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Resultados de los ciclos de FIV-ICSI
en pacientes hiperrespondedoras y sus
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patients and their perinatal outcomes.
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Describir los desenlaces reproductivos y perinatales de pacientes idéneas
para hiperrespuesta (hormona antimullerinana > 3.5 ng/mL o, bien, recuento folicular
antral > 15) y compararlas con quienes resultaron con una hiperrespuesta real (> 15
ovocitos recuperados)A

Estudio analitico, observacional, transversal y compara-
tivo efectuado en pacientes tratadas entre 2023 y 2024. Variables analizadas: clinicas,
hormonales, reproductivas y perinatales. Se utilizé estadistica descriptiva, prueba de
Kolmogorov-Smirnov, %2 y t de Student.

Se estudiaron 108 pacientes de las que 50 (46.3%) realmente tuvieron
una hiperrespuesta. El promedio de edad fue 33.7 afios. Se encontré sindrome de
ovario poliquistico en 65 (60.2%). La tasa de ovocitos maduros fue del 80% vy la de
blastocistos 34%. No hubo casos de sindrome de hiperestimulacién ovdrica. La tasa
de embarazo clinico y de nacido vivo en pacientes con hiperrespuesta comparadas
sin ésta fue de 44.7 y 36.8% en contraposicion con 36 y 24%, respectivamente. De
las pacientes con hiperrespuesta se obtuvieron mas ovocitos y blastocistos, pero sin
diferencias significativas en cuanto a la tasa de fertilizacién y de nacidos vivos.

Si bien las pacientes con hiperrespuesta produjeron mas ovocitos y
blastocistos, las tasas de embarazo clinico y nacido vivo no alcanzaron significacién
ni en las complicaciones. La personalizacién del tratamiento permite optimizar la
eficacia y la seguridad.

Estimulacién ovérica controlada; fertilizaciéon in vitro; hiperres-
puesta ovdrica; desenlaces perinatales; sindrome de ovario poliquistico.

To describe the reproductive and perinatal outcomes of patients suitable
for hyperresponse (anti-Miillerian hormone > 3.5 ng/mL or antral follicle count > 15)
and to compare these outcomes with those of patients who actually experienced hyper-
response (> 15 oocytes retrieved).

This was an analytical, observational, cross-sectional,
comparative study conducted on patients treated between 2023 and 2024. The following
variables were analyzed: clinical, hormonal, reproductive, and perinatal. Descriptive
statistics, the Kolmogorov-Smirnov test, the %2 test, and Student's t-test were used.

A total of 108 patients were studied, of whom 50 (46.3%) had a hyperresponse.
The average age was 33.7 years. Polycystic ovary syndrome was present in 65 patients
(60.2%). The mature oocyte rate was 80%, and the blastocyst rate was 34%. There were
no cases of ovarian hyperstimulation syndrome. The clinical pregnancy and live birth
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rates for patients with and without hyperresponse were 44.7% and 36.8%, and 36%
and 24%, respectively. Patients with hyperresponse had higher numbers of oocytes and
blastocysts, but there were no significant differences in fertilization or live birth rates.
Although patients with hyperresponse produced more oocytes and
blastocysts, the clinical pregnancy and live birth rates were not significantly different,
nor were the complications. Personalizing treatment allows for the optimization of

efficacy and safety.

Controlled ovarian stimulation; In vitro fertilization; Ovarian hyperstimu-

lation; Perinatal outcomes; Polycystic ovary syndrome.

ANTECEDENTES

En los ciclos de fertilizacion in vitro o de inyec-
cion intracitoplasmdtica de espermatozoides
(ICSI) la estimulacion ovérica controlada tiene
como finalidad obtener una cantidad adecuada
de ovocitos que maximicen la probabilidad de
embarazo. Esta demostrado que a mayor canti-
dad de ovocitos recuperados mayor es la tasa
acumulada de nacido vivo, aunque también
se incrementa el riesgo de complicaciones de
embarazo miltiple y sindrome de hiperestimu-
lacién ovarica.'?

Entre los principales marcadores de reserva ova-
rica estudiados y que se consideran predictivos
de respuesta ovarica estan la hormona antimi-
lleriana y el recuento folicular antral; sus valores
elevados se han asociado con mayor probabili-
dad de hiperrespuesta durante la estimulacion
ovarica controlada. Sin embargo, no todas las
pacientes con concentraciones altas de hormona
antimdlleriana (> 3.5 ng/dL) y recuento folicular
antral (> 15) logran una verdadera hiperrespues-
ta clinica (= 15 ovocitos recuperados), lo que
evidencia una discordancia entre los parametros
predictivos y la respuesta clinica real observada
al momento de la captura ovular.**

Ademas de la cantidad de ovocitos es impor-
tante considerar las implicaciones clinicas y

perinatales de una hiperrespuesta ovarica porque
puede haber mayor riesgo de sindrome de hiper-
estimulacion ovarica asociado con desenlaces
adversos, como el parto pretérmino y el bajo
peso al nacer.’

