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RESUMEN

Objetivo: este estudio pretendió analizar la efi-
cacia de las técnicas de reproducción asistida en
un grupo de pacientes con una respuesta dismi-
nuida a la estimulación ovárica (tres folículos o
menos al finalizar la estimulación ovárica) y
correlacionarla con la edad.

Materiales y métodos: se describen 966 ca-
sos de pacientes sometidas a fertilización in vitro o
inyección intracitoplasmática de espermatozoides,
de las cuales 100 tuvieron una respuesta pobre .

Resultados: el grupo de las «pobres respon-
dedoras» en un 80% de los casos correspondió a
mujeres mayores de 35 años, siendo el 46% mayor
de 40. El promedio de embriones transferidos fue
1,59 para el grupo de estudio y 3,47 para el grupo

control, con una tasa de implantación de 11,34 y
12,34% respectivamente. La tasa de embarazo fue
menor en el grupo de las «pobres respondedoras»
(16,39%) comparado con el grupo control (29,62%).

Conclusiones: los resultados sugieren que las
pacientes con una respuesta pobre a la inducción
de ovulación (tres folículos o menos) tienen mayor
riesgo de un resultado adverso al someterse a téc-
nicas de reproducción asistida por la poca pro-
ducción de ovocitos, lo cual limita la posibilidad
de seleccionar los mejores embriones para trans-
ferir y aumenta la probabilidad de obtener em-
briones con anomalías cromosómicas.

Palabras clave: inducción de ovulación, «pobre
respondedora», reserva ovárica, fertilización in

vitro, ICSI, FSH, edad.

SUMMARY

Objective: the aim of the present study is to do
an analysis about the efficacy of assisted repro-
duction techniques in a group of women with
diminished response to ovary stimulation (three
or less follicles at the end of stimulation process)
and its correlation with age.

Materials: we perform an analysis of 966 cases
of patients who undergo to in vitro fertilization or
intracytoplasmatic spermatozoids injection, 100
of these cases had poor response.
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Results: 80% of women in the group with poor
response were 35 years or older, with 46% older
than 40 years old. The mean of embryo transfer
was 1.59 for the study group and 3.47 for the con-
trol group with an implantation rate of 11.34%
and 12.34% respectively. The pregnancy rate was
less within the poor response women group than
(16.39%) than the control group (29.62%).

Conclusions: our results suggest that women
with poor response to ovulation induction, it
means three or less follicles have higher risk of
adverse results when they go through assisted
reproduction techniques probably because of the
presence of low oocytes counts limits the possibility
to select the best embryos to transfer and increase
the chance of obtaining embryos with abnormal
chromosomal constitution.

Key words: ovulation induction, poor respon-
der, ovarian reserve, in vitro fertilization, ICSI,
FSH, age.

INTRODUCCIÓN

La respuesta pobre a la inducción de la ovulación en
los programas de reproducción asistida sigue siendo
un reto para los mismos, no obstante haberse dise-
ñado múltiples protocolos para su solución.1, 2 El
concepto de reserva ovárica se utiliza para descri-
bir la calidad y cantidad de la población de ovocitos
y su relación con el resultado reproductivo, y ha
adquirido mayor importancia en las mujeres que
serán sometidas a técnicas de reproducción asistida
(TRA). Se han desarrollado muchas investigaciones
tratando de obtener métodos para predecir el
posible resultado de los diferentes tratamientos,
incluyendo la determinación de los niveles séricos
basales de FSH, LH y estradiol, estudio del volumen
ovárico por ecografía, pruebas dinámicas de
estimulación con análogo de GnRH, determinación
de los niveles de hormona antimulleriana y niveles
de inhibina B, entre otros.3, 4 Una reserva ovárica
disminuida da como resultado una respuesta
subóptima a los diversos y diferentes esquemas de
la inducción de la ovulación, con pocos ovocitos y
por consiguiente pocos embriones para transferir,

lo cual se traduce en una tasa de embarazo muy
baja.5 - 7 A la población de pacientes con este tipo
de respuesta se les llama «malas o pobres
respondedoras».

