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Evaluacion de la reserva ovarica:
pasado, presente y futuro*

Bayron Manuel Ruiz-Hoyos?

Resumen: La necesidad de investigar la reserva ovarica para apoyar la consejeria acerca del éxito o
fracaso de los tratamientos de reproduccion asistida, principalmente en pacientes con riesgo de falla
reproductiva, ha generado la descripcién y el uso de pruebas histolégicas, basales, dinamicas y ul-
trasonograficas. La presente revisién tiene como objetivo describir y analizar las diferentes pruebas
de evaluacion de la reserva ovarica, sus limitaciones y ventajas, y ampliar la informacién referente a
las que, por sus caracteristicas y resultados, son mas utilizadas en la actualidad. Para cumplirlo se
realizé busqueda en bases de datos, incluyendo investigaciones originales, revisiones sistematicas,
metaanalisis, reportes de casos y consensos de expertos, en inglésy espafiol, desde 1980. En cuanto
a los resultados, puede decirse que pruebas como la biopsia ovarica, medicion de Inhibina B, test de
estimulo con FSH 0 con GnRH, y con citrato de clomifeno, han caido en desuso; la medicion de la FsH,
si bien todavia utilizada, claramente tiene menor capacidad predictiva que el Conteo de Foliculos
Antrales (CFA) y la Hormona Antimulleriana (HAM). Se concluye que el cFA y la medicién de ham son las
pruebas mas recomendadas, con mejor capacidad predictiva y que, no obstante algunas limitacio-
nes, permiten un acercamiento a la estimacion de la respuesta al estimulo ovulatorio. Se plantean
opciones para el futuro que permitiran, a mediano plazo, resolver los interrogantes sobre la “verda-
dera” reserva ovarica.
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Ovarian Reserve: Past, Present and Future

Abstract: The need to investigate the ovarian reserve to support counseling about the success or
failure of assisted reproduction systems has generated the description and use of histological, basal,
dynamic, and ultrasound text. The purpose of this review is to describe and analyze the different
tests for evaluating ovarian reserve, their limitations and advantages, and to expand the information
regarding those that, due to their characteristics and results, are most widely used today. To achieve
this, databases searches were carried out, including for original research, systematic reviews, meta-
nalyses, case reports and expert consensus, in English and Spanish, since 1980. Regarding the re-
sults, it can be said that tests such as ovarian biopsy, measurement of Inhibin B, FSH or GnRH stimu-
lation test, and with clomiphene citrate, have fallen into disuse. FSH measurement, although still
used, clearly has a lower predictive capacity than the Antral Follicle Count (AFC) and the Antimullerian
Hormone (AMH). It is concluded that the AFC and the AMH measurement are the most recommended
tests, with better predictive capacity and that, despite some limitations, they allow closer estimation
of the response to ovulatory stimulus. Options for the future that will allow solving the questions in
the medium term about the “true” ovarian reserve are proposed.

Keywords: ovarian reserve; antimilleriana hormone; antral follicle count; ovulatory stimulus

Avaliagdo da reserva ovariana: passado, presente e futuro

Resumo: A necessidade de pesquisar sobre a reserva ovariana para apoiar o aconselhamento acerca
do sucesso ou do fracasso dos tratamentos de reproducdo assistida, principalmente em pacientes
com risco de falha reprodutiva, vem gerando a descricdo e o uso de exames histolégicos, basais,
dinamicos e ultrassonograficos. Esta revisao tem o objetivo de descrever e analisar os diferentes
exames de avaliacdo da reserva ovariana, suas limitacdes e vantagens, e ampliar a informacdo refe-
rente aos que, por suas caracteristicas e resultados, sdo mais utilizados na atualidade. Para isso, foi
realizada busca em base de dados, que incluiu pesquisas originais, revisdes sistematicas, meta-ana-
lise, relatos de caso e consenso de especialistas, em inglés e em espanhol, desde 1980. Quanto aos
resultados, pode-se dizer que 0s exames como biépsia ovariana, a medicdo de Inibina B, exame de
estimulo com FSH ou com GnRH, e com citrato de clomifeno estdao em desuso; a medicdo da FSH,
embora ainda utilizada, claramente tem menor capacidade preditiva que a contagem de foliculos
antrais (CFA) e o hormonio antimilleriano (HAM). Conclui-se que o CFA e a medicao do HAM sdo os
exames mais recomendados, com melhor capacidade preditiva e que, apesar de algumas limita¢des,
permitem uma aproximacdo da estimativa da resposta ao estimulo da ovulacdo. Sdo apresentadas
opcdes para o futuro que possibilitardo, em médio prazo, resolver as questdes sobre a “verdadeira”
reserva ovariana.

