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Resumen

Objetivo: la prediccion del resultado de un ciclo de FIV durante la fase de estimulacion ovdrica, ha
sido objeto de investigacion clinica durante arios. El objetivo de este trabajo es predecir las probabi-
lidades de gestacion durante la fase de estimulacion ovdrica de un ciclo de FIV, usando pardmetros
deteminados de manera habitual en esta fase -estradiol, niimero de foliculos- junto con pardmetro s
deteminados previamente: FSH en 3¢ dia de ciclo y edad de lanujer.

Disefio y poblacion: 140 pacientes diagnosticadas de esterilidad primaria por factor tubdrico fueron
seleccionadas para participar en un estudio prospectio. Ambito: centro privado de rep roduccién
asistida. Intervenciones y variables analizadas: la FSH se determind en el 3 dia de un ciclo previo. El
niimero de foliculos y los niveles de estradiol se determinaron a partir del cuarto dia de estinulacion
ovdrica. Después de la recuperadon ovocitaria, se cuantifico la cantidad y calidad de ovocitos 'y em-
briones y las tasas de gestacion.

Conclusiones: Durante la fase de estimulacion de los ciclos de FIV, las variables con un mayor poder
de prediccion sobre las posibilidades de gestacion son: niveles de estradiol, niimero de foliculos, FSH
en 3° dia de ciclo y edad de la nujer. Cuando estas variables se incluyen en el modelo de prediccion,
la capacidad de predecir el embarazo es del 79%.

Resultados: mediante regresion logistica miiltiple se demue stra que las variables con mayor poder de
prediccion sobre las posibilidades de gestacion son: niveles de estradiol, niimero de foliculos, FSH en
3 dia de ciclo y la edad de lamujer. Los andlisis de regresion logistica demuestrm que la capacidad
de prediccion del modelo que utiliza estas variables de manera conjunta sobre la gestacion es del
79%, con un valor predictio positivo del 80% y un valor predictivo negat ivo del 78%.
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Summary

Purpose: P rediction of IVF outcome on ova rian stinulation stage has focused clinical research for
many years. The aim of this work is to predict the probability of pregnancy on days of ovarian stimu-
lation for IVF cycle, using parameters usually determined in this stage -estradiol, follicle count- to-
gether with parameters determined previously: FSH on the third day of cycle and women age.

Methods: One hundred and fo rty patients with primary infe rility due to a tubal factor were selected
for to participate in a prospectie study. Setting: p rivate IVF center. Interventions and variables: FSH
was determined on the third day of spontaneous cycle. Number of follicles and estradiol were measu-
red from fourth day of ova rian stimulation. After oocyte pick-up, quality and quantity of oocytes and

embryos and pregnancy rates were assessed.

Results: In stepwise multiple logistic regression the variables with better predictiweness over preg-
nancy are: estradiol, number of follicles, FSH in third day and woman age. The logistic regression
analyses demonstrate that the capacity of the model that uses these variables to predict pregnancy is
79%, with a positive predictive value of 80% and a negat ive predictive value of 78 %.

Conclusions: During the days of ova rian stinulation of IVF cycles, the variables with highest predic-
tiveness are: estradiol, number of follicles, FSH in third day and women age. When these variables
are included in a model of prediction, the capacity to predict pregnancy is 79%.

Key words: Estradiol. Follicles. IVF. Outcome. Pregnancy.

INTRODUCCION

En los ciclos de fecundacién in vitro (FIV), las
principales prioridades son la obtencién de un nime-
ro suficiente de ovocitos maduros, conseguir embrio-
nes de elevada calidad y finalmente obtener un emba-
razo. La prediccién del resultado final de un ciclo de
FIV ha sido un objetivo de la investigacién clinica
durante afios. De este modo, varios marcadores se
han sugerido para predecir las posibilidades de emba-
razo de un ciclo de FIV, como FSH (1) y estradiol (2)
en el tercer dia del ciclo, niveles de FSH después de
tratamiento con clomifeno (3), niveles de inhibina A
y inhibina B (4), ndmero de foliculos antrales (5,6),
hormona antimullerana (7) y la edad de la mujer (8).
Se ha descrito que estos marcadores tienen un acepta-
ble poder predictivo del resultado de un ciclo de FIV,
pero posteriores trabajos con estos marcadores han
presentado resultados contradictorios (9, 10). En la
mayoria de trabajos, estos marcadores se han utiliza-
do de manera aislada y se han determinado de manera
previa al inicio de la estimulacién ovarica. Algunos
trabajos han demostrado que el poder de prediccién
de estos marcadores aumenta cuando se utilizan de
manera conjunta. De este modo, una combinacién de
FSH en 3 dia de ciclo, estradiol y edad materna se
ha utilizado para mejorar la prediccién del nacimien-
to de niflos vivos en ciclos de FIV (11) y una combi-
nacién de foliculos antrales y estradiol en el cuarto

