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R e t ro s p e c t ive study of lack of oocytes after ova rian re t ri eval with contro l l e d
ova rian hy p e rs t i mu l ation for in vitro fe rt i l i z at i o n
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R e s u m e n

El síndrome del folículo vacío (SFV) se define como la no re c u p e ración de ningún ovocito tras la pun-
ción fo l i c u l a r, después de una respuesta folicular a la estimulación ov á rica, hormonal y ecogr á fi c a-
mente adecuada. Es más frecuente en ciclos de estimulación en los que se realiza la supresión hipofi-
s a ria con agonistas de la GnRH, aunque también ocurre con antagonistas. Su etiología es discutida y
la re c u rrencia aumenta con la edad de la paciente y el número de ciclos de estimulación ov á rica con-
t rolada realizados, pero no hay fa c t o res pre d i c t ivos cl a ros. Se presenta un estudio descri p t ivo re t ro s-
p e c t ivo de 33 casos de EFS, de los cuales 3 fueron re c u rre n t e s .

Pa l ab ras cl ave : S í n d rome del folículo vacío. Agonistas GnRH. Recurre n c i a .

S u m m a ry

In the assisted rep ro d u c t ive tech n o l ogies, the empty fo l l i cle syndrome (EFS) consists on the unsuc-
cessful oocyte re t ri eval, after an ap p a rent ap p ro p ri ate answer to the ova rian stimu l ation. It’s more
f requent in cy cles with GnRH agonist, although it can be with antagonist. The aetiology is discussed
and the re c u rrence is higher as the age of the patients and the number of the cy cle increases, but there
a re not clear pre d i c t ive fa c t o rs. Its present a re t ro s p e c t ive and descri p t ive study with 33 cases of EFS,
3 of them we re re c u rre n t .

Key wo rd s : Empty fo l l i cle síndro m e. GnRH agonist. Recurre n c e. 
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I N T RO D U C C I Ó N

El síndrome del folículo vacío fue descrito por pri-
mera vez por Coulam en 1986 (1) en una mujer con in-
fe rtilidad de causa desconocida, definiéndolo como la
ausencia de re c u p e ración de ovocitos tras una estimu-
lación ovárica controlada para FIV, con desarrollo foli-
cular y niveles séricos de estradiol adecuados (2-5).

Este síndrome ocurre en un 1-7% de las mu j e re s
sometidas a técnicas de rep roducción asistida para
FIV (6-8). La ausencia de ovocitos conlleva unas con-
secuencias económicas importantes y la fru s t ra c i ó n
emocional de la paciente.

Es más frecuente en ciclos de estimulación ov á ri-
ca controlada para FIV en los que se realiza supre s i ó n
h i p o fi s a ria con agonistas de la GnRH y en mu j e res de
edad avanzada, por lo que se postula que puede ex i s-
tir una disfunción ov á rica que aumenta con la edad y
que produce at resia precoz de los ovocitos (9).

O t ra etiología que se ha postulado esta re l a c i o n a-
da con el uso de HCG para inducción de la ov u l a c i ó n ,
así fallos en su administración (subcutánea norm a l-
mente) o en su fab ricación, su ori gen uri n a rio o el
descenso en su actividad biológica in vivo (7) pueden
favo recer la ausencia de ovocitos en la cap t a c i ó n .

No existe una explicación de la etiopatogenia de es-
te síndrome, pero diferentes causas han sido descritas o
postuladas en la literatura. De hecho el SFV puede ser
un pro blema mu l t i fa c t o rial ya pueden concurrir va ri o s

fa c t o res etiológicos para su desarrollo. Por otro lado,
existe una susceptibilidad individual para la génesis
del SFV que condiciona la fa rmacocinética de la hCG
utilizada para la inducción de la ovulación.

No existen fa c t o res predisponentes que puedan ay u-
dar a establecer el pronóstico por lo que, con el pre s e n t e
a rtículo, se ha pretendido caracterízar las pacientes que
d e s a rrollan el síndrome para establecer cri t e rios que nos
ayuden a predecir la ap a rición del mismo.

