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Relacion entre la FSH basal y la
respuesta ovarica con concentraciones
normales de otros marcadores de
reserva ovarica

Relationship between baseline FSH values
and ovarian response with normal levels of
other ovarian reserve markers.

César Adrian Paniagua Narvaez,' Juan Carlos Barros Delgadillo,? Cinthya Mufioz
Manrique,® Edgar Barrientos Galeana?

Determinar si las concentraciones elevadas de FSH basal, en relacién con
los limites de normalidad, pueden predecir la respuesta ovdrica.

Estudio de cohorte retrospectiva, llevado a cabo en pacien-
tes en quienes se practicaron técnicas de reproduccion asistida (FIV-ICSI) entre los meses
de enero del 2020 a diciembre del 2023 en la Unidad de Reproduccion Asistida del
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. La respuesta se evalu6
mediante regresién logistica y analisis multivariado para determinar la probabilidad de
baja respuesta y subdptima segtin las concentraciones basales de FSH.

Se analizaron 292 ciclos, de los que el 26.7% (n = 78) fueron repeti-
dos. La probabilidad de respuesta subéptima (menos de 9 ovocitos recuperados) fue
significativamente mayor con concentraciones basales de FSH mayores de 7.5 mIU/
mL en comparacién con < 7.5 mlU/mL vy alta probabilidad de recuperar menos de 4
ovocitos y entre 4 y 9 ovocitos. En pacientes con marcadores normales se observé mayor
probabilidad de respuesta sub6ptima con FSH > 7.5 mlU/mL, incluso ajustando por
edad e IMC. La probabilidad de baja respuesta (menos de 4 ovocitos) fue mayor pero no
significativa. En pacientes con reserva ovdrica alterada se observé una tendencia similar.

Las concentraciones elevadas de FSH basal en limites de normalidad
se asocian con una respuesta ovarica suboptima en ciclos de FIV-ICSI, incluso con
marcadores de reserva ovarica normales.

Hormona foliculo estimulante basal; reserva ovérica; hormona
antimiilleriana; Iimites de FSH normal; recuperacién ovocitaria.

To determine whether elevated basal FSH concentrations relative to normal
limits can predict ovarian response.

Retrospective cohort study of patients who underwent
assisted reproductive techniques (IVF-ICSI) between January 2020 and December
2023 at the Assisted Reproduction Unit of the Instituto Nacional de Perinatologia. The
ovarian stimulation response according to basal FSH concentrations (<7.5 vs. >7.5-12
mlU/mL) was evaluated by logistic regression and multivariate analysis to determine
the probability of low response and suboptimal responce.

Data from 292 cycles were analyzed, of which 26.7% (n = 78) were cycles.
The probability of retrieving less than 4 oocytes (low) and between 4 and 9 oocytes
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(suboptimal response) was significant in patients with basal FSH >7.5 mUI/mL indepen-
dent of the ovarian reserve markers. The probability of suboptimal response (less than
9 oocytes retrieved) was significantly higher with baseline FSH concentrations >7.5
mlU/mL in patients with normal ovarian reserve markers and after adjusting for age
and BMI, the probability remains. The odds of a low response (less than 4 oocytes) was
higher, but not significant. In patients with reduced ovarian reserve, the probability of
low or suboptimal response was not significant with basal FSH <7.5 vs. >7.5 mIU/mL.

Elevated basal FSH concentrations within normal limits (>7.5-12 mIU/
mL) are associated with low and suboptimal ovarian response in IVF-ICSI cycles, even

in the presence of normal ovarian reserve markers.

Basal FSH; Ovarian Reserve; Anti-Miillerian Hormone; Normal FSH

range; Oocyte yield.

ANTECEDENTES

La hormona foliculoestimulante (FSH) es una
glicoproteina dimérica producida por la hip&fisis
anterior, responsable de la espermatogénesis
testicular y foliculogénesis ovarica que actia,
respectivamente, en el receptor de las células
de Sertoli y de la granulosa.

La FSH estimula a las células de la granulosa para
expresar la aromatasa y, con ello, favorecer la
conversion de andrégenos en estrégenos. Ese au-
mento de estrégenos inhibe la secrecién de FSH
por el gonadotropo, via retroalimentacion ne-
gativa.' Conforme disminuye la reserva ovarica,
la cantidad de foliculos reclutables disminuye,
lo que implica una menor concentracion de la
hormona antimiilleriana y de la cohorte folicular
en desarrollo, con menores concentraciones de
estradiol y mayores de FSH.