Por lo anterior, el objetivo del estudio fue: descri-
bir los desenlaces reproductivos y perinatales de
pacientes idoneas para hiperrespuesta (hormona
antimullerinana > 3.5 ng/mL o, bien, recuento
folicular antral > 15) y compararlos con quienes
resultaron con una hiperrespuesta real (> 15
ovocitos recuperados).

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico, observacional, transversal y
comparativo efectuado en pacientes tratadas
en el Instituto Nacional de Perinatologia Isi-
dro Espinosa de los Reyes (INPer) entre enero
del 2023 y diciembre del 2024. Criterios de
inclusién: pacientes con diagnéstico de inferti-
lidad atendidas en la clinica de Reproduccion
Asistida, idoneas para un ciclo de FIV-ICSI, con
expediente clinico completo, con recuento
folicular antral > 15 o, bien, concentraciones
de hormona antimiilleriana > 3.5 ng/mL, con
control prenatal y finalizacion del embarazo en
el INPer. Criterios de exclusién: pacientes con
expedientes incompletos o sin transferencia em-
brionaria. El muestreo fue no probabilistico por
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casos consecutivos. El andlisis se limit6 al primer
ciclo de FIV-ICSI practicado por cada paciente.
Todas las pacientes se evaluaron con el protocolo
de estudio para pareja infértil: determinacién de
hormona foliculo estimulante, hormona luteini-
zante, estradiol, hormona antimulleriana (dia 3
a 5), perfil tiroideo, prolactina, histerosalpingo-
grafia, histeroscopia, serologia (VIH, hepatitis B
y C, TORCH, VDRL), cultivos cervicovaginales y
especiales (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
spp, Mycoplasma spp). El factor masculino se
estudié con espermatobioscopia directa, prueba
de capacitacion, cultivos y serologia viral. Las
alteraciones encontradas se trataron antes de
iniciar el protocolo de FIV-ICSI.

La estimulacion ovarica controlada se inicié
entre los dias 2 a 3 del ciclo. Para determinar el
recuento folicular antral se practicé un ultrasoni-
do transvaginal (Esaote MyLab 9) con transductor
endovaginal multifrecuencia de 7 MHz. Se
midieron LH, FSH, estradiol y progesterona de
forma basal y seriada. Se utilizaron gonadotro-
pinas: FSHr (Gonal-F, Merck, Alemania) o bien
hMG-HP (Merapur, Ferring, Alemania), con
dosis individualizadas segiin la concentracién
de hormona antimdlleriana, el recuento folicular
antral, la edad y el IMC determinadas por el equi-
po médico. Se indic6 un antagonista de GnRH
(Cetrorelix, Cetrotide 0.25 mg al dia, Merck,
Paises Bajos), en protocolo fijo desde el dia 6,
o flexible, si al menos se encontré un foliculo >
14 mm o estradiol > 400 pg/mL.

El seguimiento se hizo cada 24 a 48 horas. La
maduracion final del ovocito se indicé con
agonista de la GnRH o disparo dual con hCG
(Ovidrel, laboratorio Merck, Italia) mas un
agonista de GnRH (triptorelina 0.2 mg SC, Go-
napeptyl daily, Ferring, Alemania) cuando habia
> 3 foliculos > 18 mm. La captura ovocitaria se
efectud 34 a 36 horas después.

La decision entre transferencia en fresco o
vitrificacion dependié del riesgo de sindrome

de hiperestimulacién ovarica (concentraciones
de estradiol mayores de 4000 pg/mL o clinica
sugerente) asi como concentraciones de proges-
terona previas al disparo mayores de 1.5 ng/mL.
Se transfirieron embriones en dia 3 o blastocistos
en dia 5, guiados por ultrasonido abdominal. El
soporte de fase lGtea consistié en progesterona
micronizada vaginal (800 mg al dia) a partir
del dia de la captura ovular hasta el sangrado
menstrual o semana 10 de gestacion.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica se cla-
sificé de la siguiente manera: leve cuando hubo
distension abdominal, dolor leve, ovarios meno-
res de 8 cm. Moderado: con dolor moderado,
ndusea-vomito, ascitis, ovarios entre 8 y 12 cm.
Grave: ascitis, hidrotérax, oliguria, hematocrito
mayor de 45%, hiponatremia, ovarios de mas
de 12 cm. Se indico hospitalizacién para casos
moderados o graves.

