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1. INTRODUCCION

La esterilidad ha sido declarada como enfermedad por la Organizacién Mundial
de la Salud (1) y la Medicina de la Reproduccion se ha desarrollado con la finalidad de
ofrecer soluciones a los problemas de fertilidad (2), ya que estos afectan al 15 % de la
poblacion en edad reproductiva, es decir, una de cada siete parejas presentara

dificultades para tener descendencia (3).

Se considera que una pareja tiene problemas de esterilidad cuando después de un
afio de mantener relaciones sexuales de forma frecuente no se consigue una gestacion.
Las causas de esterilidad son numerosas y diversas. La imposibilidad de tener hijos en
un 30% de los casos es debida a factores femeninos, en otro 30 % a factores masculinos,
un 20% de tipo mixto y un 20% a factores de origen desconocido. Entre las causas mas
frecuentes de esterilidad femenina se encuentran trastornos ovulatorios, alteraciones
tubdricas, uterinas y cervicales, motivos genéticos y algunos farmacos o sustancias
quimicas (3). En cuanto a los varones, la presencia de varicocele, obstruccidon de los
organos genitales, procesos infecciosos o inflamatorios de las vias seminales,
endocrinopatias, lesiones o enfermedades neuroldgicas, sustancias toxicas y factores
genéticas pueden causar una reduccion en la produccién de espermatozoides o de su

liberacidn en el tracto genital femenino (3).

Las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) se desarrollaron dentro de la
medicina reproductiva como terapia para tratar esta enfermedad y poder, en algunos
casos, solucionar los problemas de infertilidad y conseguir el nacimiento del hijo
deseado. Con el paso del tiempo, la demanda de utilizacion de estas técnicas ha ido
aumentando ya bien sea por los avances cientificos en este campo, por razones
socioculturales o porque cada vez son mdas accesibles a la poblacion (menor coste

economico, centros publicos, etc.).

Ante un caso de esterilidad el camino a seguir es realizar un estudio a ambos
miembros de la pareja para determinar las causas, y en caso de que esté indicado se
aplicaran las TRA. El proposito de estos tratamientos es llevarse “un nifio sano a casa”
siendo para ello necesario conseguir embriones de buena calidad capaces de

desarrollarse e implantar, dando lugar a nacimientos viables (4). Para ello es necesario



llevar a cabo una estimulacién ovérica controlada de la paciente mediante un
tratamiento hormonal que permita la obtencion de un grupo de 6vulos maduros que
posteriormente seran fecundados para dar lugar a embriones. En funcion del ritmo de
division y de una serie de parametros morfoldgicos, dentro de la cohorte embrionaria
obtenida, se seleccionaran los embriones mas Optimos para ser transferidos al utero

materno (5).

Uno de los puntos clave en los tratamientos de reproduccion asistida es la
estimulaciébn ovarica controlada, cuyo objetivo es adaptar los tratamientos
farmacologicos a las caracteristicas individuales de cada paciente (edad, reserva ovarica,
niveles de FSH, etc.) para tener esquemas mas fisioldgicos, en los que se alcancen
menores concentraciones de estradiol y se obtenga un niimero no exagerado de 6vulos,
para minimizar riesgos sin reducir la efectividad (6). En la actualidad los tratamientos
mas utilizados consisten en la utilizacién de agonistas y antagonistas de la GnRH

combinados con gonadotropinas.

A pesar de individualizar los protocolos de estimulacién ovarica, existe una
proporcion de mujeres que responden pobremente al tratamiento (7) siendo su
prevalecia de 9 a 24% dentro de la poblacion de pacientes que se someten a tratamientos
de reproduccion asistida (8-12). Garcia et al describieron por primera vez a las bajas
respondedoras como pacientes que tenian picos de estradiol < 300 pg/ml, una respuesta
folicular disminuida, un numero bajo de ovocitos obtenidos y fecundados y pocos
embriones para transferir (13). Aunque en la actualidad, no hay una definicidon aceptada
universalmente que defina a las bajas respondedoras, dos de los criterios mas utilizados
son el numero de foliculos y/o el numero de ovocitos obtenidos tras realizar una
estimulacién ovérica controlada con una dosis estdndar de farmacos (7). El nimero
limite de foliculos dominantes o el nimero de ovocitos obtenidos que definen a una baja
respondedora varia segun la literatura, pero oscila dentro de los rangos de 3 a 5 foliculos
dominantes el dia de la administracion de la gonadotropina corionica humana (hCQ)

(14-16) y entre 3 y 5 ovocitos obtenidos tras la puncion folicular (17-19).

Otro de los parametros utilizados mas frecuentemente para definir a las bajas
respondedoras es la concentracion sérica basal de la hormona foliculo estimulante

(FSH) y Estradiol en el dia 3 del ciclo. Los valores de corte para la concentracion de



FSH abarcan de 6,5 a 15 mUI/ml (10), considerdndose que una mujer tiene una
respuesta insuficiente cuando estos valores se encuentran por encima de 10 mUI/ml
(20). Algo similar ocurre con el estradiol, niveles elevados predicen una mala respuesta
ovarica (21,22). No estd muy claro el valor limite de la concentracion de estradiol

asociado a la baja respuesta pero algunos autores lo situan en 30 pg/ml (21).

Las concentraciones séricas basales del cociente FSH/LH (hormona luteinizante)
y los niveles de inhibina B también son muy utilizadas a la hora de definir a estas
mujeres. Como se ha comentado anteriormente, una mujer con baja respuesta tiene
niveles elevados de FHS, lo que provoca un aumento del cociente FSH/LH (23). Se ha
demostrado que en mujeres con un cociente FSH/LH > 3 el nimero de ovocitos
recuperados es bajo (24). Los niveles de FSH también estan relacionados con los de
inhibina B, ya que ésta es un fuerte inhibidor de la secrecion de FSH, por lo tanto, bajos
niveles de inhibina B (por debajo de 45pg/ml) son indicadores de una respuesta

insuficiente (25).

Actualmente se ha establecido que los niveles de Hormona Anti-Miilleriana
(AMH) ofrecen la mejor indicacion para definir a las bajas respondedoras (26). Se sabe
que la AMH inhibe la recuperacién de los foliculos primordiales y ademas reduce la
sensibilidad de los foliculos a la accion de la FSH. Varios autores (26-28), demostraron
que una respuesta ovdrica insuficiente a la hiperestimulacion se asocia con una
reduccion de las concentraciones de AMH en la fase folicular temprana. El valor de

corte varia segun la bibliografia, pero estos oscilan entre 0,1 y 0,2 ng/ml (26,27).