M ATERIAL Y MÉTO D O S

Se presenta un estudio re t ro s p e c t ivo descri p t ivo
que re c oge los 33 casos de EFS que ocurri e ron en el
s e rvicio de rep roducción del Hospital  la Fe  de
Valencia de un total de 8000 ciclos realizados hasta el
año 2006.

Las va ri ables estudiadas fueron edad de la mujer y
de la pareja, IMC, tabaco, causa y años de esteri l i d a d,
c a racterísticas del semen, tipo de supresión hipofi s a-
ria utilizada: análogos de la GnRH (agonistas o anta-
gonistas), tipo de HCG utilizada (uri n a ria, re c o m b i-
nante), número de ciclo en que se produce el EFS,
c i clos previos con re c u p e ración de ovo c i t o s .

Las características de las pacientes que re c u rri e ro n
se mu e s t ran de fo rma individualizada (Tabla 1).

Los datos estadísticos se analizaron con el progra-
ma SPSS ve rsión 11.0.
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Tabla 1
Características de las tres pacientes que recurrieron

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad Mujer 38 31 30
Edad Hombre 43 40 38
IMC 20,31% 23,63% 27,53%

(Normopeso) (Normopeso) (Sobrepeso)
Tabaco NO NO NO
Causa Esterilidad Factor Tubárico Anovulación Anovulación
Años Esterilidad > 10 años < 10 años < 10 años
Semen Normal Oligoastenospermia Astenospermia

Severa moderada
Agonista GnRH PROCRIN/DECA SYNAREL DECAPEPTIL
Tipo HCG URINARIA RECOMBINANTE RECOMBINANTE
Número folículos ? 16 5 – 5 4 – 8 9 - 8
mm  día hCG
Diámetro folículos 21 – 21 21 – 21 20 - 18
Línea Endometrial 15 - 13 11 – 10 12 - 12
Estradiol día HCG 1214 – 1151 972 – 1286 2129 - 1194
Días estímulación 12 – 14 13 – 8 13 - 11
Unidades de FSH 44? - 4200 3000 – 2475 2800 - 1650 
Folículos puncionados 7 – 7 6 – 18 13 - 15
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R E S U LTA D O S

La incidencia de EFS encontrada en nuestro centro
es de un 0,41% (33 casos de 8000 ciclos realizados).

La re c u rrencia fue de un 9% (3 casos de los 33).
La edad media de las pacientes fue de 34,2 +/- 3,7

años (ra n go 28-41) y la edad media de las parejas fue
de 37,73 +/- 5,0 años (ra n go 29-53).

El 75,8% de las pacientes pre s e n t aban un peso
d e n t ro de los límites normales (Normopeso IMC 18-
25 Kg/m2), el 24,2% un sobrepeso (IMC 25-30
Kg/m2) y un 3% eran obesas (IMC > 30 Kg/m2).

El 60,6% de las pacientes no eran fumadoras, el
21,1% fumaba menos de 10 ciga rrillos y el 18,2%
más de 20 ciga rri l l o s .

La edad media de las 3 pacientes que re c u rri e ron fue
de 33 años. Todas ellas se encontraban dentro del grupo de
no fumadoras y dos con normopeso y una con sobrep e s o .

El 72,7% de las pacientes pre s e n t aba una esteri l i-
dad menor de 10 años y el 27,3% mayor de 10 años.
Las causas de esterilidad revelaron un 30,3% de factor
tubárico, un 30,3% de anovulación, un 21,2% de factor
masculino y un 18,2% de endometriosis (Figura 1).

En un 12,1% de pacientes se observó un semino-
grama dentro de la norm a l i d a d,  en un 36,4% de ca-
sos existía oligo a s t e n o s p e rmia (moderada 6,1% y se-
ve ra 30,3%) y sólo astenospermia en un 51,5%
(24,2% moderada y 27,3% seve ra ) .

No hubo diferencias en las dosis de gonadotrofinas
utilizadas durante la estimulación ovárica controlada.