Palavras-chave: reserva ovariana; hormoénio antimulleriano; contagem de foliculos antrais; estimulo
da ovulacdo
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Introduccion

La fertilidad femenina declina a través de los
anos, fenomeno atribuido en mayor parte a la
reduccion del numero de foliculos ovaricos, pro-
ducto de la disminucién de la reserva de foliculos
primordiales, que afecta el desarrollo potencial
de la unidad folicular y las probabilidades de lo-
grar embarazo (1).

Antes de realizar un tratamiento de Repro-
duccion Asistida (rRA), es fundamental establecer
un pronostico del éxito del estimulo ovulatorio,
tasas de fertilizacién e implantacién, cancela-
cion del ciclo e hiperestimulacién ovarica; todo
lo cual justifica investigar la Reserva Ovarica
(rO) para apoyar la consejeria referente al pro-
nostico de éxito o fracaso, maxime en pacientes
con riesgo de falla reproductiva (2).

Es pertinente que se instruya a la pareja en
el sentido de que, si bien los biomarcadores de
RO tienen alta capacidad predictiva sobre la res-
puesta ovarica al estimulo ovulatorio, esta es
menor en relaciéon con la posibilidad de lograr el
embarazo (1-3).

El objetivo fundamental de la presente revi-
sién es efectuar un andlisis historico y practico
sobre el uso de las pruebas de ro y, en lo posible,
caracterizar su estado actual y perspectivas para
el futuro.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las
bases de datos Google Scholar, Science Direct,
RIMA, PubMed, en idiomas espaiiol e inglés; se
incluyeron investigaciones originales, revisiones
sistemadticas y metaanalisis, reportes de caso y
consensos de expertos, utilizando como palabras
clave: “reserva ovarica”, “hormona antimiille-
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riana’,
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hormona foliculo estimulante”, “conteo
de foliculos antrales”, “Ovarian Reserve”, “An-
ti-Mullerian Hormone”, “Follicle Stimulating
Hormone”, “Antral Follicle Count™; teniendo en
cuenta la antigiiedad del concepto objeto de la
revision de tema, se incluyeron publicaciones a

partir de 1980.
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Resultados

¢{Qué es la reserva ovarica?

El concepto de reserva ovarica (ro) describe la do-
tacion natural de foliculos ovaricos, se vincula es-
trechamente con la edad de la mujer y se considera
el factor mas importante en el resultado reproduc-
tivo (3), se relaciona directamente con el numero
de foliculos primordiales presentes en el ovario (1)
y se evidencia por la respuesta ovarica al estimulo
con gonadotrofinas; de tal forma que la baja res-
puesta al estimulo es un indicador de la disminu-
cién de la ro (4); a su vez, el concepto de “pobre
respuesta ovarica” (poor ovarian response, POR)
varia ampliamente en las publicaciones (1,5,6).

¢Como se determina
la reserva ovarica?

Se puede estimar la RO tomando como base la
edad de la mujer, sus antecedentes reproductivos
y la respuesta previa al estimulo ovulatorio. Las
mujeres de edad reproductivamente avanzada pro-
ducen menor cantidad de évulos y los embriones
obtenidos tienen menor potencial implantatorio;
esta disminucion de la calidad oocitaria se acom-
pana de una elevada incidencia de aneuploidias,
monosomias y trisomias (7). Los eventos relacio-
nados con la disminucién de la Rro: cirugias en
ovario (reseccién en cuia, cistectomias, drilling),
el acortamiento de los ciclos menstruales, los tra-
tamientos oncologicos con quimio y radio terapia,
predicen una baja respuesta al estimulo ovulatorio
(8). El analisis de ciclos previos de estimulo para
tertilizacion in vitro (F1v), aporta informacién im-
portante para estimar la Ro y la futura respuesta
ovulatoria (5,8).

