' | Iy
Miguel Arce, Eroka Loayza, Paul Marroquin, Flor Carvallo el

L+

CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES COMO
PREDICTOR DE RESPUESTA OVARICA Y DE

RESULTADOS DE FIV/ICSI.

Resumen

Objetivo: Evaluar la capacidad predictiva del conteo de foliculos antrales en la prediccion
de respuesta ovarica y resultados de FIV/ICSI, en comparacion con la edad de la mujer,
FSH y estradiol basales. Diseno: Estudio retrospectivo. Institucion: Hospital Nacional
Docente Madre Nino San Bartolomé. Participantes: Pacientes sometidas a reproduccion
asistida. Intervenciones: Estudio de todos los ciclos iniciados de fertilizacion asistida
de alta complejidad (FIV/ICSI), entre enero de 2007 y diciembre de 2008. Se reviso las
historias clinicas, la base de datos del programa de reproduccion asistida y la base de
datos de la unidad de ecografia. Se incluyd 49 ciclos, registrandose la edad, valores de FSH
y estradiol basales, conteo de foliculos antrales, nimero de ovocitos aspirados y maduros,
tasa de embarazo clinico y en curso. Para el anélisis estadistico de la capacidad predictiva
de respuesta ovarica, se utilizd coeficiente de regresion y coeficiente de correlacion y
la prueba C4HI? para comparar las tasas de embarazo clinico y en curso. Principales
medidas de resultados: Correlacion entre el ndmero de ovocitos aspirados y maduros,
la edad y valores de FSH, y el conteo de foliculos antrales. Resultados: La edad de las
pacientes fue 35,8 £ 4,6. Se encontrd correlacion positiva significativa entre el nimero de
ovocitos aspirados y maduros y el conteo de foliculos antrales, mientras que con la edad
y FSH hubo correlacion negativa significativa, siendo mayor la significancia para el conteo
de foliculos antrales en ambos casos. Ninguno de los marcadores de respuesta ovarica
evaluados tuvo asociacion con la tasas de embarazo. Conclusiones: La determinacion del
conteo de foliculos antrales al inicio del tratamiento es un método no invasivo sencillo y
con el mejor poder predictivo de respuesta ovarica, en comparacion con la edad, FSH y
estradiol basales, pero sin poder predictivo de embarazo.

Palabras clave: Conteo de foliculos antrales, respuesta ovarica, resultados FIV/ICSI.

Antral follicles count as predictor of ovarian response and FIV/ICSI results

ABSTRACT

Objective: To determine antral follicles
count capacity in ovarian response and
FIV/ICSI results prediction compared
with women’s age and basal FSH and
estradiol. Design: Retrospective study.
Setting: Hospital Nacional Docente
Madre Nino San Bartolome. Participants:
Patients who had assisted reproduction
techniques. Interventions: Study of all
high complexity assisted fertilizations
(FIV/ICSI) between January 2007 and
December 2008. We reviewed all clinical
charts,andbothassistedreproductionand
ultrasound unit databases. We included
49 cycles where we registered age, basal
FSH and estradiol values, antral follicles
count, number of aspired and mature
follicles, clinical and ongoing pregnancies
rates. For ovarian response predictive
capacity statistical analysis we used
regression and correlation coefficients

and C4HP test in order to compare clinical
and ongoing pregnancies rates. Main
outcome measures: Correlation between
number of aspired and mature oocytes,
age and FSH values, and count of antral
follicles. Results: Main patients age
was 35,8 + 4,6. We found significant
positive correlation between aspired and
mature oocytes and antral follicles count,
significant negative correlation with age
and FSH, significance being higher for
antral follicles count in both cases. No
ovarian response marker was associated
with pregnancy rates. Conclusions:
Antral follicle count at the beginning
of treatment is a simple non invasive
method and with best predictive power
of ovarian response compared with age,
basal FSH and estradiol, but without
predictive power for pregnancy.

