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Fenotipos del sindrome de ovario
poliquistico y su influencia en la
respuesta a la estimulacion ovarica

Phenotypes of polycystic ovary syndrome
and their influence on ovarian stimulation
response.

Marfa Lilia Favela Garcia,* Juan Carlos Barros Delgadillo,2 Miroslava Avila Garcia,?
Areli Mariana Zufiiga Guzman,* Pamela Nicole Minguez Lorenzo*

Evaluar la influencia de los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico
en la respuesta ovarica, los desenlaces reproductivos y perinatales.

Estudio observacional, retrospectivo, de ciclos en pacientes
con sindrome de ovario poliquistico atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes entre enero del 2021 y diciembre del 2024. Las pacientes
se clasificaron conforme a los fenotipos A-D (anovulacién, hiperandrogenismo clinico-
bioquimico, morfologia poliquistica). Se aplicaron pruebas de Kruskal-Wallis, %2 y
regresion logistica multiple (p < 0.05).

Se estudiaron 181 ciclos en 149 pacientes. El fenotipo A (46.4 %)
tuvo el IMC mas alto (p = 0.004) y mayor recuento folicular (32 foliculos; p = 0.001).
El fenotipo B registr6 las concentraciones de hormona antimiilleriana mas elevadas
(p < 0.002) y la tasa de fertilizacién mds alta (85.3%; p = 0.012). No se encontraron
diferencias significativas en embarazo clinico o nacidos vivos entre fenotipos. La
regresion logistica identificé al IMC elevado como predictor independiente negativo
de nacimiento vivo (OR 0.37; p = 0.028) y modulador diferencial segtn el fenotipo.

La estratificacion fenotipica del sindrome de ovario poliquistico revela
perfiles clinico-metabélicos y reproductivos distintos. Si bien el fenotipo A muestra
mayor reserva ovarica, el éxito perinatal depende, principalmente, de factores meta-
bélicos (IMC, hormona antimiilleriana).

Sindrome de ovario poliquistico; fenotipos; fertilizacion in vitro;
estimulacion ovérica; indice de masa corporal; hormona antimdilleriana.

To evaluate the influence of polycystic ovary syndrome (PCOS) phenotypes
on ovarian response, reproductive outcomes, and perinatal outcomes.

This was an observational, retrospective study of cycles in
patients with polycystic ovary syndrome from January 2021 to December 2024. Patients
were classified according to phenotypes A-D (anovulation, clinical-biochemical hyper-
androgenism, and polycystic morphology). Kruskal-Wallis, chi-square, and multiple
logistic regression tests were applied (p < 0.05).

A total of 181 cycles from 149 patients were studied. Phenotype A (46.4%)
had the highest BMI (p = 0.004) and the highest follicular count (32 follicles; p = 0.001).
Phenotype B exhibited the highest anti-Miillerian hormone concentrations (p < 0.002)
and the highest fertilization rate (85.3%; p = 0.012). There were no significant differ-
ences in clinical pregnancies or live births between phenotypes. Logistic regression
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identified high BMI as an independent negative predictor of live birth (OR: 0.37; p =

0.028) and a modulator that varies by phenotype.

Polycystic ovary syndrome phenotypic stratification reveals distinct
clinical, metabolic, and reproductive profiles. Although phenotype A shows greater
ovarian reserve, perinatal success mainly depends on metabolic factors (BMI and

anti-Millerian hormone).

Polycystic ovary syndrome; Phenotypes; In vitro fertilization; Ovarian

stimulation; Body Mass Index; Anti-Mdillerian hormone.

ANTECEDENTES

El sindrome de ovario poliquistico es un tras-
torno endocrino-reproductivo multifactorial
con una prevalencia estimada entre el 4y 20%
a nivel global, dependiendo de la poblaciény
los criterios diagnésticos aplicados.”? En Mé-
xico, la prevalencia estimada es de 6%.* Los
criterios de Rotterdam (ESHRE/ASRM, 2003)
definen al sindrome de ovario poliquistico por
la coexistencia de, al menos, dos de tres crite-
rios: disfuncion ovulatoria, hiperandrogenismo
clinico o bioquimico, y ovarios con morfologia
poliquistica, con exclusién de otras causas.*
En 2012, los Institutos Nacionales de Salud
(INS) propusieron su clasificacién fenotipica
(A-D), reconociendo su heterogeneidad clinica
y metabdlica (Cuadro 1).° El fenotipo A se ha
vinculado con mayor disfuncién hormonal y
metabdlica, y peores desenlaces reproducti-
vos.%7

Se estima que hasta un 80% de las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico sufren infertili-
dad, y un 10 al 15% requieren fertilizacion in
vitro.®? La respuesta a la estimulacién ovarica
puede predecirse mediante la hormona antimi-
lleriana, recuento de foliculos antrales, edad y
el indice de masa corporal .®'° Los fenotipos con

alta carga androgénica tienen menor calidad
ovocitaria y menor rendimiento en técnicas de
reproduccion asistida.""'> Ademads, el sindrome
de ovario poliquistico se ha asociado con mayor
riesgo de aborto, parto pretérmino y bajo peso
al nacer, incluso en embarazos tnicos obtenidos
mediante fertilizacion in vitro.'®' La obesidad
y la resistencia a la insulina agravan este riesgo,
sobre todo en fenotipos metabdlicamente alte-
rados.2%

