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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
capacidad predictiva del niimero de foliculos
antrales (FA) en la respuesta ovdrica y su
comparacion con edad, FSH y E2 basales en
hiperestimulacion ovdrica controlada. Se es-
tudiaron en forma retrospectiva 143 ciclos de
tratamientos de fertilizacion asistida de alta
complejidad en PROAR entre agosto de 2005
y agosto de 2006. Se determinaron FSH y E2
basales y recuento rotal de los FA (4 a 10 mm
de didmetro) por ecografia transvaginal al
tercer dia del ciclo. Se determind el niimero de
ovocitos recuperados y de ovocitos maduros. Se
analizaron: coeficiente de Regresion (CR) y
Coeficiente de Correlacion (CC) entre los pa-
rdmetros evaluados. El niimero de FA mostrd
una relacion lineal significativa con el total
de ovocitos recuperados y con el nimero de
ovocitos maduros. El niimero de FA y el nii-
mero de ovocitos recuperados tuvieron un
CC=0.6 mostrando una mayor asociacién
que con la edad (CC=-0.4), FSH (CC=0.3)
y E2 (CC=0.06). En conclusion, la determi-
nacién del niimero de FA fue ditil en la pre-
diccion de la respuesta ovdrica por ser un mé-
todo no invasivo, sencillo y con un alto poder
predictivo, mayor que la edad, FSH y E2 pa-
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Predictive value of the number of
antral follicles in ovarian response
to controlled hyperstimulation

Summary

The objective of this work was to evaluate the
predictive value of the number of antral folli-
cules (AF) in the ovarian response and to
compare it with age, baseline FSH and E2 le-
vels under controlled ovarian hyperstimula-
tion. We studied retrospectively 143 cycles un-
der assisted reproduction treatment from au-
gust 2005 to august 2006. On cycle day three,
baseline FSH and E2 levels were determined
and the AF (4-10 mm diameter) were coun-
ted by transvaginal ultrasound. The number
of vocytes retrieved and the number of matu-
re oocytes were taken as indicators of ovarian
response. We analyzed: Regression Coefficient
(RC) and Correlation Coefficient (CC) bet-
ween the parameters evaluated. The number
of AF showed a significant linear relation
with the total of oocytes retrieved and with
the number of mature oocytes. The AF and
the oocytes retrieved presented a CC=0.6 sho-
wing a greater association than with age
(CC=-0.4), FSH (CC=0.3) and E2
(CC=0.06). In conclusion, the assessment of
the number of AF at the beginning of the
treatment was useful to predict the ovarian
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response. This noninvasive and simple tool
provided in this group of patients a predicti-
ve power higher than other factors as age,
FSH and E2 levels.

Key words: antral follicles, predictive value.

Introduccion

Una prioridad en los programas de ferti-
lizacién asistida de alta complejidad
(FAAC) es poder brindar a las parejas una
informacién apropiada acerca de sus posi-
bilidades de embarazo."”

Los resultados del tratamiento con técni-
cas de FAAC son directamente dependien-
tes de la respuesta ovdrica a la estimulacién
hormonal. La baja respuesta ovdrica se aso-
cia con mayor tasa de cancelacién, menor
cantidad de ovocitos recuperados y menor
tasa de embarazo." La capacidad ovérica de
responder al estimulo hormonal con un de-
sarrollo folicular adecuado en los tratamien-
tos de FAAC estd directamente relacionada
con la reserva ovdrica (cantidad y calidad de
los ovocitos presentes en el ovario).* La co-
rrecta identificacién de pacientes con pobre
respuesta ovdrica potencial es necesaria para
poder brindar el asesoramiento indicado y
decidir el manejo terapéutico."

Existen factores predictivos de la reserva
ovdrica como son la edad materna, el nivel
basal de FSH vy el recuento de foliculos an-
trales (FA).'“810

Se han propuesto también el nivel de es-
tradiol >3 y el volumen ovdrico'**-*"
como pardmetros predictores de la reserva
ovdrica, pero ninguno de ellos ha mostrado
ser un buen indicador clinico.