Key words: Antral follicle count, ovarian
response, FIV/ICSI results.

Miguel Arce*,
Erika Loayza**,
Paul Marroquin**,
Flor Carvallo***,

Servicio de Reproduccion Humana,
Hospital Nacional Docente Madre Nifio
SanBartolomé, Lima, Peru

* Médico Asistente

** Médicos Residentes del Departamento
de Ginecologia y Obstetricia

¥ Médico Jefe

Financiamiento: Recursos propios del autor
Conflicto de intereses: ninguno

Correspondencia:
Miguel Angel Arce Benites

Av. General Garzén 942 Dpto 5B. Jests
Maria, Lima, Peru.
Teléfonos: 3328477 | 997234878
Correos electronicos:

mab [81075@yahoo.es
mab@fertilidadperu.com

Trabajo presentado como Tema Libre al
XVII Congreso Peruano de Obstetricia y
Ginecologia, Lima, febrero de 2009.
Ganador del Segundo Premio otorgado
por la Sociedad Peruana de Obstetricia
y Ginecologia a los mejores trabajos de
investigacion.

Rev Per Ginecol Obstet. 2009;55:37-42.

INTRODUCCION

La capacidad del ovario para re-
sponder a la estimulacién con go-
nadotropinas exdgenas y desarrol-
lar varios foliculos dominantes es
crucial para el éxito en fertilizacion
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in vitro (FIV). La falla del ovario en
responder adecuadamente a la
estimulacién,  frecuentemente
con cancelacion del ciclo de
tratamiento como consecuen-
cia, es un problema comun. Esto
identifica una condicion en la
cual las perspectivas de lograr un
embarazo pueden ser limitadas.
La identificacion de pacientes
denominadas pobre-respondedo-
ras, antes de que el tratamiento
de FIV esté comenzado, permite a
los médicos aconsejar a estas pa-
cientes y, si es posible, optimizar
el protocolo de estimulacion. El
hecho de tener conocimiento de
gue existe un riesgo de respuesta
inadecuada al tratamiento de FIV
puede ayudar a los médicos asi
como a los pacientes a decidir no
iniciar untratamiento FIVy buscar
otras alternativas, como la don-
acién de ovocitos o la adopcion.
Para prevenir que las pacientes
sean errdneamente asignadas a
un grupo de pronéstico pobre, los
marcadores que seran usados
para la prediccion de respuesta
inadecuada necesitan ser alta-
mente especificos. Seria tanto
clinica como econdémicamente
Gtil si hubiera métodos precisos
para predecir la poca posibilidad
de embarazo, antes de entrar a
un tratamiento de FIV.

Existen factores predictivos de
la reserva ovarica, como son la
edad de la paciente, el nivel basal
de FSH, estradiol y el conteo de
foliculos antrales (CFA)*3,

El envejecimiento reproductivo
esta asociado con una reduccion
de la fuente de foliculos primor-
diales y pérdida de la calidad
ovocitaria*. El nimero de folicu-
los que salen de la fuente de fo-

liculos en reposo para entrar en
la fase de crecimiento hacia el
estadio antral de desarrollo dis-
minuye con la edad®.

Se acepta que una disminucion
en la fuente de foliculos ovari-
cos se refleja por una caida en
la produccién de inhibina por las
células de la granulosa, lo cual
aumentaria los niveles de FSH,
acelerando el crecimiento folicu-
lar en los foliculos disminuidos
en cantidad, pero aln con capa-
cidad de respuesta, produciendo
asi un aumento en la secrecion
de estradiol. De esta manera, los
niveles elevados de FSH y estra-
diol basales en la fase folicular
temprana se correlacionan nega-
tivamente con el nimero de foli-
culos reclutados y el nimero de
ovocitos aspirados &7

En un reciente metaanalisis
sobre el papel de la FSH basal en
la prediccion de una respuesta
ovarica pobre y el fracaso en
lograr el embarazo después de
la FIV, se demostré una posible
aplicacion clinica de la FSH basal
referida solo a una minoria de
pacientes con niveles de FSH
extremadamente  altos®.  Sin
embargo, a la fecha, la FSH basal
todavia es ampliamente usada
en muchos centros de fertilidad.