Durante los tratamientos de reproduccion asis-
tida, la finalidad primordial de la estimulacién
ovarica es maximizar la obtencién de ovocitos
y, por lo tanto, aumentar la probabilidad de
embarazo clinico y de recién nacido vivo. En la
practica diaria las pruebas de reserva ovarica se

utilizan para planear el tratamiento, individua-
lizarlo y, a su vez, estimar las expectativas de
respuesta a la estimulacién ovarica.?

A lo largo del tiempo se han aplicado diversos
métodos para estimar la reserva ovarica, hoy
Ilamados marcadores de reserva ovarica: medi-
cion de las concentraciones basales de FSH, de
hormona antimiilleriana y evaluacién, mediante
ultrasonido, de la cantidad de foliculos antrales.?

La respuesta ovdrica a la estimulacion puede
ser diferente en mujeres de edad similar y de
acuerdo con los valores individuales de los
marcadores de reserva ovarica. Existe una
asociacion probada entre edad, marcadores de
reserva ovarica y los resultados de las técnicas de
reproduccion asistida. Estas pruebas tienen cierta
capacidad predictiva de la respuesta ovarica a la
estimulacion con gonadotropinas; sin embargo,
esa prediccion es limitada: hormona antimiille-
riana, conteo folicular antral y FSH basal son
las que mas se utilizan para evaluar la reserva
ovarica. Si bien la hormona antimiilleriana y el
conteo folicular antral son biomarcadores mas
informativos de la reserva y la respuesta ovari-
ca, las concentraciones basales de FSH siguen
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siendo una prueba valida, aunque utilizada con
menor frecuencia.

Es de aceptacién general que la reserva ovarica
esta disminuida cuando las concentraciones
de FSH superan las 10-12 IU/L.° Las concen-
traciones elevadas de FSH se asocian con baja
recuperacién ovocitaria y una alta tasa de
cancelacion de ciclos. La documentacion de
elevaciones de FSH en fase folicular temprana
(dia 2 a 5 del ciclo) y su relacion con el en-
vejecimiento reproductivo se estableci6, por
primera vez, hace mas de 40 anos. Mediante la
observacion de las caracteristicas endocrinas en
ciclos de fertilizacién in vitro de mujeres con
baja respuesta se determiné que las concentra-
ciones de FSH en la fase folicular temprana con
frecuencia estan elevadas. La FSH ha sido la
prueba de reserva ovarica endocrina inicial mas
ubicua y aceptada. Esto sin dejar de lado que
es una prueba con limitaciones significativas y,
en la mayoria de los casos, deberia indicarse
como una ayuda prondstica, en lugar de una
prueba excluyente.®

En la practica médica contemporanea, las cuan-
tificaciones de la FSH basal practicamente se
han abandonado como herramienta para evaluar
la reserva ovérica y planificar la estimulacion
ovarica. Esto porque se considera que los valo-
res que se encuentran dentro de los Iimites de
referencia son inconsecuentes e inconsistentes,
ademas de que su variabilidad intra e inter-ciclo
se interpreta como un indicador de mediciones
“no confiables” .52

Antes de la adopcién generalizada de la hor-
mona antimilleriana, como el marcador de
laboratorio estandar de reserva ovarica, se
utilizaban las cuantificaciones de la FSH basal
para evaluar la funcién ovérica. La ventaja de la
hormona antimdiilleriana es que al ser producida
por los foliculos preantrales y antrales de 2 a 7
mm, sus concentraciones tienen una variacion
minima intra e interciclo.?
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Las concentraciones de FSH que se encuentran
en los limites de lo normal en fase folicular
temprana (< 12 mUI/mL) por lo general se con-
sideran éptimas y confiables para predecir la
respuesta ovarica. Sin embargo, algunos autores
han encontrado que las variaciones, incluso en
estos Iimites, pueden tener implicaciones en la
calidad y cantidad de 6vulos disponibles para la
fertilizacion durante los tratamientos de repro-
duccién asistida.’

Para obtener una evaluacién mas completa y
precisa de la respuesta ovdrica es necesaria la
interpretacion de las concentraciones de FSH en
conjunto con otros marcadores, como la hormo-
na antimiilleriana y la edad de la paciente.? La
combinacién de estos factores proporciona una
vision integral de la capacidad reproductiva de
una mujer y ayuda al médico a personalizar los
protocolos de tratamiento de fertilizacion in vitro
y mejorar las posibilidades de éxito.”

