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Sindrome de foliculo vacio en mujeres infértiles sometidas a técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad

Isolina Marval,"? () Adriana Fernandez,> Omar Verde,? Jham Lugo.!

RESUMEN

Objetivo: Caracterizar el sindrome de foliculo vacio en pacientes del Centro de Fertilidad CenFer, en el periodo entre 2013 y 2020.
Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, que incluyo 372 ciclos de fertilizacion in vitro e inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides. Las pacientes fueron sometidas a un estimulo ovdrico controlado utilizando antagonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas, administrandose hormona gonadotropina corionica recombinante para desencadenar la maduracion de los
ovocitos y luego de 36 horas se realizo la aspiracion folicular para la obtencion de ovocitos. Se incluyeron variables implicadas en
los ciclos de fertilizacion in vitro e inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides antes del aspirado folicular y se consideraron
dos grupos: pacientes con sindrome de foliculo vacio y el grupo control.

Resultados: La incidencia del sindrome de foliculo vacio fue de 6,18 % y la recurrencia del 20 %. La incidencia y recurrencia
aumentan significativamente con el incremento de la edad de la paciente (p<0,05). Los casos parecen estar asociados con una
baja respuesta ovdrica ante la estimulacion ovdrica controlada ya que, en el grupo de pacientes, la concentracion sérica de
hormona antimiilleriana y del estradiol (dia hCG) es significativamente menor (p<0,05) y la concentracion sérica de hormona
Joliculoestimulante es significativamente mayor (p<0,05); hallazgos asociados al aumento de la incidencia del sindrome de foliculo
vacio en pacientes de edad avanzada (p<0,05).

Conclusiones: La incidencia y la recurrencia del sindrome de foliculo vacio aumentan con la edad de la paciente. La exclusion o
inclusion de las pacientes bajas respondedoras es controversial.
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SUMMARY

Objective: To characterize the empty follicle syndrome present in patients at the fertility center CenFer, between 2013 and 2020.
Methods: A retrospective study was carried out. This study included 372 in vitro fertilization and intraovocyte injection of
spermatozoa cycles. The patients were subject to a controlled ovarian stimulation using gonadotropin-releasing hormone
antagonists, administering recombinant gonadotropin hormone to trigger oocyte maturation and, after 36 hours, the follicular
aspiration was performed to obtain oocytes. For this study, variables involved in in vitro fertilization and intraovocyte injection
of spermatozoa cycles before follicular aspiration were included and two groups were considered: patients with empty follicle
syndrome and the control group.

Results: The incidence of empty follicle syndrome was 6.18% and recurrence was 20%. The incidence and recurrence increase
significantly with increasing age of the patient (p <0.05). The cases seem to be associated with a low ovarian response to controlled
ovarian stimulation since in the group of patients the serum concentration of antimiillerian hormone and estradiol (day hCG) is
significantly lower (p <0.05) and the serum concentration of follicle-stimulating hormone is significantly higher (p <0.05); findings
associated with the increased incidence of empty follicle syndrome in elderly patients (p <0.05).

Conclusions: The incidence and recurrence of empty follicle syndrome increase with the patient’s age. Exclusion or inclusion of
poor responder patients is controversial.

Keywords: Decrease in ovarian reserve, empty follicle syndrome, in vitro fertilization.
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El sindrome del foliculo vacio (SFV) en mujeres, fue
descrito por primera vez en 1986 por Coulam y cols.
(1), como una condicién en la que una vez que se ha
realizado una estimulacién ovarica controlada con
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esteroidogénesis normal y una aspiracion folicular
meticulosa, no hay recuperacion de ovocitos.

La incidencia del SFV es baja, varia entre 0,045 % y
7 % (2); sin embrago, es una complicacion frustrante
en los procedimientos de fecundacion in vitro (FIV),
dejando como consecuencia la cancelacion del ciclo.
Ademads, puede ser traumatico, causando estrés
substancial y ansiedad en las pacientes, asi como en
el personal clinico involucrado en las técnicas de
reproduccion asistida; por lo tanto, estas implicaciones
determinan la importancia del entendimiento del SFV
(3, 4).