Rosenwaks y Davis clasificaron
a sus pacientes sometidas a FIV
en tres grupos, segln el estradiol
basal fuera, respectivamente,
<30, 30 a 75 0 >75 pg/mL; los
porcentajes de embarazo fueron
respectivamente23,18,5y10,2%.
Igualmente, la implantacion por
embriéon fue 13,9, 12,4 y 6,3,
respectivamente®. Existe una
relacion directa entre la edad
avanzada de una mujer y niveles

38 RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES COMO PREDICTOR DE RESPUESTA OVARICA Y DE RESULTADOS DE FIV/ICSI

basales elevados de estradiol,
lo que indica que la reserva
funcional ovarica se encuentra
comprometida®. Unos valores
basales de estradiol superiores a
80 pg/mL se asocian a una peor
respuesta ovulatoria *.

Otras pruebas endocrinas
de reserva ovarica han sido
propuestas como predictores de
reserva ovarica, en la década
pasada'?. En el campo de la
ultrasonografia, también se
ha informado sobre pruebas
para evaluar la reserva ovarica.
Después de las comunicaciones
iniciales de Reuss y col 3
y Scheffer y col** de que el
ultrasonido transvaginal podria
detectar una disminucion
en el conteo de los foliculos
relacionada a la edad, Tomas y
col®® y Chang y col*® introdujeron
el conteo de foliculos antrales
(CFA) como un método no
invasivo y facil de realizar, que
provee informaciéon esencial
sobre la respuesta ovarica
antes de iniciar la estimulacion
a gonadotropinas en la FIV. Un
ndmero pequeno de foliculos
antrales esta asociado con una
respuesta ovarica disminuida
durante la hiperestimulacion
ovarica controlada para la FIV,
apoyando el concepto de que
un ndmero reducido de foliculos
primordiales brinda una cohorte
pequeia de foliculos antrales *'.

En el metaanalisis de Hendriks y
col, se comunica que el conteo de
foliculos antrales es la prueba de
primera eleccion en la evaluacién
de reserva ovarica disminuida,
pero que en la prediccion de no
lograr un embarazo, su utilidad
es pobre 8,



Elobjetivodel presentetrabajofue
evaluar la capacidad predictiva
del conteo de foliculos antrales
en la prediccion de la respuesta
ovarica y de los resultados de
FIV/ICSI, en comparacion con la
edad de la mujer, FSH y estradiol
basales.

METODOS

Se estudio en forma retrospectiva
todos los ciclos iniciados de
fertilizacion asistida de alta
complejidad (FIV/ICSI), en
el Servicio de Reproduccién
Humana del Hospital Nacional
Docente Madre Nino San
Bartolomé, durante el periodo
comprendido entre enero de
2007 y diciembre de 2008,
excluyendo aquellas con pruebas
de laboratorio y/o ecografias
transvaginales realizadas en otro
centroyaquellas con sindrome de
ovario poliquistico. La aspiracion
folicular, procedimiento de
FIV/ICSI 'y la transferencia
embrionaria fueron realizadas en
el Laboratorio de Reproduccion
Asistida del Grupo Pranor. En
el periodo de estudio, se inicid
54 ciclos, de los cuales solo se
incluyé 49, porque se presentd
1 caso sindrome de ovario
poliquistico y 4 pacientes tenian
pruebas hormonales realizadas
en otro centro. La media de la
edad de las pacientes fue 35,8 +
4,6, oscilando en un rango de 24
a 44 anos.

