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Resumen

El objetivo del estudio es comprobar |a eficacia de la estimulacién con dosis bajas FSH recombinante
(FSH-r) para inseminacion artificial conyugal (IAC), asi mismo analizamos los factores previos de la
paciente que pudieran predecir la respuesta al tratamiento. Realizamos un estudio prospectivo con
237 ciclos de |AC llevados a cabo en 129 pacientes con funcion ovarica normal en los que estimula-
mos con 100Ul/dia de FSH-r el 3°y 4° dia del ciclo y 50Ul/dia del 5° al 7°, individualizando la dosis
a partir del 8° dia. La estimulacién dur6 una media de 7,5 dias 'y se precisé una media de 494.09U1
de FSH-r. Se obtuvieron una media de 2,35 foliculos mayores o iguales a 14mm. Las tasas de embara-
zo por cicloy por inseminacion fueron 10,55% y 11,42%. Todos |os embarazos fueron Unicos, las ta-
sas de aborto y embarazo ectépico fueron 12% y 8% y la de cancelacién 7,59%. Se consider6 que la
respuesta al tratamiento fue excesiva si crecieron 4 6 mas foliculos mayores o iguales a 24mm.
Analizamos la relacién de la edad, indice de masa corporal (BMI), FSH, E2 y causa de esterilidad
con la respuesta al tratamiento. Sélo el BMI presenta relacién con el tipo de respuesta: La media del
BMI esinferior en el grupo de pacientes con respuesta excesiva (p =0,001), el coeficiente de correla-
cion lineal es significativo (p <0,001) para BMI y mediante |a técnica de regresion logistica stepwise
es la tnica variable que permanece en la ecuacion resultante. Concluimos que la pauta utilizada de
FSH-r produce una estimulacién suave en pacientes con BMI superior a 20, precisa una dosis de go-
nadotropinas reducida, con tasas de embarazo adecuadas y bajo riesgo de embarazo mlltiple; sin
embargo en pacientes con BMI inferior a 20 seria conveniente utilizar dosis inferiores de FSH-r.
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Summary

The objective of this study was to assess the efficacy of the ovulation induction in husband intrauteri-
ne insemination (1U) with low dose of recombinant FSH (FSH-r), as well as we analyzed the previous
clinical factors of the patients that could predict the response to the treatment.

We have performed a prospective study with 237 cycles of U in 129 patients with normal ovarian
function. We administered 100 Ul o.d. of FSH-r at third and fourth day of the cycle and 50 Ul o.d. at
fifth day to seventh day, and the dose was modified at eight day according to ovarian response. The
mean duration of stimulation was 7.5 days and an average total of 494.09 Ul FSH-rec was required.
The mean number of follicles ( 14 mmin diameter was 2.35. The pregnancy rates per cycle and inse-
mination were 10.55% and 11.42% respectively. All the pregnancies were single, the miscarriage and
ectopic pregnancy rates were 12% and 8% respectively, and the cancellation rate was 7.59%. We
considered a high response to the treatment when ( 4 follicles with ( 14 mmin diameter being present.
We analyzed the effect of the age, body mass index (BMI), FSH, E2 and causes for infertility in the
response to the ovulation induction treatment. Only the BMI showed a relationship in the ovarian res-
ponse: the mean of BMI is lower into the group of patients with high response (p = 0.001), the lineal
correlation test was significant (p < 0.001) for the BMI and as well as the BMI is the single variable

that remain in the resultant equation from stepwise logistic regression analysis. We concluded that
with this protocol of FSH-r for 1U, we obtain a soft stimulation in patients with BMI > 20 kg/m2, a
lower total dose of FSH-r, an appropriate pregnancy rate with a low risk of multiple pregnancy; ho-
wever, for patients with BMI < 20 kg/m2 will be more advisable the use of low doses of FSH-r.