Por lo anterior, para esta investigacion se traz
el objetivo de describir y analizar la respuesta a
la estimulacién ovarica de las pacientes con los
diferentes fenotipos del sindrome de ovario po-
liquistico y sus desenlaces perinatales en ciclos
de fertilizacion in vitro.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico, observacional y longitudinal
efectuado en una cohorte simple retrospectiva.
Se incluyeron pacientes con diagndstico de
infertilidad asociada con sindrome de ovario
poliquistico que iniciaron ciclos de estimulacién
ovarica controlada para fertilizacion in vitro en
una Clinica de Reproduccién asistida institucio-
nal de la Ciudad de México, de enero del 2021
a diciembre del 2024.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los fenotipos del sindrome de
ovario poliquistico®

A Clasico HA + DO + OP
B sm(}rgme de ovario p.oh— HA + DO
quistico no poliquistico
C smdro/mg de ovario PO'I— HA + OP
quistico ovulatorio
sindrome de ovario poli-
D quistico no hiperandrogé- DO + OP

nico

Hiperandrogenismo (HA), disfuncién ovulatoria (DO), ovarios po-
liquisticos (OP).

Se emple6 un muestreo no probabilistico por
conveniencia, incluyendo de manera consecutiva
a las pacientes que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: sindrome de ovario poli-
quistico diagnosticado conforme a los criterios
de Rotterdam de la ESHRE/ASRM (2003),* entre
23 y 43 afios receptoras de estimulacion ovarica
para fertilizacion in vitro, con expediente clinico
completo y que tuvieron seguimiento perinatal
con finalizacién conocida del embarazo.

Se excluyeron las pacientes con endometriosis
tipo Il o IV de la clasificacion de la American
Society of Reproductive Medicine (ASRM) a
quienes se indicé estimulacion ovarica para
preservar la fertilidad.?

Las pacientes se clasificaron con los fenotipos
A, B, C o D del sindrome de ovario poliquistico,
en funcion de la existencia o no de anovulacion,
hiperandrogenismo clinico o bioquimico, y mor-
fologia ovérica poliquistica por ecografia, como
se muestra en el Cuadro 1.

Se evaluaron los signos clinicos del hiperan-
drogenismo: acné, alopecia e hirsutismo, este
Gltimo cuantificado mediante la escala modi-
ficada de Ferriman y Gallwey con puntuacién
igual o mayor a 8 puntos.?® Para el diagnostico
de hiperandrogenismo bioquimico se utilizaron

los siguientes puntos de corte: testosterona total
igual o superior a 2.1 nmol/L, indice androgéni-
co libre (IAL) > 4, androstenediona mayor de 5
a 6 nmol/L, sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) mayor de 6 a 8 umol/L. Variables de
estudio: respuesta ovarica a la estimulacién
evaluada por cantidad de foliculos totales y ma-
duros, ovocitos totales recuperados (menos de 4,
5a9,10a 15y mdasde 15), tasa de fertilizacion,
tasa de implantacion, tasa de embarazo clinico,
en curso, tasa de nacido vivo y tasa de aborto.
En cuanto a los resultados perinatales se eva-
luaron las complicaciones durante el embarazo:
preeclampsia y desenlaces perinatales. También
se evaluaron variables secundarias: edad, IMC,
tiempo y tipo de infertilidad, concentraciones de
hormona antimiilleriana entre otras.

La tasa de fertilizacién se definié como el
porcentaje de ovocitos maduros fecundados
posterior a la fertilizacién in vitro evidenciado
por dos pronucleos. La tasa de implantacién se
definié como el porcentaje de embriones trans-
feridos que logran implantarse en el endometrio,
determinado por la visualizacion ecogréfica de
sacos gestacionales. El embarazo bioquimico se
definié como la prueba positiva de 3-hCG mas
o menos mayor de 50 mUL/mL, el embarazo
clinico por la existencia de saco gestacional,
con embrién en su interior y latido cardiaco, el
embarazo en curso como aquel que alcanzé las
28 semanas de gestacion y nacido vivo el que
supero las 28 semanas de gestacion.

El protocolo de estimulacién ovarica utilizado
en los ciclos de FIV-ICSI fue, en resumen, el
ultrasonido endovaginal basal (dia 1 a 3 del
ciclo) en el que se hizo el conteo de foliculos
antrales y la determinacién hormonal de FSH,
LH, estradiol y progesterona. Se determiné la
dosis de gonadotropina a indicar en cada pa-
ciente. Las pacientes se aplicaron folitropina
alfa (Gonal-F, Lab Merck Serono, Suiza) o, bien,
gonadotropina menopdausica humana (Merapur
HP, Ferring Pharmaceuticals, Alemania) a dosis
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de 150-300 Ul al dia por via subcutanea. Se dio
seguimiento al desarrollo folicular por ultrasoni-
do endovaginal a partir del dia 7 del ciclo y cada
tercer dia, momento en que se modificé la dosis
de acuerdo con el desarrollo de los foliculos y
las determinaciones hormonales. En todos los
ciclos se us6 un antagonista de GnRH, acetato de
cetrorelix (Cetrotide, Lab Merck Serono, Suiza)
a dosis de 0.25 mg por dia s.c., en protocolo
flexible cuando se encontré un foliculo mas o
menos mayor de 14 mm o una concentracion de
estradiol > 400 pg/mL y hasta el dia de aplicacién
de la hCG. Cuando en el seguimiento folicular
se observaron tres o mas foliculos > 18 mm, se
procedié a la induccion final del ovocito con
hCG (Ovidrel, Lab Merck Serono, Suiza) a dosis
de 0.25 mg s.c dosis Unica o el disparo dual con
un agonista de GnRH, acetato de triptorelina
(Gonapeptyl, Ferring Pharmaceuticals, Alema-
nia) 0.2 mg mas 0.25 mg de hCG s.c. dosis tnica.