Para el andlisis estadistico se us6 el programa
SPSS versién 25.0 (IBM, para Mac). Se aplico
estadistica descriptiva. La distribucion de datos
se evalué con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para variables categoricas se utilizd la prueba
de x* vy la prueba t de Student para variables
cuantitativas. Un valor de p < 0.05 se consider6
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se revisaron 320 expedientes clinicos de pacien-
tes con un ciclo de FIV-ICSI y luego de aplicar
los criterios de inclusién solo se analizaron 108
pacientes de las que 20 no llegaron a transfe-
rencia. La edad promedio de las pacientes en
condiciones adecuadas para hiperrespuesta fue
33.7 afos (Iimites 23 a 43 anos). El indice de
masa corporal (IMC) tuvo una media de 27.9
kg/m?. El tipo de infertilidad fue primaria en el
53.7%, con un tiempo de infertilidad mayor a
cinco afos en el 52.8%. El factor femenino de
infertilidad alterado mas comun fue mixto; es de-
cir, mas de un factor alterado. El 93.5% tuvieron
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alteracion en el factor masculino. En 60.2% de
las pacientes se diagnéstico sindrome de ovario
poliquistico. La media de recuento folicular
antral fue de 27 y la de hormona antimilleriana
4.3 ng/mL. (Cuadro 1)

En el 79.6% de las pacientes la estimulacién
ovarica se efectu6 con FSHr mas hMG-HP vy el
disparo dual fue el mas utilizado (73.1%). La
media de ovocitos recuperados fue de 13.9 y el
46.3% (n = 50) de las pacientes ideales para ser
hiperrespondedoras lo fueron. La tasa de ovoci-
tos metafase Il fue del 80%. Cuadro 2

Por lo que se refiere a los resultados de los ciclos
de FIV-ICSI en pacientes en buenas condiciones
para ser hiperrespondedoras (Cuadro 3), la me-
dia de ovocitos fertilizados fue de 9.6, con una
tasa de progresion a dia 3 del 68% y de 34% al
dia 5. La transferencia se hizo en fresco en el

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de las pacientes
candidatas a ser hiperrespondedoras

Edad - afios
° Media 33.7£4.2
° Rango de edad 23-43
IMC - kg/m? (media) 279 +£4.0

Tipo de infertilidad
* Primaria
» Secundaria

58 (53.7%)
50 (46.3%)

Tiempo de infertilidad

¢ <5 anos 51 (47.2%)
* >5 anos 57 (52.8%)
* Media 4.4+3.2

Factor alterado
* Enddcrino-ovdrico
* Mixto

28 (25.9%)
80 (74.1%)

Factor masculino 101 (93.5%)

SOP 65 (60.2%)
RFA (media) 27 £12.0
HAM - ng/ml
* Media 43+2.6
° <34 48 (44.4%)
«>35 60 (55.6%)

IMC: Indice de masa corporal, SOP: sindrome de ovario poliquistico;
RFA: recuento folicular antral; HAM: hormona antimulleriana.

2025; 93 (10)

Cuadro 2. Estimulacién ovdrica en pacientes ideales para
ser hiperrespondedoras

Tipo de gonadotropinas
* FSHr 22 (20.4%)
* FSHr + hMG-HP 86 (79.6%)

Dosis total de gonadotropinas Ul (media) 2,576 + 779
Dias de estimulacion (media) 95+1.4
Disparo

° Agonista 29 (26.9%)

* Dual 79 (73.1%)
Estradiol - pg/mL

* Media 3,062 + 1,974

* Menos de 4,000
* Mas de 4,000

Progesterona - ng/mL
° Media - dia de disparo

88 (81.5%)
20 (18.5%)

1.48 £ 0.6

* Menos de 2 88 (81.5%)

° Mas de 2 20 (18.5%)
Cantidad de ovocitos recuperados

* Media por paciente 13.9+6.4

* Menos de15 ovocitos 58 (53.7)

* Mas o menos15 ovocitos 50 (46.3%)

Ovocitos MII (maduros)
* Media 11.1+£5.2
* Tasa de ovocitos MlI 80%

FSHr: hormona foliculo estimulante recombinante, h(MG-HP: gonado-
tropina menopadsica humana altamente purificada, MII: metafase II.

38%, vitrificados en el 42.5% y en el 18.5% (n
=20) no se habia llevado a cabo la transferencia
embrionaria al momento del anélisis. Del total
de los ciclos transferidos (n = 88), el 39.7% lo-
gré un embarazo bioquimico y clinico y la tasa
acumulada de nacido vivo fue del 29.5%. Seis
pacientes (17.1%) tuvieron embarazo miultiple
y nueve aborto del primer trimestre.