Otros criterios que se utilizan para definir a las bajas respondedoras son test de
clomifeno negativo (29), determinacidn de la reserva ovarica mediante la estimulacion
con FSH (EFORT) (30), prueba de estimulacion con GnRH antagonista (GAST) (31),
necesidad de utilizar dosis elevadas de FSH para obtener una respuesta ovarica a la
estimulacion, edad avanzada de la paciente, etc (7). Uno de los criterios que se ha
propuesto ultimamente a la hora de definir a una baja respondedora es que dicha
paciente haya cancelado al menos un ciclo de estimulacién al no responder al

tratamiento (32).

Es importante destacar que el ovario respondera al tratamiento segin la reserva

ovarica de la paciente, la cual dependera de la poblacion de foliculos primordiales



existentes en los ovarios. Se sabe que la fertilidad disminuye con la edad, implicando no

solo un descenso en el numero de foliculos existentes sino también una reduccion de su

calidad (33) (Figura 1).
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Figura 1: Esquema representando el nimero de foliculos primordiales presentes es los ovarios y la
calidad de los ovocitos en relacion a la edad de la mujer y sus correspondientes eventos reproductivos.
Figura obtenida a partir de Broekmans FJ et al (34).

Las células germinales primordiales son las precursoras de los ovocitos. Tras la
diferenciacion ovarica, estas células se multiplican mitdticamente hasta que comienzan
a rodearse de una capa de células de la granulosa formando los foliculos primordiales,
dentro de los cuales, los ovocitos primarios permaneceran detenidos en la profase I de la
meiosis, hasta que esta se reinicie en la vida reproductiva de la mujer (35). Hacia la
semana 20 de gestacion se alcanza el numero méaximo de ovogonias, existiendo en el
ovario fetal entre 6-7 millones (36-38). En ese momento comienza un proceso de atresia
folicular el cual da lugar a que en el nacimiento existan aproximadamente 1 millon de

foliculos primordiales (39).



Esta reduccion continta provocando que en la menarquia existan solo entre
300.000-400.000 foliculos (33,37). A partir de este momento, su recuento decae, ya que
en cada ciclo menstrual un niimero determinado de foliculos primordiales comienzan a
madurar, seleccionandose uno que sera ovulado mientras que el resto sufriran apoptosis.
Se calcula que unos 450 foliculos seran ovulados a lo largo de la vida reproductiva de la
mujer, lo que causard que su nimero vaya disminuyendo hasta llegar a ser menor de

1.000 en la menopausia (40-43) (Figura 2).
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Figura 2: Cambios dependientes de la edad en el nimero de células germinales. Imagen obtenida a partir
de Baker TG (38).



Como se comentd anteriormente, no solo el numero de foliculos primordiales se
ve afectado por el aumento de la edad de la mujer si no también la calidad ovocitaria. El
deterioro de la calidad se debe principalmente a anomalias en la meiosis lo que provoca
un aumento en la tasa de aneuploidias, esto es debido a la acumulacion de dafios en el
ADN del ovocito a medida que aumenta la edad de la mujer (43-46). Algunos
investigadores (47,48) han visto que la calidad ovocitaria se establece durante la vida
fetal y que los ovocitos de mejor calidad son seleccionados antes mientras que los de
peor calidad seran seleccionados al final. Todo esto lleva a pensar que los efectos de la
edad en la calidad de los ovocitos estarian mediados por el acortamiento de los
telémeros provocando disrupciones del huso meidtico. Como la actividad telomerasa es
apenas inexistente durante la oogénesis tardia, la longitud de los telomeros sera
determinada en el periodo fetal. De acuerdo a lo anterior, los ovocitos que se ovularan
en edades tardias habran sido originados mas tarde durante la oogénesis fetal y ademas

tendran los teldmeros mas cortos que los que se ovularan en edades mas tempranas.

Sin embargo, la reserva ovarica no es igual en todas las mujeres, ademds en cada
mujer el nimero de foliculos disminuird a diferente velocidad. La disminucion
prematura de la reserva ovarica es una de las principales causas de la baja respuesta,
esta disminucion prematura puede deberse a una deficiencia inicial de foliculos
primordiales causada por alteraciones en los mecanismos reguladores de los procesos

implicados en su formacidn o por una aceleracion en la apoptosis folicular (49).

Pero el descenso prematuro de la reserva ovarica no solo depende de estos dos
factores, sino que también puede ser debido a causas genéticas (Sindrome de Turner,
Trisomia X, Sindrome del X-fradgil, mutaciones en receptores de FSH, etc.),
autoinmunes, yatrogenas (radioterapia, quimioterapia, cirugias, endometriosis, etc.) o

toxicas (39).

Aunque la principal causa que explica la baja respuesta sea la existencia de una
reserva ovarica disminuida se han estudiado otras hipotesis, sobre todo para poder
explicar por qué mujeres jovenes (con menos de 35 afios) responden pobremente a la

estimulacion ovarica. Estas hipotesis son:

e Trastornos de la angiogénesis ovarica y folicular: se ha visto en mujeres

con baja respuesta que no poseen una apropiada red vascular para la



distribucion de la FSH y que tienen una menor capacidad para producir
factores angiogénicos (50). También se ha observado una reduccién del
flujo sanguineo y vascularizacion perifolicular lo que implica una menor
difusion de hCG hacia el liquido folicular por lo que estas mujeres

requeriran mayor dosis de gonadotrofina (51).

e Alteraciones relacionadas con la FSH: existencia de moléculas que inhiben
la uniéon de la FSH a su receptor o que alteran el nimero y/o el
funcionamiento de los receptores de la FSH en las células de la granulosa
(50,52,53). También se incluyen polimorfismos de los receptores de la

FSH (54).

e Autoinmunidad: presencia de anticuerpos contra componentes celulares de
los foliculos que actuarian inhibiendo el crecimiento de las células de la

granulosa o bloqueando los receptores de FSH (50).

Independientemente del criterio que se utilice para definir a estas pacientes y del
origen de la baja respuesta, si que estd demostrado que en estas mujeres la baja
respuesta ovarica no solo se asocia con una menor cantidad de ovocitos recuperados
sino que también implica una mayor tasa de aneuploidias, una menor tasa de embarazo
y una mayor tasa de aborto y malformaciones fetales respecto a una respuesta ovarica
normal (7, 55-60). Ademas es una de las principales causas de cancelacion de ciclos de

Reproduccion Asistida.

