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Resumen

El sindrome del foliculo vacio (SFV) se define como la no recuperacion de ningiin ovocito tras la pun-
cion folicular, después de una respuesta folicular a la estimulacion ovdrica, hormonal y ecogrdfica-
mente adecuada. Es mds frecuente en ciclos de estimulacion en los que se realiza la supresion hipofi-
saria con agonistas de la GnRH, aunque también ocurre con antagonistas. Su etiologia es discutida y
la re c u rrencia aumenta con la edad de la paciente y el niimero de ciclos de estimulacion ovdrica con-
trolada realizados, pero no hay factore predictivos claros. Se presenta un estudio descriptivo retro s-
pectivo de 33 casos de EF'S, de los cuales 3 fueronrecurrentes.
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Summary

In the assisted reproductive technologies, the empty follick syndrome (EFS) consists on the unsuc-
cessful oocyteretrieval, after an apparent appropriate answer to the ovarian stinulation. It’s more
frequent in cy cles with GnRH agonist, although it can be with antagonist. The aetiology is discussed
and the re currence is higher as the age of the patients and the number of the cy cle increases, but there
are not clear predictive factors. Its present a retrospective and descriptie study with 33 cases of EFS,
3 of them wererecurrent.
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INTRODUCCION

El sindrome del foliculo vacio fue descrito por pri-
mera vez por Coulam en 1986 (1) en una mujer con in-
fertilidad de causa desconocida, definiéndolo como la
ausencia de recuperacion de ovocitos tras una estimu-
lacién ovirica controlada para FIV, con desarrollo foli-
cular y niveles séricos de estradiol adecuados (2-5).

Este sindrome ocurre en un 1-7% de las mujeres
sometidas a técnicas de reproduccidn asistida para
FIV (6-8). La ausencia de ovocitos conlleva unas con-
secuencias econdmicas importantes y la frustracién
emocional de la paciente.

Es més frecuente en ciclos de estimulacién ovari-
ca controlada para FIV en los que se realiza supresion
hipofisaria con agonistas de la GnRH y en mujeres de
edad avanzada, por lo que se postula que puede exis-
tir una disfuncién ovdrica que aumenta con la edad y
que produce atresia precoz de los ovocitos (9).

Otra etiologia que se ha postulado esta relaciona-
da con el uso de HCG para induccién de laovulacién,
asi fallos en su administracién (subcutdnea normal-
mente) o en su fabricacién, su origen urinario o el
descenso en su actividad bioldgica in vivo (7) pueden
favorecer la ausencia de ovocitos en la captacion.

No existe una explicacién de la etiopatogenia de es-
te sindrome, pero diferentes causas han sido descritas o
postuladas en la literatura. De hecho el SFV puede ser
un pro blema nultifactoral ya pueden concurrir varios

factores etioldgicos para su desarrollo. Por otro lado,
existe una susceptibilidad individual para la génesis
del SFV que condiciona la farmacocinética de la hCG
utilizada para la induccién de la ovulacidn.

No existen factores predisponentes que puedan ay u-
dar a establecer el prondstico por lo que, con el presente
articulo, se ha pretendido caracterizar las pacientes que
desarrollan el sindrome para establecer criterios que nos
ayuden a predecir la ap aricién del mismo.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio retrospectivo descriptivo
que recoge los 33 casos de EFS que ocurrieron en el
servicio de reproduccion del Hospital la Fe de
Valencia de un total de 8000 ciclos realizados hasta el
afio 2006.

Las vari ables estudiadas fueron edad de la mujer y
de la pareja, IMC, tabaco, causa y afios de esterilidad,
caracteristicas del semen, tipo de supresion hipofis a-
ria utilizada: andlogos de la GnRH (agonistas o anta-
gonistas), tipo de HCG utilizada (urinaria, recombi
nante), nimero de ciclo en que se produce el EFS,
ciclos previos conrecuperaciéon de ovocitos.

Las caracteristicas de las pacientes que recumieron
semuestran de forma individualizada (Tabla 1).

Los datos estadisticos se analizaron con el progra-
ma SPSS version 11.0.