Causas de respuesta pobre
• Edad.
• Genéticas.
• Falla ovárica oculta.
• Autoinmune.
• Infección: ooforitis viral.
• Iatrogénicas: cirugías pélvicas, radioterapia,

quimioterapia.
• Idiopáticas: tóxicos del medio ambiente(?).8

En lo que estamos de acuerdo es en la dismi-
nución del potencial reproductivo con la edad y si
a esto le agregamos que en la actualidad la mujer
por diversas causas ha pospuesto su maternidad,
este grupo de «pobres respondedoras» pasa a ser
importante y numeroso.9

Los cambios de la capacidad reproductiva es-
tán relacionados directamente con la edad de la
mujer y se caracterizan por disminución en la can-
tidad de folículos ováricos, una ovogénesis anor-
mal y cambios en la función endocrina.

En la etapa embrionaria aparece un pico en el
número de ovocitos (quinto mes), el cual dismi-
nuye progresivamente hasta alcanzar en la etapa
de la menarquia un número aproximado de
300.000. Esta pérdida de folículos continúa a tra-
vés de la vida reproductiva y se acelera unos diez
años antes de la aparición de la menopausia. Para
esa época los ovocitos han caído a unos 1.000.10, 11

Así mismo, la edad de aparición de la menopausia
también es variable, en nuestro medio es a los 50
años de edad, 12 pero con variaciones individuales
que pueden ir de los 40 a los 60 años. Pero si el
10% de las mujeres tiene la menopausia a los 46
años de edad, quiere decir que su fertilidad está
comprometida desde la mitad de los 30. De otro
lado, los ovocitos que potencialmente se desarro-
llarán durante toda la vida reproductiva ya están
presentes desde la menarquia, lo cual hace que a
esa edad los ovocitos sean «viejos».
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Identificar adecuadamente este grupo de pacientes
tiene un papel determinante en los resultados de
los TRA, ya que requieren de un manejo especiali-
zado para tratar de optimizar el número y la calidad
de los ovocitos recuperados y así incrementar las
tasas de implantación y embarazo que se encuentran
disminuidas cuando se comparan con los grupos
controles normales, aun con esquemas de inducción
de ovulación considerados adecuados.13,14

El objetivo del presente estudio retrospectivo
fue describir los resultados de las TRA de un grupo
de pacientes con respuesta disminuida a la inducción
de ovulación, definida por el número de folículos
observados al final de la estimulación ovárica (tres
folículos o menos) y en un grupo de pacientes con
respuesta normal.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño: estudio descriptivo.
Población y lugar: se analizaron los resultados

de 966 ciclos de parejas sometidas a TRA con ferti-
lización in vitro (FIV) e inyección intracitoplasmática
de un espermatozoide (ICSI), que fueron realizadas
durante el periodo comprendido entre enero de
1998 hasta el 31 de junio de 2003, en Medifertil,
Programa de Medicina Reproductiva en Bogotá,
Colombia. La población fue dividida en dos grupos
de estudio; el primero conformado por pacientes
con baja respuesta a la inducción de la ovulación,
con tres folículos o menos monitorizados por
ecografía transvaginal durante la estimulación
ovárica, quienes fueron comparadas con un segundo
grupo (control) de mujeres que tuvieron más de
tres folículos monitorizados durante la inducción
de la ovulación.

Criterios de inclusión – exclusión
Los criterios de inclusión fueron: ciclos mens-
truales regulares (26-35 días), presencia de ambos
ovarios, sin evidencia de alteraciones endocrinas
ni de hidrosálpinx, y finalmente la firma del con-
sentimiento informado.

En los criterios de exclusión para el análisis de
datos, se excluyeron 38 ciclos en los cuales no hubo
recuperación de ovocitos luego de la aspiración.

Protocolos de estimulación ovárica
Luego de realizado el estudio de la pareja para ser
sometida a TRA, se eligió uno de los siguientes
esquemas de inducción de ovulación: desensibi-
lización hipofisaria con análogo de GnRH en pro-
tocolo largo, utilizando 0,5 mg subcutáneos al día;
se empezó en el día 20 del ciclo menstrual previo
o en protocolo corto a partir del día primero del
ciclo menstrual, luego en el día tres del ciclo se ini-
ció Folitropin Alfa (Gonal F) o FSH urinaria (Follitrin)
o HMG Massone en dosis de 150 UI al día.