Por este motivo, en muchos casos el tratamiento que se les propone es la donacion
de ovocitos. La ovodonacién permite conseguir una gestacién en cualquier mujer
independientemente de su edad, de la ausencia de ovocitos o del funcionamiento de
estos. Segun los registros de la ESHRE, en Espafa el 12,2 % de los ciclos de
ovodonacion se realizaron en pacientes por encima de los 40 afios (61). Ademas, P.
Barri destaca que es Espafia se consiguen un 56% de gestaciones por ovodonacién (62).
Sin embargo, esta opcidn no siempre es aceptada ya bien sea por motivos personales
(creencias religiosas, convicciones personales, €tica, etc.) o por razones economicas ya
que en la mayoria de las comunidades espafiolas no esta contemplado por la seguridad

social.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La idea principal en la que se basa este estudio es que la fertilidad femenina
disminuye con la edad lo cual implica una disminucién de la reserva ovarica y un

empeoramiento en la calidad ovocitaria.

Segun lo anterior, los ovocitos de las mujeres de mayor edad seran de peor calidad

y esto afectard a los resultados obtenidos en las Técnicas de Reproduccion Asistida.

Otra de las ideas, es que ni la reserva ovarica ni la velocidad a la que esta
disminuye es la misma en todas las mujeres. Esto explica por qué hay mujeres jovenes

en las que se recupera un bajo numero de ovocitos.

También se tiene en cuenta que en muchos centros de reproduccion se cancelan
ciclos cuando una mujer presenta una baja respuesta a la estimulacion ovarica,

ofreciéndola como posible solucién la donacién de ovocitos.

En base a las ideas anteriores el objetivo de este trabajo es comprobar si la edad
de las mujeres afecta a los resultados de las TRA, comprobando el efecto que tiene la
edad sobre la calidad de los embriones, tasa de fecundacion, de implantacion, de

embarazo, etc.

Ademas, a partir de los resultados obtenidos se analizard la posibilidad o no de
indicar la donacién de ovocitos a mujeres con baja respuesta independientemente de su

edad.
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3. MATERIALES Y METODOS

En este estudio se incluyeron los datos de 1346 punciones realizadas a 806 parejas
que acudieron al Programa de Reproduccion Asistida del Hospital Marqués de

Valdecilla entre Agosto del 2003 y Diciembre del 2010.

La baja respondedora se defini6 como aquella mujer que tras un tratamiento de
estimulacion ovarica, obtuvo 5 ovocitos o menos después de la puncion folicular. Segtiin
este criterio cada paciente se clasifico como baja respondedora (n= 317 punciones) o

normo-respondedora (n= 1029 punciones).

Los ovocitos recuperados tras la puncion fueron fertilizados por fecundacion in
vitro convencional (FIV) o microinyeccidn intracitoplasmatica (ICSI), obteniéndose un
total de 6596 embriones de los cuales 2850 se transfirieron, ya fuera en D+2 (n= 1078

transferencias) o D+3 (n= 186 transferencias).

A. Estimulacion ovarica:

El tratamiento para la estimulacion ovarica de las pacientes se realizd con

agonistas o antagonistas de la GnRH.

Para el tratamiento con agonistas (Figura 3A) el protocolo utilizado fue descrito
por Navarro y col (63), la estimulacion ovarica se realizo con la administracion de
acetato de leuprolide (Procrin ® Laboratorios Abbott. Madrid) a una dosis de 0,2
mg/dia desde la fase lutea (dia 21) del ciclo previo al de estimulacion. Una vez se
comprobd la supresion hipofisaria se inicié la administraciéon de FSH recombinante
(Gonal-F ® Lab. Serono. Madrid; Puregon ® Lab. Organon. Barcelona) a una dosis
adaptada a cada paciente durante 5 dias, a partir de los cuales esta se ajustd en funcion

de la respuesta individual.

En cambio, en el tratamiento con antagonistas (Figura 3B), la estimulacion con
FSH recombinante (Gonal-F ® Lab. Serono. Madrid; Puregon ® Lab. Organon.
Barcelona) se inicio el dia dos del ciclo (la dosis varia segun la paciente), estudiandose

la respuesta individual a partir del dia 6 para el ajuste de la dosis. Entre el 5°-7° dia del

11



ciclo o a partir de la deteccion ecografica de al menos un foliculo de 12 mm o mayor se
comenzd la administracidon del antagonista (Orgalutran ® Lab. Organon. Barcelona) a

una dosis de 0,25 mg/dia hasta el final del tratamiento (64).

En ambos tratamientos, el control del desarrollo folicular se realizd con
determinaciones de estradiol sérico y ecografia transvaginal. Cuando se observo una
adecuada madurez folicular, es decir, presencia de al menos 4 foliculos mayores de 16
mm y unos niveles adecuados de estradiol para dicho desarrollo folicular, se inici6 la
administracion de 10.000 Ul de Gonadotrofina coridnica humana recombinante

(Ovitrelle ® Lab. Serono. Madrid) (63).

A)
HcG
[ Agonista ]
[ Gonadotropinas ]
> 21 23456 7 89 10 11 12
Menstruacion Menstruacion
B)
HcG
[ Antagonista ]
[ Gonadotropinas ]
> 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Menstruacion

Figura 3: A) Protocolo de estimulacion con agonistas de la GnRH. B) Protocolo de estimulacion con

antagonistas de la GnRH.
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B. Procedimientos de laboratorio:

a. Recuperacidén de los ovocitos:

A las 35 horas de la administracion de la hCG se realizo la puncion folicular. Los
ovocitos se localizaron en el liquido folicular y se lavaron con Flushing médium
(®Medicult. Dinamarca), después se incubaron en medio IVF médium (®Medicult.

Dinamarca) a 37°C y 6% CO, durante 3 horas aproximadamente.

b. Tratamiento de las muestras seminales:

Las muestras de semen utilizadas se capacitaron mediante la técnica del Swim-up.
Para la valoraciéon de la muestra en fresco se utilizO una cdmara Makler y un
microscopio optico (20x) determindndose la concentracion y la motilidad espermatica.

Segun estos valores se realizo Swim-up directo o inverso para su capacitacion.