Diversas formas de identificar la Ro han sido
descritas; pueden ser histoldgicas, basales, dinami-
cas y ultrasonograficas (9), algunas han caido en
desuso y entre ellas estan las siguientes.

Biopsia Ovdrica
El conteo de foliculos primordiales presentes en

una muestra tomada del ovario es técnicamente
impractico, teniendo en cuenta que la distribucién
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de los foliculos no es homogénea en el ovario; ade-
mas de las implicaciones negativas de tomar una
muestra de tejido ovarico en una mujer con interés
reproductivo (10), algunas publicaciones sobre la
RO, mencionan la biopsia ovarica solo para reco-
mendar que no sea utilizada con ese fin (1,3,10).

Prueba de estimulo con citrato
de clomifeno (Clomiphene Citrate
Challange Test, ccc)

Consiste en la medicion de la rsH el dia tercero del
ciclo, para luego suministrar a la paciente citrato
de clomifeno 100 mg del quinto al noveno dia, y
efectuar una nueva medicién de rsH el dia décimo
del ciclo (11); se considera anormal un valor igual
o superior a 26 mui/ml en la rsH del dia décimo;
sin embargo, otras interpretaciones han sido pro-
puestas (1). En la actualidad su uso ha disminuido
notoriamente (3).

Prueba de estimulo con andlogo de GnRH
(GnRH Analog Stimulation Test, GAST)

Se basa en la administracién de acetato de leuproli-
de en su fase agonista, para evaluar la respuesta en
los niveles de FsH, LH, estradiol y su valor pronos-
tico en el ciclo respectivo (12). No es recomenda-
do ni utilizado en vista de su costo, el tiempo que
conlleva y las ventajas de otras pruebas basales (3).

Prueba de estimulo con FsH externa
(Exogenous Follicle Stimulating Hormone
Ovarian Reserve Test, EFORT).

Consiste en administrar un bolo de 300 ul de FsH
purificada y medir el incremento en la concentra-
cién de estradiol a las 24 horas respecto al valor
basal (13). El tiempo y costo que implica, ademas
de existir pocos estudios al respecto, lo hacen una
alternativa poco o nada utilizada (3).

FSH

La medicién de la rsH en fase folicular temprana
(generalmente dia tres del ciclo menstrual) ha sido
una de las mas utilizadas formas de evaluar la ro;
su uso se basa en que el envejecimiento ovarico se
acompaiia de menor producciéon de Inhibina B en
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los foliculos antrales, lo que altera el feed-back para
la secrecion de gonadotrofinas y permite la eleva-
cién de la rsH en fase folicular temprana (14). No
hay un valor absoluto de FsH que se correlacione
con la falta de respuesta ovérica y el prondstico re-
productivo (1,15); ademds, la estratificacion de los
valores entre 10 y 20 ui/l, arroja resultados contro-
versiales (15,16).

Serecomienda hacer la prueba entre los dias 2-5
del ciclo, cuando los niveles de rSH son mas altos,
antes de iniciar la supresion por el estradiol (17),
sin embargo, lo mas frecuente es tomar la muestra
el dia 3e.

Tiene mejor pronéstico la mujer joven con FSH
elevada, que la mujer mayor con FsH “normal” (16);
de hecho, un valor aislado de rsH alta en una mujer
< 40 afios, no predice una pobre respuesta o inca-
pacidad para lograr el embarazo.

Actualmente, aunque su uso continua, los estu-
dios reportan que la FsH basal no supera al conteo
de foliculos antrales (aArc) y la Hormona Antimii-
lleriana (AMH) como test de evaluacién de la rO
(1,4,6).