dia de estimulacidn ov drica junto con la edad matema
se ha descrito para predecir la obtencién de embarazo
en el cuarto dia de estimulacién ovdrica de un ciclo
de FIV (12). Pocos trabajos han analizado la capaci-
dad de prediccién de embarazo de estas vari ables, uti-
lizadas de manera conjunta durante toda la fase de es-
timulacién ovérica de un ciclo de FIV. El objetivo de
este trabajo es predecir las posibilidades de embarazo
de un ciclo de FIV, durante la fase de estimulacion
ovdrica, utilizando los pardmetros que de manera ha-
bitual se determinan en esta etapa -estradiol y nlimero
de foliculos- junto con pardmetros que se han deter-
minado previamente -FSH en 3* dia de ciclo- y la
edad de la mujer.

MATERIAL Y METODOS

Ciento cuarenta pacientes de edad inferior a 38
afios, diagnosticadas de esterilidad primaria por fac-
tor tubdrico, con ciclo de FIV realizado entre enero
de 2006 y octubre de 2007, han sido incluidas en el
estudio. El diagnostico de obstruccién tubdrica fue
realizado mediante histerosalpingografia y laparsco-
pia. Todas las pacientes estaban en su primer ciclo de
FIV, y sélo podian entrar una vez en el estudio.
Pacientes con historia de factores de riesgo genético,
perdida gestacional recurente o pacientes con indica-
cién de diagndstico genético preimplantacional fue-
ron excluidas del estudio. En todas las pacientes se
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realizaron determinaciones basales de FSH, LH, es-
tradiol (E2), prolactina, TSH, testosterona y DHEAS
en el tercer dia de un ciclo espontdneo y dentro de los
6 meses previos a la realizacién del ciclo de FIV.
Todas las pacientes cumplian los siguientes crite-
rios de inclusién: edad < 38 afios, ciclos menstrmales
regulares de entre 24 y 32 dias, niveles basales nor-
males en tercer dia de ciclo de FSH (<12 mIU/mL),
LH (<10 mUI/ml), E2 (< 60 pg/mL), prolactina (<21
ng/ml) y TSH (<4 uU/ ml), indice de masa corporal
(BMI) < 30 kg/m’ y ausencia de anomalias uterinas
y/o ovdricas en la ecografia ginecoldgica. Todas las
muestras de semen cumplian los pardmetros de nor-
malidad en cuanto a concentracién, movilidad y mor-
fologia. Todas las parejas dieron su consentimiento
informado por escrito para participar en el estudio.

DISENO EXPERIMENTAL

Las pacientes iniciaron pauta de supresién hipofi-
saria mediante andlogos de la GnRH (GnRH-a) du-
rante la fase lutea, seguida, después de la menstrua-
cion, por la estimulacién ovérica con FSH recombinante
(FSHr) y LH recombinante (LHr). En el tercer dia de
estimulacién ovdrica con FSHr y LHr, se determina-
ron los niveles de estradiol (E2) y el nimero de foli-
culos. A partir de ese momento, las detemminaciones
de E2 y n° de foliculos se repetian cada 24-48 horas,
en funcién de la respuesta individual, hasta el dia de
la puncién folicular.

En el tercer dia de estimulacién ovdrica se inicia-
ba la determinacién del n° de foliculos mediante eco-
grafia transvaginal. Hasta el 4° dia de estimulacién se
contaron todos los foliculos con tamafio entre 2 y 10
mm en cualquiera de sus didmetros. A partir del sexto
dia de estimulacién se contaron los foliculos con ta-
mafio igual o superior a la suma del dia de estimula-
cién + 2 mm. Se utiliz6 esta definicién de tamafio
porqué es la que mds correlaciona con las probabili-
dades de gestacion. Se consideré como foliculo toda
estructura oval o redondeada anecogénica y localiza-
da en alguno de los ovarios. La ecografia fue realiza-
da mediante un equipo Voluson 730 Pro (General
Electric) equipado con una sonda transvaginal de 5-9
Mhz. Con este equipo el limite de sensibilidad es de
Imm. Todas las ecografias fueron realizadas por un
mismo investigador.