Key Words: Intrauterine insemination: Recombinant FSH. Urinary FSH. BMI. Ovarian

stimulation

INTRODUCCION:

L as gonadotropinas exdgenas son ampliamente
utilizadas en los ciclos de inseminacion artificial in-
trauterina para conseguir una estimulacion ovérica
controlada ya que su uso permite obtener tasas de
embarazo mas altas que en ciclos no estimulados o
estimulados con Citrato de Clomifeno (1, 2). El pri-
mer preparado utilizado fue la gonadotropina proce-
dente de orina de mujeres postmenopausicas (HMG)
(3, 4). Posteriormente la FSH urinaria altamente puri-
ficada permitié mejorar la pureza (5). La gonadotro-
pina recombinante (FSH-r), similar a la FSH natural
y sin actividad LH ha supuesto un nuevo avance en €l
desarrollo de estos preparados (6); su bioactividad es
mayor gue la de la urinaria tanto in vivo (7) como in
vitro (8). Varios estudios (9, 10, 11, 12) demuestran
gue FSH-r es mas potente que FSH urinaria con res-
pecto a nimero de ovocitos recuperados, nimero de
embrionesy dosis total utilizada en ciclos de FIV.

En 1988 Balach (13) refirié una mayor eficacia de
la FSH-r en mujeres anovuladoras tipo Il de laOMS
pero no encuentra diferencias en los resultados en
mujeres normoovuladoras en tratamiento para |AC.
Trabajos posteriores en IAC demuestran una mayor
eficiencia de la gonadotropina recombinante tanto en
estudios que utilizan la misma dosis de FSH-r que de

urinaria (14, 15, 16), como en los que utilizan dosis
més bajas de FSH-r (17, 18,19).

Por otro lado la respuesta a tratamiento que obte-
nemos con una misma dosis de gonadotropina varia
de unas pacientes a otras; se conocen algunos factores
clinicos que pueden afectar dicha respuesta: edad, in-
dice de masa corporal (BM1), concentraciones basales
de FSH sérica (20, 21, 22). En ciclos de estimulacion
ovérica, se ha descrito que una FSH basal muy eleva-
da o las alteraciones del BMI se relacionan con res-
puestas andmalas que dificultan el manejo de la esti-
mulacion (23).

El objetivo del presente estudio es valorar la efica-
cia de la estimulacién con dosis bajas de FSH-r para
conseguir el crecimiento de un nimero bajo de foli-
culos que disminuya el riesgo de embarazo multiple
manteniendo buenos resultados en ciclos de insemi-
nacion artificial conyugal (IAC). Evaluamos ademas
gué factores pueden ser indicadores de la respuesta
ovaricay servirnos, antes de iniciar el tratamiento,
para establecer |a pauta a utilizar en cada caso.

MATERIALESY METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo en el que sein-
cluyen 237 ciclos de IAC realizados a 129 pacientes
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en nuestro centro entre marzo de 2000 y diciembre de
2001.

Se incluyeron pacientes candidatas a tratamiento
con IAC que tenian funcion ovérica normal: concen-
traciones séricas de FSH inferiores a 12 mUl/ml, y de
estradiol inferiores a 80 pg/ml en el 3° diadel ciclo o
test de clomifeno favorable (24). Se excluyeron del
estudio las pacientes diagnosticadas mediante crite-
rios clinicos, ecogréficos y analiticos de ovario poli-
quistico.

Laestimulacion seinicié en el 3° diadel ciclo con
FSH-r (Follitropina 3, Puregon®; N.V. Organon, Oss,
The Netherlands) a dosis de 100 Ul/dia durante el 3°
y 4° dia del ciclo; los dias 5°, 6° y 7° del ciclo se con-
tinud con dosis de 50 Ul/dia. El 8° diadel ciclo se re-
alizo el primer control ecogréfico y la dosis se indivi-
dualiz6 a partir de entonces en funcion de la
respuesta ovarica. Se considerd una respuesta adecua-
da al tratamiento aquella en que se produjo creci-
miento de entre 1y 3 foliculos mayores de 14 mm.

Para el andlisis de los factores que pueden influir
en la respuesta se han agrupado los tipos de la varia-
ble “diagndstico de esterilidad” en los siguientes
grupos segun si el factor ovulatorio estd o no alterado
y por tanto si se puede 0 no esperar una alteracion en
larespuesta al tratamiento de estimulacion:

1. Factor ovulatorio normal que incluye: esterilidad
sin diagndstico, factor genético, factor inmunol 6-
gico, factor masculino, factor tubérico unilateral
y factor uterino.