Los factores de infertilidad
diagnosticados fueron, en orden
de frecuencia, factores miltiples,
en 30,6% (15 ciclos), el factor
femenino no tubarico, con 28,6%
(14 ciclos), el factor femenino
tubdrico, en 24.5% (12 ciclos),
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factor masculino en 14,3% (7
ciclos) e idiomatico, en 2% (1
ciclo).

Se form6 tres categorias de
marcadores de respuesta ovarica,
segln la edad, menor o igual a 34
anos, de 35 a 39 anos y mayor de
40 anos.

El dia 3 del ciclo se realiz6 a todas
las pacientes la determinacion
de FSH vy estradiol basales.
Considerando el valor de FSH,
se formé dos categorias, aquella
con reserva ovarica normal
con un valor de FSH <10 Ul/L y
aquella con FSH elevada con un
valor de FSH >10 Ul/L (reserva
ovarica disminuida). Igualmente,
se formé 2 categorias, segln el
valor de estradiol, teniendo como
punto de corte 80 pg/mL.

Asi mismo, el dia 2 0 3 del ciclo se
hizo una ecografia transvaginal,
para el conteo de foliculos
antrales (CFA), el cual se define
como el total de foliculos entre 2y
9 mm de didmetro. Las ecografias
transvaginales fueron realizadas
por ginecblogos de la Unidad
de Ecografia del Hospital San
Bartolomé, con minimo 5 anos
de experiencia en ultrasonido,
usando 2 equipos de ultrasonido
marca Toshiba, modelo Ecocee
y Phillips, modelo HD11, con
transductor transvaginal de 7,5-9
MHz.Se considero6 reservaovarica
normal cuando se encontraba
>10 foliculos.

Los ciclos fueron estimulados con
gonadotropinas, con agonista de
GnRH en 75,5% de los casos
(37 ciclos) y gonadotropinas con
antagonista en 24,5% (12 ciclos).
Todos los ciclos usaron FSH
recombinante, gonadotropina
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menopausica humana (hMG)
0 ambas. El agonista de GnRH
utilizado fue el acetato de
leuprolida, en protocolo largo. El
antagonista de GnRH utilizado
fue el Ganirelix, 0,25 mg SC
diarios, una vez que al menos un
foliculo alcanz6 un diametro 214
mm.

Independientemente del tipo
de hiperestimulacion ovarica
controlada, la  estimulacion
con gonadotropinas comenz6
el dia 2 del ciclo. La dosis
fue adaptada de acuerdo a la
respuesta al tratamiento luego
de 5 dias de estimulo. Se utiliz6
10 000 Ul de hCG o 250 mcg
de hCG recombinante, via IM,
para la induccion de ovulacion,
cuando se tuvo al menos 2
foliculos >18 mm de didmetro. La
aspiracion folicular fue realizada
35 a 36 horas después de la
administracion de hCG mediante
puncién transvaginal guiada
por ultrasonido. En todos los
casos se registrd el nlimero de
ovocitos aspirados, detallando
el nimero de ovocitos maduros.
La inseminacion fue realizada
mediante FIV o ICSI, segln fuera
el caso. Se transfiri6 maximo 2
embriones de buena calidad.

Para evaluar el valor predictivo
de respuesta ovarica del conteo
de foliculos antrales, se analiz6
su correlaciébn con el ndmero
de ovocitos aspirados y ovocitos
maduros, en comparacién con
la edad, FSH y estradiol basales.
Para evaluar los resultados de
FIV/ICSI, se analizé las tasas de
embarazo clinico y embarazo en
curso.

Se defini6 tasa de embarazo
clinico como el porcentaje
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de pacientes sometidas a
transferencia  embrio-naria vy
que tuvieron detecciéon de saco
gestacional al ultrasonido 20,
Para este estudio, se define tasa
de embarazo en curso como el
porcentaje de pacientes someti-
das a transferencia embrionaria
que tuvieron deteccion de saco
gestacional con embrién con
actividad cardiaca presente al
ultrasonido a las 6 semanas.