El estado de maduracién de los ovocitos recupera-
dos fue determinado mediante criterios previamente
publicados (13). Los embriones fueron evaluados tres
dias después de la fecundacién y clasificados en fun-
cién de los grados determinados por Veeck: grado 1:

embriones perfectamente simétricos sin fragmenta-
cidn; grado 2: perfectamente simétricos con una lige-
ra fragmentacién (< 20% fragmentacion respecto al
volumen embionario total); grado 3: blastomeras de-
siguales sin fragmentacién; grado 4: blastomeras de-
siguales con gran fragmentacién. Los embriones de
grado 1 y 2 fueron considerados de alta calidad.

ESTIMULACION OVARICA Y
PROCEDIMIENTODE FIV

En todas las pacientes la supresion hipofisaria se
realizé mediante acetato de leuprorelina (Procrin,
Laboratorios Abbot, Madrid, Espafia). La supresion
se inici6 a los 21 dias de iniciada la menstruacién (1
mg/dia sc), y la estimulacién con la hormona foliculo
estimulante recombinante (FSHr) (Puregon. NV
Organon, Espaila) y la hormona luteinizante recombi-
nante (LHr) (Luveris, Serono, Espafia) empez6 en el
cuarto dia del ciclo. Cuando empez6 la estimulacion,
la dosis de acetato de leuprorelina se redujo a 0,5
mg/dia. La dosis media de inicio fue de 300 unidades
parala FSHr y de 75 unidades para la LHr. Las dosis
de ambas se fueron ajustando a lo largo de la estimu-
lacién, en funcién de la respuesta individual de cada
paciente. Cuando uno o mds foliculos alcanzaban el ta-
mafio de 18mm, se administraba una dosis de gonado-
tropina corionica humana recombinante (hCGr)
(Ovitrelle 250 ug. Serono, Espafia). La puncién folicu-
lar se realizaba entre las 34-36 horas después de la ad-
ministracién de la hCGr, via transvaginal y ecoguiada.

Los ovocitos se recuperaron en un medio tubdrico
humano modificado (MHTF, Irvine Scientific, Irvine
CA), y una vez localizados eran colocados en P1
(Irvine Scientific) con un 0,5% de albumina sérica hu-
mana (HSA) (Irvine Scientific) hasta la inseminacion.
Todos los cultivos se realizaban en una ambiente hu-
midificado conteniendo un 5% de CO,. Los ovocitos
fueron inseminados en unas microgotas (100 ul) de
HTF y HAS durante 2 horas. Después de la insemina-
cion, los ovocitos eran traspasados a un medio conte-
niendo G1 y G2 (Vitrolife, Gothenburg, Sweden) y
cubiertos con aceite. La fecundacién se evalud entre
16 y 19 horas después de la inseminacion, Posteriores
evaluaciones embrionarias se realizarmal 2° y 3¢ dfa.
Los embriones fuerontransferidos al cabo de 3 dias de
la recuperacién ovocitara mediante transferencia eco-
guiada. El nimero de embriones transferidos fue de 2,
excepto en 7 pacientes en las que sélo se pudo trans fe-
rir 1 embrién (no se obtuvieron mas embriones en es-
tas pacientes) y en 6 pacientes con una baja calidad
embrionarh en las que s6lo se obtuvieron 3 embriones
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y que fueron transferidos los 3. Se realizé soporte de
fase lutea mediante progesterona via vaginal, 600
mg/dia repartidos en 3 dosis, que se inici6 al dia si-
guiente de la puncién folicular y se mantuvo durante
14 dias (Utrogestan, Seid, Espaiia).

En las pacientes incluidas en el estudio, el manejo
del ciclo no se cambid en funcién de la probabilidad
de embarazo obtenida.

DETERMINACIONES DE LABORATORIO

Las determinaciones de FSH, LH, E2, Prolactina y
TSH fueron realizadas mediante una técnica de inmu-
noensayo con microparticulas enzimaticas (MEIA)
mediante el autoanalizador AxSYM (Abbot Labora-
tories, Abbot Park, IL). Los coeficientes de variacion
inter e intraensayo fueron 5,3% y 5,1% para la FSH,
5,8% y 5,3% para la LH, 5,7% y 5,2% para E2, 5,7%
y 5,1% para la prolactina y 5,6% y 5,1% para la TSH
respectivamente.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron analizados con el pa-
quete estadistico SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL).
Antes de la utilizacién de los tests estadisticos se com-
probd la distri bucién normal de las variables. Los ané-
lisis descriptivos se utilizaron en la totalidad de las
variables.