2. Factor ovulatorio alterado que incluye: factor
edad, factor ovulatorio, fallo ovérico, hiperpro-
lactinemiay endometrosis.

3. Factor mixto que incluye aquellas parejas que
presentan mas de un factor de esterilidad

Los ciclos con mas de 4 foliculos mayores de 14
mm fueron cancelados por riesgo de gestacion multi-
ple (hiperrespuesta); los ciclos en que no hubo creci-
miento folicular se cancelaron por mala respuesta, los
ciclos en que el crecimiento de los folicul os se produ-
jo en el lado opuesto a la trompa sana en caso de fac-
tor tubérico unilateral se cancelaron por ovulacién
contralateral.

Cuando uno o mas foliculos habian alcanzado 18
mm de didmetro maximo se provocd la ovulacion con
5000 Ul de gonadotropina humana corionica (HCG)
(Profasi®, Serono, Madrid, Spain). Se realizé una
Unica inseminacion intrauterina a las 40 horas de de
lainyeccion de HCG. La muestra de semen se proce-
s6 mediante gradientes de densidad. Se apoy6 la fase
|tea durante dos semanas desde el dia siguiente a la
inseminacion con progesterona natural (Utrogestan®,

Seid, Barcelona, Spain), 400 mg/dia por via vaginal.
El test de embarazo serealizd alos 14 dias de lainse-
minacion.

M etodologia estadistica

Para las variables continuas y con suposicioén de
normalidad, se ha utilizado la prueba t de Student pa-
ra datos independientes para comparar |os resultados
entre grupos.

En €l resto de variables numéricas en que |a supo-
sicion de normalidad no es aplicable, se ha utilizado
la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para da-
tos independientes.

En las variables dicotémicas se han comparado los
grupos através del test exacto de Fisher.

Para el estudio de larelacion lineal entre la varia-
ble NUmero de foliculos > 14 con el resto de varia-
bles cuantitativas estudiadas se ha utilizado el coefi-
ciente de correlacion de Spearman.Se ha realizado
regresion logistica stepwise tomando como variables
independientes las variables que podrian ser factores
indicadores de la respuesta: EDAD, BMI, FSH, E2y
Diagnéstico de la esterilidad y como variable depen-
diente el tipo de respuesta: correcta o incorrecta.

En todos los contrastes se ha considerado signifi-
cativo un p-valor menor a 0,05.

Los andlisis estadisticos se han efectuado median-
te el paguete estadistico SPSS v11.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 237 ciclos de IAC realizados entre
marzo de 2000 y diciembre de 2001.

Latabla 1 muestra las caracteristicas demogréfi-
casy de esterilidad de las pacientes estudiadas.

El ciclo del estudio era el primer ciclo de insemi-
nacion que realizaba la paciente en 124 casos, |0 que
supone el 52,32% de los ciclos estudiados; 57 ciclos
correspondian a un segundo ciclo de inseminacién, lo
gue supone el 24,05%; 45 ciclos eran €l 3 cicloy 11
el 4°ciclo ( 18,99% y 4,64% respectivamente)

Con la pauta estudiada | as pacientes precisan una
media de 7,5 dias de tratamiento y 494.09U1 de
Puregon para alcanzar los criterios de HCG. Se obtu-
vieron una media de 2.35 foliculos de tamarfio igual o
superior a 14mm y 1,35 de tamafio igual o superior a
18mm. El grosor endometrial medio fue de 9.84mm.
Los datos referentes a curso de la estimulacién se re-
flejan en la Tabla 2.