El SFV ha sido clasificado en dos tipos: verdadero
o genuino y falso. El primero ha sido definido como
una falla en la recuperacion de ovocitos a pesar de que
las pacientes presenten niveles Optimos (>40 mUI/
mL) de B-gonadotropina coriénica humana (hCQG) el
dia de la aspiracion folicular. El segundo tipo de SFV,
ha sido definido como una falla en la recuperacion
de ovocitos en presencia de un bajo valor de hCG
(<40 mUI/mL) o un valor indetectable el dia de la
aspiracion folicular, debido a un error humano o por
razones farmacologicas (5). Entre los errores humanos
mas comunes cabe mencionar los siguientes: falla al
momento de la inyeccion de hCG, administracion de
la hormona en el momento no adecuado o inapropiada
resuspension del soluto de hCG en la solucion (4).

Segtn, Stevenson y col. (5), un 33 % de los casos de
SFV son clasificados como verdaderos y un 67 % son
clasificados como falsos (5), lo que sugiere que la
mayoria de los casos de SFV, se presentan por error
humano (3, 4).

Existen numerosas referencias con relacion al SFV,
entre ellas, articulos cientificos que incluyen estudios
observacionales, reportes de casos, reportes de series,
revisiones cientificas, cartas y recomendaciones (6),
aunque no existen reportes en Venezuela que hagan
mencion del mismo; sin embargo, la etiologia del SFV
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permanece sin dilucidar y su existencia es cuestionada
por muchos cientificos (4, 7, 8).

El objetivo de la mayoria de las investigaciones en
este tema, radica en manejar exitosamente los ciclos
siguientes en las pacientes que han presentado el SFV,
realizando cambios en el protocolo de estimulacion (3,
4). Otras investigaciones se enfocan en recuperar los
ovocitos durante el ciclo en el que se presenta el SFV
(8,9) y en algunos reportes, se ha sefialado que el SFV
es recurrente en las pacientes, sugiriendo un problema
adicional a la inadecuada administracion de hCG (4,
7). Cuando el SFV es recurrente en una paciente,
existe incertidumbre debido a que se ha observado que,
incluso, puede persistir en hermanas y en personas con
anomalias cromosdmicas (4), quedando como unica
solucion la donacion de ovocitos (7).

El objetivo de esta investigacion fue caracterizar el
SFV mediante el andlisis de los datos obtenidos en el
Centro de Fertilidad de la Clinica Lugo CenFer, en el
periodo entre 2013 y 2020.

METODOS

El estudio se realizd en las instalaciones del Centro
de Fertilidad CenFer, ubicado en la Clinica Lugo
de la ciudad de Maracay, Edo. Aragua. Se realizd
un estudio retrospectivo, donde se incluyeron 372
pacientes que asistieron a CenFer para la realizacion
de un procedimiento de reproduccion asistida de alta
complejidad: fecundacion in vitro (FIV) o inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), entre
los afios 2013 y 2020.

Para el protocolo de estimulacion ovarica
controlada (EOC) se utilizaron antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Se
administraron inyecciones diarias de la hormona
foliculo estimulante (FSH) recombinante (Gonal F®,
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Merck Serono, Reino Unido; o Puregon®, Vetter
Pharma Fertigung Gmb H & Co. KG, Alemania) desde
el dia 2, 3 0 4 del ciclo, hasta el dia de la colocacion de
la hCG; ademas, en algunas pacientes, se administro
en conjunto hormona luteinizante (LH) recombinante
(Luveris®, Merck Serono, Reino Unido). La
supresion de la adenohipodfisis fue llevada a cabo,
aproximadamente, a partir del dia 9 del ciclo hasta el
dia anterior al aspirado, mediante la administracion de
un antagonista de la GnRH (Cetrotide®, Merck S.A.,
Alemania). Posteriormente, se monitore6 el desarrollo
folicular como respuesta a la estimulacion hormonal,
a través de ecografia transvaginal, en conjunto con los
niveles séricos de estradiol.