Estradiol

La determinacién del estradiol basal (dias 2-5 del
ciclo) ha sido propuesta como predictor del resul-
tado del estimulo ovulatorio, con base en el acorta-
miento de la primera fase del ciclo; se ha supuesto
que implica una “condensacion” del reclutamiento
de foliculos y por ende altos niveles de estradiol
en la fase folicular temprana, que incluso pueden
enmascarar una elevacion de la rsH (18); sin em-
bargo, aunque algunos estudios demuestran que
niveles basales de estradiol = 75 pg/m se relacionan
con bajas tasas de embarazo y mayor cantidad de
ciclos cancelados (18), en un importante nimero
de trabajos se encuentra poca capacidad predictiva
para la baja respuesta y la falla reproductiva (1,3).

Inhibina B

La Inhibina B es producida por las células granu-
losas de los foliculos en desarrollo y se han encon-
trado sus niveles disminuidos en mujeres con baja
RO (15). El valor propuesto como punto de corte de
Inhibina B, el tercer dia del ciclo, es: = 45 pg/ml;

m B. M. Ruiz



Revista Med = Vol. 28(1)

valores inferiores se acompafian de menor numero
de oocitos recuperados, mayor tasa de cancelacion
de ciclos y menor tasa de embarazos (19). Aunque
se han demostrado niveles mas bajos de Inhibina
B en mujeres de edad mayor y se relacionan con
la rO disminuida (15), existe controversia sobre su
utilidad, por los resultados contradictorios de los
estudios (1,20).

Hormona Antimdilleriana

La aAMH se produce en las células de la granulosa de
los foliculos preantrales y antrales tempranos del
ovario humano y juega un importante papel en la
foliculogénesis humana (21). En la mujer, la AMH
actua mediante la regulacion del nimero de folicu-
los que se desarrolla en una cohorte, previniendo
el agotamiento del pool de foliculos primordiales
(4,22). Hay niveles mas altos en la pubertad y estos
decrecen en la vida reproductiva, hasta ser inde-
tectables en la menopausia (21).

Se ha encontrado que tiene poca variabilidad
intraciclo, por lo que la medicién se puede realizar
en cualquier momento del ciclo (23); sus valores
pueden disminuir en fumadoras y por la ingestion
de alcohol (24); en obesas, aunque los valores se
encuentran disminuidos, puede ser un efecto de
dilucién por mayor volumen sanguineo, como su-
cede con otras mediciones hormonales en sangre
(23,24).

Dadas sus caracteristicas, la AMH ha sido pro-
puesta, entre otros usos, como indicador de ro,
Sindrome de Ovario Poliquistico (sop) y predic-
tor de hiperrespuesta ovarica (Sindrome de Hi-
perestimulaciéon Ovarica, SHEO) (25). Los valores
sugeridos como predictores de respuesta ovulato-
ria normal fluctdan entre 1y 3,5 ng/ml (24,25),
mientras resultados < 1 ng/ml predicen baja res-
puesta, mas evidente con valores < 0,5 ng/ml; el
punto de corte para la hiperrespuesta (SHEO) es >
3,5 ng/ml (24,25).

Ha existido controversia sobre el tipo de prue-
ba diagndstica utilizada para determinar la AMH,
lo que puede afectar el valor calculado, por lo que
se recomienda establecer puntos de corte basados
en los resultados de la poblacion en cada centro de
reproduccién (24-26).

Evaluacion de la reserva ovarica: pasado, presente y futuro

En la actualidad, la mayoria de los estudios
confieren a la AMH la condicién de mejor predictor
de la respuesta ovarica (24-26).

Volumen ovadrico (vo)

Existe importante disminucion del vo desde los 40
anos (27), la cual puede ser observada antes de las
elevaciones de la rsH (10). Son diversos los puntos
de corte del vo para la prediccion de la Por (1,28);
la mayoria coincide en que un vo < de 3 cm3 (su-
matoria de ambos ovarios) se acompana de una
alta tasa de cancelacion de ciclos y una baja cifra
de oocitos recuperados; no obstante, la razon de
probabilidades para un resultado positivo (pobre
respuesta) es baja (1). En la actualidad, aunque se
le confiere un papel complementario en la evalua-
cion de la ro (28), no es un estudio recomendado
de rutina (3,6,7,26).