Para determinar la asociacidn y la relacién entre
vari ables se utiliz6 la correlacidn lineal (Pearson), las
correlaciones no paramétricas (Kendall y Spearman)
y el andlisis factorial.

La regresion logistica se ha utilizado para estudiar
el potencial prondstico de las variables (nimero de
foliculos, estradiol, FSH en tercer dia del ciclo y
edad) y determinar cuales de ellas eran las mejores
predictoras de embarazo.

En el modelo de regresion logistica se selecciona-
ron las variables predictoras mediante un método por
pasos hacia delante (forward) y hacia atrds (back-
ward). Usando P < 0.05 para la entrada de variables y
P> 0.1 para la salida de variables del modelo.

Se construyeron curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic Curves) para el modelo de prediccién y
para los pardmetros analizados, y el drea bajo las cur-
vas se utilizé para el andlisis y comparacién de la
efectividad del modelo de pediccidn.

Para determinar la influencia de las variables ana-
lizadas sobre la tasa de embara zos, ovocitos y embri o-
nes, se utilizaron las siguientes vari ables:

1 - Embarazo: cuando se observé saco gestacio-
nal en la ecografia.

2 - Calidad embrionaria global (GEQ): es la suma
de los puntos de calidad de todos los embriones de
cada paciente al 3* dia de la fecundacién. Para calcu-
lar el GEQ, cada embrién fue puntuado en funcién de
su calidad, asi los embriones de grado 1, 2, 3 y 4 fue-
ron puntuados con 2,5, 2, 1,5 y 1 punto respectia-
mente, puntuacién que ha sido sugerida por varios au-
tores (14).

3 - Calidad media por embriéon (MEQ): es el resul-
tado del GEQ dividido por el nimero de embriones
de cada paciente. El MEQ indica la calidad media de los
embriones,

4 - Nidmero de foliculos: nimero de foliculos ob-
servados en la ecografia realizada el dia de control
ecogréfico.

5 - Estradiol (E2): niveles de estradiol obtenidos
en los diferentes dias de determinacion (coincidentes
con los dias de control ecogréfico).

6 - FSHt: niveles de FSH en el 3° dia de un ciclo
espontineo.

7 - Ovocitos recuperados (OR): ovocitos recupe-
rados en el dia de la puncién ovdrica.

8 - Niimero de embriones (EMB): nimero de em-
briones obtenidos después del proceso de FIV.

La calidad y cantidad de embriones fue determi-
nada con las variables EMB, GEQ y MEQ. En el caso de
los ovocitos, la variable OR fue la seleccionada para e s-
tudiar la relacion con el resto de vari ables analizadas.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes y los resultados
de los ciclos de tratamiento se muestran en la tabla 1.

La tabla 2 ofrece las correlaciones de las variables
predictivas (E2, Foliculos, FSHt y Edad) y de las va-
riables de los resultados (Embarazo, GEQ, EMB,
MEQ y OR). Las variables Embarazo, Calidad em-
brionaria global (GEQ), Nimero de embriones
(EMB) y Nimero de ovocitos (OR), presentan con re-
lacién a las vari ables predictivas, las mayores correl a-
ciones para las variables E2 y Numero de foliculos
(presentando correlaciones positivas). Con relacién a
las variables FSHt y Edad se obtienen correlaciones
negativas.

Se observa una correlacién positiva entre la edad y
la calidad media por embrién (MEQ).

En la tabla se indican los coeficientes de comela-
cién de Pearson y su significacion.
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Tabla 1 La figura 1 muestra un grafico de los resultados

D atos descriptios de los pacientes del andlisis factorial en el que estdn representados los
Nimero de sujetos n=140 Gréafico de componentes
Edad (rango) 26 - 37 10
Duracién de la esterilidad (afios) 1,7 0,56 MEQ
Duracién de les esterilidad (meses) 19,7 + 5,14 Fdadu
FSH 3r dia (mIU/ml) 6,89 =201 5 e
E2 dia de puncién (pg / mL) 1925 + 728 Ectradio] SEQ
Dias de estimulacion 10,6 £ 1,5 00 Embig;;m )
Dosis FSH recombinante (IU) 2490 + 445 ' 5"*36R
Ampollas de FSH 34,8 +5,7
Dosis LH recombinante (IU) 740 + 40 N5
Ampollas de LH 993 +0,61 £
Numero defoliculos 8,4+3,6 £,1 o
Ovocitos recuperados 8,6+7,1 10 “'5 0.0 5 1.0
Embriones transferidos 1,99 = 0,3
Ciclos cancelados 10 (7,1%) Factor 1
Ciclos con embara zo 56 (40%) o Figural )
Cido s et TR0 | oo gl delnates
Los valors estdn expresados en media + DE. ria global. EMB = num e ro de embriones. MEQ = calidad

media embrionarna. OR = ovocitos recuperados

Tabla 2
Correlaciones de las variables predictivas en relacion con ovocitos, embriones y gestacion. Se expresan los
coeficientes de correlacion de Pearson y la significacion