Una vez completado el desarrollo folicular multiple,
es decir, cuando la mayoria de los foliculos midio
entre 18 y 22 mm, se administro a la paciente 250-500
png de hCG recombinante (rthCG; Ovidrel®, Merck
Serono), con la finalidad de imitar el pico preovulatorio
endogeno de LH. La aspiracion folicular para la
obtencion de ovocitos se realizd 36 horas posteriores a
la administracion de thCG.

El aspirado de los foliculos se realiz6 en el quir6fano
de FIV mediante aspiracion folicular transvaginal,
utilizando para ello, una bomba de succion acoplada
a un sistema de mangueras que se conecta a la aguja
de aspiracion; a su vez, la aguja de aspiracioén se
acopla al transductor transvaginal mediante una guia
(MySono U6, MEDISON®; Cook Aspiration Unit™,
K-MAR-5200, Cook Medical®; Wallace Qocyte
Recovery System, ONS1733750, Wallace®). En el
monitor se localizaron y visualizaron los foliculos,
procediéndose a su puncion.

En cuanto alaanalgesia, se utilizo sedacion endovenosa
y anestesia local (Propofol y clorhidrato de lidocaina,
cifarcaina 1 %, Behrens, Venezuela) en el cuello del
utero y en el fondo de la vagina.
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El sistema de aspiracion empleado permitié larecolecta
del liquido folicular en los tubos de recoleccion (14 mL,
35-2057, BD Falcon®), los cuales fueron trasladados
inmediatamente al laboratorio de FIV, el cual se
encuentra adyacente al quir6fano, manteniéndose
a 37°C en el calentador de tubos (Test TubeHeater,
K-FTH-1012, Cook Medical®) hasta su evaluacion.

El liquido folicular recuperado fue vertido en las
placas de btisqueda de ovocitos (placas Petri 90 mm,
BioBase® o placas cuadradas 100x15mm, Gridded,
351, 112, BD Falcon®) y mediante la observacion a
través del microscopio estereoscopico (Olympus®,
SF10), se realizd6 un barrido sistematico de las
placas, deteniéndose en los bordes. Los complejos
cumulo-corona-ovocitos
forma relativamente facil, porque, en la mayoria de
los casos, destacaban por el aspecto refringente del
cumulo que lo rodeaba. Los ovocitos presentes, fueron
transferidos a una placa de doble pozo (IVF Culture
Dish, 60 x 15 mm, 20260, SPL), colocandose en el
compartimiento marginal (contentivo de 1,5 mL del
medio G-MOPS™Plus, 10130, Vitrolife®) donde se
realizd un primer lavado de los mismos. El liquido
folicular revisado fue recolectado en un envase
recolector de orina estéril para una segunda revision,
siendo posteriormente descartado.

fueron identificados en

Los ovocitos seleccionados, se transfirieron al
compartimiento central de la placa de doble pozo
(contentivo de 3 mL de medio G-MOPS™Plus, 10130,
Vitrolife®), permaneciendo en la incubadora hasta el
momento de la fecundacion.

Los datos fueron organizados en una matriz que
incluyd, de forma individualizada, todas las variables
reportadas por cada ciclo de FIV o ICSIL.

Para este estudio, se incluyeron todas las variables
implicadas en el Centro en los ciclos de FIV e ICSI
antes del aspirado folicular y se consideraron dos
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grupos: el grupo de pacientes con SFV y el grupo de
pacientes control (sin SFV).

Analisis estadistico:

De acuerdo con lo anteriormente sefialado, se calculd
laincidenciay la recurrencia del SFV. Adicionalmente,
debido alaimportancia de la variable edad, para evaluar
su posible dependencia con el SFV, se categorizod en
tres grupos: menores de 35 afos, entre 35 y 38 afos,
y mayores de 38 afos, aplicdndose una tabla de doble
entrada o cruzada para evaluar la independencia con la
aparicion SFV, mediante una prueba de Chi cuadrado.