Por lo anterior, el objetivo del estudio fue: de-
terminar si las concentraciones elevadas, en
relacion con los limites de normalidad, de FSH
basal pueden predecir la respuesta ovarica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva, llevado a cabo
en pacientes en quienes se practicaron técnicas
de reproduccién asistida (FIV-ICSI) entre los
meses de enero del 2020 a diciembre del 2023
en la Unidad de Reproduccién Asistida del Ins-
tituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa
de los Reyes. Criterios de inclusion: pacientes
de 25 a 43 afios que ingresaran por primera vez
o de forma repetida a un ciclo de fertilizacion
asistida con medicién de FSH basal < 12 mUl/
mL en dia 1 a 3 del ciclo, valores de hormona
antimiilleriana en limites de normalidad durante
los 12 meses previos al inicio de la estimulacion
ovarica y con conteo folicular antral hasta de 25.
Ademas, que hubieran iniciado la estimulacién
con FSH recombinante o con gonadotropinas
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posmenopausicas humanas a dosis de 225 Ul o
mas, manteniendo la misma dosis por al menos
seis dias.

Criterios de exclusion: pacientes con esperada
hiperrespuesta (definida por concentraciones de
hormona antimiilleriana > 6.25 ng/mL o un con-
teo folicular antral > 25), con algln tratamiento
hormonal previo al inicio de la estimulacién u
objeto de priming (cebado) ovarico o con an-
tecedente de cirugia anexial o endometriomas
(predictores de baja respuesta ovarica).

Con la informacién reunida en una base de datos
se hicieron el analisis y calculo del comporta-
miento de las concentraciones basales de FSH
a fin de establecer los valores de normalidad de
la poblacién estudiada. Se utiliz6 el percentil 75
para agrupar los datos en dos categorias: < 7.5
mUI/mL y mas de 7.5 mUI/mL. De acuerdo con
las concentraciones de hormona antimiilleriana
y conteo folicular antral se calcularon los valores
entre los percentiles 5 y 95 para determinar la
normalidad. Para hormona antimiilleriana mayor
de 0.0 amenos de 0.6 y mds de 3 y menos de 6.2
ng/mL, respectivamente, y para conteo folicular
antral mayor de 0 y mds o menos menor de 4 y
mayor de 15 y menor de 25, correspondiente-
mente. Se analizo la relacion entre las categorias
de FSH y los valores de hormona antimiilleriana
y el conteo folicular antral con la respuesta ova-
rica (ovocitos recuperados).

Se hizo el analisis general de los resultados de
los ciclos de primera vez y repetidos, ademas de
un subanalisis de los ciclos con inesperada baja
respuesta, hiporrespuesta (FORT menor de 42%,
FOI menor de 50%) o con respuesta subdptima
(recuperacion de menos de 9 ovocitos) solo en
las pacientes con valores normales de hormona
antimilleriana mayor de 1.1 ng/mL y conteo
folicular antral mayor de 5.

Se revisaron los datos del expediente electrénico
y de los registros fisicos del expediente para reca-

bar la totalidad de la informaciéon de los ciclos.
Variables independientes de estudio: valor de
FSH basal en percentiles y el valor absoluto de
hormona antimiilleriana y como variable depen-
diente la respuesta ovarica. También se analizaron
otras variables: edad, indice de masa corporal,
tipo y tiempo de infertilidad, factor alterado de
infertilidad, tipo de andlogo de GnRH y gonado-
tropina utilizada en la estimulacién ovarica, dosis,
concentraciones de estradiol y progesterona el
dia del disparo, tipo de disparo (con hCG o dual:
hCG y agonista de GnRH), cantidad de foliculos
totales, maduros (mayores de 17 mm), ovocitos
recuperados y ovocitos maduros, indice FORT y
FOIly los resultados del ciclo (tasa de fertilizacion,
implantacién, embarazo clinico, aborto, embara-
z0 en curso y recién nacido vivo).

Las pacientes acudieron al INPeren dia 2 0 3 de
su ciclo menstrual para la practica de un ultraso-
nido endovaginal basal en el que se determiné
su conteo folicular antral. Mediante diversos
factores: edad, IMC, hormona antimiilleriana y
conteo folicular antral se decidieron las dosis,
en consenso con los médicos adscritos del ser-
vicio, y se inici6 la estimulaciéon con hormona
foliculo estimulante (FSH recombinante-FSHr) o
gonadotropina menopausica humana (hMG) a
dosis entre 225 y 375 Ul/dia por via subcutanea.
Los andlogos de GnRH se administraron en pro-
tocolo agonista largo, con acetato de leuprolide
o acetato de triptorelina a dosis de Tmg al dia sc
0 0.2 mg por via subcutanea desde el dia 21 del
ciclo previo hasta la desensibilizacion hipofisiaria,
momento en que se disminuyé la dosis a 0.5 y
0.1 mg al dia, respectivamente y hasta el dia de
la aplicacion de la hCG o con un antagonista de
GnRH en protocolo fijo (dia 6 de estimulacién) o
flexible con acetato de cetrorelix 0.25 mg al dia
una vez que la paciente hubiera logrado uno o
mas foliculos mayores de 14 mm, o una concen-
tracion de estradiol sérico mayor de 400 pg/mL.

