y colaboradores se analizan
los factores alterados de infertilidad como va-
riables que pudieran influir en la relacion de la
cuenta folicular antral con la tasa de embarazo
clinico y tasa de nacido vivo. Ellos encontraron
al factor endocrino debido al sindrome de ova-

rio poliquistico asociado con menores tasas de
embarazo en comparacién con las pacientes con
algtin otro factor.’®

La cuenta folicular antral fue, en promedio,
mayor en el grupo de ciclos con hormona
antimiilleriana alterada y menor en el grupo
con ambos marcadores alterados, que alcanz6
diferencia significativa. La bibliografia reporta
la cuenta folicular antral como un predictor
efectivo de recién nacido vivo que asocia ma-
yores tasas de embarazo de manera positiva con
mayores valores de cuenta folicular antral. Estos
hallazgos son consistentes con esto porque en
el grupo de hormona antimiilleriana se observé
un valor promedio de cuenta folicular antral de
11, que es mayor al punto de corte <7 que fue
tomado en cuenta para definir alterada la cuenta
folicular antral.’”

Las discordancia o falta de relacién entre los
valores de hormona antimiilleriana y cuenta
folicular antral pueden atribuirse a las desven-
tajas conocidas en la valoracién de la cuenta
folicular antral: recursos técnicos, diferencias
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en el adiestramiento médico de la unidad, mala
calidad de imagen, tendencia a sobreestimar
el ndmero de foliculos antrales y dificultades
para la realizacién del estudio asociadas con
sobrepeso o variacién interciclo de la cuenta
folicular antral.>1014

Por lo que se refiere a la estimulacion ovarica,
en el grupo con ambos marcadores alterados se
utilizo, significativamente, mayor cantidad de
gonadotropinas en comparacion con los otros
dos grupos. Incluso hasta en un 24% de los
ciclos se recibieron dosis mayores de 4000 UlI,
a la vez que se observé una tendencia significa-
tiva a indicar dosis menores de 2500 Ul en los
grupos con cuenta folicular antral u hormona
antimiilleriana alteradas. Un estudio que incluy6
en su andlisis 658,519 ciclos de FIV-ICSI reporté
que las dosis diarias mayores de 300 Ul de FSH
disminuian significativamente las probabilidades
de un nacido vivo."®

En nuestro estudio, la indicacion de mayor do-
sis de gonadotropinas en el grupo con ambos
marcadores alterados puede explicarse por el
mismo uso del agonista y por ser pacientes de
mayor edad y que se espera que respondan con
mas baja respuesta al tener ambos marcadores
alterados.

Antes se crefa que en las pacientes con pobre
respuesta ovarica podria aumentarse la proba-
bilidad de recién nacido vivo aumentando la
dosis de gonadotropinas; sin embargo, al ser
los marcadores alterados los que definen a estas
pacientes, los estudios recientes descartan esta
teorfa al demostrar que a mayor dosis no se
obtiene mejor respuesta,'®' implica un mayor
costo para la paciente y no hay una diferencia
significativa en las tasas de recién nacido vivo.?

La cantidad de ovocitos recuperados es otra va-
riable importante para obtener mas embriones
disponibles vy, sin duda, ello da la oportunidad

de transferir la cantidad 6ptima de embriones de
buena calidad y de aumentar las tasas de emba-
razo?' sin incrementar las de embarazo mdltiple.
Es asi como diferentes autores consideran que,
en pacientes mayores de 35 afios que han teni-
do mdés de un ciclo de FIV-ICSI sin embarazo,
donde no existe la posibilidad de establecer el
diagnéstico genético de preimplantacion, se
haga la trasferencia de dos embriones en etapa
de blastocisto para maximizar la posibilidad de
embarazo.?'?2% En nuestro estudio, el grupo con
ambos marcadores alterados (cuenta folicular an-
tral y hormona antimdiilleriana) tuvo una cuenta
folicular antral menor y significativamente mayor
cantidad de ciclos con transferencia de mas de
dos embriones, en comparacién con los otros
dos grupos.