Para realizar el Swim-up directo se lavaron las muestras con Flushing médium
(®Medicult. Dinamarca) y se centrifugaron a 300 g 10 minutos. Dependiendo de la
cantidad de pellet que se obtuvo se afiadié entre 150 y 400 pl de IVF médium
(®Medicult.Dinamarca) y se incubaron durante 1 hora a 37°C y 6% CO,. Por ultimo,
tras la hora de incubacion se recupero el sobrenadante y se valor6 en la camara Makler

la concentracién y la motilidad espermatica de la muestra capacitada.

Por el contrario, para realizar el Swim-up inverso, primero se incubo la muestra
con Flushing médium (®Medicult.Dinamarca) durante una hora a 37°C y 6% CO..
Transcurrido el tiempo de incubacion se recogid el sobrenadante, se lavd Flushing
médium (®Medicult. Dinamarca) y se centrifugd a 300 g durante 10 minutos.
Finalmente se elimind el sobrenadante, se afiadié al pellet entre 150-400 ul de IVF
médium (®Medicult.Dinamarca) y se observd en la cadmara Makler para valorar la

concentracion y la motilidad espermatica de la muestra capacitada.

c. Fertilizacion de los ovocitos:

Tras las 3 horas de incubacidn los ovocitos fueron tratados seglin la técnica de
fecundacion seleccionada, Fecundacion in vitro (FIV) o Inyeccion Intracitoplasmatica
(ICSI). Los ovocitos que se utilizaron para FIV se inseminaron con 0,05-10°

espermatozoides/ml por ovocito.
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En cambio, para realizar la ICSI, los ovocitos fueron decumulados con
hialuronidasa y con pipetas de decumulacion. Una vez denudados los ovocitos que
estaban en Metafase I (MII) fueron microinyectados e incubados en medio ISM-1

(®Medicult. Dinamarca).

d. Valoracion de la fecundacién:

Independientemente de la técnica utilizada, la valoracion de la fecundacion se
realizo a las 18 horas después de la inseminacién o microinyeccion. Esta fue confirmada

por la presencia de dos prontcleos y por la extrusion del segundo corpusculo polar.

Los embriones obtenidos se incubaron en un nuevo medio de cultivo

(ISMI®Medicult.Dinamarca).

€. Valoracion de la calidad embrionaria v transferencia:

A las 48 horas de la puncion folicular (D+2) los embriones se clasificaron segin
su ritmo de division (nimero de blastomeras) y una serie de parametros morfologicos

como la regularidad de las blastémeras, el % de fragmentacion, multinucleacion, etc.

De todos los embriones obtenidos, se seleccionaron entre los de mejor calidad, de
1 a 3 embriones segln la decision de la pareja. Esos embriones se transfirieron bajo guia
ecografica en D+2 o D+3, en este ultimo caso la clasificacion embrionaria se llevo a

cabo a las 72 horas de la puncion.

f. Valoracion de la gestacion:

Para determinar la gestacion se valoraron los niveles en sangre de -hCG pasados
12 dias de la transferencia embrionaria. Se confirmé como embarazo positivo aquel en
el que se detectd el latido cardiaco por ecografia transcurridas 7 semanas de la puncién

folicular.

C. Definicion de las variables:
a.  Edad de la paciente el dia de la puncion.

b.  Numero de ovocitos obtenidos por puncion.

c.  Numero de M II: n° ovocitos maduros por puncion.
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d. Numero de ovocitos fecundados: aquellos que presenten 2
prontcleos (2PN) y 2 corpusculos polares (2CP) tras 18 horas post-
fertilizacion.

e. % Fecundacion: n° total de 2PN2CP x 100 / n° total de MIL.

f. Numero de embriones transferidos: n°® embriones por
transferencia embrionaria.

g. % Transferencia: n° total de transferencias x 100 / n° total de
punciones.

h.  Calidad de los embriones transferidos:

1. Buena calidad: se transfieren solo embriones que en D+2 tienen
entre 2 y 4 células de igual tamafio. No presentan blastomeras
multinucleadas y tienen menos de un 25% de fragmentacion.

2. Mala calidad: los embriones transferidos no cumplen los criterios
anteriores.

3. Calidad mixta: al menos uno de los embriones transferidos es de
buena calidad.

. Tasa de embarazo: n° embarazos positivos x 100 / n°
transferencias embrionarias.

J- Numero de sacos: n° sacos embrionarios con latido fetal que se
observan en el embarazo.

k. % Implantacion: n° total de sacos embrionarios x 100 / n° total de
embriones transferidos.

L. Numero de nacimientos: n° total de nacimientos.

m. Tasa de aborto: n° abortos x 100 / n° embarazos.

D. Definicion de los grupos de estudio:

a.  Estudio 1: Estudio de la poblacion general.

En este estudio se incluyeron las 1346 punciones realizadas a 806 parejas en el
periodo de estudio y se compararon los resultados obtenidos segun la respuesta de las

mujeres al tratamiento de estimulacion ovarica.
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— Grupo 1A: incluye a las mujeres normo-respondedoras (n= 1029
punciones).
— Grupo 1B: incluye a las mujeres baja respondedoras (n= 317

punciones).

b.  Estudio 2: Estudio comparativo en la poblacion de mujeres con

edad menor o igual a 35 afios segiin su respuesta al tratamiento.

En este estudio se incluyeron 739 punciones correspondientes a mujeres de 35

aflos o menores.

— Grupo 2A: mujeres con respuesta normal de 35 afilos o menores (n=
586 punciones).
— Grupo 2B: mujeres con baja respuesta de 35 afios o menores (n= 153

punciones).

c.  Estudio 3: Estudio comparativo en la poblacion de mujeres con

edad mayor de 35 afios segun su respuesta al tratamiento.

En este estudio se incluyeron 607 punciones correspondientes a mujeres de mas

de 35 afios.

—  Grupo 3A: mujeres normo-respondedoras de mas de 35 afios (n= 443
punciones).
—  Grupo 3B: mujeres bajas respondedoras de mas de 35 afios (n= 164

punciones).

d.  Estudio 4: Estudio comparativo en la poblacion de mujeres bajas

respondedoras segun la edad.

En este estudio se incluyeron las 317 punciones correspondientes a las mujeres

bajas respondedoras.

— Grupo 4A: mujeres bajas respondedoras de 35 afios o menores (n=

153 punciones).
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—  Grupo 4B: mujeres bajas respondedoras de mas de 35 afios (n= 164

punciones).