A partir del sexto dia del ciclo se dio segui-
miento a las pacientes y, posteriormente, cada
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48 horas. Durante esas valoraciones se hicieron
modificaciones a las dosis conforme a la res-
puesta obtenida en el desarrollo folicular y los
resultados de la cuantificacion de hormonas
(LH, FSH, estradiol y progesterona) séricas.
La estimulacién ovdrica continué hasta tener
evidencia de, al menos, 3 foliculos > de 18
mm de didametro, momento en el que se indujo
la maduracion ovocitaria final con la adminis-
tracion de gonadotropina coriénica humana
recombinante (hCGr) 250 mcg en dosis tnica
o un agonista de GnRH: triptorelina 0.2 mg o
disparo dual con hCGr 250 mcg vy triptorelina
0.2 mg. La captura de ovocitos se efectué 34
a 36 horas después del disparo, mediante
aspiracion folicular transvaginal guiada por ul-
trasonido. La fertilizacién de los ovocitos fue in
vitro convencional o ICSI a criterio del servicio
de Embriologia de la unidad de reproduccién
asistida. La transferencia embrionaria se efec-
tud en fresco o con embriones desvitrificados
luego de un ciclo de preparacién endometrial.
Los embriones se transfirieron en dia 3 0 5 de
desarrollo embrionario, con vision ultrasono-
grafica transabdominal, con un catéter suave
para transferencia embrionaria.

En los ciclos de preparacién endometrial se uti-
liz6 valerato de estradiol a dosis de 8 mg al dia,
con seguimiento a los 8 dias posteriores al inicio
de la preparacion vy, posteriormente, cada 2 dias.
En esas evaluaciones, de acuerdo con la morfo-
logia del endometrio (revisada via ultrasonido
endovaginal) y las concentraciones de estradiol
sérico, se decidia si era necesario modificar las
dosis. Al alcanzar concentraciones de estradiol
sérico > 200 pg/mL y un grosor endometrial
mayor de 7 mm, con morfologia trilaminar, se
indicaba abrir la ventana de implantacién con
800 mg al dia de progesterona natural microni-
zada o con 180 mg al dia de progesterona en
gel al 8% durante los dias necesarios conforme
a las caracteristicas de los embriones vitrificados
(3 0 5 dias completos), posteriormente se llevo
a cabo la transferencia embrionaria.

2024; 92 (11)

El soporte de fase litea se inici6 a partir del
dia de la captura ovocitaria o en el momento
de abrir la ventana de implantacion en ciclos
de preparacién endometrial: con progesterona
natural micronizada a la dosis de 800 mg al dia,
por via vaginal o progesterona en gel al 8%, que
se continud hasta la indicacién médica segin
los desenlaces.

Se cuantificaron las concentraciones de gona-
dotropina coriénica humana en suero 15 dias
posteriores a la transferencia embrionaria. Se dio
seguimiento a las pacientes con prueba positiva,
se practicaron ultrasonidos hasta evidenciar el
saco gestacional, embrién y actividad cardiaca.
Posteriormente se hizo el correspondiente envio
al servicio de Obstetricia del INPer para conti-
nuar con el control prenatal.

Analisis estadistico

Para evaluar la distribuciéon de la variable de
respuesta (ovocitos recuperados) y la variable
independiente (concentraciones basales de
FSH en mUI/mL) se hizo un analisis descriptivo
detallado. Ademas, se examind la asociacion bi-
variada entre otras variables clinicas predictoras
de la respuesta ovarica y la cantidad de ovocitos
recuperados. Con base en la distribucién de las
concentraciones basales de FSH se utiliz6 el
percentil 75 para agrupar los datos en dos cate-
gorfas: <7.5 mUl/mL y mas de 7.5 mUl/mL. Para
establecer probabilidades entre ciertas variables
se calculé la reduccién del riesgo relativo (RRR)
y se aplicaron modelos de regresion logistica
multinomial para determinar la probabilidad
de obtener una baja respuesta ovarica después
de la estimulacion. Para ello se compararon las
concentraciones basales de FSH mayores a 7.5
con las menores a 7.5 mUI/mL; se consideraron
posibles variables confusoras y se estratificaron
por mal prondstico en la estimulacién ovarica.
El andlisis se efectud con el programa estadistico
STATA versiéon 12 y se consideré un nivel de
significacion con p < 0.05.
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RESULTADOS

Se analizé la informacion de 292 ciclos, de
los que el 26.7% (n = 78) fueron repetidos.
Las caracteristicas de la poblacién estudiada,
dividida segin las concentraciones basales de
FSH con corte de 7.5 mU/mL se encuentran en
el Cuadro 1.