En el analisis de los desenlaces perinatales
descritos en el Cuadro 4, el 80.8% logré un em-
barazo a término (> 37 semanas) con finalizacién
mediante cesarea en el 92.3%. La complicacién
materna mas frecuente fue la preeclampsia
(11.5%), y el 19.2% de los recién nacidos vivos
fueron prematuros (menos de 37 semanas) y con
bajo peso al nacer (menos de 2500 g).

https://doi.org/10.24245/gom.v93i10.349
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Cuadro 3. Resultado de los ciclos de FIV/ICSI en pacientes
idéneas a ser hiperrespondedoras

Ovocitos fertilizados

* Media 9.6 £5.0

* Tasa de fertilizacion 0.86
Desarrollo embrionario dia 3

* Media por paciente 6.4 +4.6

* Tasa de progresion la dia 3 68%
Desarrollo embrionario dia 5

* Media por paciente 3.1+19

* Tasa de progresion al dia 5 34%
Transferencias

* En fresco 41 (38%)

* Congelados 47 (42.5%)

* No se transfirid 20 (18.5%)
Embarazo bioquimico

¢ Positivo 35 (39.7%)

* Negativo 53 (60.3%)
Embarazo clinico

o Si 35 (39.7%)

* No 53 (60.3%)
Nacido vivo

o Si 26 (29.5%)

* No 62 (70.5%)
Embarazo miiltiple 6 (17.1%)
Abortos 9 (25.7%)
Sindrome de hiperestimulacién ovarica 0

De los grupos con hiperrespuesta (> 15 ovocitos;
n = 50) y sin hiperrespuesta (menos de 15; n =
58) que llegaron a la transferencia embrionaria el
46.3% de ciclos analizados fueron en pacientes
realmente hiperrespondedoras.

La edad promedio de las pacientes no hiperres-
pondedoras comparadas con las que si lo fueron
fue de 34.6 en comparacion con 32.7 afos,
respectivamente (p = 0.022). De igual manera, el
recuento folicular antral y el valor de la hormona
antimilleriana mostraron significacion a favor
del grupo de hiperrespondedoras (31.9 + 13.6
vs24+£9.0; p=0.000y 4.8 £2.7 v§ 3.9 £ 2.5;
p = 0.043), respectivamente. Cuadro 5

Cuadro 4. Desenlaces perinatales en pacientes aptas para
ser hiperrespondedoras

Via de nacimiento

e Parto 2 (7.7%)

* Cesarea 24 (92.3%)
Capurro

® 32-33.6 2 (7.7%)

® 34-36.6 3 (11.5%)

* Mas de 37 21 (80.8%)

Peso al nacer

* Menos de 2,500 g 7 (26.9%)

° Mas o menos mayor de 2,500 g 19 (73.1%)
Complicacién materna

* Ninguna 16 (61.5%)

* Preeclampsia 3 (11.5%)

* Diabetes gestacional 2 (7.7%)

* Placenta previa 2(7.7%

( )
* Hipertensién gestacional 1 (3.8%)
* Hemorragia obstétrica 1(3.8%)
» Restriccion del crecimiento fetal 1(3.8%)

Complicacién neonatal

* Ninguna 18 (69.23%)
° Prematurez y bajo peso al nacer 5 (19.24%)
* Bajo peso al nacer 2 (7.69%)
* Apgar menor de 7 a los 5 minutos 1 (3.84%)

La dosis total de gonadotropinas fue significati-
vamente mayor en el grupo sin hiperrespuesta
(p = 0.04) y el disparo dual fue el indicado con
mas frecuencia en ambos grupos, que alcanzé
significacion respecto del disparo con aGnRH
(p = 0.046). Las concentraciones séricas de
estradiol y progesterona previas al disparo fue-
ron significativamente mayores en el grupo de
hiperrespondedoras (4.061 en comparacién con
2.201 pg/mLy 1.7 en comparacién con 1.2 ng/
mL; p = 0.000, respectivamente). El grupo de
hiperrespondedoras tuvo mayor cantidad de ovo-
citos recuperados (19.5 comparados con 9.1; p =
0.000) y ovocitos metafase Il (15.4 comparados
con 7.3; p = 0.00). Cuadro 6

En referencia a los resultados de los ciclos de
FIV-ICSI (Cuadro 7), no se encontré diferencia
en la tasa de fertilizacion ni en la de progresion
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Cuadro 5. Caracteristicas demogréficas de las pacientes no hiperrespondedoras vs hiperrespondedoras

No hiperrespondedoras

Variable
n=>58

Edad en anos (media) 34.6 +4.3
IMC: kg/m? (media) 28.2 £+ 4.1
Tipo de infertilidad

* Primaria 28 (48.3%)