Para el analisis estadistico de la
capacidad predictiva de respuesta
ovarica del CFA en comparacion con
los demas marcadores, se analizd
coeficiente de regresion (CR) vy
coeficiente de correlacion (CC).

Para el analisis estadistico de
resultado de FIV/ICSI, se utilizd la
prueba y2, para comparar las tasas
de embarazo clinico y en curso. Se
considerd un valor de p< 0,05 como
estadisticamente significativo.

CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES COMO PREDICTOR DE RESPUESTA OVARICA Y DE RESULTADOS DE FIV/ICSI

RESULTADOS

Se encontrd correlacion positiva
significativa entre el ndmero
de ovocitos aspirados y el CFA,
mientras que con la edad y FSH
se mostrd correlacion negativa
significativa. Lo mismo se hallé al
correlacionar el nimero de ovocitos
maduros con el CFA, la edad, FSHy
estradiol basales, siendo mayor la
significancia para el CFA, en ambos
casos (Tabla 1).

Tabla 1. Correlacion entre nimero de ovocitos aspirados y ovocitos maduros y la edad, FSH y estradiol

Edad FSH E2 CFA Ovocitos Ovocito
aspirados  maduro
Coeficiente
EDAD de correlacion 1,000 271 ,161 -445(*) - 405(*)  -,406(*)
Sig. (2-tailed) . ,060 ,268 ,001 ,004 ,004
N 49 49 49 49 49 49
FSH Coeficiente de 271 1,000  -,005 -,276 -,353(")  -,355(%)
correlacion
Sig. (2-tailed) ,060 : ,974 ,055 ,013 ,012
N 49 49 49 49 49 49
o | B2 Coeficiente de ,161 -005 1,000 -173 -,198 -172
= correlacion
(2]
= Sig. (2-tailed) ,268 ,974 . ,235 172 ,237
£ N 49 49 49 49 49 49
(45
& | CFA Coeficiente de -,445(*%) -276  -173 1,000  ,685(*")  ,676(*)
correlacion
Sig. (2-tailed) ,001 ,055 ,235 : ,000 ,000
N 49 49 49 49 49 49
Ovocitos  Coeficiente de -405(™)  -,353(%) -,198 ,685(*%) 1,000  ,995(**)
aspirados correlacion
Sig. (2-tailed) ,004 ,013 172 ,000 . ,000
N 49 49 49 49 49 49
Ovocito  Coeficiente de -406(*)  -,355(%) -172 ,676(**) ,995(**) 1,000
maduro  correlacién
Sig. (2-tailed) ,004 ,012 ,237 ,000 ,000 :
N 49 49 49 49 49 49
** Correlacion es significativa a un nivel de 0,01 (2-tailed).
* Correlacion es significativa a un nivel de 0,05 (2-tailed).
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El CFA mostrd una relacion
lineal significativa con el total de
ovocitos aspirados (CR= 0,49)
(Gréafico 1) y con el nimero de
ovocitos maduros (CR= 0,42)
(Grafico 2). EI CFA tuvo una
correlacion negativa significativa
con la edad (Gréfico 3).

Grafico 1. Analisis de correlacion
entre el CFA y el ndmero de
ovocitos aspirados

Grafico 2. Andlisis de correlacion
entre el CFA y el nimero de
ovocitos maduros

Grafico 3. Andlisis de correlacion

entre CFA y la edad
Ninguno de los marcadores de
respuesta ovarica evaluados,

incluido el CFA, tuvo asociacion
con la tasas de embarazo en
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estudio (Tabla 2). Ninguna de las
pacientes con CFA menor de 5
logré embarazo alguno.

