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Resumen

La utilizacién de mérodos diagndsticos para determi-
nar la respuesta a la estimulacion ovdrica antes del
inicio del tratamiento es fundamental para discrimi-
nar a las pacientes en normo, hiper o hiporresponde-
doras. En el presente trabajo analizamos la utilidad
de 4 herramientas diagndsticas (la edad, los niveles
de FSH y de hormona antimulleriana, y el recuen-
to de foliculos antrales) con un andlisis de regresion
logistica para determinar su poder discriminatorio a
través de la comparacion del drea bajo la curva ROC
de cada una de ellas.

Palabras claves. Respuesta ovdrica, RFA, HAM,
curvas ROC.
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Extrems are bad: predictive value of
the diagnostic methods in patients
with low and high response

Summary

The use of diagnostic methods for determining the
response to ovarian stimulation before the treatment
is essential to discriminate against patients in normo,
hyper or hypo responders. In this paper we analyze
the usefulness of four diagnostic tools (age, levels of
FSH and AMH and antral follicle count) with a lo-
gistic regression analysis to determine its discrimina-

tory power by comparing the differents areas under
the curve ROC.

Key words. Ouvarian response, RFA, AMH, ROC curves.

Introduccion

Uno de los objetivos de los métodos diagndsti-
cos es intentar establecer las causas principales de
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la infertilidad para poder individualizar el trata-
miento adecuado en cada caso particular. Una vez
hecho el diagnéstico en aquellas parejas que deban
ser sometidas a tratamientos de alta complejidad,
es fundamental discriminar entre aquellas pacien-
tes que tendrdn una alta, baja o normorrespuesta
a la estimulacién ovdrica con gonadotrofinas. Esta
estimacién, anterior al inicio de la estimulacién,
permitird no solo hacer un adecuado manejo de
las expectativas sino también elegir el mejor es-
quema e intentar evitar posibles complicaciones.'

Si bien se han descripto innumerables mé-
todos diagnésticos para determinar los distintos
tipos de respuesta, los mds utilizados histérica-
mente fueron los niveles séricos basales de FSH
y la edad de la paciente. En los dltimos afios la
determinacién de los niveles de hormona antimu-
lleriana (HAM)?*? y el recuento ecogréfico de fo-
liculos antrales (RFA) han tomado una relevancia
significativa.*®

Para la evaluacién de los métodos diagnds-
ticos, la utilidad o no de las distintas técnicas se
establece a través de la determinacién de la sensi-
bilidad (o capacidad de detectar casos positivos)
y la especificidad (o capacidad de descartar casos
negativos).” La herramienta diagndstica ideal por
lo tanto serd aquella con la mayor sensibilidad y
especificidad. La mejor forma de comparar la sen-
sibilidad y especificidad entre 2 métodos diagnés-
ticos es la utilizacién de las curvas ROC que per-
miten, a través de un grafico y con un andlisis de
regresién logistica, relacionar la sensibilidad con
la tasa de falsos positivos y de esta manera calcular
la llamada “4rea bajo la curva” (ABC). Un método
diagnéstico que no discrimine casos positivos de
negativos tendrd un drea de 0,5 o sea que no sirve
como tal. En general se estiman como aceptables
aquellos que tengan un ABC = 0,7. En la compa-
racién entre distintos métodos diagndsticos, aque-
llos con un mayor ABC serdn los més utiles en la
préctica clinica.

Lamentablemente no resulta fcil que una de-
terminada entidad tenga un método diagnéstico
“gold standard” que permita detectar con un alto
grado de sensibilidad y especificidad todos los ca-
sos positivos y excluir los negativos, y la determi-
nacién de la respuesta a las gonadotrofinas a través
de métodos que permitan evaluar reserva oviérica
no es la excepcidn.
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El objetivo de nuestro trabajo fue establecer el
valor prondstico de diferentes métodos diagnds-
ticos para la prediccién de bajas y altas respuestas
a la estimulacién con gonadotrofinas en nuestro

programa de FIV/ICSI.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de cohorte
para estimar el valor predictivo de los valores ba-
sales de FSH, el RFA, los niveles séricos de HAM
y la edad en un grupo de 454 pacientes que rea-
lizaron tratamientos de FIV/ICSI en PREGNA
Medicina Reproductiva entre enero de 2010 y ene-
ro de 2014.

El RFA se evalu6 a través de una ecografia
transvaginal basal dentro de los 5 primeros dias
del periodo menstrual, realizando el conteo de
todas las imdgenes foliculares menores de 9 mm
de ambos ovarios. Los niveles séricos de FSH se
determinaron entre los dias 2 y 5 del ciclo mens-
trual durante la etapa diagnéstica, mientras que
los de HAM se solicitaron en cualquier momen-
to del ciclo.?