En cuanto a las caracteristicas de edad o IMC,
tipo de infertilidad, factor alterado, dosis y tipo
de gonadotropina no se encontraron diferencias
entre ambos grupos. Si se observé una diferen-
cia significativa en cuanto a valores de hormona
antimiilleriana y conteo folicular antral (meno-
res en el grupo con FSH basal superiores a 7.5
mUI/mL). En cuanto a desenlaces de la esti-
mulacion ovarica controlada se observé mayor
cantidad de ovocitos recuperados, maduros y
fertilizados en el grupo con concentraciones
de FSH < 7.5 mUI/mL. Los desenlaces repro-
ductivos no demostraron diferencias entre uno
y otro grupo.

La media y desviacion estandar (+ DE) de las
concentraciones basales de FSH observada fue
de 6.3 = 2.4 mlU/mL. Esas concentraciones fue-
ron ligeramente menores en los ciclos repetidos
en comparacién con los no repetidos (5.9 + 2.3
vs 6.44 + 2.4 mlU/mL; p = 0.05).

Previo a la estimulacion se observaron para-
metros alterados de reserva ovarica (hormona
antimilleriana < 1.1 ng/mL y conteo folicular
antral menor de 5) en el 25.3% (n = 74) de
los ciclos. De éstos, el 45.2% (n = 33) tuvo
concentraciones basales de FSH mayores a 7.5
mlU/mL. En referencia a los ciclos con hormona
antimiilleriana > 1.2 ng/mL y conteo de foliculos
antrales > 5 (valores normales), el 54.8% (n =
40) tuvieron concentraciones basales de FSH
mayores de 7.5 mlU/mL.

El promedio de ovocitos recuperados después
de la estimulacion fue de 8.9 + 5.0 en el total

de los ciclos (n = 292). En gran parte de los
ciclos (54.1%, n = 158) se recuperaron entre 4
y 9 ovocitos (respuesta suboptima), seguidos de
ciclos en los que se recuperaron mas de 9 ovo-
citos (37.3%, n =109, respuesta normal-6ptima).
Solo en una proporcién baja de ciclos (8.6%, n
= 25) se recuperaron menos de 4 ovocitos (baja
respuesta).

La probabilidad de una respuesta subéptima a
la estimulacién ovarica (menos de 9 ovocitos
recuperados) fue significativamente mayor
cuando las concentraciones basales de FSH
superaron las 7.5 mlU/mL en comparacién
con concentraciones basales < 7.5 mlU/mL
(p < 0.01). En los ciclos con FSH basal < 7.5
mlU/mL se observé una mayor probabilidad de
recuperacién de menos de 4 ovocitos (RRR 6.8;
1C95%: 2.58-18.02; p < 0.01), seguida de una
recuperacion de entre 4 y 9 ovocitos (RRR 3.2;
1C95%: 1.65-6.30; p < 0.01).

Se hizo un subandlisis de los grupos con in-
esperada respuesta subdptima o baja entre las
pacientes con marcadores de reserva ovarica
normal (hormona antimilleriana > 1.2 ng/mLy
conteo folicular antral > 5) y se observé mayor
probabilidad de recuperar entre 4 y menos de
9 ovocitos (respuesta subdptima) en pacientes
con concentraciones de FSH basal superiores a
7.5 mlU/mL (RRR 2.36; 1C95%: 1.18-5.02 p =
0.02) y al ajustar los resultados para edad (mas
de 35 anos) e IMC (mayor de 30) se observé una
mayor probabilidad de respuesta subéptima (RRR
2.54; 1C95%: 1.17-5.51; p = 0.02). A su vez,
en las pacientes con valores de FSH superiores
a 7.5 mlU/mL (RRR 3.25; 1C95%: 0.73- 14.28;
p = 0.11) se observé una mayor probabilidad
de recuperar menos de 4 ovocitos, aunque ello
no fue significativo. Al ajustar estos resultados
con edad e IMC también se advirtié6 una mayor
probabilidad de obtener una baja respuesta en
esta poblacion (RRR 3.51; 1C95%: 0.75-16.45;
p = 0.11) que tampoco fue estadisticamente
significativa. Cuadro 2
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada dividida en grupos segtn las concentraciones de FSH