Conteo de foliculos antrales (Antral
Follicle Count, AFc)

En 1998 Chang (29) introduce en la practica clini-
ca el AFC, en calidad de estimativo de la respuesta
ovarica y del prondstico reproductivo. El AFc tiene
relacion directa con la posibilidad de obtener una
buena respuesta ovarica y el nimero de dvulos re-
cuperados, e inversa con la edad de la mujer (27);
también ha demostrado ser buen predictor de la
mala respuesta ovulatoria, principalmente en mu-
jeres de edad avanzada (27). Se acostumbra y reco-
mienda realizar el conteo de foliculos antrales en la
fase folicular temprana, al inicio del estimulo ovu-
latorio; es innecesario practicar conteos en ciclos
subsiguientes, dado que existe poca variacién in-
terciclo (30). Los autores han discrepado respecto
al diametro de los foliculos que deben ser medidos
(1,27); sin embargo, la mayoria utiliza el conteo de
los foliculos de 2-10 mm (31,32). Broekmans et al
sugieren la medicion y conteo de los foliculos de 2
a 10 mm, en los dias 2 a 4 del ciclo, informando la
sumatoria de los dos ovarios, con equipos de ultra-
sonografia 2D y transductor de 7 mhtz, en pacien-
tes con ciclos regulares que no presenten patologia
susceptible de generar crecimiento ovarico anor-
mal (Ej: endometriomas) ni resecciéon de ovarios
(31). Coelho et al, recomiendan el conteo manual
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de los foliculos de 2 a 10 mm con equipos 2D o 3D,
y sugieren evaluar el AFC en cualquier momento
del ciclo, aunque aclaran que el conteo es mas facil
en fase folicular temprana, al reducir la posibilidad
de observar quistes foliculares o cuerpo luteo (32).

A diferencia del diagnéstico ecografico de
Ovario Poliquistico, en el que se han establecido
nuevos puntos de corte para el conteo de folicu-
los antrales, teniendo en cuenta los avances en la
tecnologia ecografica (33), los puntos de corte del
AFC no se han modificado; esto porque, aun em-
pleando las nuevas técnicas de ultrasonografia 3D
(multiplanar view, inverted mode, Virtual Organ
Computer-aided Analysis, vOCAL, Sonography-Ba-
sed Automated Volume Calculation, SonoAVC), no
existen diferencias sustanciales respecto a la técni-
ca “2D” en cuanto al nimero de foliculos antrales
identificados (24,31,32,34). Actualmente, el AFC
solo es superado por la AMH en su capacidad de
predecir la respuesta ovarica al estimulo ovulato-
rio (24,26, 35).

(Para qué se utiliza
la determinacion de la reserva
ovarica?
Su uso principal, que ha originado el desarrollo
de las pruebas descritas para establecer la ro con
buenos resultados, excepto algunas excepciones
(36), ha sido la evaluacion predictiva de la respues-
ta al estimulo ovulatorio en los tratamientos de
RO (37); el advenimiento de la medicién de AMH
como el principal marcador de la rRo, ha motivado
la exploracién de su utilidad, sin resultados con-
cluyentes, en la prediccion de la llegada de la me-
nopausia; coadyuvante en el diagndstico de ovario
poliquistico, o indicador de la pérdida de fertilidad
a consecuencia del tratamiento en pacientes onco-
légicas (25,38); tampoco los estudios recomiendan
emplearla como prueba de evaluacion del riesgo de
pérdida repetida de embarazo (38).

Un aspecto en que coincide la literatura actual,
es en no recomendar la medicién de AMH como
prueba de evaluacion de la fertilidad en mujeres de

edad reproductiva, no infértiles (25,26,38).
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¢Qué hacer ante una baja RO?

Se describen a continuacién algunos de los esfuer-
zos de la comunidad cientifica, con miras a superar
el obstaculo que en la actualidad nos plantea el ha-
llazgo de la disminucién de la ro.

¢Es posible mejorar el resultado
reproductivo en las mujeres con baja RO?