E. Estadistica:

La comparacion estadistica de los datos se realizd mediante el test T-student y la
prueba de Chi-cuadrado. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos
cuando p< 0,05. El analisis de los datos se llevo a cabo con el paquete estadistico IBM

SPSS Statistics 20.
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4. RESULTADOS

A. Estudio 1:

Este estudio comprende un total de 1346 punciones, de las cuales a 1257 se les
realizd transferencia embrionaria y que corresponden a 806 parejas. De entre todas las
punciones, 1029 son de mujeres con una respuesta normal a la estimulacion ovdrica, es
decir, mujeres que obtuvieron mas de 5 ovocitos en la puncion folicular. Por otro lado,
317 punciones corresponden a mujeres con baja respuesta a la estimulacion, en las

cuales se recuperaron 5 ovocitos 0 menos en la puncion.

Después de realizar el analisis, se observaron diferencias significativas entre los
dos grupos en la media de edad, nimero de ovocitos por puncion, nimero de metafases
IT y nimero de 2PN2CP (Tabla 1), siendo estos resultados significativamente mayores

en el grupo de normo-respondedoras a excepcion de la edad.

También se observaron diferencias significativas en el numero de embriones

transferidos pero no en el nimero de sacos ni de nacimientos (Tabla 2).

Si se observaron diferencias significativas cuando se compar6 la calidad
embrionaria de los embriones transferidos entre los dos grupos (Tabla 3),
contemplandose un mayor porcentaje de embriones de buena calidad en las mujeres
normo-respondedoras mientras que las bajas respondedoras presentar mayor porcentaje

de embriones de mala y mixta calidad.

En cuanto a la tasa de transferencia si se vieron diferencias significativas entre los
grupos siendo mayor en las normo-respondedoras, lo cual no ocurre con la tasa de
implantacion que aunque no existen diferencias significativas entre los grupos esta
tiende a ser ligeramente mayor en estas mujeres. La tasa de fecundacion tampoco es
significativamente diferente entre los grupos, pero tiende a ser mayor en las mujeres

bajas respondedoras (Tabla 4).

Por ultimo, también existen diferencias significativas en la tasa de embarazo, la
cual es significativamente mayor en las mujeres con respuesta normal mientras que no
se encontraron diferencias significativas en la tasa de aborto aunque en estas mujeres es

ligeramente menor en relacion a las bajas respondedoras (Tabla 5).
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Grupo de estudio

Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
Edad 34,65 + 3,50 35,39+ 3,64 p< 0,05
N° Ovocitos 11,83 +4,82 3,51 £1,48 p<0,05
N° Metafases 11 9,52 +4,51 2,89+ 1,46 p<0,05
N° 2PN2CP 5,85 +£3,44 1,83+ 1,25 p< 0,05
T-student; media + desviacion tipica, NS: no significativo. p< 0,05: significativo
Tabla 1: Comparacién media de edad, n? ovocitos, n2 metafases Il y n2 2PN2CP.
Grupo de estudio P valor
Normo-respondedoras Baja respondedoras
N® Embriones 2,35+0,57 1,94+ 0,74 p< 0,05
transferidos
N° Sacos 1,33 +0,52 1,26 £0,53 NS
N° Nacimientos 1,09 + 0,64 0,94 £ 0,67 NS
T-student; media + desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05 significativo
Tabla 2: Comparacién media n? embriones transferidos, n? sacos y n2 nacimientos.
Grupo de estudio P valor
Normo-respondedoras Baja respondedoras
Calidad 1 (Buena) 518 (52,6 %) 92 (35,5 %) p< 0,05
Calidad 2 (Mala) 197 (20,0 %) 81 (31,3 %) p< 0,05
Calidad 3 (Mixta) 270 (27,4 %) 86 (33,2 %) p< 0,05
Chi-cuadrado,; NS no significativo. p< 0,05: significativo
Tabla 3: Comparacion de la calidad de los embriones transferidos.
Grupo de estudio P valor
Normo-respondedoras Baja respondedoras
% Fecundacion 6017 (61,4 %) 578 (63,1 %) NS
% Transferencia 995 (96,7 %) 262 (82,6 %) p< 0,05
% Implantacién 407 (17,4 %) 63 (12,4 %) NS

Chi-cuadrado; NS no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 4: Comparacion tasa de fecundacidn, tasa de transferencia y tasa de implantacion.
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Grupo de estudio

Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
% Embarazo 307 (30,9 %) 50 (19,1 %) p< 0,05
% Aborto 41 (13,4 %) 9 (18,0 %) NS

Chi-cuadrado; NS: no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 5: Comparacién tasa de embarazo y tasa de aborto.

B. Estudio 2:

Se incluyeron 739 punciones realizadas a mujeres de 35 afios o menores, de las
cuales 586 tuvieron una respuesta normal al tratamiento (mas de 5 ovocitos) y 153 que
respondieron pobremente (5 ovocitos o menos). Del total de punciones realizadas 689

tuvieron transferencia embrionaria.

No se observaron diferencias en la media de edad pero si se vio que la media de
ovocitos, metafases II y 2PN2CP eran significativamente mas bajas en el grupo de las

bajas respondedoras ya que parten de un nimero menor de ovocitos (Tabla 6).

La media de embriones transferidos es significativamente mayor en las normo-
respondedoras mientras que la media del numero de sacos y nacimientos no presenta

diferencias significativas entre los grupos (Tabla 7).

El porcentaje de embriones transferidos de buena calidad es significativamente
menor en las mujeres con baja respuesta, al contrario de lo que sucede con el porcentaje
de embriones transferidos de mala y mixta calidad que en estas mujeres es

significativamente mayor en comparacion con las normo-respondedoras (Tabla 8).

No se encontraron diferencias significativas en la tasa de fecundacion. Tampoco
hay diferencias en la tasa de implantacion aunque en este caso es ligeramente mayor en
las normo-respondedoras. En cambio, si se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos al comparar la tasa de transferencia, siendo esta mucho mayor en las

mujeres con respuesta normal (Tabla 9).