FSH < 7.5 mUI/mL

FSH > 7.5 mUI/mL

n =219 (%) n=73 (%)
Edad (anos) 35.0+39 35.7+3.6 0.163
IMC (kg/m?) 26.8+3.4 29.9 +3.2 0.558
FSH (IU/mL) 53+1.5 93+1.8 <0.001°
AMN (ng/mL) 24+1.4 1.5+1.1 <0.001°
Conteo folicular antral (n) 15.1 £5.7 10.8 £5.8 <0.0012
Tipo de infertilidad
Primaria 135 (61.9) 40 (54.8%)
Secundaria 84 (38.1) 33 (45.2%) 0281°
Tiempo de infertilidad, afos 5+3.8 5+33 0.182°
Factor alterado
Endocrino-ovdrico 33 (15.1) 13 (17.8)
Tuboperitoneal 16 (7.3) 1(1.4)
Uterino 8 (3.4) 4 (5.5) 0.217°
Masculino 4 (1.8) 4 (5.5)
Mixto 158 (72.1) 51 (69.9.1)
Dosis total de gonadotropinas
<2225 15 (6.9) 5(6.9)
Mas de 2250 204 (93.1) 68 (93.1) 10007
Tipo de gonadotropinas
FSH 19 (8.7) 3 (4.1)
FSH y gonadotropinas posmenopdusicas humanas 171 (78.1) 56 (76.7) 0.242°
Gonadotropinas posmenopausicas humanas 29 (13.2) 14 (19.2)
Ovocitos recuperados (DE) 9.8 £5.1 6.2 £3.5 <0.001°
Ovocitos maduros (DE) 75 +4.4 49+ 3.1 <0.001°
Ovocitos fertilizados (DE) 6.4 + 4.4 39+3.1 <0.0012
Embarazo clinico (%) 50 (25) 4(22.2) 0.654"
Embarazo en curso (%) 39 (19.5) 3 (20.6) 0.844°
Aborto (%) 17 (8.5) 4 (6.4) 0.583"
Recién nacido vivo (%) 35(17.9) 1(18.0) 0.975

*Prueba de U de Mann-Whitney.
bPrueba de .

En el grupo de pacientes con parametros de re-
serva ovdrica alterada (hormona antimulleriana
menor de 1.2 ng/mL y conteo folicular antral
menor de 5) se percibié una mayor probabilidad
de recuperar menos de 4 ovocitos (baja respues-
ta) y entre 4 y menos de 9 ovocitos (respuesta
subdptima) en las pacientes con concentraciones
de FSH superiores a 7.5 1U/mL; esos resultados

no fueron significativos. Al ajustarlos a la edad
e IMC se encontraron desenlaces similares, que
resultaron significativos. Cuadro 3

Se evalu6 la relacién de las concentraciones
basales de FSH (en los dos grupos propuestos
menores de 7.5 y mayores de 7.5 mUlI/mL) y
la cantidad de ovocitos recuperados conforme
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Cuadro 2. Relacion entre las concentraciones basales de FSH y la cantidad de ovocitos recuperados en ciclos con AMH > 1.2 ng/mL

y conteo folicular antral > 5

Modelo crudo

40 pacientes

Menos de 4 ovocitos recuperados

Modelo ajustado*

FSH > 7.5 mlU/mL 3.25 0.73,14.28 0.11 3.51 0.75, 16.45 0.11
>4 y <9 ovocitos recuperados

FSH > 7.5 mlU/mL 2.36 1.18, 5.02 0.02 2.54 1.17,5.51 0.02
Més de 9 ovocitos recuperados Referencia

*Modelo ajustado por edad mayor de 35 afios, categoria de IMC y ciclo repetido.

Cuadro 3. Relacién entre las concentraciones basales de FSH y la cantidad de ovocitos recuperados en ciclos con
concentraciones de hormona antimiilleriana menores de 1.2 ng/mL y conteo folicular antral menor de 5

Modelo crudo

Modelo ajustado*

Menos de 4 ovocitos recuperados

FSH > 7.5 mlU/mL 7.50 0.69, 81.25 0.09 8.10 0.72-90.71 0.09
>4 y <9 ovocitos recuperados

FSH > 7.5 mlU/mL 3.83 0.42, 35.11 0.23 4.62 0.49-43.95 0.18
Mas de 9 ovocitos recuperados Referencia

*Modelo ajustado por edad para mayores de 35 afos, categoria de IMC y ciclo repetido.