La mala repuesta al estimulo ovulatorio, estimada
a partir de las pruebas de evaluacién de la ro, ha
sido siempre un reto a superar en los tratamien-
tos de Ro; estrategias utilizadas para mejorar la
respuesta ovarica, con resultados controversiales,
incluyen: aumento de la dosis de gonadotrofinas,
protocolos de estimulacion suave (mild stimula-
tion), microdosis de agonistas de la GnrH, pro-
tocolos de antagonistas de la GnrH (39); también
adicion de hormona de crecimiento y testosterona
al ciclo de estimulo, sin mejorar sustancialmente
los resultados (39); el acimulo de oocitos o em-
briones en ciclos sucesivos (embryo banking), en
pacientes con baja respuesta comprobada, adicio-
nando o no el uso de ciclos naturales parala F1v, ha
sido reportado con resultados atin no concluyentes
(40). Recientemente, se ha desarrollado y populari-
zado la doble estimulacién en un mismo ciclo, uti-
lizando un protocolo de baja estimulacion al inicio
del ciclo y otro nuevo estimulo inmediatamente
después de la aspiracion folicular; esto con el fin de
efectuar una nueva recuperacion de oocitos al final
del ciclo, lo que permite una mayor cantidad de
oocitos recuperados, mejorando tasas de implan-
tacion y de nacidos vivos, en pacientes con previa
confirmacion de baja respuesta y cancelacién de ci-
clos. Este proceso es conocido inicialmente como
“Protocolo de Shangai” (41); la evaluacién de esta
modalidad, también denominada “Duostim” (con
algunas variantes respecto a la original), arroja re-
sultados prometedores hasta la fecha (42).

¢Qué opciones considerar en la mujer con
riesgo de presentar baja RO?

Diversas situaciones de la vida de la mujer se rela-
cionan con la disminucién de la ro: edad (7), ta-
baquismo, cirugias en ovario (reseccién en cuia,
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cistectomias, drilling), tratamientos oncoldgicos
con quimio y radio terapia (8); se acompanan de
mal prondstico reproductivo en general y de una
baja respuesta al estimulo ovulatorio en los ciclos
de tratamiento de RO en particular.

La criopreservacion de embriones —opcién
de preservacion de fertilidad existente desde hace
mas de treinta afios—, implica la participacion del
varon, o el uso de semen de donante, lo que con-
lleva riesgos éticos y legales ante la posibilidad de
separacion de la pareja o el fallecimiento de la pa-
ciente (43); es por ello por lo que en la actualidad
las opciones mas utilizadas y recomendadas, con
miras a conservar el potencial reproductivo de la
mujer cuando existen circunstancias que propi-
cian la disminucién de la RO son, principalmente,
la criopreservacion de oocitos y de tejido ovarico.
Estas estrategias se utilizan tanto en pacientes
con riesgo de disminucién de la reserva ovarica
por su edad o historia clinica (ej.: endometriosis),
como en pacientes oncoldgicas, fundamentalmen-
te mujeres jovenes con cancer de mama o nifias y
adolescentes con enfermedades hematologicas, en
quienes la posibilidad de sobrevida hoy dia es alta,
con el consiguiente interés reproductivo (43,44).

En la paciente oncoldgica, los mecanismos por
los cuales se produce lesion al ovario por quimio y
radio terapia, incluyen basicamente el dafio al pool
de foliculos primordiales y al estroma ovarico,
aunque se ha considerado también la teoria de la
activacion del reclutamiento folicular, con deple-
cion de la reserva folicular (45). Entre los agentes
quimioterapéuticos, los alquilantes se han relacio-
nado en mayor medida con el dafio ovarico; por su
parte la radiacién ionizante produce efecto toéxico
a dosis de dos o mas Grays (45); una medida utili-
zada como proteccién del dafio gonadal en nifas
sometidas a quimioterapia, ha sido la administra-
cién de analogos de la GnrH, con la intencién de
producir un estado de latencia de los foliculos pri-
mordiales y protegerlos del dafo citotdxico (44);
esta estrategia ha demostrado su efecto en la pro-
teccion gonadal para los tratamientos con sustan-
cias alkilantes (46).