» Secundaria 30 (51.7%)
Tiempo de infertilidad

* Menos de 5 anos 29 (50%)

* Mas de 5 anos 29 (50%)
Faft[‘f/:iiifrado 46 (79.3%)

* Endocrino ovérico A
Factor masculino 55 (94.8%)
Sindrome de ovario poliquistico 31 (53.4%)
Recuento folicular antral (media) 24 +9.0
Hormona antimdilleriana — ng/mL

* Media 39+25

* Menos de 3.5 31 (53.4%)

° Mas o menos mayor de 3.5 27 (46.6%)

al dia 5 (blastocistos) que fue de 31% y 36%
en el grupo de hiperrespondedoras comparado
con las no hiperrespondedoras (p = 0.19), pero
con mayor nimero absoluto de blastocistos en
el grupo de hiperrespondedoras (3.9 comparado
con 2.4; p = 0.000). La transferencia en fresco
fue mayor en el grupo sin hiperrespuesta (56.9%
comparado con 16%; p = 0.000). Cuadro 7

La tasa de embarazo bioquimico, embarazo cli-
nico y de nacido vivo fue mayor en el grupo de
hiperrespuesta, sin alcanzar significacion entre
los grupos. No se encontraron diferencias en
cuanto a tasa de embarazo multiple ni abortos
en ambos grupos. En ninglin grupo se reportaron
casos de sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Cuadro 8

En referencia a la via de finalizacion del em-
barazo, la abdominal fue la mas frecuente en

<15 ovocitos

Hiperrespondedoras
>15 ovocitos

n=>50
32.7+3.8 0.022
27.5 +4.0 0.319
30 (60%) 0.223
20 (40%)
22 (44%) 0.533
28 (56%)
41 (82%)
9 (18%) 0.902
46 (92%) 0.552
34 (68%) 0.123
31.9+13.6 0.000
4827
17 (34%) 0.091
33 (66%) 0.043

ambos grupos y casi todos llegaron a término
(mds de 37 semanas). Seis de catorce nacidos
vivos (42.9%) en el grupo de hiperrespondedoras
tuvieron bajo peso al nacer, de los que 4 fueron
prematuros, mientras que en el grupo de no hipe-
rrespondedoras solo 1 de 12 nacidos vivos tuvo
bajo peso y fue prematuro. Las complicaciones
maternas mas frecuentes fueron preeclampsia y
diabetes gestacional en las hiperrespondedoras
sin alcanzar significacion estadistica. Cuadro 9

DISCUSION

Se analizaron los desenlaces reproductivos y
perinatales de pacientes con pardmetros clinicos
idéneas para alcanzar una alta respuesta ovarica
comparadas con quienes, efectivamente, tuvie-
ron una respuesta elevada durante un ciclo de
fertilizacion asistida. Lo aqui encontrado confir-
ma que el recuento folicular antral y la hormona

https://doi.org/10.24245/gom.v93i10.349
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Cuadro 6. Estimulacién ovarica en las pacientes no hiperrespondedoras vs hiperrespondedoras

Variable

Tipo de gonadotropina
° FSHr
* FSHr + hMG-HP

Dosis total de gonadotropinas— Ul
(media)

Dias de estimulacion (media)

Disparo
* Agonista
* Dual
Estradiol - pg/mL
* Media
* <4,000
* >4,000
P4 - ng/mL
* Media - dia de disparo
e <2
°>2

Cantidad de ovocitos recuperados
* Media por paciente

Ovocitos MIl (maduros)
* Media
* Tasa de ovocitos Ml

No hiperrespondedoras

<15 ovocitos
N= 58

48 (82.8%)
10 (17.2%)

2,718 + 867

94+15

11 (19%)
47 (81%)

2,201 +£ 1,255
54 (93.1%)
4 (6.9%)

1.2+0.5
55 (94.8%)
3(5.2%)

9.1 £ 29

73+2.8
81%

Hiperrespondedoras

>15 ovocitos
N=50

38 (76%)
12 (24%)

2,410 631

9.8 +1.3

18 (36%)
32 (64%)

4,061 + 2,186
34 (68%)
16 (32%)

1.7£0.7
33 (66%)
17 (34%)

19.5 £ 4.6

15.4+3.9
80%

0.385

0.040

0.177

0.046

0.000
0.001

0.000
0.000

0.000

0.000
0.677

Abreviaturas; FSHr: hormona foliculoestimulante recombinante, hMG-HP; gonadotropina menopausica humana altamente purificada.