a la estratificacion de los valores de hormona
antimilleriana en 4 grupos: hormona antimiille-
riana0.0<0.6,>0.6a+12,>12a+3.0y>
3.0 a < 6.25 (medido en ng/mL). Se observaron
menos ovocitos recuperados en los grupos con
hormona antimiilleriana 0.0 a < 0.6 y > 0.6 a
< 1.2 (Figura 1). Se efectud el mismo proceso
con los valores de conteo folicular antral que se
categorizaron en cuatro grupos: conteo folicu-
lar antral mayor de 0 a < 4, mayor de 4 a <9,
>9a<15ymayorde 15 a<29. En los grupos
con un conteo folicular antral de 0 a4y 4 a9
con concentraciones de FSH por encima de 7.5
mUI/mL se encontré una menor proporcion de
ovocitos recuperados. Figura 2

DISCUSION

La estimulacién ovarica controlada es un
procedimiento decisivo de los tratamientos de re-
produccién asistida dirigido a inducir el desarrollo
de multiples foliculos en los ovarios y aumentar
la probabilidad de recuperar un nimero éptimo
de ovocitos, lo que es fundamental para el éxito
de estos tratamientos por estar directamente re-
lacionada con las tasas de recién nacido vivo.?

En diversos estudios se ha demostrado que la
recuperacion de una cantidad éptima de ovoci-
tos se encuentra entre 15 y 20.%" Tal cantidad
se asocia con las tasas mds altas de nacimientos
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FSH<75 FSH>75
AMH <0.0 a 0.6

FSH<7.5 FSH>7.5
AMH >0.6 a <1.2

FSH<75 FSH>75
AMH >1.2 a<3.0

FSH<7.5 FSH>7.5
AMH >3.0 a <8.2

Comparacion de medianas con U de Mann-Whitney (p < 0.05).

Relacion entre las concentraciones basales de FSH y la cantidad de ovocitos recuperados segin la

estratificacion de la hormona antimilleriana.

vivos después de las transferencias en fresco y
congelados. A su vez, la tasa de recién nacido
vivo también estd estrechamente relacionada con
la cantidad de ovocitos recuperados.

La eficacia de estos tratamientos depende, en
gran medida, de la reserva ovarica de la paciente,
que puede evaluarse mediante varios marcadores
bioldgicos. Estos marcadores son indicadores
decisivos del potencial reproductivo y juegan un
papel fundamental en la personalizacién de los
protocolos de estimulacién ovarica controlada

para optimizar la recuperacién de ovocitos."
Los marcadores de reserva ovarica mas utilizados
en la actualidad son la hormona antimilleriana
y el conteo folicular antral.”? La hormona anti-
milleriana es uno de los mas fiables porque las
concentraciones superiores a 1.2 ng/dL predicen
una buena respuesta y mayor cantidad de ovoci-
tos recuperados, al igual que un conteo folicular
antral adecuado indica una mayor cantidad de
foliculos disponibles para la estimulacién, lo
que por lo general resulta en la recuperacién
de mas ovocitos."
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FSH<75 FSH>75

FSH<7.5 FSH>7.5
AFC>9a<15

FSH<75 FSH>7.5
AFC>15a<25

Comparacién de medianas con U de Mann-Whitney, se muestran p<0.05

Relacion entre concentraciones basales de FSH y ovocitos recuperados segin la estratificacion del

conteo folicular antral.

La FSH elevada puede predecir una menor res-
puesta a la estimulacion y esta poblacion puede
beneficiarse de protocolos de estimulacion mas
intensos o alternativos para maximizar la recu-
peracion de ovocitos.'

Los resultados de este estudio responden al
objetivo planteado porque se demuestra una
asociacion directa entre las concentraciones
de FSH basal elevadas, dentro de su rango nor-
mal, y los resultados de la estimulacién ovdrica
controlada, especificamente en la cantidad de
ovocitos recuperados. También se encontrd

relacion con una inesperada subdptima y baja
respuesta. Esta asociacion persistié al proce-
sar el andlisis de regresion para factores que
podrian actuar como confusores (edad, IMC y
ciclo repetido). No se observo efecto de las con-
centraciones de FSH en pacientes con indicios
a ser bajas respondedoras, por marcadores de
reserva ovarica alterados.

Del Gallego y colaboradores? reportaron que en
mujeres mayores de 35 afios con marcadores de
reserva ovdrica normales (hormona antimiille-
riana > 1.2 ng/mL y conteo folicular antral > 5)
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tuvieron mayor probabilidad de una inesperada
respuesta baja o subéptima con concentraciones
mayores de FSH dentro de su rango normal,?
dividido en percentiles: percentil 25 a 75 > 6.1
a 8.5 mUl/mL, percentil 75 a 90 > 8.5 a<9.9
mUI/mL y percentil > 90 > 9.9 a < 12.5 mUl/
mL, con OR de 3.04; 1C95%: 3.47-8.64; OR
3.47; 1C95%: 1.28-9.83 y OR 8.64; 1C95%:
2.84-28.47, respectivamente.