El soporte de fase ltea se hizo con progesterona
natural micronizada (Geslutin, Lab Asofarma,
Estados Unidos) a dosis de 800 mg/dia, por via
vaginal, a partir del dia de la captura ovular. Dos
semanas después se midieron las concentracio-
nes de B-hCG para establecer el diagndstico de
embarazo.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 una estra-
tegia estadistica acorde con la naturaleza de las
variables y el disefio del estudio. Las variables
cuantitativas continuas (edad, IMC, hormona
antimilleriana, cantidad de foliculos y ovocitos
recuperados) se describieron mediante medias,
desviaciones estandar y se compararon entre
los distintos fenotipos del sindrome de ovario
poliquistico mediante la prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis, debido a la distribucién no
normal de los datos.

Las variables categdricas se expresan en frecuen-
cias y porcentajes y se analizaron con la prueba
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de la % Para los desenlaces reproductivos ex-
presados en tasas o proporciones se utilizé la
prueba de Kruskal-Wallis, y se trataron como
variables continuas restringidas al intervalo
[0,1]. El analisis se procesé en el programa SPSS
Statistics, version 26.0 (IBM, Estados Unidos). Se
consider6 un nivel de significacion de p < 0.05
para las pruebas bilaterales.

Para identificar factores clinicos asociados con
el éxito del tratamiento reproductivo se aplicé el
modelo de regresion logistica mdltiple, ajustado
por los fenotipos, como variables indepen-
dientes, con multiples covariables simultaneas
(edad, IMC, foliculos maduros, ovocitos recu-
perados, ovocitos maduros en metafase Il, tasa
de fertilidad y embarazo clinico). Las variables
dependientes fueron el embarazo clinico y el
recién nacido vivo. Los resultados se expresaron
con razén de momios (OR) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC95%) y valores
de p. Se considerd estadisticamente significativa
una p < 0.05.

RESULTADOS

Se analizaron 181 ciclos de estimulacién ovarica
a 149 pacientes. La distribucién de los fenotipos
en la poblacién estudiada fue: fenotipo A (82
casos, 46.4%), fenotipo D (54 casos, 30%),
fenotipo C (34 casos, 18%) y el fenotipo B (11
casos, 4.7%). El promedio de edad e IMC de
la poblacién fue de 34.55 anos y 29.45 kg/m?,
respectivamente. El 57.4% tuvo un IMC menor
de 28 kg/m?* alcanzando significacién. El 98.3%
tuvo un factor alterado de infertilidad de tipo
mixto (p < 0.001). El promedio de hormona
antimilleriana fue de 6.87. El tipo y el tiempo
de infertilidad no alcanzaron significacién como
se muestra en el Cuadro 2.

En el analisis demografico y clinico, segin el
fenotipo de sindrome de ovario poliquistico
mostrado en el Cuadro 3, se identificaron dife-
rencias estadisticamente significativas en edad,

https://doi.org/10.24245/gom.v93i12.356
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas generales de la poblacion estudiada

Mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Edad (anos)
Menores de 35
Mas o menos menores de 35

IMC (kg/m?)
Menos de 28
Mé&s o menos mayor de 28.1

Tipo de infertilidad
Primaria
Secundaria

Tiempo de infertilidad (afios)
Menos de 5
Mas de 5

Factor alterado de infertilidad
Factor endocrino ovarico
Mixto

Hormona antimiilleriana (ng/mL)
HOMA-IR

%, p< 0.05.

IMC y concentraciones séricas de hormona
antimulleriana. En cuanto al IMC, se observd
significacion en el promedio entre los fenotipos
(Kruskal-Wallis, p=0.004). Hubo mayor cantidad
de pacientes en la categoria de sobrepeso (IMC
mayor de 28.1 kg/m?) en los fenotipos A (54.9%)
y D (38.9%), en comparacién con los fenotipos
C (23.5%) y B (27.3%) (x?, p=0.009). Respecto
del promedio de la hormona antimiilleriana, se
encontro significacién entre los grupos (Kruskal-
Wallis, p = 0.002), que fue de 10.1 ng/mL en
el fenotipo B en comparacion con 4.54 en el
fenotipo D.

Caracteristicas de la estimulacion

El esquema mas indicado para la estimulacion
ovarica en todos los fenotipos fue la combina-
cién de FSH con hMG seguido de FSH y hMG,
respectivamente (x2, p=0.014). El esquema dual
(@GnRH + hCQ) fue el indicado con mas frecuen-
cia para para inducir la maduracién del ovocito
en todos los fenotipos, seguido de la indicacion

Media = DE
n (%)

3455 +4.17
96 (53%) 0.414
85 (52%)

29.45 +4.49

104 (57.4%) 0.045
77 (42.6%)

Valor p

96 (53%) 0.414
85 (46%)

83 (45.85%) 0.265
98 (54.14%)

3 (1.7%) <0.001
178 (98.3%)

6.87 £3.2
1.62 +0.62

exclusiva de agonista de GnRH (aGnRH) y hCG
(x? p=0.322).