De acuerdo con las guias de la Asociacion Ame-
ricana de Oncologia Clinica (Asco por sus siglas
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en inglés) las recomendaciones para preservacion
de la fertilidad en mujeres con cancer son (47):

a. Criopreservacion de embriones.

b. Criopreservacion de 6vulos no fertilizados. Acla-
ran que los protocolos de estimulo ovulatorio se
pueden iniciar en cualquier momento del ciclo y
que es recomendable, en los casos de cancer de
mama, utilizar protocolos de estimulo que pro-
duzcan bajos niveles de estrogenos.

c. Ooforopexia (transposiciéon ovarica). Se ofrece
cuando la irradiacion pélvica es parte del trata-
miento del cancer. Debe ser realizada tan cerca
del tratamiento como sea posible. Se recomienda
informar a las pacientes que la técnica no siempre
es exitosa.

d. Cirugia conservadora. Realizar cirugias menos
radicales: Cistectomia ovarica en estadios tem-
pranos de cancer ovarico.

e. Supresion ovarica. La evidencia a favor de la su-
presion ovarica con analogos de la GnrH es con-
troversial. En pacientes jovenes con cancer de
mama, en quienes no sea posible utilizar métodos
probados de preservacion de la fertilidad, como
criopreservacion de oocitos, embriones o tejido
ovarico, se debe ofrecer supresién con analogos
de la gnrH, para disminuir el daio ocasionado al
ovario por la quimioterapia.

f. Criopreservacion y transplante de tejido ovarico.
La criopreservacion de tejido ovarico, para su fu-
turo trasplante, no requiere estimulacion ovari-
ca y se puede realizar de inmediato; ademas, no
requiere madurez sexual y por ello puede ser el
unico método asequible para las nifias preptbe-
res; sin embargo, amerita mayor investigacion
para confirmar su seguridad en paciente con
leucemias.

Con respecto a la endometriosis, se ha com-
probado su relaciéon con la infertilidad, por la
interacciéon de multiples factores, que incluyen
alteraciones ovocitarias, endometriales y em-
brionarias (48); la presencia del endometrioma se
acompaiia de disminucion progresiva de la RO por
aumento de la atresia folicular; el tejido adyacen-
te al endometrioma muestra cambios compatibles
con reduccion de la densidad y funcién folicular,
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lo cual es independiente del efecto de compresion
ejercido por el endometrioma; ademas, se produ-
ce reduccion de la calidad oocitaria (44,49). Se ha
demostrado también diminucion de la AMH en pa-
cientes con endometriomas en comparaciéon con
mujeres sanas o con quistes benignos de ovario
(50), todo lo cual hace mas complejo el enfoque de
manejo de los endometriomas, dado que su trata-
miento médico no es efectivo (51) y frecuentemen-
te se impone el manejo quirudrgico.

Multiples publicaciones confirman la dismi-
nucion de la reserva ovérica como producto de las
diferentes técnicas quirurgicas utilizadas para el
manejo de los endometriomas (44,48,49,51). Los
valores de AMH disminuyen notoriamente después
de la cirugia con respecto a las mediciones previas,
y si bien se ha demostrado su recuperacion, no se
llega a los niveles pre quirdrgicos (52); esta decli-
nacién de la RO es mas notoria en pacientes con
mayor grado de severidad de la endometriosis o
endometriomas bilaterales (44). Es por ello por lo
que en pacientes con interés reproductivo se reco-
mienda un enfoque conservador en la cirugia para
endometriomas, que incluye posponer la cirugia
hasta una fecha cercana al tratamiento de fertili-
dad; evitar la cirugia en pacientes asintomaticas o
con sintomatologia tolerable; utilizar con cautela
las energias durante la cirugia (44). Ademas, se
recomienda que la intervencién sea realizada por
el cirujano mds experimentado (52); en cuanto a
la técnica quirtrgica, hay controversia entre los
métodos ablativos y la cistectomia, aunque existe
mayor evidencia a favor de esta tltima (44,49,52) .

Conclusiones

Los resultados de los metaanalisis (4) y las revi-
siones sistematicas (1,24), asi como los consen-
sos de expertos (3,6,7,26) relacionados con la Rro,
coinciden en que no existe un marcador unico
que prediga la mala respuesta ovarica y el fraca-
so reproductivo, con suficiente certeza como para
no aconsejar el inicio de un ciclo de F1v; maxime
teniendo en cuenta casos publicados que contradi-
cen las predicciones basados en los resultados de
las pruebas de ro (25,26,36).