Cuadro 7. Resultado de los ciclos de FIV/ICSI en pacientes no hiperrespondedoras vs hiperrespondedoras

Variable <15 ovocitos >15 ovocitos
N=58 N=50

Ovocitos Fertilizados
* Media
* Tasa de fertilizacion

Desarrollo embrionario dia 3
* Media por paciente
* Tasa de progresion a dia 3

Desarrollo embrionario dia 5
° Media por paciente
* Tasa de progresion a dia 5

Transferencias
* En fresco
* Congelados
* No se transfirio

6.4+29
86%

4.6 +2.8
72%

24+1.7
36%

33 (56.9%)
17 (29.3%)
8 (13.8%)

13.4+£43
86%

8.5+54
63%

39£19
31%

8 (16%)
30 (60%)
12 (24%)

0.000
0.961

0.000
0.134

0.000
0.191

0.000
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Cuadro 8. Resultados de los ciclos transferidos en pacientes antimulleriana se asociaron de forma significa-
no hiperrespondedoras vs hiperrespondedoras tiva con la cantidad de ovocitos recuperados,

. . lo que se refuerza con diversos estudios previos
Variable <15 ovocitos | >15 ovocitos Id ilidad di d
N= 50 N= 38 que respaldan su utilidad como predictores de

Bl [t respuesta ovarica. Broer y su grupo publicaron

mico OEE e un metanalisis que validé el val'or predlctlvo de
° EOS'“YO 32 (64%)  21(55.3%) 097 estos marcadores, con una sensibilidad del 82%
* Negativo

para ambos y una especificidad del 76% para

Embarazo clinico T
hormona antimiilleriana y del 80% para recuento

o Sf 18(36%) 17 (44.7%) 0 ) »
o N 32 (64%) 21 (55.3%) - folicular antral.* La Marca y Sunkara también

Necde vive demostraron que las concentraciones elevadas
* Si 12 (24%) 14 (36.8%) 14, de estos dos marcadores representan el eje de la
 No 38 (76) 24 (63.2%)

personalizacion en la estimulacion ovarica.! En

Cigziaoiliisle 3 (1G6%) 2 {17:6%) 0120 la poblacion estudiada, la concentracion prome-

Abortos 6(33%)  3(17.6%) 0.370 dio de hormona antimiilleriana fue de 4.3 ng/mL
Sindrome de y el recuento folicular antral de 27, valores que
hiperestimulacién 0 0 0

Py respaldan la categorizacion de estas pacientes
ovarica

Cuadro 9. Desenlaces perinatales en pacientes no hiperrespondedoras vs. hiperrespondedoras

Variable <15 ovocitos >15 ovocitos
N=12 N=14

Resolucién
¢ Parto 1(8.3%) 1(7.1%) 0.910
* Cesarea 11 (91.7%) 13 (92.9%)
Capurro
© 32-33.6 1(8.3%) 1(7.1%)
© 34-36.6 0 3 (21.4%) 0.233
° >37 11 (91.7%) 10 (71.4%)
Peso al nacer
*<2,500¢g 1(8.3%) 6 (42.9%) 0.048
® 2,500 -4,000 g 11 (91.7%) 8 (57.1%)
Complxcaaones. maternas 1(8.3%) 2 (14.3%)
* Preeclampsia
. . . 1 (8.3%) 0
* Hipertension gestacional o
. . 0 2 (14.3%)
* Diabetes gestacional 0 171%) 0.301
. . . (o]
* Hemorragia o.bstetrlca 2 (16.7%) 0
* Placenta previa
¢ Restriccién del crecimiento fetal Ninguna 0 17l 2
8 8 (66.7%) 8 (57.1%)
Complicacién neonatal
° Apgar <7 a los 5 minutos 1(8.33%) 0
* Bajo peso al nacer 0 2 (14.28%) 0.268
° Prematurez y bajo peso al nacer 1(8.33%) 4 (28.57%)
* Ninguna 10 (83.34%) 8 (57.15%)
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como alta reserva ovdrica. A pesar de esta aso-
ciacion, en el estudio aqui publicado se observo
que mas del 50% de las pacientes idoneas para
una hiperrespuesta realmente no la desarrollaron
(> 15 ovocitos recuperados). Esto demuestra que
los marcadores de reserva ovdrica, aunque son
Gtiles no son infalibles. Esta discordancia puede
atribuirse a mdaltiples factores: edad, variabilidad
interobservador durante el seguimiento folicular,
variacién biolégica individual, dosis de inicio de
las gonadotropinas y algunas variantes genéticas,
como los polimorfismos del receptor de FSH, que
se han asociado con una respuesta variable en
la estimulacion ovérica.®?