Se cancelaron 18 ciclos o que supone un 7,59%
del total. Latabla 3 muestra las distintas causas por
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Tabla 1l
Caracteristicas demogréficas y de esterilidad

Variable NUMERO PROMEDIO DES. TIPICA MINIMO MAXIMO
EDAD 237 33,77 3,71 25 45
BMI 237 21,58 2,55 16 30
FSH 236 6,82 2,55 15 24,5
ESTRADIOL 235 48,62 40,63 53 507
N°DE CICLO 237 1.76 0.92 1 4
CAUSA DE NUMERO PORCENTAJE
ESTERILIDAD
Edad 12 5,06%
Endometriosis no quistica 3 1,27%
Endometriosis quistica 4 1,69%
Esterilidad de florigen desconocido 115 48,52%
Factor genético 2 0,84%
Factor inmunol égico 4 1,69%
Factor masculino 35 14,77%
Factor mixto 19 8,02%
Factor ovulatorio 16 6,75%
Factor tubérico
unilateral 19 8,02%
Factor uterino 1 0,42%
Fallo ovérico 1 0,42%
Hiperprolactinemia 6 2,53%
Tabla2

Estimulacion
Variable NUMERO PROMEDIO DES. TIPICA MINIMO MAXIMO
Dias de tratamiento 237 7,50 1,96 5 14
Unidades totales de Puregon 237 494,09 139,98 350 1050
N° Foliculos >14mm 237 2,35 1,38 0 7
N° Foliculos >18mm 231 1,35 0,73 0 6
N° Foliculos 14-17mm 194 1,29 1,33 0 6
N° Foliculos 11-13mm 194 1,19 1,38 0 8
Grosor endometrial 237 9,84 1,83 5 16

las que se produjeron las cancelaciones. No hubo nin-
gun caso de hiperestimulacion ovérica.

Las caracteristicas de las 219 inseminaciones rea
lizadas se reflejan en la Tabla 4. La media del REM
obtenido en la muestra utilizada el dia de lainsemina-
cion fue de 40,57M/ml; lamedia del volumen insemi-
nado fue de 0,17 ml. y la media del nimero de esper-
matozoides inseminados fue de 5,8 M. La
inseminacion fue féacil en el 93,6% de los casos, en
las restantes la técnica fue dificil y fue necesario uti-
lizar la vaina externa rigida del catéter o la pinza de
Pocci pararealizar lainseminacion.

La Tabla 5 muestra los resultados con respecto a
los embarazos. Se consiguieron 25 embarazos clini-

cos por lo que la tasa de embarazo por ciclo fue de
10,55% y por inseminacion del 11,42%. Otras 5 pa-
cientes tuvieron una beta-HCG en sangre positiva,
pero no se objetivé saco gestacional en la ecografia
por lo que no se contabilizaron como embarazos cli-
nicos.

Todos lo embarazos obtenidos fueron unicos, las
tasas de aborto y de embarazo ectdpico estan recogi-
dasenlaTablab.

Solamente en 1(0,42%) ciclo no hubo crecimiento
folicular; los demés ciclos los hemos dividido en dos
grupos seguin la respuesta obtenida: hemos considera-
do una respuesta adecuada al tratamiento aquella en
la que se obtuvieron de 1 a 3 foliculos de didmetro
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Tabla3
Causa de cancelacion
Variable NUMERO PORCENTAJE
N° Cancelaciones 18 7,59%
Causa
Hiperespuesta 15 6,33%
Bajarespuesta 1 0,42%
Ovulacion contralateral 2 0,84%
Tabla 4
Inseminacion
Variable N°  Promedio Des. Mini.  Maxi.
Tipica
REM 219 40,57 33,59 0,1 150
Volumen 219 0,17 0,06 0,1 0,32
N° De esper-
matozoides 219 5,80 4,91 0,02 30
Tablab
Tasas de embarazo
Variable Numero Tasa
Embarazo por ciclo 25 10,55%
Embarazo por inseminacion 25 11.42%
Aborto 3 12%
Embarazo ectopico 2 8%
Embarazo mditiple 0 0%

superior a 14 mm. De los 236 ciclos: 195 (82,62%)
han presentado una respuesta correcta mientras que
41 (17,37 %) ha habido 4 o mas foliculos > de 14
mm. Hemos comparado |os resultados obtenidos en
ambos grupos observando no existen diferencias sig-
nificativas en las tasas de embarazo por ciclo ni por
inseminacion a pesar de que como es logico el por-
centgje de cancelacidon es mucho més alto en el grupo
con respuesta excesiva (Tabla 6).