DISCUSION

El proceso actual de
envejecimiento ovarico considera
que el declive de la fuente
de foliculos ovaricos esta
directamente relacionado a la
reserva de foliculos primordiales,
el cual es establecido durante
la vida fetal. Scheffer y col
demostraron que el nimero de
foliculos primordiales en el ovario
se correlaciona con el nlimero de
foliculos en crecimiento, contados
con ultrasonido transvaginal en
la fase folicular temprana. De
esta manera, una evaluacion
precisa del nimero de foliculos
antrales puede reflejar el estado
reproductivo de una mujer.
Nuestros resultados concuerdan
con lo que se encuentra en la
literatura, como en el estudio de
Limaycol %%, en el que al igual que
nosotros encontré que el CFA es
el que mejor se correlacioné con
el nimero de ovocitos aspirados,
en comparacion con la edad, FSH
y estradiol basales.

En el trabajo de Bukman vy
Heineman 2, el conteo de foliculos
antrales mostr6 ser un buen
predictor del nimero de ovocitos
recuperados. Scheffer y col*
estudiaron mujeres de diferentes
edades, evaluando el nivel basal
de FSH y estradiol y el nimero
de foliculos antrales, siendo esta
altima la Unica variable que mostré
diferencias significativas, incluso a
edades entre 35y 40 anos.

Chang y col*, mediante analisis
de regresion logistica, mostraron
que el CFA es un buen predictor
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de respuesta ovarica pobre en
tratamientos de FIV.

Lorusso y col 6 encontraron como
buenos predictores del nimero
de ovocitos aspirados, a la edad
y al CFA, aunque en este estudio
la edad tuvo mas significancia en
comparacion al CFA.

En el metaanalisis de Hendriks
17 sobre el papel del CFA en
la prediccion del resultado de
FIV, demostré que el CFA fue
mas preciso en la prediccion
de respuesta ovarica pobre con
mas precision que la FSH, lo
cual concuerda con nuestros
hallazgos.

Barretoycol?enellVI,encontraron
que el CFA es un buen predictor
de respuesta ovarica, pero que
no puede ser usado para predecir
resultados de FIV, hallazgos
compatibles con los nuestros.

Es creciente la demanda de
pacientes de edad avanzada con
FSH elevada y nimero bajo de
foliculos antrales, que consultan
en los centros de reproduccion,
y Su manejo terapéutico es un
desafio. Poder estimar la reserva
ovarica es Util, no solo para
asesorar sobre las posibilidades
de éxito en un tratamiento
de fertilizacion asistida de
complejidad alta, sino también
para poder aconsejar a una
pareja que desea posponer los
embarazos. Los indicadores de
reserva ovarica no deben ser
utilizados para excluir pacientes
del tratamiento, sino para,
evaluados en conjunto, poder
ofrecer asesoramiento a la
pareja acerca de las chances de
embarazo y poder disenar el plan
e tratamiento.
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Tabla 2. Tasas de embarazo y marcadores de respuesta ovarica

CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES COMO PREDICTOR DE RESPUESTA OVARICA Y DE RESULTADOS DE FIV/ICSI

Edad FSH Estradiol CFA
<80 80
Parametros <40 afios >40 afios <10UIlL >10UIL p* il p:; il p* <5fol >5fol p*
n=238 n=11 n=42 n=07 n=04) (n=45
(h=38) (n=11) (h=42) (n=07) el (e (n=04) (n=45)
Tasa de .
embarazo 39,4% 27,2% >005 | 42,8% 0% 0.05 34% 60% > 0,05 00 40% >0,05
clinico ’
Tasa de
>
embarazo  31,5% 9% >0,05 [ 30,9% 0% 0.05 22,7% 60% >0,05 00 43,7% >0,05
en curso ’
* Prugha x2

En conclusion, la determinacion
del CFA al inicio del tratamiento es
un método no invasivo, sencillo y
con el mejor poder predictivo de
respuesta ovarica, en comparacion
con la edad, FSH y estradiol
basales, pero sin poder predictivo
de embarazo.
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