Tabla 1
Caracteristicas 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 Tubdrico Anovulacion Anovulacién
Afios Esterilidad > 10 afios < 10 afios < 10 afios
Semen Normal Oligoastenospermia Astenospermia
Severa moderada
Agonista GnRH PROCRIN/DECA SYNAREL DECAPEPTIL
Tipo HCG URINARIA RECOMBINANTE RECOMBINANTE
Numero foliculos ? 16 5-5 4-8 9-8
mm dia hCG
Didmetro foliculos 21-21 21-21 20-18
Linea Endometrial 15-13 11-10 12-12
Estradiol dia HCG 1214 - 1151 972 — 1286 2129 - 1194
Dias estimulacion 12-14 13-8 13-11
Unidades de FSH 447 - 4200 3000 - 2475 2800 - 1650
Foliculos puncionados 7-7 618 13-15
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RESULTADOS

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

La recurencia fue de un 9% (3 casos de los 33).

La edad media de las pacientes fue de 34,2 +/- 3,7
afios (rango 28-41) y la edad media de las parejas fue
de 37,73 +/- 5,0 afios (rango 29-53).

El 75,8% de las pacientes presentaban un peso
dentro de los limites 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 cigarrillos y el 18,2%
mds de 20 cigarillos.

La edad media de las 3 pacientes que recumnieron fue
de 33 aflos. Todas ellas se encontraban dentro del grupo de
no fumadoras y dos con normopeso y una con sobrepeso.

El 72,7% de las pacientes presentaba una esterili-
dad menor de 10 afios y el 27,3% mayor de 10 afios.
Las causas de esterilidad revelaron un 30,3% de factor
tubarico, un 30,3% de anovulacién, un 21,2% de factor
masculino y un 18,2% de endometriosis (Figura 1).

En un 12,1% de pacientes se observé un semino-
grama dentro de la nommalidad, en un 36,4% de ca-
sos existia olighastenospermia (moderada 6,1% y se-
vera 30,3%) y s6lo astenospermia en un 51,5%
(24,2% moderada y 27,3% severa).

No hubo diferencias en las dosis de gonadotrofinas
utilizadas durante la estimulacién ovérica controlada.

La supresion hipofisaria se realizé con agonistas
de la GnRH en el 93,3% de las pacientes y, en sélo
dos (6,1%), con antagonistas. Los agonistas utiliza-
dos se pueden observar en la Fgura 2. Para inducir la
ovulacién se empleé HCG urinaria en un 57,6% y
HCG recombinante en el 42,2% (figura 3).

En el 60,6% (20 pacientes) de los casos no se ob-
tuvieron ovocitos en el primer ciclo de estimulacion,
en el 30,3% (10 pacientes) esto ocurri6 en el segundo
cicloy 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
ciclo posterior al EFS.

Las caracteristicas de las pacientes que recurmieron
se recogen en la tabla 1 aunque se observa que no
existen caracteristicas clinicas comunes que pemitan
establecer un factor prondstico clar.

DISCUSION

Como ya se ha comentado el sindrome del folicu-
lo vacio (SFV) se caracteriza por la ausencia de recu-
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Tipo de hCG utilizada en la induccion de laovulacion
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peracion ovocitos a pesar de repetidas aspiraciones y
lavados de foliculos maduros después de una induc-
cién de la ovulacion tras una estimulacién ovdrica
controlada para FIV y/o ICSI (1-5).

El sindrome es considerado un evento esporddico
en la mayoria de los casos existiendo una recupera-
cién de ovocitos exitosa en previos y/o subsecuentes
ciclos, lo cual implicaria que la condicién estd rela-
cionada con un desarrollo folicular anormal durante
los ciclos en cuestion (2, 6, 10)

Los mecanismos responsables del SFV permane-
cen oscuros, aunque numerosas hipétesis han sido
postuladas como el error humano en la administra-
cién de hCG (7, 10, 11), problemas en la biodisponi-
bilidad individual de la hCG2, (4,12) y también se ha
de considerar la probabilidad de disfuncién en la foli-
culogénesis (6) como causante del sindrome.

Los eventos celulares que dirigen la ruptura foli-
cular y la liberacién del ovocito durante un ciclo ov 4-
rico normal han sido analizados exhaustivamente (13,
14). La LH desencadena una serie de mecanismos
que implican un reblandecimiento del tejido conecti-
vo del foliculo; con ello el complejo ovocito-cimulo
comienza a desprenderse de la pared folicular.
Algunos autores han referido una falta o ausencia de
reblandecimiento en los elementos de anclaje del
complejo ovocito-cimulo como la responsable del fa-
llo en la recuperacién de ovocitos (10).