La supresión hipofi s a ria se realizó con ago n i s t a s
de la GnRH en el 93,3% de las pacientes y, en sólo
dos (6,1%), con antagonistas. Los agonistas utiliza-
dos se pueden observar en la Fi g u ra 2. Pa ra inducir la
ovulación se empleó HCG uri n a ria en un 57,6% y
HCG recombinante en el 42,2% (fi g u ra 3).

En el 60,6% (20 pacientes) de los casos no se ob-
t u v i e ron ovocitos en el primer ciclo de estimu l a c i ó n ,
en el 30,3% (10 pacientes) esto ocurrió en el seg u n d o
c i clo y en el 9,1% (3 pacientes) en el tercer ciclo. Del
total de pacientes analizadas en un 21,2% se obtuvie-
ron ovocitos en un ciclo previo y en un 27,3% en un
c i clo posterior al EFS.

Las características de las pacientes que re c u rri e ro n
se re c ogen en la tabla 1 aunque se observa que no
existen características clínicas comunes que perm i t a n
e s t ablecer un factor pronóstico cl a ro .

D I S C U S I Ó N

Como ya se ha comentado el síndrome del fo l í c u-
lo vacío (SFV) se cara c t e riza por la ausencia de re c u-

Fi g u ra 1
Causas de Esterilidad en las pacientes con EFS

Fi g u ra 2
Tipo de supresión hipofi s a ria utilizada dura n re la estimu-

lación ov á rica contro l a d a

Fi g u ra 3
Tipo de hCG utilizada en la inducción de la ov u l a c i ó n
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p e ración ovocitos a pesar de repetidas aspiraciones y
l avados de folículos maduros después de una induc-
ción de la ovulación tras una estimulación ov á ri c a
c o n t rolada para FIV y/o ICSI (1-5).

El síndrome es considerado un evento esporádico
en la mayoría de los casos existiendo una re c u p e ra-
ción de ovocitos exitosa en previos y/o subsecuentes
c i clos, lo cual implicaría que la condición está re l a-
cionada con un desarrollo folicular anormal dura n t e
los ciclos en cuestión (2, 6, 10)

Los mecanismos re s p o n s ables del SFV perm a n e-
cen oscuros, aunque nu m e rosas hipótesis han sido
postuladas como el error humano en la administra-
ción de hCG (7, 10, 11), pro blemas en la biodisponi-
bilidad individual de la hCG2, (4,12) y también se ha
de considerar la pro b abilidad de disfunción en la fo l i-
c u l ogénesis (6) como causante del síndro m e.

Los eventos celulares que diri gen la ru p t u ra fo l i-
cular y la liberación del ovocito durante un ciclo ov á-
rico normal han sido analizados ex h a u s t ivamente (13,
14). La LH desencadena una serie de mecanismos
que implican un reblandecimiento del tejido conecti-
vo del folículo; con ello el complejo ovo c i t o - c ú mu l o
comienza a despre n d e rse de la pared fo l i c u l a r.
Algunos autores han re fe rido una falta o ausencia de
reblandecimiento en los elementos de anclaje del
complejo ovo c i t o - c ú mulo como la re s p o n s able del fa-
llo en la re c u p e ración de ovocitos (10).

La administración de hCG, como desencadenante
del pico endógeno pre ov u l at o rio de LH, juega un pa-
pel crucial en los eventos intra fo l i c u l a res que deb e n
ser completados antes de la re c u p e ración ovo c i t a ri a ,
tales como un reblandecimiento del tejido conectivo
folicular (10). Así sería fácil entender aquellos casos
del SFV que ocurren pre s u m i blemente debido a la au-
sencia de la inyección de hCG (7, 15) o a pro bl e m a s
de biodisponibilidad de la misma.

Es importante reseñar la importancia de la re l a-
ción temporal entre la administración de la hCG y la
punción fo l i c u l a r, para desarrollar adecuadamente los
mecanismos previos a la ovulación que permitan ob-
tener el ovocito, considerándose el tiempo ap ro p i a d o ,
a l rededor de las 36 horas (7, 10) de fo rma que una
punción folicular previa a él supondría la ausencia de
re c u p e ración ovo c i t a ri a .