Para analizar la existencia de posibles factores in-
dicadores de respuesta hemos estudiado la relacion de
las variables edad, BMI, FSH basal, E2 basal y causa
de esterilidad con larespuesta al tratamiento adminis-
trado.

Hemos comparado la media de los valores de las
variables cuantitativas en ambos grupos de respuesta
( Tabla7). Lamediadel BMI es de 21,83 en el grupo
con respuesta adecuada y de 20,40 en el grupo con
respuesta excesiva (p =0,001), mientras que las me-

dias de las demas variables analizadas no presentan
diferencias estadisticamente significativas.

Mediante el estudio de larelacion lineal entre la
variable Numero de foliculos > 14mm con €l resto de
variables cuantitativas estudiadas observamos que sb-
lo lavariable BMI presenta un coeficiente de correla-
cion lineal significativo (p <0,001). El valor de R es
igual a-0,299y, por tanto, larelacién lineal es mode-
raday en el sentido de que a mayor BMI menor ni-
mero de foliculos > 14 mm y viceversa. Los valores
del coeficiente de correlacion de Spearman y su sig-
nificacion aparecen en la Tabla 8.

Para valorar la relacién entre la causa de la esteri-
lidad y la respuesta hemos agrupado los diferentes
factores diagnésticos en tres categorias como se indi-
c6 anteriormente: factor ovulatorio normal que inclu-
ye: esterilidad sin diagndstico, factor genético, factor
inmunol dgico, factor masculino, factor tubarico uni-
lateral y factor uterino; factor ovulatorio alterado que
incluye: factor edad, factor ovulatorio, fallo ovarico,
hiperprolactinemiay endometriosis y factor mixto.

Hemos analizado la relacion mediante test de chi
cuadrado y la conclusion de este andlisis es que no
existe relacion entre el tipo de respuesta (adecuada o
excesiva) y el diagnostico (p=0,386).

Hemos completado el estudio con la realizacion
de la técnica de regresion logistica stepwise para se-
leccionar las variables que pueden permitir una pre-
diccion del tipo de respuesta. Incluimos las variables
cuantitativas: edad, BMI, FSH y E2 y la variable
cualitativa diagnostico de esterilidad, agrupando los
factores como se indic6 anteriormente, sélo la varia-
ble BMI permanece en el modelo tras completar to-
dos los pasos resultando la siguiente ecuacion:
Respuesta = exp(A)/(1+exp(A)); donde A = -4,464 +
0,286*BM |

Tomando como punto de corte el valor 0,65 se ob-
tiene un 83,1 % de individuos bien clasificados y po-
demaos efectuar la siguiente clasificacion:

* S exp(A)/(1+exp(N)) < 65 > Respuestaincorrecta

* Si exp(A)/(1+exp(A)) > 65 = Respuesta correcta

Por tanto, los individuos con un BMI menor o
igual a 17,777 se clasificarian como de respuesta in-
correctay el resto como de respuesta correcta.

Hemos analizado €l tipo de respuesta que han pre-
sentado nuestras pacientes segin su BMI establ ecien-
do dos puntos de corte: BMI 18 que es el valor resul-
tante de la ecuacion y BMI 20 que es valor a partir
del que el BMI se considera normal. Como se obser-
vaen laTabla 9 las diferencias son significativas uti-
lizando los dos puntos de corte, pero la significacién
es mayor parael umbral BMI 20.

\ol. 20- n° 3 - Mayo-Junio 2003

FSH recombinante a dosis bajas en IAC - 143




Tabla 6
Resultados seguin la respuesta

Variable R. Adecuada R. Excesiva p
N 195 41
Cancelacion (tasa) 2 (1,02%) 15 (36,59%) <0,001
Embarazo por ciclo (tasa) 21 (10,77%) 4 (9,76%) 1.000
Embarazo por iac (tasa) 21 (10,93%) 4 (15,38%) 0,511
Tabla7

Factores indicadores de respuesta: media de las varibles en ambos grupos
Variable R. Adecuada R. Excesiva p
N 195 41
Media (D.S.) de edad 33,80 (3.795) 33,63 (3.337) N.S.
Media (D.S.) de BMI 21,83 (2.583) 20,40 (1.973) 0,001
Media (D.S.) de FSH 6,87 (2.701) 6,56 (1.615) N.S.
Media (D.S.) de E2 49,08 (43.460) 46,37 (22.381) N.S.