Finalmente, la tasa de embarazo fue significativamente mayor en las mujeres con
buena respuesta mientras que la tasa de aborto no mostr6 diferencias significativas pero

si se observo que es mayor en las mujeres con baja respuesta (Tabla 10).
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Grupo de estudio

Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios < 35 afios
Edad 32,21 +2,49 32,30 +£2,44 NS
N° Ovocitos 12,30 + 4,99 3,42 +1,51 p< 0,05
N° Metafases 11 9,96 + 4,68 2,73 +1,50 p< 0,05
N° 2PN2CP 6,20 £ 3,65 1,77 £ 1,20 p< 0,05
T-student; media + desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05 significativo
Tabla 6: Comparaciéon media de edad, n? ovocitos, n2 metafases Il y n2 2PN2CP.
Grupo de estudio
Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios < 35 afios
N? Embriones 223+0,53 1,86+ 0,69 p< 0,05
transferidos
N° Sacos 1,36 £0,52 1,42 + 0,64 NS
N° Nacimientos 1,15+0,61 1,04 +£0,79 NS
T-student; media + desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05: significativo
Tabla 7: Comparacién media n2 embriones transferidos, n2 sacos y n2 nacimientos.
Grupo de estudio
Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios < 35 afios
Calidad 1 (Buena) 319 (57,4 %) 49 (39,5 %) p< 0,05
Calidad 2 (Mala) 105 (18,9 %) 39 (31,5 %) p< 0,05
Calidad 3 (Mixta) 132 (23,7 %) 36 (29,0 %) p< 0,05
Chi-cuadrado,; NS no significativo. p< 0,05: significativo
Tabla 8: Comparacion de la calidad de los embriones transferidos.
Grupo de estudio
Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios < 35 afios
% Fecundacion 3634 (62,3 %) 271 (65,0 %) NS
% Transferencia 563 (96,1 %) 126 (82,4 %) p< 0,05
% Implantacion 248 (19,8 %) 37 (15,8 %) NS

Chi-cuadrado; NS: no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 9: Comparacidn tasa de fecundacidn, tasa de transferencia y tasa de implantacion.

21




Grupo de estudio

Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios < 35 afios
% Embarazo 183 (32,5 %) 26 (20,6 %) p< 0,05
% Aborto 17 (9,3 %) 5(19,2 %) NS

Chi-cuadrado,; NS no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 10: Comparacion tasa de embarazo y tasa de aborto.

C. Estudio 3:

Se llevaron a cabo 568 transferencias embrionarias de un total de 607 punciones
realizadas a mujeres de mas de 35 afios, de las cuales 443 corresponden a mujeres con
buena respuesta al tratamiento (mas de 5 ovocitos) y 164 a mujeres con baja respuesta

(5 ovocitos o0 menos).

Se encontraron diferencias significativas en la media de edad, numero de
ovocitos, numero de metafases I y nimero de 2PN2CP, salvo en la edad el resto de
resultados fueron significativamente mayores en las mujeres normo-respondedoras

(Tabla 11).

También es significativamente mayor el nuimero medio de embriones transferidos
en las mujeres con respuesta normal, en cambio, no se encontraron diferencias

significativas en la media del numero de sacos y de nacimientos (Tabla 12).

Se observd que el porcentaje de embriones transferidos de buena calidad es
significativamente mayor en las mujeres normo-respondedoras, sin embargo, el
porcentaje de embriones transferidos de mala y mixta calidad en estas mujeres es

significativamente menor que en las mujeres con baja respuesta (Tabla 13).

La tasa de fecundacion no mostrd diferencias significativas mientras que las tasas
de transferencia e implantacion fueron significativamente superiores en las mujeres con

respuesta normal (Tabla 14).

Por ultimo, la tasa de embarazo también fue significativamente superior en las
normo-respondedoras pero no se encontraron diferencias en la tasa de aborto aunque

esta es ligeramente mayor en estas mujeres (Tabla 15).
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Grupo de estudio

Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
> 35 afios > 35 afios
Edad 37,87+ 1,42 38,27+ 1,70 p< 0,05
N° Ovocitos 12,22 £ 4,53 3,60 £ 1,45 p< 0,05
N° Metafases 11 8,93 +4,21 3,04+1,40 p< 0,05
N° 2PN2CP 5,38+ 3,07 1,88 £1,30 p< 0,05
T-student; media + desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05 significativo
Tabla 11: Comparacion media de edad, n2 ovocitos, n® metafases [l y n 2PN2CP.
Grupo de estudio
Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
> 35 afios > 35 afios
N? Embriones 2,5240,58 2,01+0,78 p< 0,05
transferidos
N° Sacos 1,36 £0,52 1,08 £0,28 NS
N° Nacimientos 0,99 £ 0,68 0,82 +£0,50 NS
T-student; media + desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05: significativo
Tabla 12: Comparacidon media n2 embriones transferidos, n2 sacos y n2 nacimientos.
Grupo de estudio
Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
> 35 afios > 35 afios
Calidad 1 (Buena) 199 (46,4 %) 43 (31,9 %) p< 0,05
Calidad 2 (Mala) 92 (21,4 %) 42 (31,1 %) p< 0,05
Calidad 3 (Mixta) 138 (32,2 %) 50 (37,0 %) p< 0,05
Chi-cuadrado,; NS no significativo. p< 0,05: significativo
Tabla 13: Comparacion de la calidad de los embriones transferidos.
Grupo de estudio
Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
> 35 afios > 35 afios
% Fecundacion 2383 (60,2 %) 308 (61,7 %) NS
% Transferencia 432 (97,5 %) 136 (82,9 %) p< 0,05
% Implantacién 159 (14,6 %) 26 (9,5 %) p< 0,05

Chi-cuadrado; NS: no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 14: Comparacion tasa de fecundacion, tasa de transferencia y tasa de implantacion.
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Grupo de estudio

Normo-respondedoras Baja respondedoras P valor
> 35 afios > 35 afios
% Embarazo 124 (28,7 %) 24 (17,7 %) p< 0,05
% Aborto 24 (19,3 %) 4 (16,7 %) NS

Chi-cuadrado,; NS no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 15: Comparacion tasa de embarazo y tasa de aborto.

D. Estudio 4:

Dentro de las 317 punciones realizadas a mujeres bajas respondedoras, 153
corresponden a aquellas mujeres de 35 afios o menos mientras que el resto, 164
punciones, son de mujeres mayores de 35 afios. De las 317 punciones se realizaron 262

transferencias embrionarias.

Ni la media del nimero de ovocitos, nimero de metafases Il y numero de
2PN2CP resultaron ser significativamente diferentes entre ambos grupos (Tabla 16). El
mismo resultado se obtuvo con la media del nimero de embriones transferidos y de
nacimientos, sin embargo, si fue significativamente diferente la media del nimero de

sacos entre ambos grupos (Tabla 17).