Correlaciones
FSH
Embamzo Estadiol Wliculos 3er dia Edad GEQ EMB OR MEQ
Embamazo 1 A38(FF)  403(F*) - 319(F%) - 292(FF) 417 (FF) ,361(F%) LA49(F%)  31T7(F%)
. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Estradiol LA38(F%F) 1 S80(F*) -, 451(F%) -,098 ,649(*%) L621 (%) ,620(%%)  ,206(**)
,000 . ,000 ,000 ,151 ,000 ,000 ,000 ,002
Foliculos L403(*%) ,580(%%) 1 -,335(CF*) - 225(%%)  ,502(*%) LA86(**F) SO1(F*)  282(%%)
,000 ,000 . ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000
FSH3*"dia | -,319(**) -451(**%) -,335(*%) 1 ,343(F%) - 313(F%)  -325(F%) -, 429(F%) ,030
,000 ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000 ,000 ,662
Edad -,292(%%) -,098 -,225(C%%)  343(*%) 1 -,126 -, 193(CF*) - 376(*%*%)  ,182(*%)
,000 ,151 ,001 ,000 . ,066 ,005 ,000 ,008
GEQ LA1T(FF) ,649(F%)  502(**)  -313(F%) -,126 1 LOTA(FF) JI50(%%) ,224(%%)
,000 ,000 ,000 ,000 ,066 . ,000 ,000 ,001
EMB ,361(F%) LO21(F%)  486(**)  -325(F*%) - 193(**)  9T4(**) 1 ,783(F%) ,043
,000 ,000 ,000 ,000 ,005 ,000 . ,000 531
OR 449 (%) L620(%%)  561(**) - 429(F%*%) - 3T76(**)  [750(*%) 783 (%%) 1 ,082
,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 . ,230
MEQ ,317(F%) L 206(%%) [ 282(*%F) ,030 ,182(%%) ,224(%%) ,043 ,082 1
,000 ,002 ,000 ,662 ,008 ,001 531 ,230

**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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factores 1 y 2, y en el que se sitdan las diferentes va-
riables mostrando su relacién entre ellas y con los
componentes o factores extraidos en el andlisis. El
factor 1 se muestra relacionado con una buena res-
puesta en relacién con el embarazo y la respuesta
ovarica, las vanables E2, Foliculos, EMB, GEQ, OR
y Embarazo muestran una relacién positiva con este
componente. La FSHt y la edad muestran una rela-
cién negativa con el factor 1.

El factor 2 muestra una relacién positiva con el
MEQ y la edad, mostrando una relacién negativa con el
nimerode ovocitos. Puede considerarse un componen-
te principalmente relacionado con el MEQ y la edad.

Este grdfico nuestra la estre cha relacidn existente
entre las variables E2, Foliculos, GEQ, EMB, OR y
Embarazo, también muestra una clara relacion entre
la edad, FSHt y el MEQ.

En la figura 2 semuestran los siguientes datos:

Modelo y otras Chi- Grados de ~ Significacién Areabajola % Predicciones % Predictividad % Predictividad
variables cuadrado  libertad curvaROC correctas positiva negat iva
Modelo 65,94 3 p < 0,001 0,806 74,4 71,3 77,2
Estradiol 45,69 1 p < 0,001 0,758 68,8 58,4 78,1
Policulos 38,53 1 p < 0,001 0,739 67,0 67,3 66,7

FSH 3* dia 23,58 1 p < 0,001 0,696 68,4 62,4 73,7

Edad 19,26 1 P < 0,001 0,663 63,3 46,5 78,1

e(2,073 +1,536ESe + 0,697FOe - 0,123Edad)

Probabilidad de embarazo =

1+ e(2,073 + 1,536ESe + 0,697FOe - 0,123Edad)

Estradiol

ESe =
5 (Dias*")

Foliculos
FOe =

0,665 + 1,05 Dias + 0,0218(Dias?) - 0,0053(Dias*)

Curva ROC
10
& Procedencia
M ek
5
% Estadicl
f@
= Y Fafoubos
g2
[ * FSH Zerdia
b o
oo “ Edad
o0 3 5 1,0
1 - Especficidad

Figura2
Resultados de la regresion logistica, ecuacion del modelo de regresion logistica 'y curvas ROC (receiver operating characte-
ristic) de las variables analizadas
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- Resultado de la regresion logistica para las dife-
rentes variables y para el modelo obtenido integrando
las vari ables seleccionadas.