La dosis total de FSH fue mds o menos mayor de
2500 Ul para todos los fenotipos, excepto para
el fenotipo A que alcanzé significacion entre
los grupos (32, p = 0.001), y el promedio total
(Kruskal-Wallis, p = 0.023).

La cantidad total de foliculos tuvo significacion
entre los fenotipos (Kruskal-Wallis, p = 0.001), lo
mismo que la cantidad de ovocitos recuperados
(%2, p=0.010) de 10 a 15 (respuesta normal) que
fue de 39, 27.3, 8.8 y 31.5% en los fenotipos
A, B, Cy D, respectivamente y mayor de 15 (hi-
perrespuesta) fue de 32.9, 36.4, 29.4 y 14.8%
equitativamente. Cuadro 4

Resultado de la estimulacion ovarica
Con respecto a los desenlaces reproductivos

de la estimulacién ovarica mostrados en el
Cuadro 5, del total de 181 ciclos, en 30 no
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas segtn el fenotipo de sindrome de ovario poliquistico

Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D

n (%) n (%) n (%) Valor de p
media + DE media + DE media + DE media = DE
82 (45.3%) 11 (6.1%) 34 (18.8%) 54 (29.8%)

Edad (afios) 34.0+4.1 35.6 £3.4 35.7 +£4.3 34.57+4.1 0.170t
Menores de 35 50 (61%) 4 (36.4%) 12 (35.3%) 30 (55.6%) B
Mayores de 35 32 (39%) 7 (63.6%) 22 (64.7%) 24 (44.4%)

IMC (kg/m?) 27.49+2.96 25+3.4 2553 £3.7 26.72 £2.8 0.004+1
Menor de 28 37 (45.1%) 8 (72.7%) 26 (76.5%) 33 (61.1%) DT
Mayor de 28.1 45 (54.9%) 3 (27.3%) 8 (23.5%) 21 (38.9%)

Tipo de Infertilidad

Primaria 35 (42.7%) 6 (54.5%) 21 (61.8%) 21 (38.9%) G
Secundaria 47 (57.3%) 5 (45.5%) 13 (38.2%) 33 (61.1%)

Tiempo de infertilidad (afios)

Menos de 5 35 (42.7%) 6 (54.5%) 21 (61.8%) 21 (38.9%) O
Mas de 5 47 (57.3%) 5 (45.5%) 13 (38.2%) 33 (61.1%)

Factor alterado
Hormonal 2 (2.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.9%)

Mixto 80 (97.6%) 11 (100%) 34 (100%) 53 (98.1%) 0.782%

Hormona antimiilleriana (ng/mL) 6.11+3.50 10.1+6.30 5.73+2.00 4.54+3.30 0.002+

HOMA 1.41+0.51 2.0+0.21 1.57+0.54 2.08+0.89 0.535t

t Kruskall Wallis, p<0.05.
%2, p<0.05.

se hizo la transferencia debido al riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovarica por ele-
vacion de las concentraciones de progesterona
(mas de 1.5 ng/mL) o porque el endometrio
no reunia las caracteristicas optimas para la
transferencia; por ello los célculos de los desen-
laces reproductivos se hicieron con 151 ciclos.

En todos los fenotipos, la mayor parte de las
transferencias se practicaron en fresco (%2,
p = 0.300). Por lo que se refiere a la tasa de
fertilizacion (Kruskal-Wallis, p = 0.012) y tasa
de implantacion (Kruskal-Wallis, p < 0.001) se
encontré significacién entre los fenotipos, las
tasas de embarazo y tasa de nacido vivo, pero
sin significacion entre los fenotipos, aunque se
observa una tendencia a mayores tasas en el
fenotipo A, como se muestra en el Cuadro 5.

Desenlaces perinatales

En el andlisis de resultados perinatales por
fenotipo del sindrome de ovario poliquistico
se incluyeron 43 pacientes que continuaron el
control prenatal con desenlace de recién nacido
vivo. La tasa de embarazo con evolucién normal
con recién nacido sano fue el desenlace perinatal
mas frecuente con los fenotipos D, C y A con
63.6, 57.1y 46.7% respectivamente, seguido de
la restriccion del crecimiento fetal que se registr6
en todos los grupos, excepto en el B, con una
frecuencia del 26.7 y 28.6 y 9.09% en los feno-
tipos A, C y D, respectivamente. El Gnico caso
de parto pretérmino se registré en el fenotipo D
(9.1%). La preeclampsia se reporté en tres casos
(uno por grupo A, B y D). Se identificé un solo
caso de cardiopatia congénita y feto pequefio

https://doi.org/10.24245/gom.v93i12.356
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Cuadro 4. Caracteristicas de la estimulacion ovdrica segtn el fenotipo de sindrome de ovario poliquistico

Total Fenotipo A

n (%) n (%)