Tabla8

Factores indicadores de respuesta: regresion lineal. rho de spearman

Factor Coeficiente de Significacién N
Correlacion (Bilateral)

Edad -0,23 0,720 237

BMI -0,299* 0,000 237

FSH -0,12 0,856 236

E2 0,021 0,746 235

*Lacorrelacion es significativaa nivel 0,01 (bilateral).

Tabla9 lo dominante. En trabajos posteriores en que €l trata-

Tipo de repuesta seglin BMI. miento se inicia dentro de los 3 primeros dias del ci-

clo, la gonadotropina recombinante ha demostrado

, ser mas eficiente que la FSH urinaria para €l trata-

BMI R. Adecuada R. Excesiva P miento de estimulacion ovérica para IAC (14, 15, 16,
BMI< 18 3 (42,86%) 4 (57,14%) 0,019 17). Estudios que comparan diferentes dosis de gona-
BMI>18 192 (83,84%) 37 (16,15%) dotropinas recombinantes encuentran que con dosis
BMI< 20 65 (73,03%) 24 (26,96%) 0,004 bajas se obtienen resultado§ similares pero se precisa
BMI>20 130 (88.44%) 17 (11,56%) una dosis total menor: Mufioz presenta un estudio en
el que compara las dos FSH recombinantes que hay

en el mercado utilizando diferente dosis para cada

DISCUSION una de €ellas, aungque concluye que serian necesarios

En los primeros estudios de FSH-r en IAC, no se
encontraron diferencias en la eficiencia de la gonado-
tropina recombinante en mujeres normoovuladoras
tratadas para ciclos de IAC (13); sin embargo en este
estudio el tratamiento seiniciabaen el 7° diadel ciclo
cuando ya se habia producido la seleccién del folicu-

estudios que comparen ambas gonadotropinas a dife-
rentes dosis, €l uso de 100UI diarias de FSH-r es sufi-
ciente segun sus datos para la estimulacién ovérica
para inseminacion intrauterina (18); Inaudi compara
los resultados de ciclos estimulados con dosis inicia
les de FSH-r de 50Ul con otros estimulados con
100UI obteniendo también resultados similares (19).
Partiendo de esos datos hemos querido comprobar
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si con dosis menores de FSH-r se podrian conseguir
estimulaciones con desarrollo de un nimero bajo de
foliculos que permita disminuir en lo posible los em-
barazos multiples sin disminuir las tasa de gestacion
en IAC. Para ello hemos disefiado un estudio utilizan-
do una dosis descendente de FSH-r: iniciamos €l tra-
tamiento con 100Ul en el 3°y 4° diay continuamos
con 50Ul durante los dias 5°, 6°y 7°.

Las caracteristicas de la estimulacion ovérica de
nuestras pacientes son correctas y comparables a las
referidas por otros grupos, sin embargo, nuestras pa-
cientes han utilizado una media de FSH-r mucho mas
baja que la observada en trabajos en los que se inicia
el tratamiento con dosis de gonadotropina recombi-
nante més elevadas: 150U (15, 16) 6 100UI (17, 18).
La dosis de FSH-r media utilizada en nuestro grupo
es de 494.09U1 y, se asemeja a la referida cuando la
dosis deinicio es de 50Ul (19) o 75Ul (14).

En cuanto a la duracién del tratamiento nuestros
resultados son similares a los obtenidos en trabajos
previos (16, 17) mientras que Matorras refiere una
mayor duracién del tratamiento (10,49 dias) probable-
mente debido a la mayor proporcién de pacientes con
trastornos de la ovulacion incluidas en su estudio (15).

Con nuestra pauta obtuvimos una media de 2,35
foliculos de tamafio igual o superior a 14mmy 1,35
foliculos de tamafio igual o superior a 18mm, resulta-
dos similares a los referidos en los estudios antes ci-
tados: en los trabajos en que la estimulacién se hace
con 150Ul de FSH-r se obtienen una mediade 3,75 y
2,7 foliculos de diametro superior a 16mm (15, 16),
mientras que utilizando 100Ul de FSH-r se obtienen:
una media de 2,28 foliculos de didametro superior a
17mm (17), 1.6 (14) y 1,68 (19) foliculos mayores de
18mm; en este Ultimo estudio en el grupo estimulado
con dosis de 50Ul la media de foliculos de diametro
superior a 18mm fue de 1,35(19).