- Las curvas ROC del modelo y de las variables
predictoras.

- La férmula para el cdlculo de la estimacion de la
probabilidad del embarazo a partir de las variables
predictoras de acuerdo con el modelo de regresién lo-
gistica.

En los andlisis de regresion logistica las variables
E2, nimero de foliculos, FSHt y edad alcanzaron ni-
veles significativos como predictoras.

El modelo obtenido por Regresidn logistica utili-
zando el método por pasos hacia delante y hacia atrds
(stepwise) incluyé como variables predictivas: E2,
nimero de foliculos y edad.

La figura 3 presenta el porcentaje real de embara-
z0s y no embarazos respecto a la prediccién de la
probabilidad de embarazo, calculada utilizando la
férmula del modelo de regresion logistica.

DISCUSION

El principal objetivo de las técnicas de reproduc-
cién asistida es la obtencién de un embara zo. En el ca-
so de los ciclos de fecundacién in Vitro, las tasas de
gestacion oscilan actualmente alrededor del 35-40%,
con solo un lige ro incremento a lo largo de los afios.
La identificacién de factores que pudieran predecir, a
lo largo del tratamiento, el resultado de un ciclo de
FIV seria de un gran valor para ayudar a decidir los
procedimientos y actuaciones médicas, presentes y fu-
turas, adecuadas. Desde hace tiempo, la investigacién
clinica ha estado centrada en la evaluacién de factores
o variables predictivas como la FSH (1), estradiol (2),
inhibina A, inhibina B (4), nimero de foliculos antra-
les (5, 6), hormona antinulleriana (7) y la edad de la
mujer (8) antes del inicio de los ciclos de FIV, y en la
m ayorfa de casos con el objetivo de detectar a pacien-
tes con una elevada probabilidad de cancelar el ciclo
por una baja respuesta ovdrica. Pocos trabajos han
analizado la posibilidad de predecir el resultado de un
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Figura3
Porcentaje real de embara zos y no embara zos comparado con la prediccion realizada de la probabilidad de embara zo
con el modelo de regresion logistica.
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ciclo de FIV durante la fase de estimulacion ovérica.
El objetivo de este trabajo es predecir las probabilida-
des de obtencién de embara zo durante la fase de esti-
mulacién ov drica de un ciclo de FIV.

Los datos que se han obtenido muestran una mar-
cada asociacién positiva entre embarazo y niveles de
E2 y numero de foliculos, y una asociacién negativa
entre embara zo y FSHt y edad. Los niveles de E2, ni-
mero de foliculos, FSHt y la edad presentan unos ele-
vados niveles de correlacion con el embarazo. A me-
dida que el ciclo de fecundacién in Vitro avanza, otras
variables presentan, también, unos niveles de correla-
cién significativos: OR, GEQ y EMB (Tabla 2).

Como se ha descrito en otros trabajos (11), el po-
der de prediccién aumenta cuando se utiliza un mode-
lo que incluye varias vari ables predictivas. Asi, con el
uso de la regresion logistica para determinar las varia-
bles y las asociaciones de las mismas que tienen ma-
yor poder de prediccién sobre el embara zo, obtenemos
que las variables incluidas en la ecuacién del modelo
de regresion logistica para estimar las probabilidades
de embara zo son: niveles de E2, nimero de foliculos y
edad (Figura2). Con la inclusién de estas vari ables en
el modelo de prediccidn, el valor predictivo negativo
sobre las posibilidades de gestacién es del 75% vy el
valor predictivw positivo es de cerca del 70%.

FSHt y edad tienen unos niveles de correlacién sig-
nificativos y comparables con la variable embara zo, pe-
ro s6lo la edad es incluida en la ecuacién de prediccion.
La explicacién para este hecho es que en regresion lo-
gistica, la inclusién de una vari able en el modelo de pre-
diccién estd relacionada con el aumento en la capacidad
de prediccién que produce esa inclusién, y no depende
del nivel de correlacion de esa variable. La entrada de la
FSHt en el modelo de prediccién es evaluada junto con
la de otras variables -ndmero de foliculos, E2, edad- y
en esta situacion la inclusion de la vari able FSHt no au-
menta la capacidad de prediccion.