Media = DE Media = DE

Fenotipo B

Media = DE

Fenotipo C Fenotipo D
n (%) n (%) n (%)
Media + DE Media + DE

Valor p

181 (100%) 82 (45.3%) 11(6.1%) 34(18.8%) 54(29.8%)
Tipo de gonadotro-
pina
HMG 5 (2.76%) 0 (0%) 1(9.1%) 3 (8.8%) 1(1.9%) 0.014 *
FSH + HMG 153 (84.5%) 66 (80.5%) 8 (72.7%) 29 (85.3%) 50 (92.5%)
FSH 23 (12.7%) 16 (19.5%) 2 (18.2%) 2 (5.9%) 3 (5.6%)
Tipo de Disparo
HCG 19 (10.5%) 9 (11%) 2 (18.2%) 3 (8.8%) 5(9.3%) 0322+
aGNRH + HCG 123 (68%) 49 (59.8%) 7 (63.6%) 25 (73.5%) 42 (77.8%) ’
aGNRH 39 (21.5%) 24 (29.3%) 2 (18.2%) 6 (17.6%) 7 (13 %)
Dosis FSH Ul 2785.33 + 2596.58+786.43 2775.00+£916.10 2931.61+787.55 2981.94+815.71 0.0238
< 2500 816.36 43 (53.7%) 3 (27.3%) 8 (26.5%) 12 (22.2%) ’
> 2500 66 (37.57%) 39 (46.3%) 8 (72.7%) 26 (73.5%) 42 (77.8%) 0.001%
115(62.43%) .
Dias de estimulacion 9.59 + 1.47 9.45+1.43 9.09+1.22 9.91+1.54 9.70+1.52 0.2879
Foliculos totales 27.6 £15.22 32.08+15.31 19.09+10.73 26.20+£17.97 23.42+11.87 0.001%
Foliculos maduros 4.76 +2.73 4.82+2.60 3.54+1.96 5.44+3.31 4.50+2.59 0.1888
Menos de 101 (55.8%) 43 (52.4%) 9 (81.8%) 16 (47.1%) 33 (61.1% 0'1 67+
Mas de 80 (44.2%) 39 (47.6% 2 (18.2%) 18 (52.9%) 21 (38.9%) ’
Cantidad de ovocitos
recuperados
Menos de 4 15 (7.73%) 4 (4.9%) 2 (18.2%) 6 (14.7%) 3 (5.6%)
4a9 61 (34.81%) 18 (23.2%) 2(18.2%) 15 (47.1%) 26 (48.1%) 0.010+
10al15 51 (30.39%) 31 (39%) 3 (27.3%) 3 (8.8%) 15 (31.5%)
Mas de 15 53 (27.07%) 29 (32.9%) 4 (36.4%) 10 (29.4%) 10 (14.8%)

1 %2, p<0.05 “Kruskal- Wallis, p < 0.05.

para las semanas de gestacion en el fenotipo A
(6.7%), respectivamente. (Cuadro 6) Para estimar
la probabilidad de embarazo clinico se hizo un
andlisis de regresion logistica nominal multiple
considerando distintas variables clinicas y de
estimulacion, estratificadas por fenotipo del
sindrome de ovario poliquistico mostrado en el
Cuadro 7. El modelo emple6é como categoria
de referencia al fenotipo D para el grupo A, y al
fenotipo A para los grupos B y C, lo que permite
evaluar las diferencias relativas entre los subtipos
clinicos.

Entre las variables evaluadas, el indice de masa
corporal (IMC) fue estadisticamente significativo
en los fenotipos A (OR = 1.163; [C95%: 1.029-

1.315, p = 0.016), C (OR = 0.768, 1C95%:
0.657-0.898, p = 0.001) y D (OR = 0.860,
1C95%: 0.761-0.972, p = 0.016). El resto de
las variables evaluadas fueron: edad, cantidad
de foliculos maduros, ovocitos recuperados,
ovocitos en metafase I, tasa de fertilizacion y
embarazo clinico, que no mostraron asociacio-
nes estadisticamente significativas en ninguno de
los subgrupos, aunque algunas mostraron ten-
dencias que podrian ser clinicamente relevantes.
En el fenotipo B, el IMC mostr6 una tendencia
hacia la significacion (OR p = 0.081).

En el modelo de regresion logistica nominal mul-
tiple, aplicado para predecir la probabilidad de
obtener un recién nacido vivo entre los fenotipos
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Cuadro 5. Resultado de la estimulacion ovarica segtn el fenotipo de sindrome de ovario poliquistico

Total Fenotipo A
n (%) n (%)
151 (100%) 66 (43.7%)

Transferencia

En fresco 95 (62.9%) 36 (54.5%)

Vitrificados 56 (37.1%) 30 (45.5%)
Tasa de fertilizacion 73.1% 78.82%
Tasa de implantacion 20% 26.5%
B-HCG positiva 53 (35%) 27 (40.9%)
Aborto 10 (6.6%) 6 (9.1%)
Embarazo clinico 53 (35%) 27 (40%)
Tasa de embarazo en curso 43 (28%) 21 (31%)

Tasa de nacido vivo 34 (22.5%) 15 (22.7%)
%2, p<0.05.

Kruskal- Wallis, p<0.05.