Otro grupo de pacientes recibió 100 mg de
citrato de clomifeno del día dos al seis, combina-
do con 150 UI de HMG del día dos al ocho o un
esquema de solo FSH del día dos al ocho en dosis
fijas de 150 UI. Finalmente, un grupo recibió
manejo con FSH más antagonista de GnRH, el cual
se inició cuando por ecografía transvaginal el pro-
medio de los folículos estaba en 14 mm. La esti-
mulación ovárica se monitorizó mediante ecografía
transvaginal y niveles de estradiol. Las dosis de
gonadotropinas, si era necesario, se reajustaban con
base en la respuesta ovárica. Cuando los folículos
ováricos dominantes se hallaban en promedio en
18 mm y el endometrio en mínimo 8 mm, trila-
minar, se procedía a colocar la gonadotropina co-
riónica humana (Profasi; Serono o Gonacor;
Massone) para realizar la aspiración folicular 36
horas más tarde.15

Se cancelaron los ciclos en los cuales no hubo
un crecimiento folicular, ya que este es un indicador
de mal pronóstico para el ciclo.

Variables para medir
Se analizaron variables como la edad de la paciente,
esquemas de estimulación (variables predictoras),
calidad ovocitaria y embrionaria, tasas de embarazo,
entre otras (variables resultado). Las pacientes fueron
clasificadas según la edad en tres categorías: me-
nores de 35, de 35 a 39 y más de 40 años.
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RESULTADOS

De los 966 ciclos analizados, 100 pertenecían al
grupo de «pobres respondedoras» y 866 corres-
pondieron a pacientes con respuesta adecuada. En
17 de los 100 ciclos de respuesta pobre no hubo
recuperación de ovocitos luego de la aspiración y
en 21 de los 866 del grupo control, lo cual da un
total de 928 ciclos con recuperación de ovocitos.

Al analizar la edad se observó que el 80% del
total de casos, en el grupo de las mujeres con
menos de tres folículos, estuvo constituido por
pacientes mayores de 35 años (tabla 1).

Según los esquemas de inducción de ovulación,
la combinación de citrato de clomifeno más HMG
se halló en el 61% de los casos de respuesta pobre,
contra un 43,6% del grupo control (tabla 2).

Luego de la recuperación de ovocitos se valoró
la calidad ovocitaria, teniendo en cuenta el com-
plejo cúmulo-corona-ovocito (CCO), entre los
diferentes grupos analizados. Los resultados se
muestran gráfica 1.

El porcentaje de ciclos con transferencia fue:
73,5% para el grupo de pobre respuesta y del

92,6% para el grupo control. En cuanto a las tasas
de fertilización fueron 72,48% para el grupo de
menos de tres folículos y 70,78% para el grupo
control. La calidad embrionaria se muestra en la
gráfica 2. La relación entre la calidad embrionaria y
la edad de la paciente se observa en las tablas 3 y 4.

El promedio de embriones transferidos fue
1,59 para el grupo de estudio y 3,47 para el grupo
control, la tasa de implantación fue de 11,34 y
12,34% respectivamente y la tasa de embarazo por
transferencia 16,39 y 29,62% para el grupo con-
trol. Al relacionar las tasas de embarazo por grupos
de edad se obtuvieron los resultados mostrados
en la tabla 5.

La tasa de aborto en el grupo de pacientes con
una respuesta de menos de tres folículos fue del
30% y del 12,93% en el grupo control.

Gráfica 1. Calidad ovocitaria según complejo CCO
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Tabla 1. Distribución de
pacientes con base en la edad

Menos de Más de
3 folículos 3 folículos

(%)   (%)

CC + HMG 61 43,6

GnRHa + FSH 18 22

GnRHa + HMG 13,2 25,08

GnRHa + FSH + HMG 0 1,65

Solo FSH 7,2 6,15

GnRH Antag + FSH 0 0,59

Tabla 2. Distribución de pacientes
según el esquema de estimulación

Gráfica 2. Calidad embrionaria
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DISCUSIÓN

La definición de «pobre respondedora» varía en
opinión de diferentes autores, algunos la definen
con base en la calidad de los ovocitos obtenidos en
la aspiración,16, 17 otros según los niveles elevados
de la FSH en la fase folicular temprana (día 3), los
cuales se correlacionan con una tasa de embarazo
menor y una tasa de cancelación de ciclos aumen-
tada;18, 19  los niveles elevados de estradiol en fase
folicular temprana y durante el inicio de la estimu-
lación así como el día de la hCG20 son para otros
autores predictores de respuesta pobre. Lo anterior
muestra una falta de uniformidad en cuanto a la de-
finición de «pobre respondedora». Sin embargo, no
hay duda que este grupo de pacientes finalmente
tiene un número menor de ovocitos y de embriones
para transferir. En el presente estudio, el criterio
para definir la «pobre respondedora» fue el núme-
ro de folículos observados al final de la estimula-
ción ovárica, tres o menos, lo cual es importante
para futuras comparaciones.