La estimulacion obtenida con esta pauta es suave,
precisa una dosis total inferior a 500Ul, por tanto de
bajo coste para las pacientes, segura, ya que no he-
mos tenido ningln caso de sindrome de hiperestimu-
lacién ovéricay con la que hemos obtenido una tasa
de embarazo por ciclo de 10,55% y por inseminacion
del 11,42%.

La tasa de cancelacion en nuestro estudio fue de
7,59%. Sdlo el 0,42% de los ciclos fue cancelado por
baja respuesta, |0 cual indica que a pesar de la baja
dosis utilizada, en pacientes incluidas con funcion
ovérica normal, es muy infrecuente que el ovario no
responda. Sin embargo, la causa més frecuente de las
cancelaciones fue la hiperrespuesta, motivo por el
gue se cancel6 el 6,33% de los ciclos. Esta tasa de
cancelacion es similar a la que refieren trabajos pre-

vios que utilizan criterios para la cancelacion por hi-
perrespuesta similares a los nuestros (crecimiento de
4 o de més de 4 foliculos de diametro superior a 14-
18 mm segun los autores) independientemente de la
dosisinicial de gonadotropina utilizada: con 150Ul se
han referido tasas de cancelacién por hiperrespuesta
de: 6,3% (18) y 4,06% (16); con 100 Ul de FSH-r:
2,3% (18) y 5.9% (19); por ultimo, con 50Ul se hare-
ferido una tasa de cancelacion por hiperrespuesta de
4,8% (19). Matorras sin embargo observa una tasa de
cancelacion por hiperrrespuesta mucho menor (1,2%)
utilizando dosis de 150Ul ya que sus criterios para
cancelacion por esta causa son menos estrictos (creci-
miento de méas 6 o mas foliculos de didmetro superior
a 17mm). Esta diferencia en el criterio puede explicar
la tasa de embarazo multiple elevada en su grupo
(16%) y sobre todo que se observen 1 gestacion triple
y 2 cuadruples (15). En nuestro estudio no hubo nin-
gun caso de gestacion multiple mientras que las tasas
de gestacion multiple referidas en los otros trabajos
gue seguian criterios de cancelacion similares a los
gue hemos utilizado nosotros estan entre el 18% (16)
9,2% (18), por ello consideramos que el criterio de
cancelacion cuando existe crecimiento de entre 4 6
mas foliculos de diametro entre 14y 17 es correcto.

Tanto en nuestro estudio como en los otros cita-
dos, observamos que aun con dosis bajas de gonado-
tropina, existe un determinado porcentaje de pacien-
tes que por sus caracteristicas previas responden en
exceso a dosis que son adecuadas para la mayoria.
Consideramos correcta aquella respuesta en que se
obtiene crecimiento de 1 a 3 foliculos de didmetro su-
perior a 14mm, porque nos permite obtener una tasa
de gestacion por ciclo y por inseminacion similar ala
obtenida en el grupo con una respuesta mas alta, con
una tasa de cancelacion significativamente menor
(p<0,001) sin riesgo de embarazo multiple y con me-
nos molestias para la paciente. El 17,30% de nuestras
pacientes ha tenido una respuesta excesiva al trata-
miento; para disminuir este porcentaje, seria Util co-
nocer los factores previos de las pacientes que pudie-
ran indicarnos que la respuesta seria adecuada o
excesiva antes de iniciar el tratamiento.