Fenotipo B

Fenotipo C

i i Fenotipo D
n (%) n (%) n (%)

Cuadro 6. Resultados perinatales entre fenotipos del sindrome de ovario poliquistico

Fenotipo A
n (0/0)

15 (44.11%)

Embarazo con evolucion normal 7 (46.6%)
Restriccion del crecimiento intrauterino 4 (26.6%)
Pretérmino 0 (0%)
Cardiopatia 1(6.6%)
Feto pequefio para las semanas de gestacion 1 (6.6%)
Preeclampsia 1(6.6%)
Total de recién nacidos vivos 15

mostrados en el Cuadro 8, se incluy6é como va-
riable dependiente al recién nacido vivo y como
variables independientes a la edad, IMC, tipo de
infertilidad y hormona antimdilleriana. El IMC fue
el tnico predictor que mostro significacion con
el desenlace (coeficiente -0.9921, OR 0.3708,
p = 0.0281). El tipo de infertilidad (OR = 0.94,
p = 0.8862) y hormona antimdlleriana (OR =
1.05, p = 0.4768) no mostraron significacion
entre los fenotipos.

DISCUSION

El objetivo del estudio fue describir y analizar la
respuesta a la estimulacién ovdrica de las pacien-

10(6.6%) 28(18.5%)  47(31.1%)
8 (80%) 17 (60.7%) 32 (68.1%) 0.300+
2 (20%) 11 (39.3%) 15 (31.9%)
85.34% 60.86% 69.73% 0.0129
15% 16% 22.3% <0.001
2 (20%) 8 (28.6%) 16 (34%) 0.471%
0 (0%) 1(3.6%) 3 (6.4%) 0.618%
2 (20%) 8 (28.6) 16 (34%) 0.471%
2 (20%) 7 (25%) 13 (27%) 0.153%
1 (10%) 7 (25%) 11 (32.6%) 0.796%
Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D
n (%) n (%) n (%)
1 (2.9%) 7 (20.5%) 11 (32.3%)
0 (0%) 4 (57.1%) 7 (63.6%)
0 (0%) 2 (28.5%) 1(9.09%)
0 (0%) 0 (0%) 1(9.09%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 (100%) 0 (0%) 1(9.09%)
1 7 11

tes con los diferentes fenotipos del sindrome de
ovario poliquistico y sus desenlaces perinatales
en ciclos de fertilizacién in vitro.

La respuesta de las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico a las técnicas de repro-
duccién asistida es variable, ello atribuido a la
heterogeneidad clinica y fenotipica que caracte-
riza a este sindrome, demostrada en este estudio.
En la cohorte estudiada, la distribucién de feno-
tipos concordé con lo descrito en la bibliografia,
con el fenotipo A como el mas prevalente con un
45.3% de acuerdo con lo reportado por varios
autores.>?*?” En relacion con el IMC, se observa-
ron diferencias significativas entre los fenotipos
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Cuadro 7. Andlisis de regresion logistica nominal mdltiple para estimar la probabilidad de embarazo clinico de acuerdo a los
distintos fenotipos del sindrome de ovario poliquistico

Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D
OR (I0) OR (I0) OR (I0) OR (I0)
Valor de p Valor de p Valor de p Valor de p
n= 66 n=10 n= 27 n= 47
Edad (afios) 0.990 (0.899- 1.091) 1.102 (0.916-1.327) 1.088 (0.959-1.235) 1.010 (0.917-1.112)
0.844 0.304 0.190 0.844
IMC (kg/m?) 1.163 (1.029-1.315) 0.815 (0.648-1.026) 0.768 (0.657-0.898) 0.860 (0.761-0.972)
¢ 0.016 0.081 0.001 0.016
Foliculos maduros 1.026 (0.825-1.276) 0.936 (0.564-1.551) 1.051 (0.837-1.321) 0.975 (0.784-1.213)
0.820 0.791 0.668 0.820
Ovocitos recunerados 1.042 (0.787-1.379) 0.914 (0.452-1.846) 1.254(0.911-1.727)  0.960 (0.725-1.271)
P 0.776 0.801 0.165 0.776
Ovocitos maduros en meta- 1.054 (0.993-1.049) 0.954 (0.474-1.918) 0.893 (0.640-1.245) 0.948 (0.710-1.268)
fase Il 0.721 0.894 0.504 0.721
_— 1.020 (0.993-1.049) 1.016(0.952-1.085) 0.983 (0.951-1.015)  0.980 (0.954-1.007)
Tasa de fertilidad 0.143 0.634 0.286 0.142

Regresion logistica nominal miltiple, p <0.05.

Cuadro 8. Andlisis de regresion logistica nominal mdltiple para estimar la probabilidad de recién nacido vivo segtn los dis-

tintos fenotipos del sindrome de ovario poliquistico

Edad (anos) 0.467
IMC (kg/m?) -0.9921
Hormona antimiilleriana (ng/mL) 0.04477
Tipo de infertilidad -0.05922

Regresion logistica nominal multiple. p <0.05.

(p = 0.004), el A fue el de mayor peso corporal
promedio. Este hallazgo es congruente con la
bibliografia que ha asociado al fenotipo A con
un mayor grado de disfuncién metabdlica.?' Esta
combinacién de hiperandrogenismo y sobrepeso
subraya la utilidad de estratificar a las pacientes
por fenotipo porque cada grupo exhibe un perfil
clinico y metabdlico particular.