En un primer andlisis se categorizé a las pacien-
tes en 2 grupos: aquellas con baja respuesta ovdrica
(BRO), que incluia a todas aquellas (n= 158) en
las que obtuvimos < 5 ovocitos, y se compararon
con las pacientes (n= 296) en las que obtuvimos =
5 ovocitos al momento de la aspiracién folicular.

En un segundo estudio se seleccionaron aque-
llas con alta respuesta (ARO) donde incluimos
(n= 38) a las que se aspiraron obteniendo = 17
ovocitos y se compard con un grupo (n= 416) en
el que se recuperaron < 17 ovocitos.

Se excluyeron los casos en los cuales no contd-
bamos con la informacién de los niveles de FSH
y/o HAM y/o el RFA en nuestra base de datos.

Para el andlisis se determiné el valor predictivo
de cada uno de los métodos a través de la cons-
truccién de una curva ROC para cada uno de los
grupos estudiados (baja y alta respuesta) con el
paquete estadistico STATA 10.0. Se establecié un
valor significativo con una p < 0.05

Resultados

Los resultados del grupo de baja respuesta (<
5 ovocitos), con los datos del drea bajo la curva
(AUCQ), el desvio standard (SD) y los respectivos in-
tervalos de confianza (IC) se exponen en la Tabla 1.
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El RFA resulté superior en términos predicti-
vos de baja respuesta (< 5 ovocitos) sobre la HAM,
la FSH y la edad de las pacientes. Cabe destacar
que tanto la FSH como la edad presentaron AUC
similares e insuficientes para ser considerados
como buenos predictores en este grupo.

Tabla 1. Grupo de baja respues-
ta (< 5 ovocitos).

AUC SD IC

RFA- 082 002 0,78-0,86
HAM  0,76* 0,02 0,72-0,80
FSH 0,69 003 0,64-0,74
Edad 0,63* 0,03 0,57-0,68

*p < 0,001

Figura 1. Se grafican las curvas ROC con las distintas
ABC para discriminar pacientes con baja respuesta.

1,00

Sensibilidad
0,00 0,25 050 0,75

T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1- Especificidad
—— HAM ROC é&rea: 0,7645 —— RFA ROC area: 0,8207

—— FSH ROC area: 0,6915 Edad ROC area: 0,632
——— Referencia

En la Tabla 2 se expone el segundo andlisis que
incluye a las pacientes del grupo de alta respuesta
(= 17 ovocitos), con los datos del 4rea bajo la cur-
va (AUCQ), el desvio standard (SD) y los respecti-

vos intervalos de confianza (IC).

Tabla 2. Grupo de alta respues-
ta (=17 ovocitos).

AUC SD IC
RFA 0,88* 0,02 0,84-092
HAM 0,90 0,02 0,85-0,94
FSH 0,70 0,03 063-0,77
Edad 0,69 0,04 061-0,78

*p< 0,001

Figura 2. Se grafican las curvas ROC con las distintas
ABC para discriminar pacientes con alta respuesta.
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Conclusiones

Una de las principales preocupaciones antes de
iniciar una hiperestimulacién ovirica controlada
con gonadotrofinas para FIV/ICSI no es solo po-
der lograr una respuesta ideal con la obtencién de
un adecuado niimero de ovocitos, sino también
predecir las respuestas extremas.”!" Esto nos per-
mitird hacer un adecuado manejo de las expectati-
vas, evitar cancelaciones y prevenir posibles com-
plicaciones.'”

En la actualidad los tests dindmicos para eva-
luar la reserva ovirica han perdido su lugar como
herramientas diagndsticas ttiles a manos de la
evaluacién de los niveles de HAM y el RFA por
ecografia transvaginal. Estos 2 estudios constitu-
yen hoy por hoy los métodos més eficaces para
lograr este cometido."

Los resultados de nuestro andlisis demuestran
que, en el grupo de pacientes con baja respuesta,
el RFA result6 ser superior para discriminar aque-
llas pacientes en las que obtendremos < 5 ovocitos
comparado con los niveles de HAM, de FSH ba-
sal y la edad de la paciente. Por otra parte, tanto
el RFA como la HAM resultaron similares entre
si pero superiores a la FSH y a la edad a la hora de
estimar la probabilidad de obtener una hiperres-
puesta con = 17 ovocitos.

La adecuada utilizacién de estas herramientas
diagnésticas nos permitird individualizar de mejor
manera las respuestas en cada caso particular, op-
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timizando asf los resultados y evitando potenciales
complicaciones.
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