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A pesar de los avances tecnoldgicos de los ulti-
mos afios y los nuevos y variados agentes terapéu-
ticos, las pacientes que obtienen pocos o ningtin
ovocito para las técnicas de reproduccién asistida
contintan siendo un problema sin solucién esta-
blecida, salvo la ovodonacién. La estimulacién
ovérica es la base de los tratamientos de infertili-
dad ya que es la condicién para reclutar foliculos y
obtener la maduracién de los ovocitos para incre-
mentar las posibilidades de concepcién. Distintos
reportes describen entre un 9% y 24% de “pobres
respondedoras” entre la poblacién que requiere de
estimulacién ovdrica para alta complejidad.

Con la pregunta de si sabemos realmente quié-
nes son las pacientes pobres respondedoras y eva-
luar si la evidencia actual disponible de las estra-
tegias terapéuticas que se aplican a este grupo de
pacientes son valederas cientificamente, los autores
de este reciente trabajo de revision sistemdtica bus-
can evaluar las diferencias en las definiciones que
describen a las pacientes con “mala respuesta ova-
rica” evaluando el nimero y naturaleza de los cri-
terios utilizados para definirlas tratando de evaluar
si la actual evidencia disponible es ttil para tomar
conductas uniformes.
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Como antecedentes analizaron trabajos pre-
vios de Surrey y Schoolcraft (Fértil and Steril
2000;73:667-676), quienes analizaron los traba-
jos disponibles hasta el afno 2000 y destacaron las
discrepancias en las definiciones utilizadas, al igual
que el consenso que recluté trabajos de 2000 a
2009 y llegé a las mismas conclusiones (Hum Re-
prod 2011:26:1616-1624), subrayando, ademds,
que hay pocos trabajos aleatorios, controlados y
prospectivos, incluso que se publican, y muchos
de observacién que no aportan resultados que sean
uniformes para aplicar a estas pacientes.

Utilizando una busqueda sistemdtica en Me-
dline, en la biblioteca Cochrane y en el ISI Web
of Science evaluaron todos los trabajos disponibles
hasta marzo de 2011 que se referfan a las moda-
lidades de tratamiento en pacientes con poca res-
puesta ovdrica que accedian a fertilizacién in vitro,
(teniendo en cuenta que no buscaban evaluar la
eficacia terapéutica de las distintas estrategias).

Resultados

De 47 ensayos analizados, se encontraron 41
definiciones diferentes para pacientes con pobre res-
puesta ovdrica.

La necesidad de altas dosis diarias de FSH se
mencioné en solo 3 estudios.

Sorprenden, ademis, las diferentes definiciones
utilizadas por los mismos grupos de investigadores
en diferentes trabajos, incluyendo aspectos demogrd-
ficos, pruebas de reserva ovérica y respuesta previa en
ciclos anteriores. También encontraron diferencias
en los valores umbrales de cada criterio pronéstico.

Sibien el 85% de los trabajos referia criterios res-
pecto a las caracteristicas de ciclos anteriores, ningu-
no de los criterios fue utilizado en m4s del 50% de
los trabajos.

La edad y el ntimero de foliculos antrales, criterios
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ya establecidos como de importancia significativa en
estas pacientes, llamativamente también fueron poco
mencionados (edad solo en el 9% de los trabajos).

El nimero de foliculos el dia final de la esti-
mulacién y el ndmero de ovocitos obtenidos se
reporté en el 40% de los trabajos y en esto los
valores umbrales para prondstico eran diferentes.
Finalmente, destacan diferencias hasta en la termi-
nologfa utilizada, ya que el 80% de los trabajos ha-
blan de “pobres respondedoras” y el 20% de “bajas
respondedoras”.

Los criterios de Bologna (Hum Reprod
2011;26:1616-1624)

El primer intento para definir mujeres con po-
bre respuesta ovdrica fue en 2011 en una reunién
de ESRHE con la colaboracién del grupo de espe-
cial interés en estimulo suave para la ovulacion.

La definicién propuesta incluye: edad (umbral
40 anos), respuesta ovdrica (ntimero de ovocitos re-
cuperados — umbral 3 0 menos-), factores de riesgo
para pobre respuesta ovdrica y los test de reserva
ovdrica [hormona antimulleriana (AMH) y conteo
de foliculos antrales (CFA)]; y busca establecer un
criterio operacional para la definicién de un grupo
uniforme de pacientes.

Conclusiones

La reproduccién humana es una funcién in-
dispensable para la perpetuacién de la especie. La
fecundacion es la funcién que tienen las gametas
de crear un nuevo individuo con un genoma prove-
niente de ambos progenitores. Es muy fécil de defi-
nir, pero implica una serie de factores que atin nos
son desconocidos.

La variabilidad de las definiciones de una mala
respuesta ovdrica es llamativa y pone en evidencia la
arbitrariedad de los criterios utilizados por los dis-
tintos investigadores.

Cabe destacar, por otro lado, la diversidad de
pardmetros que pueden influir en la definicién uni-
forme de una paciente con poca respuesta ovdrica y
que muchos de ellos realmente constituyen de por
si factores de importancia significativa para catalo-
gar a una paciente con un concreto deterioro en su
potencial respuesta ovérica, (por ejemplo, edad, test

de reserva ovdrica o respuesta a ciclos anteriores).

También debe tenerse en cuenta que si bien los
grupos actualmente definidos como “pobres res-
pondedoras” con los distintos pardmetros hablan
de una real posibilidad de mal pronéstico en su fu-
turo reproductivo, esto no es suficiente para definir
su real potencial de fertilidad.

La clave estd en determinar en qué grado es-
tos pardmetros pueden agruparse y definirse para
establecer un grupo uniforme de pacientes con
la finalidad de estudiarlas en forma prospectiva y
tener conductas uniformes a futuro, quedando la
pregunta abierta sobre si, ante la innumerable can-
tidad de variables en juego e incluso las pequenas
diferencias en las distintas respuestas ovdricas, esto
es posible debido a que estamos comparando estu-
dios de grupos heterogéneos de pacientes que difi-
cultan la realizacién de meta-andlisis que puedan
llevar a conclusiones de importancia significativa.

El impacto de una falta de definicién uniforme
puede ser mucho mayor de lo que creemos. Identi-
ficar adecuadamente a este grupo de pacientes, que
seguramente tienen menores chances de embarazo
por intento, nos permitirfa transmitirle sus poten-
ciales posibilidades de éxito debiendo ser respetuo-
sos y concientes de las expectativas que generan
este tipo de tratamientos al igual que saber orientar
hasta dénde seguir intentando.

Hasta la fecha no existe un test predictivo ideal
ni una terapéutica ideal para estos tratamientos que
son muchas veces frustrantes para la paciente y el
médico, y muchas veces la reserva ovérica se pone
realmente en evidencia después del estimulo hor-
monal.

Los citados criterios de Bologna del ano 2011
pretenden definir un grupo homogéneo de estas
pacientes para empezar a trabajar bajo criterios
concretos y su aplicabililidad debe ser probada a
través de ensayos clinicos.

Los actuales meta-andlisis que pueden realizarse
con los trabajos disponibles pueden llevar a conclu-
siones ambiguas.

Finalmente, es importante tener en cuenta que
agotadas las posibilidades de obtener ovocitos o0 em-
briones de calidad la alternativa es la ovodonacién.
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