La fecundidad de la mujer disminuye con
la edad mucho antes de ocurrir la meno-
pausia. La concentracién de foliculos pri-
mordiales en la corteza ovdrica sufre una re-
duccién exponencial por atresia a lo largo
de los anos, que empieza antes del naci-
miento. Un embrién de 8 semanas tiene un
poo/ de 6 x 10’ ovocitos, que a los 5 meses

aumenta a 7 x 10°. Al nacer el poo/ se redu-
cea 1l 6 2x10°ovocitos. En la pubertad es-
ta reserva se encuentra disminuida al 25%.
Alrededor de los 37 afios la pérdida de foli-
culos se acelera, con la consecuente pérdida
de la capacidad reproductiva, aunque los ci-
clos menstruales pueden ser ain regulares.
Al llegar a la menopausia sélo quedan pre-
sentes, y por muchos afios, alrededor de
1.000 foliculos.**? La edad materna, por lo
tanto, se asocia con una progresiva dismi-
nucién de la cantidad de foliculos capaces
de responder a la estimulacién ovdrica y a
una menor calidad ovocitaria.”""" La edad
materna, como estimacién epidemioldgica,
es un importante factor pronéstico de ferti-
lidad en la poblacién infértil general. Sin
embargo, por si sola la edad es un pardme-
tro impreciso para estimar la reserva ovdri-
ca, evaluar la respuesta ovdrica y predecir
resultados en FAAC en casos individuales."
2 La reserva ovdrica, si bien disminuye con
la edad, es un pardmetro biolégico y no
cronoldgico.*

El nivel de FSH al dia 3 del ciclo es una
estimacién indirecta de la reserva ovdrica y
es la respuesta, por feedback a nivel de la pi-
tuitaria, de la cantidad de inhibina B y es-
tradiol que producen una cohorte de foli-
culos. Con el avance de la edad la concen-
tracién de FSH en la fase folicular tempra-
na aumenta en respuesta a una disminu-
cién de la inhibina." Los niveles elevados
de FSH al dia 3 se relacionan con una me-
nor tasa de embarazo, pero un nivel basal
normal de FSH no indica necesariamente
una reserva ovdrica adecuada."

El envejecimiento del ovario conlleva una
reduccién en el nimero de foliculos pri-
mordiales. Si se pudiera medir el total de
foliculos remanentes, ésta serfa una medida
adecuada para evaluar el potencial de ferti-
lidad de una mujer. Una representacién del
pool de ovocitos remanentes es la determi-
nacién de los FA, visibles por ultrasonido al
inicio de la fase folicular."**' Los FA son la
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pequena fraccién (<0,5 %) del pool total de
foliculos que se desarrolla y aumenta de ta-
mafio durante cada ciclo menstrual.’ Por lo
tanto, una disminucién de la cantidad de FA
asociada a la edad es un reflejo de la reduc-
cién del pool de foliculos primordiales®'
que se manifiesta antes que los cambios en
los niveles hormonales.” El nimero de FA
serfa un indicador de reserva ovdrica, dife-
rente a la edad cronolégica, y su uso clini-
co parece ser prometedor."!*1?

El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar la capacidad predictiva del ndmero de
FA en la respuesta ovdrica y su compara-
cién con la edad de la mujer, FSH y estra-
diol basales en hiperestimulacién ovdrica
controlada.

Material y métodos

Se estudiaron en forma retrospectiva 143
ciclos de pacientes tratadas por FAAC en
PROAR (Programa de Asistencia Reproduc-
tiva de Rosario) durante el periodo com-
prendido entre el 15/08/05 y el 07/08/06.

La edad de las pacientes fue 34 anos pro-
medio (SD 4.5). El 84% de las pacientes
presentaba esterilidad primaria. El factor de
esterilidad fue masculino (48%), femenino
(27%), combinado (19%) y ESCA (6%).
El tiempo de esterilidad fue de 3 afios (me-
diana; rango intercaurtil: 2-5). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes.

El dia 3 del ciclo se realizé en todas las pa-
cientes la determinacién de estradiol y FSH
basales y el recuento de los FA (aquellos vi-
sibles ecogrdficamente entre 4 y 10 mm de
didmetro) en cada ovario por via ecogrifica
transvaginal, realizado indistintamente por
dos profesionales. Se utilizé un equipo
ATL_HDI 1500 y un transductor endoca-
vitario de 9 MHz.