Los marcadores pueden tener la capacidad de
predecir la respuesta ovdrica en términos de
pobre respuesta,”® normorrespuesta o hiperres-
puesta.”'®?*2>Varios autores asocian una buena
respuesta ovdrica a la estimulacién con la recu-
peracion de mayor cantidad de ovocitos y de
tasa de nacido vivo.?*?* El uso de un marcador,
0 mas de uno, hace mas certera la prediccion
de la respuesta ovarica.2*1019

El objetivo principal de este trabajo fue: evaluar
la respuesta ovdrica y la tasa de nacido vivo en
ciclos con cuenta folicular antral u hormona
antimilleriana alterados. En el grupo con ambos
marcadores alterados (cuenta folicular antral y
hormona antimiilleriana) se observé, en prome-
dio, menor cantidad de ovocitos recuperados en
comparacién con los grupos con cuenta folicular
antral y hormona antimiilleriana alterados (4 en
comparacién con 7 y 6; p < 0.01) respectiva-
mente. Lo mismo que mayor cantidad de ciclos
(37%) con menos de cuatro ovocitos capturados
que alcanzé una diferencia significativa respecto
de los grupos con un solo marcador alterado (p
=0.04). Esto podria, también, relacionarse direc-
tamente con las mayores dosis de FSH también
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administradas en los ciclos de este mismo grupo
y las menores tasas de embarazo clinico, en
curso y de nacido vivo. Esto pone de manifiesto
que dos marcadores alterados predicen mejor la
pobre respuesta ovarica que solo uno de ellos.

En cuanto a la tasa de nacido vivo, ésta fue
significativamente superior en el grupo con
hormona antimiilleriana alterada en compara-
cién con los grupos con cuenta folicular antral
y ambos marcadores alterados que fue de 34.7
en comparacién con 20.3 y 18.7% (p = 0.05),
respectivamente.

Hay estudios que reportan que las pacientes con
reserva ovdrica extremadamente baja podrian
conseguir tasas de nacidos vivos moderadas
pero razonables.® En un articulo de revision
de Pacheco y su grupo se reporta que, a pesar
de los diferentes estudios que han correlacio-
nado concentraciones muy bajas de hormona
antimilleriana (menos de 0.2 ng/mL) con bajas
tasas de embarazo, no siempre sucede asi.?
Esto se demuestra en un estudio de 769 ciclos
analizados, estratificados por edad, donde se re-
porté una tasa de embarazo clinico por ciclo de
6.8% y por paciente de 22.9% en menores de
41 afios. Estas tasas no se alcanzaron en pacien-
tes mayores de 41 afios en quienes claramente
influy6 la edad, como otro marcador impor-
tante.?” Otros autores encontraron desenlaces
similares en 134 pacientes con concentraciones
de hormona antimiilleriana menores de 0.2 ng/
mL, en los que la tasa de nacido vivo fue de
23.5% en mujeres menores de 40 anos.” Los
reportes anteriores apoyan los hallazgos de este
estudio, donde con un promedio de edad de 34
afnos y con concentraciones bajas de hormona
antimilleriana se lograron tasas de embarazo
razonables.

De la misma manera que se estableci6 la rela-
cién de ambos marcadores alterados con menor
cantidad de ovocitos recuperados y menores
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tasas de nacido vivo, se analiz6 cudl de los tres
grupos con alteraciones en los marcadores se
asociaba con mejores resultados en las tasas
de embarazo. La regresién logistica realizada
a fin de establecer cual de los tres grupos de
marcadores de reserva ovdrica se relacionaba
con la mayor probabilidad de lograr un recién
nacido vivo, mostr6 que los ciclos con hormo-
na antimiilleriana alterada tienen el doble de
probabilidad de lograrlo que con los otros dos
grupos (RM 2.2; 1C95%: 1.05-4.87; p < 0.03). Al
momento de ajustar el calculo con dos variables
relacionadas con la respuesta ovdrica, como la
edad y el IMC, se encontré que ninguna de las
dos tiene influencia en este resultado. Esto puede
interpretarse clinicamente con las limitaciones
del tamano de la muestra analizada, que la
hormona antimiilleriana alterada como Unico
marcador de reserva ovdrica se asocia con mejor
prondstico de tasas de embarazo independiente
de la edady el IMC que cuando existe una cuen-
ta folicular antral alterada o una combinacién de
ambos pardmetros alterados.