Hemos realizado un andlisis de estos posibles fac-
tores previos al tratamiento que podrian influir en la
respuesta: edad, BMI, FSH basal, estradiol basal y
causa de esterilidad agrupando los distintos factores
segun si el factor ovulatorio es normal, anormal o se
trata de un factor mixto. El andlisis de esta variable
nos indica que no existe relacién entre el tipo de res-
puesta (p= 0,386). No observamos diferencias signifi-
cativas a comparar las medias de las variables cuan-
titativas entre el grupo de respuesta correcta o
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incorrecta para edad, estradiol basal ni FSH basal. En
un trabajo previo no se encuentran diferencias en los
resultados de la estimulacion ovarica cuando la FSH
es normal en las pacientes de més de 40 afios (23).
Este estudio si encontrd que concentraciones de FSH
superiores a 20 Ul/I en ciclos de estimulacion ovarica
se traducen en una disminucion de la respuesta (me-
nor nimero de foliculos grandes y concentraciones de
estradiol mas bajas) y de la tasa de embarazo, preci-
sando ademas una dosis mayor de gonadotropinas y
una mayor duracion del tratamiento, mientras ciclos
de pacientes con concentraciones de FSH entre 10 y
20 Ul/I tenian una respuesta normal. Nuestro estudio
incluye pacientes con concentraciones de FSH infe-
riores a 12Ul/1, es posible que sean necesarias con-
centraciones mas elevadas de FSH basal para que se
observe una influencia de la misma en la respuesta
ovérica.

Sin embargo, si encontramos diferencias significa-
tivas entre la media del BMI en los dos grupos (20,4
versus 21,83) y el coeficiente de correlacion lineal es
solo significativo para éste factor (p<0,001). Ya se
habia referido el efecto negativo sobre la estimula-
cion ovarica de las alteraciones del BMI, sobre todo
del exceso de peso (21, 22, 23) que hace que la dura-
cion del tratamiento sea mayor y en general mas difi-
cil el manejo de la estimulacion. Nosotros que anali-
zamos ciclos de pacientes con BMI inferior a 30
podemos observar que un BMI demasiado bajo puede
producir una respuesta ovarica excesiva al tratamien-
to.

Mediante la técnica de regresion logistica stepwi-
se se confirma que solo el BMI puede indicar el tipo
de respuesta.

Para determinar el umbral a partir del cual deberi-
amos utilizar una dosis inferior para disminuir el por-
centaje de respuestas excesivas, hemos comparado la
respuesta obtenida segiin el BMI utilizando dos um-
brales (Tabla 9). Utilizamos el umbral 18 por ser el
obtenido por la ecuacion resultante de la regresion lo-
gistica, observamos que €l error total al clasificar a
todas las pacientes en cada grupo es menor pero, co-
Mo es de esperar en pacientes con un BMI tan bajo, €l
57,14% de los ciclos de mujeres con BMI inferior a
18 presentan una respuesta excesiva a tratamiento vy,
ademas, las pacientes con BMI superior o igual a 18
aln presentan respuestas excesivas en un 16,15%.
Por ello elevamos el punto de corte para el BMI a 20;
observamos que el porcentaje de pacientes con res-
puesta excesiva entre aquellas cuyo BMI se encuentra
por encima de este umbral se reduce hasta el 11,56%.
Por tanto consideramos que en la practica clinica po-
driamos utilizar este punto de cortey tratar con la

pauta estudiada a las pacientes con BMI superior a 20
mientras que las pacientes con BMI inferior o igual a
20 podrian beneficiarse del uso de dosis menores de
gonadotropinas, que podria ser 50 Ul de FSH-r dia-
riasdel 3°a 7° dia

Concluimos que la FSH-r a la dosis utilizada:
100Ul en el 3°y 4°diay 50 Ul en los dias 5°, 6°y 7°
es (til en la mayoria de las pacientes con funcién
ovarica normal para la estimulacion de la ovulacion
para |AC; esta pauta produce una estimulacion suave
y por tanto bien tolerada por las pacientes, precisa
una dosis total de gonadotropinas reduciday nos per-
mite obtener tasas de embarazo adecuadas con poco
riesgo de embarazo multiple. Sin embargo las pacien-
tes con BMI inferior o igual 20 la posibilidad de que
la respuesta obtenida sea excesiva es significativa-
mente mas alta que en aquellas con BMI inferior, por
lo que estas pacientes deberian ser tratadas con dosis
inferiores que podria ser una dosis fija de 50 Ul del
3¢ al 7° diadel ciclo.
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