Los estimulos utilizados fueron: gonado-
trofinas mds antagonistas (78.4%); gona-
dotrofinas mds citrato de clomifeno mds
antagonistas (7.7%); gonadotrofinas mds
citrato de clomifeno (2.6%); gonadotrofi-
nas solas (10.8%); andlogos mds gonado-
trofinas (0.5%).

En todos los casos se registré el nimero
de ovocitos recuperados, maduros e inma-
duros.

Para el andlisis estadistico se analizaron:
Coeficiente de Regresién (CR) y Coeficien-
te de Correlacién (CC), entre los pardme-
tros evaluados.

Resultados

El nimero de FA mostré una relacién li-
neal significativa con el total de ovocitos re-
cuperados (CR=0.7 IC 95% 0.5-0.9), (Gri-
fico 1), y con el nimero de ovocitos madu-

ros (CR=0.5 IC 95% 0.3-0.7) (Gréfico 2)

Grafico 1. Ovocitos recuperados (total).

Ndmero de ciclos 143
Edad (afios) — promedio + DS 34 +45
Esterilidad primaria (%) 84
Tiempo de esterilidad (afios) — 3 (2-5)
Mna (rango intercuartil)
Factor de esterilidad (%)
Masculino 48
Femenino 27
Combinado 19
ESCA 6
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Grafico 2. Ovocitos maduros.
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El nimero de FA y el nimero de ovocitos
recuperados tuvieron un CC=0.6 mostran-
do una mayor asociacién que con la edad
(CC=-0.4), con la FSH (CC=0.3) y con el
E2 (CC=0.06) (Tabla 2).

Se determing el nimero de FA relaciona-
dos con una respuesta ovdrica suficiente,
entendida ésta como la obtencién de 4 o
mds ovocitos maduros. (Tabla 3)

Tabla 2. Cocficiente de correlacion

de ovocitos recuperados con:

CC
Foliculos antrales 0.6
Edad 0.4
FSH 0.3
E2 0.06

Tabla 3. Nimero de ovocitos maduros en relacion

con la cantidad de FA.

Pacientes (%)
Nimero de FA >4 ovocitos < 4 ovocitos
maduros maduros
>6 82,8 17,2
<6 48,6 51,4

Las pacientes que presentaron 6 o mds FA
tuvieron un 85% mds de probabilidad de
tener una respuesta ovdrica suficiente en re-
lacién a las pacientes que presentaron me-

nos de 6 FA.

Discusion

La definicién de foliculos antrales es muy
variable en la literatura: 2-12 mmj;’ 2-5
mm;" 2-10 mm;'*"? 1,2-24,1 mm;"? 2-8
mm." En nuestro trabajo hemos definido
los foliculos antrales como todos aquellos
visibles por ecografia transvaginal entre 4 y
10 mm de didmetro.

En el presente trabajo la determinacién
del nimero de FA mostré un valor predic-
tivo de respuesta ovdrica mayor que la edad,
FSH y E2.

El trabajo de Nahum y col,' a diferencia
del nuestro, utilizé dosajes de FSH y estra-
diol basales (dfa 3 del ciclo) tomados 2 a 3
meses antes del tratamiento en un ciclo es-
pontdneo, dado que para el tratamiento de
FAAC se utilizaron agonistas del GnRh
desde el ciclo previo. Este estudio encontré
que los FA (definidos como aquellos entre
2y 6 mm de didmetro presentes al dfa 3 del
ciclo) son un mejor predictor de resultado
en procedimientos de FIV que la edad y el
nivel de FSH (se utilizaron niveles de corte
de 35 afios y 10 UI/I respectivamente). Las
pacientes que presentaban mds de 6 FA
mostraron una mayor tasa de embarazo res-
pecto a las que presentaban 6 o menos FA,
mostrando ser éstos el mejor factor predic-
tivo de embarazo. Las pacientes con mds de
6 FA mostraron, ademds de la mayor tasa
de embarazo, menor edad, menor valor de
FSH, mayor valor de estradiol y mayor nu-
mero de ovocitos recuperados.