Luego, para caracterizar las variables continuas: edad,
numero de foliculos periovulatorios, dosis de FSH,
LH y antagonista GnRH, asi como niveles séricos de
hormona anti-miilleriana (HAM), estradiol, LH y FSH
de acuerdo con la aparicion del SFV, se aplicd una
prueba de t de Student para comparacion de medias de
dos muestras.

Las variables continuas que presentaron diferencias
significativas en ambos grupos fueron evaluadas
mediante un ANOVA de 1 via, considerando los tres
grupos basados en la edad de las pacientes. Finalmente,
se llevd a cabo el mismo procedimiento considerando
seis grupos basados en los tres grupos mencionados
anteriormente combinados con la aparicion del SFV
(presencia y ausencia).

Los datos fueron analizados con el programa Statistix
for Windows 2008. Version 8. Analytical Software.
Tallahassee, Florida, USA.

RESULTADOS

La incidencia del SFV fue de 6,18 %, es decir, se
presentaron 23 casos de SFV de un total de 372 ciclos.
De las 23 pacientes con SFV, solo 10 se sometieron a
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mas de un estimulo de FIV, previo o siguiente, y solo
hubo recurrencia del SFV en dos pacientes, obteniendo
un 20 % de recurrencia.

En la tabla 1, se observa como la incidencia del
SFV aumenta con la edad de la paciente, siendo
significativamente mayor (11,2 %) en las pacientes
mayores de 38 afios, comparado con las pacientes
menores de 35 afios y las pacientes entre 35 y 38 afios
(p<0,05).

Los hallazgos de esta investigacion muestran que en
pacientes menores de 35 afos y pacientes entre 35 a
38 anos de edad, no hubo recurrencia del SFV; sin
embargo, en aquellas pacientes mayores de 38 afios
existio un 33,3 % de recurrencia del SFV.

La tabla 2 muestra las variables continuas en
pacientes de ambos grupos. En cuanto al estimulo
ovarico controlado, fue similar en ambos grupos, no
encontrandose diferencias significativas (p>0,05) en
cuanto a las dosis suministradas de FSH (Control:
2459 + 917,6 UI vs. SFV: 2917 = 1121,9 Ul), LH
(Control: 230,3 + 192,4 UI vs. SFV: 128,1 £ 167,1
Ul), y antGnRH (Control: 0,9 £ 0,7 mg vs. SFV: 0,4
+ 0,7 mg).

El promedio de edad de la paciente no mostré diferencia
significativa (p>0,05) entre el grupo control (34,8 +
5,1 afios) y el grupo de pacientes con SFV (36,6 + 5,7

Tabla 1. Distribucion comparativa
de pacientes por grupo de edad

] SFV
EDAD (afios) Control n (%) SFV n (%)
Menos de 35 148 (97,4) 4(2,6)
35-38 106 (93,8) 7(6,2)
Mis de 38 95 (88,8) 12 (11,2)

p=0,019
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Tabla 2. Distribucion comparativa de las variables continuas

Sindrome de foliculo vacio

Sin sindrome de foliculo vacio

Variable - ; p
media + DS media + DS

3;’15)‘5 suministrada de FSH 2017 + 1121.9 2459+ 9176 0,05
Dosis suministrada de LH 128.1 + 167.1 2303+ 192.4 0,05
(UD
Dosis suministrada de

+ +
antGnRH (mg) 0,4+0,7 0,9+0,7 >0,05
Edad (afios) 36,6 £5,7 34,8 £5,1 >0,05
N° de Foliculos 5,9+6,4 10,3 +£5,3 >0,05
Niveles séricos de AMH 0.6+03 21425 <0.05
(ng/mL)
Niveles séricos de FSH
basal (ng/mL) 19,1 £13,8 12,9+9,0 <0,05
Niveles séricos de LH