En cuanto al perfil hormonal, la hormona an-
timilleriana experimenté variaciones notables
entre los fenotipos (p < 0.002); alcanzé su
nivel maximo en el fenotipo B. Un resultado

1.5952 0.2618
0.3708 0.0281
1.05 0.4768
0.94 0.8862

inesperado, en contraste con lo reportado en la
bibliografia que hace referencia al fenotipo A con
la concentracion mas alta.'?® Esta discrepancia
puede atribuirse a la poca cantidad de pacientes
con fenotipo B en la muestra estudiada, lo que
limita la generalizacién de este hallazgo. Si bien
por tradicién se ha asociado una concentracién
elevada de hormona antimdilleriana con buena
reserva ovarica, los estudios de Tal y Teede y
sus correspondientes colaboradores?*3° advier-
ten que las concentraciones elevadas pueden
relacionarse con peores desenlaces, incluida
una menor tasa de recién nacido vivo, como lo

553



554

encontrado en el estudio aqui publicado, donde
se reporta que el fenotipo B obtuvo la menor tasa
de nacido vivo.

La resistencia a la insulina (evaluada por HOMA-
IR), aunque podria ser una variable que influyera
en los resultados de la estimulacién ovarica,
de acuerdo con los diferentes fenotipos, no se
evaluo en este estudio porque todas las pacien-
tes ingresaron al ciclo de reproduccion asistida
con concentraciones normales de HOMA-IR
(menores de 2.5).

En términos de respuesta ovarica, el fenotipo A
se destacé como el que incluyé mas pacientes
con hiperrespuesta, con un promedio aproxima-
do de 32 foliculos totales y, casi al 72% de las
pacientes se le capturaron mds de 10 ovocitos,
lo que coincide con estudios previos que des-
criben a este subtipo como el de mayor reserva
ovdrica y sensibilidad a las gonadotropinas.'*?”
No se diagnostic6 ningln caso de sindrome de
hiperestimulacién ovarica quiza debido a las
medidas preventivas aplicadas mediante el dis-
paro con un agonista de GnRH o la congelacién
total de los embriones con transferencia en un
ciclo posterior.

Aun cuando no se encontraron diferencias
significativas en el promedio de foliculos ma-
duros entre los fenotipos, el subtipo C tuvo un
mayor promedio de foliculos maduros (5.44)
lo que quizd se asoci6 a que mas de la mitad
de pacientes con ese fenotipo tuvieron mas o
menos cinco foliculos maduros, posiblemente
vinculado con la coexistencia de hiperandro-
genismo y disfuncion ovulatoria, afecciones
que se han asociado con mayor cantidad de
foliculos desarrollados, 6vulos recuperados y
menor calidad ovocitaria.’™™

Con respecto a los desenlaces reproductivos,
se observo significacion en la tasa de fertiliza-
cién (p = 0.012): el fenotipo B alcanzé la tasa
mas alta (85.3 %), seguido del A (78.8%) y el

2025; 93 (12)

C (60.8%). Este patron difiere de lo reporta-
do por Ramezanali y colaboradores quienes
describieron menores tasas en fenotipos hiper-
androgénicos;'" una discrepancia que podria
explicarse por variaciones en las caracteristicas
de las poblaciones y protocolos de estimulacion.
Sin embargo, tales ventajas en la fertilizacién no
se tradujeron en un aumento significativo de las
tasas de implantacién o de embarazo clinico. El
andlisis de regresion multinomial no identificé a
ningln fenotipo como predictor independiente
de éxito para embarazo clinico (p > 0.05). Estas
observaciones refuerzan la idea de que una res-
puesta ovarica, cuantitativamente superior, no
garantiza mejores desenlaces reproductivos, en
virtud de que intervienen factores adicionales,
como la receptividad endometrial y el estado
metabdlico.’!

En el ambito perinatal, el mayor porcentaje de
recién nacidos vivos correspondio6 a los fenotipos
D (23.4 %)y C (25 %), mientras que el B, con un
solo caso de recién nacido vivo, experiment6 un
evento de preeclampsia (100% de esa categoria,
aunque sin valor estadistico real por el escaso
tamano de la muestra). La restriccion del creci-
miento fetal fue mas frecuente en los fenotipos
A (26.6 %)y C (28.5 %), hallazgos congruentes
con Palomba y colaboradores™ quienes des-
cribieron un mayor riesgo de complicaciones
perinatales en subtipo hiperandrogénico. Los
estudios recientes, como el de Dou y coautores,'
demuestran que el hiperandrogenismo y la resis-
tencia a la insulina se asocian con mayor tasa de
aborto, incluso en ciclos frescos de FIV. Wang®
y Patel y sus respectivos colaboradores*? aportan
evidencia de un riesgo incrementado de aborto
espontaneo y menor implantacion en fenotipos
con hiperandrogenismo, incluso posterior a
la transferencia de embriones vitrificados. No
completamente de acuerdo con lo encontrado
en este estudio donde la tasa de aborto general
fue de un 6.6% con una mayor proporcién en el
fenotipo A (9.1%), pero sin alcanzar significacion
entre los fenotipos.
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Aln con una cantidad limitada de eventos
perinatales, lo aqui encontrado refuerza la ne-
cesidad de una atencién obstétrica mas estricta
en subtipos hiperandrogénicos. Bahri Khomami
y su equipo?* subrayan, ademas, que el sindrome
de ovario poliquistico, independientemente del
IMC, constituye un factor de riesgo obstétrico
per se; hallazgo que contrasta con el resultado
de la regresion logistica que sefiala al IMC como
una variable independiente de la tasa de nacido
vivo en cualquiera de los fenotipos (OR 0.37; p
=0.028).