No se encontraron diferencias significativas en la calidad de los embriones
transferidos pero el porcentaje de embriones de buena calidad en las mujeres bajas
respondedoras de 35 afios o menores es ligeramente superior que en las mujeres
mayores de 35 afios. En cambio, el porcentaje de embriones de calidad mixta tiende a
ser mayor en las mujeres de mas de 35 afios, mientras que el porcentaje de embriones de

mala calidad es similar en ambos grupos (Tabla 18).

En cuanto a las tasas de fecundacion, transferencia e implantacion tampoco se
observaron diferencias significativas entre los grupos (Tabla 19). La tasa de
transferencia es similar entre ambos grupos mientras que las tasas de fecundacion e
implantacidn son ligeramente superiores en las mujeres bajas respondedoras de 35 afios

O menores.

24




Finalmente, aunque no se encontraron diferencias significativas en las tasas de
embarazo y aborto también se observo que ambas tienden a ser superiores en las

mujeres bajas respondedoras de 35 afios o menores (Tabla 20).

Grupo de estudio
Baja respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios > 35 afios

Edad 32,30 + 2,44 38,27+ 1,70 p< 0,05
N° Ovocitos 3,42 +1,51 3,60+ 1,45 NS
N° Metafases II 2,73 +£1,50 3,04 £ 1,40 NS
N° 2PN2CP 1,77 £ 1,20 1,88 + 1,30 NS
T-student; media + desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05 significativo

Tabla 16: Comparacién media de edad, n? ovocitos, n® metafases Il y n® 2PN2CP.

Grupo de estudio

Baja respondedoras Baja respondedoras P valor
<35 afios > 35 afios
N® Embriones 1,86 + 0,69 2014078 NS
transferidos
N° Sacos 1,42 + 0,64 1,08 +£ 0,28 p< 0,05
N° Nacimientos 1,04 +£0,79 0,82 +£0,50 NS

T-student; media £ desviacion tipica; NS: no significativo. p< 0,05. significativo

Tabla 17: Comparacidon media n2 embriones transferidos, n2 sacos y n2 nacimientos.

Grupo de estudio

Baja respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios > 35 afios
Calidad 1 (Buena) 49 (39,5 %) 43 (31,9 %) NS
Calidad 2 (Mala) 39 (31,5 %) 42 (31,1 %) NS
Calidad 3 (Mixta) 36 (29,0 %) 50 (37,0 %) NS

Chi-cuadrado,; NS no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 18: Comparacién de la calidad de los embriones transferidos.
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Grupo de estudio

Baja respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios > 35 afios
% Fecundacion 271 (65,0 %) 308 (61,7 %) NS
% Transferencia 126 (82,4 %) 136 (82,9 %) NS
% Implantacion 37 (15,8 %) 26 (9,5 %) NS

Chi-cuadrado; NS: no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 19: Comparacion tasa de fecundacidn, tasa de transferencia y tasa de implantacion.

Grupo de estudio

Baja respondedoras Baja respondedoras P valor
< 35 afios > 35 aflos
% Embarazo 26 (20,6 %) 24 (17,7 %) NS
% Aborto 5(19,2 %) 4 (16,7 %) NS

Chi-cuadrado; NS: no significativo. p< 0,05: significativo

Tabla 20: Comparacion tasa de embarazo y tasa de aborto.
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5. DISCUSION

A pesar de que no existe una definicion universal a la hora de definir a una mujer
baja respondedora, dos de los criterios mas utilizados son el numero de foliculos y el
numero de ovocitos obtenidos tras realizar la puncion folicular (7). Segun la literatura se
establece que una baja respondedora es aquella mujer que presenta menos de 3-5
foliculos dominantes el dia de la administracion de la hCG y menos de 3-5 ovocitos tras
la puncion folicular (18, 19). En este estudio el criterio para definir al grupo de mujeres
con baja respuesta a la estimulacion ovarica es la obtencion de 5 ovocitos o menos el dia
de la puncion folicular. Se ha seleccionado dicho criterio ya que este trabajo se basa en
los datos obtenidos en el laboratorio de embriologia de la unidad de reproduccion.
Aunque existen mas parametros que ayudan a definir a una baja respondedora, como
pueden ser los elevados niveles de FSH basal y Estradiol en la fase folicular temprana
(10, 21, 65), bajos niveles de inhibina B (25) o los niveles de AMH (26), en este estudio
no se han tenido en cuenta, ya no solo porque no son valores obtenidos en el laboratorio
sino porque muchas de esas pruebas no se realizan en esta unidad debido a su elevado
coste econdmico. Ademas se ha establecido que la prevalencia de la baja respuesta en
pacientes sometidas a tratamientos de reproduccidn asistida varia de 9 a 24% (8-12),
siendo en esta Unidad del 23,5 %. Este valor aunque se encuentra dentro del rango
establecido esta cercano al limite, lo cual puede deberse al tipo de poblacién, ya que
como la Unidad no dispone de un programa de donacién de ovocitos, se tratan muchas
pacientes que en otras clinicas serian derivadas directamente a un tratamiento de

ovodonacion.

El principal problema, a la hora de someterse a TRA, de las bajas respondedoras
en comparacion con las mujeres con una respuesta normal al tratamiento es que al
recuperarse un bajo numero de ovocitos, tanto el nimero de metafases II como el de
embriones es también muy bajo. Esto implica que la cohorte embrionaria disponible a la
hora de seleccionar los embriones que se van a trasferir es limitada y lo cual conlleva
que en ocasiones se tengan que transferir el unico o los Unicos embriones existentes
pudiendo estos ser de mala calidad, es decir, al tener menos ovocitos tendran menos
embriones de buena calidad susceptibles de ser transferidos (66) lo cual influye

principalmente en la tasa de embarazo como se verad mas adelante.
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Sin embargo, aunque existan grandes diferencias en cuanto al nimero de ovocitos
la tasa de fecundacion en mujeres bajas respondedoras y normo-respondedoras es
similar. Segiin Swann et al (67) y Saunders et al (68) esta similitud se puede deber a que
la tasa de fecundacion no solo depende del ovocito sino que también esta implicada la
calidad del espermatozoide. Resultados similares se encontraron en este estudio, ya que
no se obtuvieron diferencias en las tasas de fecundacion al comparar ambos grupos ya

sea de forma general o por grupos de edad.