+ +
basal (ng/mL) 10,4 +£9,8 6,96 + 5,3 <0,05
Niveles séricos de

+ +
estradiol basal (pg/mL) 639714 612+ 54,4 >0,05
Niveles séricos de 626,6 +571,8 1573,4 + 1234 <0,05

estradiol dia hCG (pg/mL)

afnos); la misma relacion se encontrd al comparar el
numero de foliculos periovulatorios durante el EOC
(Control: 10,3 + 5,3 foliculos vs. SFV: 5,9 + 6,4
foliculos; p>0,05).

Al evaluar los niveles hormonales detectados en
suero, se encontraron diferencias significativas entre
los grupos. Los niveles de HAM detectados previo al
EOC, fueron significativamente mas bajos (p<0,05)
en aquellas pacientes en las que se present6 el SFV
(0,6 £ 0,3 ng/mL), respecto al grupo control (2,1 £
2,5 ng/mL). También, se observd la misma relacion al
evaluar los niveles de estradiol el dia de la inyeccion
de hCG (grupo control: 1573,4 £ 1234 pg/mL; grupo
SFV: 626,6 + 571,8 pg/mL; p<0,05). En cuanto a los
niveles basales de FSH y LH, se observd que eran
significativamente mayores (p<0,05) en las pacientes
con SFV (FSH: 19,1 + 13,8 ng/mL; LH: 10,4 + 9,8
ng/mL), respecto al grupo control (FSH: 12,9 + 9,0
ng/mL; LH: 6,96 = 5,3 ng/mL). Por el contrario, los

120

niveles basales de estradiol fueron similares entre el
grupo control (61,2 + 54,4 pg/mL) y las pacientes con
SFV (65,9 = 71,4 pg/mL).

La categorizacion de la variable edad de la paciente
(Tabla 3), demostro, que el aumento de los niveles
basales de FSH y de LH, asi como la disminucion de
los niveles de estradiol, el dia de la inyeccion hCG,
y del numero de foliculos periovulatorios presentes
durante el EOC, estan asociados directamente con el
aumento de la edad de la paciente (p<0,05).

En la tabla 4, se observa que se mantienen las
mismas diferencias descritas; sin embargo, se
aprecia claramente que la presencia del SFV
acentua significativamente las tendencias descritas
de las variables en cuestion. Los niveles séricos
basales de FSH y LH aumentan significativamente
(p<0,05) con la edad de las pacientes que presentan
el SFV, respecto a las pacientes sin SFV. Por
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Tabla 3. Valores promedios y desviaciones estandar de los niveles séricos de HAM, FSH, LH y estradiol
(dia de la administracion de hCG), y nimero de foliculos periovulatorios, en tres grupos de edades

N° foliculos

Edad HAM FSH LH Estradiol periovulatorios
(afios) . . . . .
N Promedio DS N Promedio DS N Promedio DS N Promedio DS N  Promedio DS
<35 10 2,55 0,76 79 10,43 1,01 79 5,63 0,62 69 1590,2 143,22 101 12,16 0,5
35-38° 17 22 0,58 57 13,34 1,19 56 7,95 0,74 53 1787,9 163,41 74 9,78 0,59
> 38 15 1,2 0,62 52 17,3 1,25 57 8,49 0,73 38 969,6 192,99 72 7,13 0,59
p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

otra parte, los niveles séricos de estradiol, el dia
de la inyeccion de hCG, y el niamero de foliculos
periovulatorios, presentes durante el EOC, descienden

significativamente (p<0,05) en las pacientes de edad
avanzada con SFV, en relacion con las pacientes de
edad avanzada sin SFV.

Tabla 4. Valores promedios y desviaciones estandar de los niveles séricos de HAM, FSH, LH
y estradiol (dia hCG), y nimero de foliculos periovulatorios en seis categorias

N° foliculos

Edad HAM FSH LH Estradiol periovulatorios
(afios) . . . . .