Al analizar los resultados de este gran número
de pacientes, se encontró que la edad materna es
uno de los principales factores pronósticos en el
resultado de las «pobres respondedoras» sometidas
a TRA. En nuestro estudio, 80,7% de los casos de
«pobres respondedoras» correspondió a mujeres
mayores de 35 años, del cual el 47% eran mayores
de 40 años. La tasa de transferencia en el grupo
de «pobres respondedoras» fue del 73,5 contra
un 92,6% del grupo control. Así mismo, la tasa
de embarazo por transferencia de embriones fue
mayor en el grupo control al ser comparado con el
grupo de estudio; como se mencionó anteriormente
en los resultados, la disminución en la tasa de
embarazo en este grupo de «pobres responde-
doras» puede estar relacionada no solo con la es-
casa reserva ovárica, sino con la calidad de los
ovocitos y embriones  no observable a la luz del
microscopio. Los ovocitos de las «pobres respon-
dedoras» pueden ser de mala calidad tal vez porque
sean los últimos disponibles en el «pool» ovárico;
se ha postulado que los ovocitos al inicio así como
al final de la vida reproductiva tienen un incre-
mento de riesgo para enfermedades cromosómicas,
esto explicaría la presencia de una curva aplanada
tipo J en la incidencia de aneuploidías relaciona-
das con la edad. Ambas, mujeres muy jóvenes y
aquellas de 40 o más años están en alto riesgo de
conceptus aneuploides.21 Otra hipótesis es la no
disyunción del ovocito debido a alteraciones en la
microcirculación ovárica, la cual se observa en los
casos de envejecimiento ovárico. Esta hipótesis
puede explicar también el posible incremento de
las tasas de aneuploidías en ovocitos de «pobres
respondedoras» jóvenes, en quienes la reserva
ovárica está disminuida como resultado de procesos
adherenciales o a endometriosis. Munne22 y
Gianaroli23 hallaron un incremento de aneuploidías
en embriones de «pobres respondedoras» sin re-
lación con la edad. En otro estudio se observó
una correlación entre la presencia de cariotipos
anormales con la elevación de la FSH en el día 3
del ciclo menstrual.24

CAL 1 CAL 2 CAL 3 CAL  4
(%) (%) (%) (%)

< 35 años 64,28 21,42 7,14 7,14

35 – 39 años 62,50 27.50 7,50 2,50

> 39 años 52,17 36,95 10,86 0

Tabla 3. Calidad embrionaria según la edad
en pacientes de menos de 3 folículos

CAL 1 CAL 2 CAL 3 CAL  4
(%) (%) (%) (%)

< 35 años 44,31 46,03 7,97 1,66

35 - 39 años 43,91 43,80 10,86 1,41

> 39 años 51,95 40,20 6,78 1,04

Tabla 4. Calidad embrionaria según la edad
en pacientes de más de 3 folículos

<   3 > 3
folículos (%)  folículos (%)

< 35 años 6,25 29,22

35 – 39 a. 17,8 29,68

> 40 años 10,2 16,5

Tabla 5. Tasa de embarazo por edad
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La tasa de aborto en nuestro grupo de pobres
respondedoras fue de 30% vs. 12,9% en el grupo
control, la cual es similar a la hallada por otros au-
tores. 25 Así mismo se ha planteado que las pacientes
con aborto a repetición o pérdida gestacional tem-
prana sin una causa aparente, tienen una mayor
incidencia de niveles elevados de  FSH que aquellas
con una causa conocida aunque los resultados re-
cientes no lo demuestran.26,27 También está demos-
trado que diferencias en las concentraciones o ni-
veles basales de la FSH están correlacionados con
una incidencia mayor del Síndrome de Down como
se demostró en un estudio de casos y controles
realizado por van Montfrans.28

Nuestros resultados indican que las pacientes
con una respuesta pobre a la inducción de ovula-
ción (tres o menos folículos) tienen un doble ries-
go de mostrar un resultado adverso al someterse
a TRA por la poca producción de ovocitos, lo cual
limitará la posibilidad de seleccionar los mejores
embriones para transferir y la probabilidad de
obtener ovocitos con mala calidad cromosómica.
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