La administracién de hCG, como desencadenante
del pico enddgeno preovulatorio de LH, juega un pa-
pel crucial en los eventos intrafoliculares que deben
ser completados antes de la recuperacién ovocitaria,
tales como un reblandecimiento del tejido conectivo
folicular (10). Asf seria f4cil entender aquellos casos
del SFV que ocurren presumiblemente debido a la au-
sencia de la inyeccién de hCG (7, 15) o a problemas
de biodisponibilidad de la misma.

Es importante resefiar la importancia de la rela-
cién temporal entre la administracién de la hCG y la
puncioén folicular, para desarrollar adecuadamente los
mecanismos previos a la ovulacién que permitan ob-
tener el ovocito, considerandose el tiempo apropiado,
alrededor de las 36 horas (7, 10) de forma que una
puncion folicular previa a €l supondria la ausencia de
recuperacion ovocitara.

Si la recuperacion ovocitama se realiza muy tempra-
no, una segunda aspiracion debe ser llevada a cabo a las
36 horas. En casos donde el intervalo es ap ropiado, el
an4lisis inmediato de la concentracién sérica de hCG po-
drd identificar a las nujeres que se beneficiarian de una
segunda inyeccién de hCG pero de un diferente lote.

La baja concentracién sérica de progesterona ob-
tenida el dia que ocurre el SFV indica que los eventos

periovulatorios no han ocurrido (12, 16, 17). Esto po-
dria estar relacionado con una mala biodisponibilidad
o una alteracion en la bioactividad de la hCG. Se ha
observado un aumento en los niveles de progesterona
en pacientes con una segunda administracién de hCG
y una segunda puncion folicular (18).

Hay que tener en cuenta la susceptibilidad indiv i-
dual a desarrollar el sindrome ya que cada paciente
tiene diferente umbral de respuesta folicular a la hCG
(19). Asi se observa que la baja biodisponibilidad de
la hCG administrada es posiblemente la causa més
comiin y mejor documentada del SFV (2, 4), y la ra-
z6n para ello incluye varios factores: - el error en la
regulacién del tiempo entre la hCG y la puncién (7,
10), - el error en la dosificacién (11), - el error en la
administracion de hCG urinaria, - varaciones indiv i-
duales en el umbral de respuesta folicular a la hCG
urinaria (19) o aclaramiento de la hCG2.
Adicionalmente, la baja biodispoibilidad puede estar
relacionada con un defecto intrinseco en la actividad
bioldgica in-vivo de algunos lotes comercializados de
hCG winaria (2,12).

No hay factores predisponentes para el SFV y no
ha sido posible predecirlo por el modelo de la res-
puesta ovdrica a la estimulacidn, ya sea endocrinolé-
gicamente o ecograficamente (6), aunque un simple
test para confirmar su presencia ha sido descrito mi-
diendo la concentracién sérica de hCG el dia de la
puncioén folicular (3).

La substitucion de la hCG urinaria administrada,
por una tnica dosis de agonistas de GnRH para de-
sencadenar la ovulacién ha sido usada satisfactoria-
mente en ciclos de FIV para pacientes con alto riesgo
de desarrollar el sindrome de hiperestimulacién ov &-
rica (SHO) (17).

Lok en 2003 (20), describi6 el primer caso de
SFV en un ciclo de FIV con antagonistas. Este es
ademds el primer caso en el cual los agonistas de
GnRH fueron usados para desencadenar la ovulacion
en lugar del tratamiento tradicional con hCG lo que
supone una nueva opcién de tratamiento para esta in-
frecuente pero estresante y cambiante condicion.

La recurnencia del sindrome en la misma paciente
ha sido descrita solo muy ocasionalmente y ningin
tratamiento habia sido planteado en tales casos (1,
21-23) describi6 el primer caso de SFV recurrente a
pesar del uso de diferentes lotes de hCG urinaria, y lo
traté exitosamente con hCG recombinante (23).

Algunos autores han descrito como tratamiento,
una vez confimada la ausencia de ovocitos en la pun-
cién, la administracién de una segunda dosis de hCG
y la realizacién de una puncién folicular 24-36 horas
después, pero s6lo en pacientes con hCG detectable
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en suero y niveles séricos elevados de progesterona el
dia de la puncién fallida (4,5,24). Se plantean dos po-
sibilidades para explicar esta situacion: - la dosis de
hCG utilizada tenia insuficiente bioactividad o - los
ovarios mostraron una insuficiente o tardia respuesta
a la dosis administrada (4,24). Esto podria ser con-
trastado con la mayor frecuencia de SFV en pacientes
de edad avanzada, aunque en nuestra casuistica la
edad media de las pacientes fue 34,2 +/- 3,7 afios.
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