N Promedio DS N Promedio DS N Promedio DS N Promedio DS N Promedio DS
<35sin
SFV 10 2,55 0,76 78 10,40 1,01 78 5,59 0,62 68 159,40 143,90 98 12,00 0,50
;:3\5, con 1 13,00 895 |1 9,00 548 1 123800 118630 3 1733  2.83
3.5_38 14 2,55 0,64 54 13,49 1,22 53 8,11 0,75 50 184880 167,80 70 10,11 0,59
sin SFV
35-38

3 0,57 1,38 3 10,70 517 3 5,17 3,16 3 772,80 684,90 4 3,75 2,45
con SFV
> 38 sin

12 1,25 0,69 46 16,39 1,32 50 7,87 0,77 31 1080,90 213,10 63 7,71 0,62
SFV30
> 38 con
SFV 3 0,60 1,38 6 24,26 3,66 7 12,88 2,07 7 476,60 448,40 9 3,00 1,63

p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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DISCUSION

La incidencia del SFV reportada, coincide con lo
descrito por Ravelli y cols. (2) quienes realizaron
una revision de la literatura y determinaron que la
incidencia del SFV se presenta en el rango entre
0,045 % y 7 %. Esta variacion parece estar asociada a
la variabilidad de los grupos de pacientes, como es el
caso del estudio de Singh y cols. (10), quienes reportan
una incidencia global del 2,38 %; sin embargo, la
incidencia asciende a 6,69 % en las pacientes con EOC,
utilizando antagonistas de la GnRH; cabe destacar que,
en este estudio, todas las pacientes fueron sometidas a
esta clase de estimulo.

Laasociacion entre el aumento de la incidencia del SFV
con la edad materna, ha sido propuesta previamente
(2, 11-14). Los resultados de este estudio, a pesar de
representar grupos homogéneos en cuanto a la edad
de la paciente, evidencian esta asociacion, ya que
muestran un aumento significativo de la incidencia del
SFV con el aumento de la edad materna. Ravelli y cols.
(2) encontraron que la incidencia del SFV en pacientes
mayores de 40 afios puede llegar a ser cinco veces mas
alta que en pacientes menores de 40 afios (6,3 % vs
1,8 %). Incluso, algunos autores proponen la edad, la
baja reserva ovarica y pacientes bajas respondedoras
como factores de predisposicion del SFV genuino (2,
15).

En términos de recurrencia del SFV, se ha reportado
enun 15,8 % a 20 % de las pacientes (12, 16), lo cual
coincide con los resultados de este estudio (20 %). La
recurrencia del SFV en pacientes de edad avanzada
(> 38 afios), también fue reportada por Zreik y cols.
(16), quienes concluyen que la recurrencia del SFV
aumenta con la edad de la paciente; en ese caso, ninguna
de las pacientes <34 afos, presentd recurrencia del
SFV, mientras que, en las pacientes de 35 a 39 afios,
el porcentaje de recurrencia fue del 23,5 % y en las
pacientes > 40 afos, se presentd una recurrencia del
57 %.
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Cabe destacar que las dos pacientes de este estudio
que presentaron recurrencia del SFV, se sometieron a
varios ciclos de FIV y en ninguno lograron embarazo;
posiblemente, la mejor opcion para lograr embarazo
en estas pacientes es la donacion de ovocitos (12, 17);
sin embargo, es dificil aseverar esta propuesta, debido
a que en estos casos no fue posible la clasificacion
del SFV, pudiendo haber estado en presencia de
SFV falso, causado simplemente por error humano.
La recurrencia del SFV o posterior recuperacion de
ovocitos inmaduros continia siendo un problema
desafiante (18).

Por otra parte, el EOC es el primer paso para la
realizacion de una fecundacion in vitro. En el EOC
las dosis suministradas de FSH, LH y antGnRH son
propuestas por el médico, personalizadas y dependen
fundamentalmente de los siguientes criterios: edad de
la paciente, el contaje de foliculos antrales, niveles
hormonales y los antecedentes de la paciente, entre
otros (19). Inicialmente, pudieran existir diferencias
particulares en cuanto al EOC en las pacientes con
SFV; sin embargo, los analisis demuestran que el EOC
utilizado en el Centro fue similar en ambos grupos.