Si la re c u p e ración ovo c i t a ria se realiza muy tempra-
no, una segunda aspiración debe ser llevada  a cabo a las
36 horas. En casos donde el intervalo es ap ropiado, el
análisis inmediato de la concentración sérica de hCG po-
drá identificar a las mu j e res que se beneficiarían de una
s egunda inyección de hCG pero de un dife rente lote.

La baja concentración sérica de proge s t e rona ob-
tenida el día que ocurre el SFV indica que los eve n t o s

p e ri ov u l at o rios no han ocurrido (12, 16, 17). Esto po-
dría estar relacionado con una mala biodisponibilidad
o una alteración en la bioactividad de la hCG. Se ha
o b s e rvado un aumento en los niveles de proge s t e ro n a
en pacientes con una segunda administración de hCG
y una segunda punción folicular (18).

H ay que tener en cuenta la susceptibilidad indiv i-
dual a desarrollar el síndrome ya que cada paciente
tiene dife rente umbral de respuesta folicular a la hCG
(19). Así se observa que la baja biodisponibilidad de
la hCG administrada es posiblemente la causa más
común y mejor documentada del SFV (2, 4), y la ra-
zón para ello incl u ye va rios fa c t o res: - el error en la
regulación del tiempo entre la hCG y la punción (7,
10), - el error en la dosificación (11), - el error en la
a d m i n i s t ración de hCG uri n a ria, - va riaciones indiv i-
duales en el umbral de respuesta folicular a la hCG
u ri n a ria (19) o acl a ramiento de la hCG2.
A d i c i o n a l m e n t e, la baja biodispoibilidad puede estar
relacionada con un defecto intrínseco en la activ i d a d
b i o l ó gica in-vivo de algunos lotes comercializados de
hCG uri n a ria (2,12).

No hay fa c t o res predisponentes para el SFV y no
ha sido posible pre d e c i rlo por el modelo de la re s-
puesta ov á rica a la estimulación, ya sea endocri n o l ó-
gicamente o ecogr á ficamente (6), aunque un simple
test para confi rmar su presencia ha sido descrito mi-
diendo la concentración sérica de hCG el día de la
punción folicular (3).

La substitución de la hCG uri n a ria administra d a ,
por una única dosis de agonistas de GnRH para de-
sencadenar la ovulación ha sido usada sat i s fa c t o ri a-
mente en ciclos de FIV para pacientes con alto ri e s go
de desarrollar el síndrome de hipere s t i mulación ov á-
rica (SHO) (17).

Lok en 2003 (20), describió el primer caso de
SFV en un ciclo de FIV con antagonistas. Este es
además el primer caso en el cual los agonistas de
GnRH fueron usados para desencadenar la ov u l a c i ó n
en lugar del tratamiento tradicional con hCG lo que
supone una nu eva opción de tratamiento para esta in-
f recuente pero estresante y cambiante condición.

La re c u rrencia del síndrome en la misma paciente
ha sido descrita solo muy ocasionalmente y ningún
t ratamiento había sido planteado en tales casos (1,
21-23) describió el primer caso de SFV re c u rrente a
pesar del uso de dife rentes lotes de hCG uri n a ria, y lo
t rató exitosamente con hCG recombinante (23).

Algunos autores han descrito como trat a m i e n t o ,
una vez confimada la ausencia de ovocitos en la pun-
ción, la administración de una segunda dosis de hCG
y la realización de una punción folicular 24-36 hora s
después, pero sólo en pacientes con hCG detectabl e
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en suero y niveles séricos elevados de proge s t e rona el
día de la punción fallida (4,5,24). Se plantean dos po-
sibilidades para explicar esta situación: - la dosis de
hCG utilizada tenía insuficiente bioactividad o - los
ova rios mostra ron una insuficiente o tardía re s p u e s t a
a la dosis administrada (4,24). Esto podría ser con-
t rastado con la mayor frecuencia de SFV en pacientes
de edad avanzada, aunque en nu e s t ra casuística la
edad media de las pacientes fue 34,2 +/- 3,7 años.
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