La asociacidon, de manera individual, entre las va-
riables analizadas y el embarazo se ha descrito en tra-
bajos previos. Asi, el nimero de foliculos se ha des-
crito como un importante factor predictivo del
nimero de ovocitos recuperados (15). En los datos
obtenidos en nuestrotrabajo se observa que el nime-
ro de foliculos durante la estimulacién ovarica, pre-
senta una relacién significativa con el nimero de ovo-
citos recuperados, nimero de embriones obtenido,
GEQ y embarazo. Cuanto mds alto es el nimero de
foliculos en una paciente, mayor es el nimero de
ovocitos que se podrdn recuperar y mayor es el nime-
ro de embriones que se podrdn obtener, del mismo
modo que esta paciente tendrd mayores probabilida-
des de obtener el embara zo. Estos resultados estdn en

concordancia con el hecho de que el nimero de foli-
culos en crecimiento tiene una relacién directa con el
pool de foliculos restantes y la reserva ovarica (16).
El ndimero de foliculos es una de las variables con
mayor poder de prediccidn sobre el embarazo.

El estradiol presenta una elevada correlacién con el
nimeroy la calidad de los embriones obtenidos. De es-
ta fo rma, las pacientes con elevados niveles de estradiol
tienden a obtener mds embriones y de mayor calidad
que las pacientes con niveles bajos de estradiol. Estos
resultados concuerdan con la importante funcién que
tiene el estradiol en el crecimiento folicular. Asi, la
pronta ap aricién de estrégenos dentro del foliculo favo-
rece a éste a responder a relativas bajas concentraciones
de FSH. El predominio del estradiol y de la FSH dentro
del foliculo es esencial para el progresivo crecimiento y
desarrollo de las células de la granulosa, crecimiento
folicular y produccién de estradiol (17).

El valor de la variable edad sobre la prediccién del
resultado de las técnicas de reproduccién ha sido bien
estadecido. De este modo, la fecundidad, tanto en ci-
clos naturales como en ciclos estimulados, declina
conforme avanza la edad materna. Esta disminucion de
la fertilidad se inicia hacia el final de la década de los
20 afos, y es mds acusado hacia el final de la década
de los 30. Conforme avanza la edad, la reserva ovdrica
disminuye y la fecundidad, tanto espontdnea como en
los ciclos de FIV, disminuye. Las mujeres de mas edad
producen menos ovocitos y presentan unas menores ta-
sas de implantacién. En este trabajo, la edad materna
es un importante factor de prediccion sobre el nimero
y la calidad de ovocitos y embriones, especialmente
sobre el numero de ovocitos recuperados. Pero como
en otros trabajos, su valor predictivo es limitado cuan-
do se considera de manera aislada (18).

En nuestros pacientes, los niveles de FSH en el
tercer dia de ciclo estdn relacionados con la cantidad
de ovocitos y embriones y la calidad embrionaria
(OR, EMB y GEQ). Estos resultados concuerdan con
los descritos previamente por otros autores que sugie-
ren que los niveles de FSH tienen un menor poder
predictivo sobre la gestacion que el ndimero de folicu-
los y los niveles de estradiol, y que su poder de pre-
diccién debe de interpretare en relacion con otras va-
riables (19). Este hecho puede explicarse por varias
razones. Una es que los niveles de FSH en el tercer
dia del ciclo pueden verse alterados por varias cir-
cunstancias como el momento de la extraccidn, ciclos
irregulares y polimorfismos en el receptor de la FSH
(20). Otra razén es que unos niveles elevados de FSH
son indicativos de una reserva ovdrica disminuida en
cuanto al ndmero de ovocitos, pero la calidad de los
mismos puede no estar afectada. Asi, en pacientes jo-
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venes (< 35 afios) con unos niveles de FSH elevados
en 3er dia de ciclo, pueden seguir teniendo un buen
prondstico sobre el resultado del ciclo de FIV, como
se refleja en el hecho de las buenas tasas de embarazo
que presentan estas pacientes a pesar del bajo niimero
de ovocitos obtenido. Esto equivale a decir que los ni-
veles en 3 dia de FSH son un buen predictor del re-
manente de ovocitos mds que de su calidad (21).