Antes de dar inicio al EOC, los niveles de HAM junto
con el recuento de foliculos antrales, son los mejores
predictores de la reserva ovarica, y de la misma
dependera la respuesta de la paciente al estimulo
ovarico en la mayoria de los casos. En estas pacientes,
los niveles séricos de HAM son reducidos (<1,26 ng/
mL) (20). En las pacientes con SFV se han descrito
niveles de HAM bajos (<1 ng/mL) (14), al igual que
en la presente investigacion (0,6 + 0,3 ng/mL).

Durante el EOC los niveles de estradiol se cuantifican
para monitorear el desarrollo folicular, con el fin de
obtener un numero adecuado de ovocitos maduros y
prevenir el riesgo de hiperestimulacion ovarica (21),
siendo mas relevantes los niveles basales y la medicion
el dia de la inyeccion de hCG. Los niveles de estradiol
se han asociado con una alta tasa de embarazo. Los
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niveles basales de esta hormona, deben superar los
31,2 pg/mL y el dia la inyeccion de hCG deben ser
>1400 pg/mL (22). Por el contrario, los niveles de
estradiol el dia de la inyeccion hCG menores a 500
pg/mL, se han relacionado significativamente con una
baja reserva ovarica (23). En el grupo de pacientes con
SFV, los niveles de estradiol el dia de la administracion
de hCG fueron significativamente menores (grupo
control: 1573,4 + 1234 pg/mL; grupo SFV: 626,6 +
571,8 pg/mL; p<0,05), estos resultados concuerdan
con lo reportado por Baum y cols. (12) (1516,3 +
887,5 pg/mL vs. 499.9 + 480,9 pg/mL, p <0,001),
Hasegawa y cols. (13) (1717 pg/mLvs. 633 pg/mL, p
<0,001), Singh y cols (10) (4745 pg/mL vs. 939 pg/
mL, p <0,01) y Zreik y cols. (16) (869,1 pg/mL vs.
641,6 pg/mL, p <0,001).

Asimismo, la aparicion del SFV estd asociada a un
incremento en los niveles séricos basales de FSH y
LH y a una disminucion en el niimero de foliculos
periovulatorios (12 - 14), dicha aseveracion es
corroborada en esta investigacion (FSH: 19,1 + 13,8
ng/mL vs. 12,9+ 9,0 ng/mL; LH: 10,4 + 9,8 ng/mL vs.
6,96 + 5,3 ng/mL; N° foliculos periovulatorios: 5,9 +
6,4 vs.10,3 £ 5,3; p<0,05).

Los resultados descritos, han sido asociados a baja
reserva ovarica y a pacientes bajas respondedoras (20,
23, 24), aunque vale la pena resaltar el poco consenso
que existia hasta hace pocos afios en cuanto a ambas
definiciones, encontrandose en la literatura multiples
definiciones de pacientes bajas respondedoras. El
criterio de Bologna, en 2011, estandarizo la definicion
(25), estipulando que una paciente es considerada
baja respondedora, si cumple con dos de las tres
caracteristicas siguientes: edad materna avanzada
(mayor de 40 afos) o cualquier otro factor de riesgo
de baja respuesta, ciclo previo con baja respuesta
(menos de tres ovocitos recuperados) y alteracion de
la prueba de reserva ovarica (recuento de foliculos
antrales entre 5 y 7 o HAM 0,5-1,1 ng/mL); sin
embargo, siendo parcialmente exitoso, la definicion
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permanecia controversial y continuaba siendo un
problema complejo, ya que en los ensayos clinicos
se corria el riesgo de agrupar pacientes que diferian
significativamente en sus caracteristicas bioldgicas.
En 2016, el grupo POSEIDON (Patient-Oriented
Strategies  Encompassing  Individualized —QOocyte
Number) introdujo una definicion maéas detallada
de las pacientes con bajo prondstico con una nueva
estratificacion, identificando grupos de pacientes con
pronostico potencialmente diferentes, e incluyd una
guia para mejorar el manejo de las pacientes con este
problema que se someten a técnicas de reproduccion
asistida (26).