En conjunto, la evidencia sugiere que el entorno
metabdlico y endocrino del sindrome de ovario
poliquistico contribuye, directamente, a desen-
laces perinatales adversos,*'?2 mas alla del mero
sobrepeso, lo que concuerda con estudios pre-
vios que vinculan a la obesidad con desenlaces
reproductivos adversos en sindrome de ovario
poliquistico.'2428

En el analisis de regresién logistica nominal
mdltiple, al desglosar por fenotipo, se observa
que el fenotipo A tiene 1.1 mas probabilidad de
embarazo con un IMC de 27.49 (OR 1.163; p
= 0.016), mientras que en los fenotipos C y D
disminuye la probabilidad de embarazo con IMC
de 25.53 y 26.72, respectivamente (OR 0.768;
p=0.001y OR 0.860; p =0.016) lo que podria
reflejar interacciones complejas entre obesidad,
andrégenos y receptividad endometrial.

El uso de la regresion logistica permitio aislar
estos efectos independientes, reforzando la
validez del andlisis estadistico en estudios de
fertilizacion in vitro en sindrome de ovario
poliquistico y avalando la inclusién del perfil
clinico-metabdlico completo (IMC y hormona
antimdlleriana) al interpretar los resultados de
estimulacion vy fertilizacion.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la base
endocrino-metabdlica del sindrome de ovario

poliquistico, incluida la resistencia a la insuli-
na y estado inflamatorio sistémico, promueve
disfunciones placentarias, hipertension gesta-
cional, restriccion del crecimiento fetal y parto
pretérmino.?’?? Mostinckx y colaboradores??
documentaron mayor incidencia de bajo peso
al nacer y prematurez en neonatos de pacientes
con sindrome de ovario poliquistico en protocolo
de fertilizacion in vitro, mientras que Marconi y
su grupo reportaron riesgo aumentado de bajo
peso y prematurez luego de la transferencia de
blastocistos."

Entre las limitaciones del estudio esta su natu-
raleza retrospectiva y el tamafio moderado de
la muestra, especialmente para el fenotipo B,
cuya representacion reducida afecta el poder
estadistico. Asimismo, la evaluacion del hi-
perandrogenismo clinico, mediante la escala
Ferriman-Gallwey, a pesar de su amplia acepta-
cién, implica variabilidad interobservador que
podria haber influido en la asignacion fenotipica.
Por altimo, al tratarse de un Gnico centro de
fertilidad, los resultados requieren validacién en
estudios prospectivos multicéntricos con mues-
tras mas amplias y protocolos estandarizados.

Fortalezas del estudio. Este es el primer estudio
institucional que aborda el tema y que resalta
la importancia de la estratificacion fenotipica
del sindrome de ovario poliquistico que permi-
te personalizar la dosis de gonadotropinas y la
seleccion del inductor de maduracién ovocitaria
para mejorar el equilibrio entre eficacia y segu-
ridad. Esto sin dejar de lado que es necesario
continuar los estudios que amplien la muestra
de la cohorte que permita establecer, tal vez,
un seguimiento prenatal de acuerdo con los
subtipos de riesgo, con protocolos para detectar
tempranamente al preeclampsia y la restriccion
del crecimiento fetal. Estas medidas, basadas en
el perfil fenotipico y metabdlico, pueden optimi-
zar las tasas de éxito reproductivo y perinatal en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
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CONCLUSIONES

Los fenotipos del sindrome de ovario poliquistico
tienen influencia en la respuesta a los esquemas
de estimulacién ovdrica en tratamientos de
fertilizacion in vitro. Si bien en este estudio no
se encontrd significacion entre los fenotipos de
sindrome de ovario poliquistico respecto de los
desenlaces reproductivos y perinatales, se obser-
varon tendencias clinicas relevantes. El fenotipo
A tuvo mayor cantidad de foliculos maduros y
ovocitos totales. Las concentraciones séricas de
hormona antimiilleriana se relacionaron con la
respuesta ovdrica en los diferentes fenotipos. El
IMC elevado tuvo asociacién significativa con
menor probabilidad de nacido vivo. Asi mismo,
los resultados contribuyen a fortalecer el cuerpo
de evidencia que sugiere que el fenotipo clinico
del sindrome de ovario poliquistico podria ser
Gtil no solo para guiar la estrategia de estimu-
lacion ovarica, sino también para prever el
prondstico obstétrico y perinatal.
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Las adscripciones de los autores de los articulos son, de manera muy significativa, el respaldo
de la seriedad, basada en la experiencia de quienes escriben. El hecho de desempenarse en
una institucion de ensefianza, de atencion hospitalaria, gubernamental o de investigacion
no describe la experiencia de nadie. Lo que mas se acerca a ello es la declaracién de la
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una direccion. Cuando
solo se menciona el nombre de la institucion hospitalaria ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora en un gran centro hospitalario, pero se desempena en
funciones estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigacion, estrictamente clinico.
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