Miller y colaboradores® dividieron a pacientes
con ciclos de estimulacién ovérica controlada en
3 grupos: FSH alta (mas de 10 1U/L), FSH normal
(menos de 5 - <10 IU/L) y FSH baja (menos de 5
IU/L) y observaron que las pacientes del grupo
con FSH alta tuvieron menos ovocitos recupe-
rados en comparacién con los otros grupos de
FSH normal y baja: 158,18+ 9,y 21 8 (p
= 0.02), respectivamente.

Sun y colaboradores' reportaron que las pa-
cientes con una respuesta inapropiada a la
estimulaciéon ovarica (menos de 9 ovocitos re-
cuperados) tenian concentraciones mayores de
FSH basal comparadas con quienes reaccionaron
normalmente: 6.08 en comparacién con 6.78
IU/L (p = 0.002), respectivamente.

El estudio refuerza la informacién de diversas
publicaciones recientes donde se demuestra esta
relacién entre las concentraciones basales eleva-
das de FSH en su rango normal y la respuesta a
la estimulacion ovarica controlada, incluso ante
valores normales de otros marcadores de reserva
ovdrica.” *" En esos estudios no se plantea un
punto de corte para determinar el riesgo de ma-
yores tasas de respuesta subdptima o baja; sin
embargo, nuestra informacién propone como
punto de corte valores de FSH basal superiores
a 7.5 mUlI/mL para identificar a las pacientes
que, catalogadas como id6neas para respuesta
normal (por valores normales de marcadores de
reserva ovarica) tienen una mayor probabilidad
de respuestas inferiores inesperadas en relacion
con sus concentraciones basales de FSH.

2024; 92 (11)

La FSH basal puede actuar (y antes se con-
sideraba de eleccién) como un marcador
importante de respuesta ovarica porque las
concentraciones elevados de FSH (mas de 12
mUI/mL) sugieren una disminucion en la reserva
ovarica.'®!”

Las fortalezas de este estudio estriban en el
analisis de regresiéon multivariado que tomé
en cuenta factores ampliamente estudiados
que se relacionan y tienen repercusion en la
respuesta a la estimulacion ovarica contro-
lada: edad e IMC con los que se mantiene
la asociacion entre estas variables. Ademas,
es relevante haber excluido a las pacientes
con pretratamiento hormonal que pudieran
alterar las concentraciones basales de FSH.
Esto dltimo permitié obtener poblaciones mas
homogéneas en términos de sesgo y resultados
mas aplicables. Una de las limitaciones del es-
tudio fue el tamano de la muestra. Obviamente
que al incluir mas pacientes (ciclos) el peso
de los resultados seria mayor y ello permitiria
un andlisis mas exhaustivo. En el andlisis se
incluyeron pocas variables independientes
debido al tamafo de la muestra, lo que puede
no reflejar de forma tan completa la relacion
entre variables dependientes e independien-
tes. En estudios subsiguientes sera necesario,
o ideal, incluir otras variables ademas de la
edad e IMC que se asocien con baja respuesta
a la estimulaciéon (alteraciones metabdlicas,
habitos higiénico-dietéticos, etc.) para analizar
si este tipo de factores tiene correlacion con
concentraciones de FSH y, por lo tanto, con la
respuesta a la estimulacién ovdrica. El diseho
retrospectivo de este trabajo, como el de todos
los de este tipo, es una limitante porque la
contraparte de ensayos prospectivos podria,
entre otros parametros, evaluar la relacion del
mismo esquema de estimulacién para pacien-
tes con diferentes concentraciones basales de
FSH y evaluar la respuesta para asi establecer
el valor de la variable independiente (concen-
tracion de FSH basal) en la respuesta ovarica.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones basales de FSH son pre-
dictoras de respuesta a la estimulacién ovarica
controlada y, especificamente, de inesperada baja
respuesta o suboptima. La variabilidad de la FSH
y su menor predictibilidad, comparada con la
hormona antimiilleriana, subrayan la necesidad
de combinar mdltiples marcadores para perso-
nalizar los protocolos de estimulacién en ciclos
de FIV-ICSl y mejorar los resultados. Este estudio
proporciona evidencia Util para continuar investi-
gando el papel de la FSH en la respuesta ovarica
y su integracion a otros marcadores en la practica
clinica para asi poder indicar tratamientos verda-
deramente individualizados, mejorar al maximo
la respuesta a la estimulacién ovarica controlada
y, por lo tanto, aumentar la probabilidad de tener
un recién nacido vivo en casa.
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