Un hecho que llama la atencion es la asociacién
positia y significativa entre el MEQ y la edad. Asf,
en este trabajo, las pacientes de mayor edad tienen
una mejor puntuacién en la calidad embrionaria que
las pacientes mds jévenes. Una explicacién para este
hecho podria ser la mayor variabilidad en cuanto a la
calidad y nimero de embriones obtenido dependien-
do de la edad de la mujer. De esta manera, las pacien-
tes mds jovenes (<35 aflos) tienen un mayor nimero
de embriones, y estos embriones presentan diferentes
grados de calidad, y en la misma paciente podemos
obtener desde embriones de la mejor calidad hasta
embriones de muy baja calidad. En este grupo de pa-
cientes, la calidad embrionara no se relaciona con el
nimero de embriones obtenido. Confo rme aumenta la
edad (>35 afos), el niimero de embriones obtenido es
menor, pero, en algunas pacientes la calidad embri o-
naria es mds elevada que en el grupo de pacientes
mds jovenes. Esta mejora en la calidad embrionaria
no estd necesariamente relacionada con el menor ni-
mero de embriones, y podria estar relacionada con el
incremento de embriones con anomalfas cromosémi-
cas en este grupo de pacientes. Un incremento del nd-
mero de embriones con anomalfas cromosémicas ha
sido descrito en mujeres de edad avanzada (22). Este
incremento en el nimero de embriones anémalos se
relaciona con el incremento de las anomalias cromo-
sOmicas que presentan los ovocitos de estas pacientes
(23). En las primeras etapas del desarrollo embriona-
rio, la morfologia del embrién no se correlaciona con
la normalidad cromosdmica, asi la morfologia o la
calidad de los embriones con anomalias es similar o
mejor que en los embriones nomales.

Cuando estimamos la probabilidad de embara zo con
el modelo predictivo (FHgura 2), obtenemos una estima-
cion de la pro b abilidad de una paciente de quedar ge s-
tante en ese ciclo de FIV. Como podemos observar en la
figura 3, la probabilidad estimada por la ecuacién tiene
un elevado poder predictivo en los extremos del gréfico.
De esta fo rma, cuando el resultado obtenido es una baja
probabilidad de obtener gestacion, esta paciente tiene
unas probabilidades muy bajas de obtener embarazo en
ese ciclo de FIV, y cuando el resultado es de una gran
probabilidad esa paciente tiene unas altas probabilidades
de quedar gestante. Para los casos que estdn situados en

la mitad de la figura, el modelo tiene menor poder de
discriminar entre gestacién y no gestacion. Esta situa-
cién podria explicarse por el hecho que las pacientes
con probabilidades intermedias, presentan unos valores
poco concl u yentes de E2, foliculos y edad o una combi-
nacion de los mismos.

En determinados casos que presentan una elevada
probabilidad de obtener embarazo, es posible que el
resultado del ciclo de FIV no sea un embarazo. La ex-
plicacion para este hecho podria ser que para obtener
embarazo en un ciclo de FIV, es necesario que se den
3 condiciones. La primera es tener embriones de bue-
na calidad. La segunda, es una buena transferencia
embrionaria al dtero de la paciente. La transferencia
embrionara es un paso determinante para el resultado
del ciclo. Asi, en pacientes con embriones de calidad,
pero con una transferencia con dificultades o mala, el
resultado serd probablemente no embarazo (24, 25).
La tercera condicidn es que exista una buena interac-
cién entre embrién y endometrio para que tenga lugar
el proceso de implantacion (26, 27). Cuando noso-
tros, en este trabajo, estimamos la probabilidad de
embarazo, no nos es posible saber que ocurrird en el
momento de la transferencia embrionaria o si existird
una buena interaccion entre embrién y endometrio.

CONCLUSIONES

El presente estudio muestra que es posible, en pa-
cientes con esterilidad primaria debida a un factor tuba-
rico, obtener una prediccion de la probabilidad de obte-
ner gestacion durante la fase de estimulacién ov drica de
un ciclo de FIV, usando vari ables que se determinan de
manera habitual en esta etapa. Los datos obtenidos dan
una valiosa informacién para una mejor comprension
de la relacidn entre las variables que intervienen en un
cicb de FIV, y pueden ayudar a los clinicos a aconsejar
a las pacientes sobre las posibilidades de éxito de un
determinado ciclo. Futuros estudios que incluyan pa-
cientes con otras causas de esterilidad son necesarios
paraconfirmar este modelo de prediccién.
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