En nuestro estudio se observan diferencias en relacion a la calidad de los
embriones transferidos, en donde el grupo de mujeres con respuesta normal presenta un
mayor porcentaje de embriones de buena calidad que las mujeres con baja respuesta ya
se compare la poblacion general o segun su edad. Lo mismo ocurre con el porcentaje de
embriones de la mala calidad, el cual es significativamente mayor en las mujeres con
baja respuesta. Logicamente, estos resultado son debidos a la limitacion a la hora de
poder seleccionar los embriones que van a ser transferidos, ya que las mujeres normo-
respondedoras por lo general tienen mayor nimero de embriones pudiéndose
seleccionar embriones de buena calidad. Por el contrario, en las mujeres bajas
respondedoras su reducida cohorte embrionaria, en ocasiones no permite seleccionar los
mejores embriones para la transferencia, teniéndose que transferir todos los disponibles
aunque estos sean de mala calidad. Todo esto también influye en el nimero de
embriones transferidos, valor que es significativamente menor en bajas respondedoras,

ya que en muchas ocasiones estas mujeres tienen un unico embridn para ser transferido.

A pesar de que la tasa de fecundacion no presenta diferencias entre los grupos si
se ha encontrado que el bajo nimero de embriones disponibles para ser transferidos
influye en la tasa de embarazo, la cual es significativamente menor en las mujeres bajas

respondedoras.

También se observa un ligero descenso en la tasa de implantacion en las mujeres
con baja respuesta. Estas diferencias no resultaron significativas cuando se compar6 la
poblacion general y la de menores de 35 afios lo que indica que el bajo numero de
ovocitos no interfiere en la implantacion de dichos ovocitos. Pero si resultaron ser
significativas cuando se analizd la poblacion de mayores de 35 afios lo cual puede

deberse a que en las mujeres de mayor edad se tiende a transferir un mayor numero de
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embriones ya que las tasas de embarazo disminuyen a partir de esa edad. Resultados que
se relacionan con los obtenidos por Marcilio N et al (69) que relacionan esta tendencia
hacia una tasa de implantacion menor en las mujeres con baja respuesta, a que sus

embriones pueden presentar un deterioro en su capacidad biologia de implantacion.

Las diferencias en la tasa de embarazo podrian indicar diferencias en la tasa de
aborto, sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio indica que no hay
diferencias significativas en la tasa de aborto, aunque se observa un ligero aumento de
dicha tasa en las mujeres con baja respuesta. Estos resultados se podrian relacionar con
los obtenidos por Gianaroli et al (12), en los que se relaciona una mayor tasa de aborto
de las bajas respondedoras con un aumento en el numero de monosomias y trisomias,

las cuales con mas frecuentes en las mujeres con baja respuesta.

Otro punto a tener en cuenta es que la baja respuesta a los tratamientos de
estimulacién ovarica no solo puede ser debida a una reserva ovarica disminuida sino
que también esta relacionado con una edad materna avanzada. Esto llevaria a pensar que
todas las mujeres de edad avanzada serian bajas respondedoras y que todas las pacientes
jovenes tienen una buena respuesta a la estimulacion ovarica. Sin embargo, nada de esto
es cierto ya que existen otros factores que pueden causar una baja respuesta tales como
trastornos de la angiogénesis ovarica y folicular, alteraciones relacionadas con la FSH,
autoinmunidad, etc. (50). Aunque no hay que olvidar que si es cierto que la fertilidad

femenina disminuye a medida que aumenta la edad (70,71).

Algunos autores atribuyen las bajas tasas de embarazo que se observan en
pacientes de edad avanzada a una disminucién de la receptividad endometrial (72),
aunque la mayoria estan de acuerdo en que la principal causa se encuentra en la pobre
calidad ovocitaria (73). Los ovarios de las pacientes de mayor edad suelen responder
pobremente a la estimulacion cuando se comparan con los de mujeres jovenes,

produciéndose ovocitos de baja calidad y reduciéndose por tanto la tasa de fecundacion

(74).

En relacion a lo anterior en este estudio si se observé que tanto la tasa de
embarazo como la de fecundacion de las mujeres con baja respuesta mayores de 35 afios
eran menores que las de las mujeres jovenes, pero no resultaron ser estadisticamente

significativas. También se vio que las mujeres bajas respondedoras jovenes tienen
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mayor porcentaje de embriones de buena calidad respecto a las mujeres de edad
avanzada pero al igual que lo anterior las diferencias no fueron significativas.
Posiblemente estas diferencias no significativas se deban a la reducida poblacién de

estudio disponible.
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6. CONCLUSIONES

Tras realizar el estudio se puede concluir que las mujeres con baja respuesta a los
tratamientos de estimulacion ovarica tienen un numero menor de ovocitos recuperados
tras la puncion folicular lo que implica que el nimero de embriones también sea bajo.
Ademas la calidad de los embriones transferidos es peor en estas mujeres y esto es
debido principalmente al bajo nimero de embriones y por tanto a una menor cohorte
embrionaria en la que poder seleccionar embriones de buena calidad para transferir, lo

que provoca principalmente una reduccién en las tasas de embarazo.

Sin embargo, la similar tasa de implantacion entre ambos grupos sugiere que los
embriones transferidos implantan igual independientemente del nimero de ovocitos. El
nimero de ovocitos obtenidos no debe de ser un factor a tener en cuenta a la hora de

decidir el nimero de embriones que se van a transferir.

Los resultados obtenidos a la hora de comparar el grupo de bajas respondedoras
segin su edad, indican que tanto el porcentaje de embriones de buena calidad
transferidos como las tasas de implantacion y embarazo tienden a ser mayores en las
mujeres menores de 35 afios. Esto nos permite sugerir que el descenso en el numero de
ovocitos que se recuperan en mujeres de mayor edad va acompafiado de un descenso en

la calidad ovocitaria.

Por lo tanto, las mujeres bajas respondedoras de mayor edad tendran mayores
probabilidades de tener un embarazo siguiendo un programa de donacion de ovocitos ya
que debido a su edad el envejecimiento ovarico provoca que tengan un menor numero
de ovocitos y que estos sean de peor calidad, lo cual implica que sus tasas de embarazo

sean bajas.

No obstante hay que considerar que el numero de pacientes incluidas en este

trabajo es bajo por lo que seria necesario trabajos similares con una poblacién mayor.
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