Un hallazgo destacable, mas no inesperado, fue
la elevada prevalencia de sindrome de ovario
poliquistico (60.2%) en las pacientes con todo
a su favor para una hiperrespuesta. Con fre-
cuencia, las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico tienen un recuento folicular antral
y concentraciones de hormona antimiilleriana
elevadas, circunstancia que las predispone a una
mayor probabilidad de hiperrespuesta. Esta esta-
blecido que el sindrome de ovario poliquistico
es un factor de riesgo de hiperrespuesta ovarica
y, por ende, de mayor riesgo de complicaciones,
como el sindrome de hiperestimulacién ovarica.
Los protocolos con antagonistas de la GnRH y el
disparo con agonista de GnRH, son una estrate-
gia segura y efectiva para minimizar ese riesgo."
Esto podria explicar porqué a pesar de la alta
prevalencia de sindrome de ovario poliquistico
en hiperrespondedoras, no se registraron casos
de sindrome de hiperestimulacién ovarica.

El disparo dual fue la estrategia mas utilizada
(73.1%). Esta eleccion se justifica en el me-
canismo de accién de ambos farmacos y en
las caracteristicas propias de la poblacién de
estudio, con una alta cantidad de foliculos en
desarrollo, aunque muchos no alcanzaron un ta-
mafio éptimo al final de la estimulacion ovarica.
El agonista de GnRH induce un pico endégeno
de LH y FSH, lo que favorece una maduracién

ovocitaria mas fisiologica y sincronizada, y re-
duce el riesgo de sindrome de hiperestimulacién
ovarica. La hCG actia en los receptores de LH y
favorece la luteinizacion de los foliculos y apoya
el desarrollo del cuerpo ldteo. La combinacién
de ambos farmacos permite optimizar la madu-
racion final ovocitaria y, a su vez, proporciona
un mejor soporte de fase |dtea en protocolos con
transferencia en fresco."

La concentracién promedio de estradiol sé-
rico de 3000 pg/mL es compatible con una
respuesta ovarica elevada determinada por
la alta carga folicular de estas pacientes. La
elevacion progresiva del estradiol durante la
estimulacién ovdrica es un indicador de la
cantidad de foliculos en desarrollo. No obs-
tante, ante una elevacién abrupta o exagerada
pueden asociarse con complicaciones como
el sindrome de hiperestimulacion ovarica y
alteraciones en la receptividad endometrial,
sobre todo si también hay una elevacién de
la progesterona. En el estudio aqui reportado
el 81.5% de las pacientes idéneas para hipe-
rrespuesta no hubo elevacién > 1.5 ng/mL de
progesterona sérica previo al disparo, lo que
sugiere una adecuada sincronia foliculo en-
dometrial. Este hallazgo es relevante porque
en un estudio de mas de 4000 ciclos de FIV/
ICSI, Bosch y colaboradores reportaron que
las pacientes con concentraciones de proges-
terona > 1.5 ng/mL el dia del disparo tuvieron
tasas de embarazo significativamente menores
(19.1%) en comparacion con quienes tuvieron
menos de 1.5 ng/mL (31%) (OR 0.53; | 95%:
0.38-0.72).8 Esta elevacion se ha asociado con
un desfase entre el embrién y el endometrio
lo que disminuye las tasas de implantacién.?°

Se obtuvo una tasa elevada de ovocitos maduros
(80% MII del total recuperado), lo que resalta
la efectividad del protocolo de estimulacion en
estas pacientes. La tasa de progresion al dia 5
fue del 34% lo que coincide con lo reportado
por Rienzi y coautores quienes describieron que
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alrededor de un tercio de los ovocitos fertilizados
progresan a blastocistos.'"'?

En virtud del riesgo de resultar con sindrome de
hiperestimulacién ovdrica en estas pacientes,
la estrategia predominante para evitarlo fue la
transferencia diferida en las pacientes con estra-
diol elevado. Asociaciones como la ESHRE y la
ASRM respaldan el “congelar todo” (freeze-all)
en estos escenarios.'* '

Las tasas de embarazo clinico (39.7%) y la tasa
de nacido vivo (29.5%) se encuentran dentro
de lo esperado en poblaciones idoneas a la
hiperrespuesta,’'® lo que demuestra que con
una estrategia personalizada de estimulacion y
transferencia embrionaria, es posible alcanzar
resultados reproductivos satisfactorios sin poner
en riesgo la seguridad de la paciente.

Al comparar los dos grupos, no hiperresponde-
doras contra hiperrespondedoras, se observé que
las dltimas tuvieron menor edad y valores mds
elevados de recuento folicular antral y hormo-
na antimilleriana lo que confirma la relacion
directa entre estos marcadores y la cantidad de
ovocitos recuperados; sin embargo, como se
describié previamente, esta asociacién no es
absoluta.% 7.1

En el grupo de hiperrespondedoras se observé
una mayor tasa de ovocitos maduros (MIl) y
blastocistos, aunque sin diferencias significati-
vas en la tasa de fertilizacion ni en la tasa de
progresion a blastocisto. Esto se traduce en que
a mayor cantidad de ovocitos capturados mayor
cantidad de embriones disponibles sin que ello
necesariamente mejore la tasa de fertilizacion
ni la progresion a blastocisto.'%2%2!