Revista Med = Vol. 28(1)

Limitaciones a tener en cuenta en los biomar-
cadores mas utilizados son la falta de estandariza-
cién de las mediciones de la AMH (24-26,37) v la
dependencia del Arc de la experticia del operador
(25,31,32).

Es amplio el panorama de pruebas disefiadas
para evaluar la ro y predecir la respuesta ovarica
al estimulo de ovulacién para los tratamientos de
Medicina Reproductiva; sin embargo, es claro que
la AMH y el AFc han demostrado el mejor desem-
peflo para estos fines (6,24-26). Diversas publica-
ciones evidencian que la AMH cada vez toma mas
fuerza como el marcador “ideal” (24,40). Hay con-
senso en que las pruebas de RO no deben ser utili-
zadas en mujeres sin infertilidad como “prueba de
fertilidad” (25,26,38).

Se cuenta en la actualidad con alternativas para
mejorar el resultado reproductivo en los tratamien-
tos de RO en mujeres con evidencia de disminucién
de la RO (39,40); también es posible minimizar los
efectos de eventos de la vida reproductiva de la mu-
jer que irremediablemente llevaran a disminuir o
abolir la reserva ovarica por mecanismos fisicos o
farmacoldgicos (43-47) o quirudrgicos (44,52).

Retos para el futuro

La reflexion sobre la posibilidad de fortalecer la ca-
pacidad predictiva de la pruebas de ro, con miras
a una mejor consejeria acerca de los resultados de
los tratamientos, cuestionando los aspectos que
rodean el concepto de “reserva ovarica” (53); in-
terrogando también las relaciones entre el verda-
dero pool de foliculos primordiales y las pruebas
que suponen dar cuenta de ellos (54), han moti-
vado el surgimiento de marcadores relacionados
con la dindmica del ciclo de estimulo (55,56,57);
estos, si bien ameritan al menos un ciclo previo de
tratamiento para ser utilizados en la prediccién
de la respuesta ovulatoria de un ciclo subsiguien-
te, afianzan la importancia de evaluar las pruebas
de RO desde dos dimensiones, interrelacionadas
pero separadas: el concepto biologico basado en la
nocién de que el nimero de foliculos en el ovario
humano declina con el tiempo, hecho que pode-
mos medir con pruebas de laboratorio o equipos
ultrasonograficos; y el concepto clinico, el cual
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solo podemos estimar segtn los resultados repro-
ductivos (58).

Una opcién recientemente publicada, que,
incluyendo las pruebas de reserva ovarica, estra-
tifica las pacientes de acuerdo a sus condiciones
individuales para la prediccion de la baja respues-
ta, y permite seleccionar el protocolo de estimu-
lo adecuado, es la del grupo PoseiponN (Patient
Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD
Oocyte Number) (59); este propone cuatro tipos de
pacientes de bajo pronostico reproductivo, toman-
do como base la edad, los marcadores de reserva
ovarica (AFC, AMH), y el antecedente de respuesta
“subdptima” previa a un protocolo de estimulacion
standard (60).

Queda aun por definir el papel de algunas in-
tervenciones o productos farmacoldgicos en la res-
tauracion de la Ro. Publicaciones acerca del uso de
Plasma Rico en Plaquetas de origen autélogo (61),
acupuntura (62) y hierbas medicinales chinas (63),
informan resultados prometedores, con resultados
que muestran mejoria en los marcadores de reser-
va ovérica, con mayores de tasas de oocitos recu-
perados, y embarazos clinicos; sin embargo, ain
no existe suficiente evidencia para recomendar
su uso. Por otra parte, no obstante el entusiasmo
que algunas publicaciones despiertan acerca de los
efectos de la Dehidroepiandrosterona (DHEA) para
revertir la disminucién de la rRo (64), los informes
de los metaandlisis y revisiones sistemadticas, aun
son controversiales (65-67). Estas y otras inter-
venciones y productos farmacéuticos o naturales,
podrian impactar directa o indirectamente en la
dindmica de la reserva folicular a través de rutas
genéticas, cuyo conocimiento avanza con rapidez
en la actualidad (53,54).
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