Li y su grupo analizaron 1046 ciclos, de los que
el 32.3% tenia divergencia de hormona antimii-
lleriana y cuenta folicular antral al momento de
estratificar la cuenta folicular antral en cuartiles
menores de 6, 6-14 y més de 14 foliculos. Las
pacientes con concentraciones mas elevadas de
hormona antimiilleriana dentro del mismo cuartil
de cuenta folicular antral tuvieron mayor can-
tidad de ovocitos recuperados y tasa de nacido
vivo.? Otros autores han demostrado que las
concentraciones de hormona antimdilleriana son
un mejor predictor de tasa de nacido vivo que
la cuenta folicular antral, independientemente
de la edad. Como puntos de corte de edad y
hormona antimiilleriana predictores para tasa de
nacido vivo se encontraron 36.5 afos y 0.72 ng/
mL.3° De acuerdo con esto en nuestro estudio,
donde los valores promedio de edad y hormo-
na antimilleriana fueron 36 afios y 0.6 ng/mL,
respectivamente.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i2.7202



Fernandez del Campo-Audelo M, et al. Respuesta ovarica y tasa de nacido vivo

En el modelo de regresién logistica ajustado por
otras variables que habian demostrado diferencia
significativa entre los grupos, como la dosis de
FSH, el tipo de analogo (agonista en compara-
cién con antagonista) y cantidad de embriones
transferidos, se observd (RM 1.7; 1C95%: 0.76-
3.95) que el efecto de la hormona antimiilleriana
en la tasa de nacido vivo estuvo influido por la
dosis de FSH utilizada (a mayor dosis, menor
probabilidad de tener un recién nacido vivo).
Esto se ha reportado de manera extensa en la
bibliografia'®'® y por la cantidad de embriones
transferidos donde es mayor la probabilidad
de tener un recién nacido vivo al transferir no
mas de dos embriones, similar a los hallazgos
reportados por Li HW y colaboradores. Otros
autores (2020)*' reportan la transferencia de
embrién Gnico como estrategia para minimizar
la tasa embarazo gemelar y mantener una ele-
vada tasa de nacido vivo. La ASRM recomienda,
para pacientes con pronéstico favorable y menos
de 37 anos, la transferencia de embrién tnico.
Para pacientes de 38 a 40 afios un maximo de 2
blastocistos y para las de 41 a 42 afios no mas de
3 blastocistos. En caso de contar con embriones
euploides, la transferencia de embrién UGnico
debe ser la norma.? Nosotros transferimos, de
rutina, un maximo de dos blastocistos en caso
de contar con ellos.

Al ajustar la regresion, ademds de lo anterior,
por la cantidad de ovocitos recuperados se ob-
servd que no hay influencia de esta variable en
la tasa de nacido vivo asociada con el grupo de
hormona antimdtlleriana (RM 1.7; 1C95%: 0.78-
4.07) y que siguen siendo la dosis de FSH y la
cantidad de embriones transferidos las variables
que influyen en la mayor probabilidad de tener
un recién nacido vivo.