No obstante, contar con mayor cantidad de
embriones transferibles puede significar una ma-
yor tasa acumulada de nacido vivo acumulada
por paciente, tal como lo estipularon Esteves
y colaboradores, quienes mencionan que una
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respuesta ovdrica elevada puede beneficiar la
tasa acumulada, aunque la trascendencia en un
primer ciclo no sea tan evidente."”

La tasa de transferencia en fresco fue significati-
vamente mayor en el grupo sin hiperrespuesta,
debido sobre todo a que de acuerdo con va-
rios autores, las mayores concentraciones de
estradiol y progesterona en las pacientes hipe-
rrespondedoras se asocian con mayor posibilidad
de sindrome de hiperestimulacién ovarica, que
orienta a evitar la transferencia y, por ende, au-
menta la transferencia de ciclos de embriones
congelados. Esta descrito que las concentracio-
nes elevadas de estas hormonas se relacionan
con una menor receptividad endometrial de-
bido al desfase de la ventana de implantacién
y aumenta el riesgo de padecer sindrome de
hiperestimulacién ovarica,''>' por lo que se
han desarrollado estrategias como la vitrificacion
de todos los embriones.'"

Si bien las tasas de embarazo bioquimico, cli-
nico y nacido vivo fueron mayores en el grupo
de hiperrespondedoras, estas diferencias no al-
canzaron significacion estadistica. Sin embargo,
estos resultados podrian sugerir que una mayor
respuesta ovarica puede implicar mayor proba-
bilidad de éxito reproductivo, siempre que se
considere oportunamente el riesgo endometrial
y de sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Vuong y coautores describieron esta misma
relacién y reportaron que las pacientes con mas
ovocitos recuperados tuvieron tasas mas altas de
embarazo acumulado, pero también un aumento
en complicaciones perinatales, como bajo peso
al nacer y prematurez,? hallazgos que también
se observaron en el estudio aqui publicado.

Pereira y su grupo encontraron que las concen-
traciones elevadas de estradiol en la estimulacion
ovarica pueden afectar la decidualizacion y vas-
cularizacién endometrial e incrementar el riesgo
de complicaciones obstétricas: parto pretérmino
y bajo peso al nacer.?' En el estudio motivo de
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este articulo 42.9% comparado con 8.3% de los
recién nacidos vivos en el grupo de hiperres-
puesta en contraposicion con no hiperrespuesta
tuvieron bajo peso al nacimiento y, también, se
asociaron con prematurez. Este hallazgo, aun-
que no alcanzé significacion estadistica amerita
mayor investigacion a futuro.

La fortaleza de este estudio radica en el andlisis
de una cantidad representativa de ciclos en pa-
cientes aptas para la hiperrespuesta ovdrica, asi
como la comparacién sistematica entre quienes
finalmente experimentaron una hiperrespuesta
comparadas con las que no lo hicieron. Esta
aproximacion, poco explorada en la bibliogra-
fia, permite aportar evidencia valiosa desde la
experiencia institucional.

Entre las limitaciones del estudio estan, desde
luego, el disefio retrospectivo, con posibles
sesgos en la recoleccién y el analisis de datos.
Si bien el tamafio de la muestra fue adecuado
para observar tendencias generales, una mayor
cantidad de ciclos podria permitir detectar dife-
rencias significativas y fortalecer los hallazgos
observados.

CONCLUSIONES

Mas de la mitad de las pacientes aptas para
hiperrespuesta no alcanzaron el umbral clinico
para considerarse con respuesta elevada (hipe-
rrespuesta), lo que indica que esos marcadores,
aunque utiles, no son determinantes absolutos.
En las pacientes con hiperrespuesta se obtuvo
una mayor cantidad de ovocitos y embriones,
aunque ello no se tradujo en una mejora signi-
ficativa en la tasa de embarazo clinico ni en la
de nacido vivo. Esto refuerza la necesidad de
dar prioridad a la calidad en vez de la cantidad
en los tratamientos reproductivos. El hecho de
no haberse registrado complicaciones graves
relacionadas con la estimulacion sugiere que
una estrategia individualizada, incluida la vi-
trificacion de embriones en casos de riesgo de

sindrome de hiperestimulacion ovarica, puede
ser una estrategia segura y eficaz. En el grupo
de pacientes hiperrespondedoras se observé una
mayor proporcién de recién nacidos prematuros
y con bajo peso al nacer.
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