En los casos de FIV en pacientes con baja respuesta
ovarica, se ha asociado un mal prondstico, siendo
vulnerables a fallas en la recuperacion de ovocitos,
incluso, en la mayoria de las pacientes, los ciclos de
FIV se cancelan antes de la recuperacion de ovocitos y
aproximadamente el 30 % de las pacientes no logra la
transferencia de embriones, ya sea por una aspiracion
folicular sin ovocitos recuperados o por la baja
cantidad de ovocitos recuperados (20, 24, 27).

En virtud de minimizar la posibilidad de la no
recuperacion de ovocitos por baja respuesta ovarica,
por problemas técnicos durante la aspiracion folicular
(ante un numero reducido de foliculos) o sencillamente
por las bajas probabilidades de recuperacion de
ovocitos (28), se ha considerado como criterio, en
estudios del SFV, la exclusion de pacientes con baja
reserva ovarica y bajas respondedoras reportando
tasas de incidencia tan bajas como 0,045 % (3, 4, 29).

En este estudio, es evidente que gran parte del grupo
de pacientes con SFV estan asociadas a baja respuesta
ante el EOC, considerando el criterio de POSEIDON
(26). Para actualizar y simplificar los datos, un 69 %
de las pacientes con SFV corresponderia al grupo 4,
pacientes mayores de 35 afnos de edad con parametros
previos a la estimulacion de baja reserva ovarica
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(recuento de foliculos antrales <5 o HAM <1,2 ng/
mL), la exclusion de este grupo de pacientes reduciria
la incidencia a un 1,88 % y la recurrencia del SFV no
se habria presentado.

Sin embargo, otros autores consideran que estas
pacientes deben ser incluidas y su exclusion subestima
la incidencia del SFV (2) o deben ser evaluadas aparte
(4). En este sentido, Verberg y cols. (30) indican que las
estimulaciones ovaricas leves, que reducen los costos
y las molestias a las pacientes, no reducen las tasas de
embarazo, ni las tasas de recuperacion de ovocitos; por
lo que no es justificado la exclusion de estas pacientes.

Como bien es sabido, es un hecho que la reserva
ovarica disminuye a medida que aumenta la edad de la
mujer debido al envejecimiento ovarico, lo cual estaria
asociado a una baja respuesta ante el EOC. En este
estudio, se corrobora este enunciado, al discriminar
las pacientes en grupos etarios. Sin embargo, es
interesante resaltar, como se acentila esta asociacion
ante la presencia del SFV, presentando diferencia
significativa entre los grupos.

Lamentablemente, una de las limitaciones del estudio
fue la imposibilidad de clasificar los casos de SFV
en verdadero o falso (5), debido a que, para llevar
a cabo dicha clasificacion, se debe implementar la
cuantificacion los niveles de hCG en suero de la
paciente el dia de la aspiracion de los foliculos (31, 32)
o 12 horas después de la inyeccion de hCG (29). La
prediccion y clasificacion del SFV, debe considerarse
a futuro y se debe evaluar la relacion costo beneficio,
ya que su deteccion permitiria conocer si la aparicion
del SFV es causada simplemente por error humano o,
por el contrario, facilitaria informacion valiosa para el
entendimiento del SFV.

Adicionalmente, se recomienda considerar en
pacientes con SFV protocolos de rescate que permitan
la recuperacion del ciclo; la implementacién de estos
protocolos ha permitido la transferencia de embriones
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de buena calidad y tasas de embarazo hasta de un
50 % (33). El SFV es una realidad y su manejo debe
establecerse.
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