Chang y col," evalud la relacién entre los
FA (2-8 mm) y la edad de la paciente con
el ndmero de foliculos dominantes y la tasa
de embarazo en 107 pacientes tratadas con
citrato de clomifeno y HMG que posterior-
mente realizaron inseminacién intrauteri-
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na. En este estudio se encontré que los FA
disminuyeron en forma lineal con la edad.
El ndmero de foliculos dominantes fue ma-
yor en las pacientes con mayor nimero de
FA. El grupo de pacientes que lograron un
embarazo presenté mayor nimero de FA y
de foliculos dominantes que las que no se
embarazaron. No se observaron embarazos
en pacientes con menos de 5 FA. La tasa de
embarazo fue mayor en el grupo con mds
de 15 FA que en el grupo que presentaba
entre 5y 15 FA.

Al igual que Nahum y col,' en el presente
trabajo se encontré que la presencia de 6 o
mds FA mostré una mayor probabilidad de
tener una respuesta ovdrica suficiente, con-
siderada ésta como la obtencién de 4 o mds
ovocitos maduros.

En el trabajo de Bukman y Heineman”® el
recuento de FA (definidos como aquellos
entre 2 y 12 mm) en la fase folicular tem-
prana mostré ser un buen predictor del ni-
mero de ovocitos recuperados y de la tasa
de cancelacién.

Scheffer y col,” estudié mujeres de dife-
rentes edades, evaluando el nivel basal de
FSH y estradiol, y el nimero de FA. Estos
fueron la dnica variable que mostré dife-
rencias significativas, incluso a edades entre
35 y 40 anos. El nivel de FSH vy estradiol
basales s6lo mostré variaciones significati-
vas a edades mayores (41-46 afos).

El nivel de corte de FSH basal considera-
do predictor de embarazo o de ovocitos re-
cuperados es muy variable en la literatura.
Un nivel de FSH al dfa 3 del ciclo mayor de
10 UI/1 se ha relacionado con una mala res-
puesta y es considerado un factor predictor
de resultado' para el pardmetro ovocitos
maduros. Otro trabajo ha establecido el ni-
vel de 11 UI/l como indicador de mala res-
puesta para este mismo pardmetro.’ En el
trabajo de Papaleo y col, se establece el ni-
vel menor a 10-12 U/l como valor predic-
tivo de embarazo. Bukman y Heineman’
establecen valores méximos de entre 10,8 y

17 UI/l como valores predictivos de emba-
razo y de ovocitos recuperados. En el traba-
jo de Broekmans y col,* se mencionan va-
lores méximos de entre 17 y 25 Ul/I para
predecir embarazo. Bancsi y col,” menciona
rangos atin mds amplios de valores de FSH
predictores de pobre respuesta ovdrica (8 a
25 Ul/]) o de embarazo (6 a 25 UI/I).

La variabilidad interobservador en el re-
cuento de FA es minima cuando son dos
los observadores, como ocurrié en nuestro
estudio, especialmente cuando el recuento
es bajo (menos de 10 FA)." Si bien el nu-
mero de FA puede ser contado con una
confiabilidad moderada a alta en condicio-
nes de investigacién, en la prdctica clinica
esta medicién puede no ser tan precisa y no
deberfa tomarse como dnico indicador de
reserva.

Conclusion

Son numerosas las pacientes de edad avan-
zada con FSH elevada y bajo nimero de FA
que consultan en los centros de FAAC, y su
manejo terapéutico es un desafio.®

Poder estimar la reserva ovdrica es ttil no
s6lo para asesorar sobre las posibilidades de
éxito en un tratamiento de FAAC sino tam-
bién para poder aconsejar a una pareja que
desea posponer los embarazos."

Los indicadores de reserva ovdrica no de-
ben ser utilizados para excluir pacientes del
tratamiento, sino para, evaluados en con-
junto, poder ofrecer asesoramiento a la pa-
reja acerca de las chances de embarazo y po-
der disefar el plan de tratamiento.’

La determinacién del nimero de FA al
inicio del tratamiento es un método no in-
vasivo, sencillo y con un alto poder predic-
tivo, mayor a los ya conocidos factores co-
mo edad, FSH vy estradiol. En consecuen-
cia, se agrega para determinar con mayor
confianza la posibilidad de embarazo o can-
celacién de un tratamiento de FAAC.
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