Desde el punto de vista clinico, los desenlaces
podrian interpretarse, de manera resumida, en
que hay dos marcadores principales de reserva
ovarica: la cantidad de foliculos antrales y las

concentraciones séricas de hormona antimi-
lleriana. Ambos han demostrado ser efectivos
predictores de la respuesta ovarica a la esti-
mulacion con gonadotropinas. Sin embargo, el
andlisis clinico de esta investigacion condujo a
establecer ciertas relaciones: el grupo con hor-
mona antimiilleriana alterada (menos de 1.2 ng/
mL) tuvo mejor cantidad de foliculos antrales con
diferencia significativa entre los grupos. El grupo
con alteracién de la cuenta folicular antral y el
grupo con ambos marcadores alterados tuvieron,
en promedio, la mitad o menos del grupo con
hormona antimiilleriana alterada. Por eso, la me-
jor tasa de nacido vivo en el grupo con hormona
antimilleriana alterada también podria estar
influida por una mejor cuenta folicular antral.

La mayor dosis de gonadotropinas se indica
cuando ambos pardmetros estan alterados y
no cuando solo lo estd uno de ellos. Si bien
en este grupo de pacientes se aument6 la dosis
por temor a la falta de respuesta, de poco sirvié
porque pesaron mas ambos pardmetros alterados
para que las pacientes tuvieran menos ovocitos
capturados, se embarazaran menos y tuvieran
menos nacidos vivos. Asi mismo, pesa mas llegar
a tener mayor cantidad de ovocitos capturados y
de embriones disponibles para la transferencia
que un valor aislado de un marcador de reserva
ovarica, en este caso de hormona antimilleriana.

Por todo lo anterior los hallazgos del estudio se
resumen en que el grupo de pacientes con peor
prondstico de respuesta ovdrica y menor tasa de
nacido vivo es el de ambos parametros alterados,
seguido del grupo con solo una cuenta folicular
antral baja mas o menos menor de 7. Dicho
de otra manera, un valor alterado aislado de
hormona antimiilleriana se relaciona con mejor
prondstico para respuesta ovdrica y embarazo,
incluida la mejor tasa de nacido vivo.

El estudio aqui publicado sugiere que las bajas
concentraciones de hormona antimulleriana
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(con cuenta folicular antral normal) no repre-
sentan un marcador apropiado para limitar un
tratamiento de fertilidad, por lo que las pacientes
no deben ser disuadidas de un tratamiento con
sus propios 6vulos, aunque se debe explicar, de
todos modos, el riesgo de cancelacién del ciclo.

Entre las ventajas de esta investigacion puede
mencionarse la comparacion de tres grupos de
ciclos de FIV-ICSI con marcadores alterados
de forma individual y conjunta. Esto permitio
reconocer la capacidad de cada uno o en
combinacién para predecir la respuesta ovarica
y las tasas de embarazo. También fue posible
establecer la regresion logistica ajustada por
variables confusoras e intermedias que permitio
determinar de manera mas clara la probabilidad
de tener un recién nacido vivo.

Entre las limitaciones de este estudio esta su
cardcter retrospectivo, que se efectu6é dentro
de un marco transversal, por eso los resultados
deben interpretarse considerando los términos
del tiempo en el que se llevo a cabo. Para poder
llegar a conclusiones mas precisas, la cantidad
de ciclos incluidos debe ampliarse en futuras
investigaciones.

La coexistencia de ambos marcadores de
respuesta ovdrica alterados (hormona antimi-
lleriana y cuenta folicular antral) se asocia con
una cantidad reducida de ovocitos capturados,
menores tasas de embarazo y menor probabili-
dad de recién nacido vivo. Las concentraciones
séricas de hormona antimilleriana menores de
1.2 ng/mL de manera aislada (con una cuenta
folicular antral normal) se relacionan con me-
jor respuesta ovarica y mayor probabilidad de
recién nacido vivo. Esta mayor probabilidad
estd influida, negativamente, por la cantidad
administrada de gonadotropinas y positivamente
por la cantidad de embriones transferidos. Para
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confirmar o negar los resultados aqui obtenidos
hacen falta estudios prospectivos con mayor
cantidad de ciclos.
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