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RESUMEN

El sindrome del foliculo vacio (SFV) es el fracaso total para recuperar los ovocitos
después de la estimulacién ovarica, a pesar de un desarrollo folicular aparentemente
normal y una esteroidogénesis folicular adecuada. Se han descrito dos variantes
de SFV: la forma genuina, que ocurre en presencia de niveles adecuados de hCGf
circulante o de LH en el momento de la aspiracion de ovocitos, y la forma 'falsa’, que
se asocia a niveles séricos de hCG/LH por debajo de un umbral critico. En nuestra
paciente, tras un protocolo aceptado de estimulaciéon ovarica con gonadotropina
menopausica humana y folitropina alfa y posterior maduraciéon folicular con
coriogonadotropina alfa no se obtuvieron cumulos ovocitarios en la puncién
ecoguiada, con lo que se traté de emplear otras estrategias encaminadas a corregir
esta situacion. El tratamiento y el prondstico de estas pacientes alin no se conocen
bien. Se necesitan grandes estudios multicéntricos y revisiones sistematicas para
aumentar la comprension del SFV y asi, su manejo, disefiando mejores estrategias
como tratamos de hacer con nuestra paciente con el empleo de doble descarga para
maduracién ovocitaria.
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ABSTRACT

Empty follicle syndrome (EFS) is the complete failure to retrieve oocytes after
ovarian stimulation, despite apparently normal follicular development and adequate
follicular steroidogenesis. Two variants of EFS have been described: the genuine
form, which occurs in the presence of adequate circulating BhCG or LH levels at the
time of oocyte aspiration, and the 'false' form, which is associated with serum hCG/
LH levels below a critical threshold. In our patient, after an accepted protocol of
ovarian stimulation with human menopausal gonadotropin and follitropin alfa and
subsequent follicular maturation with choriogonadotropin alfa, no oocyte clusters
were obtained in the ultrasound-guided puncture, so an attempt was made to use
other strategies aimed at correcting this situation. The treatment and prognosis of
these patients are still poorly understood. Large multicenter studies and systematic
reviews are needed to increase understanding of EFS and thus its management,
designing better strategies as we tried to do with our patient with the use of double
discharge for oocyte maturation.
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INTRODUCCION

El sindrome del foliculo vacio (SFV) se define como la incapacidad total
para recuperar ovocitos después de la estimulacién ovarica controlada,
la monitorizacion del crecimiento folicular multiple y la puncién ovarica
con aspiracion folicular, a pesar de un desarrollo aparentemente nor-
mal de los foliculos ovaricos y la produccién adecuada de estradiol por
las células de la granulosa. Su incidencia es practicamente anecdoti-
ca (0,045 % a 3,5 %)™, pero conlleva un fuerte impacto emocional en
pacientes estériles. Su etiopatogenia es incierta en la mayoria de los
casos. Entre los factores de riesgo destaca cualquier noxa que pueda
provocar una supresion hipofisaria excesiva. Presentamos el caso de
una paciente con endometriosis ovarica y niveles basales de LH dismi-
nuidos, probablemente secundarios al uso prolongado de anticoncepti-
vos combinados orales en pauta continua.
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COMUNICACION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de una pareja con esterilidad primaria
de 4 afios de evolucién. El tenia 38 afios y no
referia antecedentes familiares ni personales
de interés. Ella tenia 34 afios y no presentaba
antecedentes familiares relevantes. Entre sus
antecedentes médico-quirlrgicos destacaba
una cistectomia ovarica bilateral laparoscépica
por endometriomas de 10 y 15 cm de diametro
maximo, a los 28 afios, sin hallazgos radiologicos
demostrativos de endometriosis profunda. Con
relacion a los antecedentes gineco-obstétricos,
era nuligesta, menarquia a los 10 afios, presen-
taba una férmula menstrual 4/28 y era usuaria
de anticonceptivos orales combinados (AOC) en
pauta continua desde la intervencién, que han
mejorado significativamente los sintomas de do-
lor pélvico, dispareunia y disquecia.

La paciente presentaba un indice de masa cor-
poral (IMC) de 24,52 kg/m2. La exploracion fi-
sica e inspeccion genital no hallaron patologia.
En el estudio hormonal en fase folicular precoz
presento los siguientes valores: folitropina (FSH)
3,18 Ul (3,5a 12,5 U/I), lutropina (LH) 0,7 U/I (2,5 a
12,5 U/l), estradiol 10 pg/mL (26,7 a 156 pg/mL)y
hormona antimdlleriana (AMH) 3,06 ng/mL (1,20
a 9,20 ng/mL). Ecograficamente se objetivd un
endometrioma de 25 mm en el ovario derecho. El
recuento total de foliculos antrales (RFA) en fase
folicular temprana fue 12. La paciente aport6é una
histerosonosalpingografia (HSSG) que mostraba
ambas trompas de Falopio permeables y de mor-
fologia ecografica normal. La pareja presentaba
un recuento de espermatozoides de 80 millones/
mL con movilidad y morfologia normales (segun
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud,
afio 2010). Los cariotipos de ambos eran norma-

les. El varén no era portador de mutaciones para
la fibrosis quistica (panel de 50 mutaciones).

Se inici6 ciclo de estimulacién ovarica controlada
para procedimiento de fecundacién in vitro con
gonadotropina menopausica humana y folitro-
pina alfa, asociadas a antagonistas de la GnRh.
Para la maduracion ovocitaria se administré una
dosis de 250 mcg de coriogonadotropina alfa 36
horas de la puncion folicular. El dia de la estimu-
lacién (trigger), el nivel de estradiol fue 4,267 pg/
mL (3,5 a 12,5 U/l) y el recuento de foliculos an-
trales (RFA) mayores de 17 mm fue de 10. Tras
puncién folicular sin incidencias no se obtuvo
ningun cimulo ovocitario.

Previo al segundo ciclo de estimulacion ovarica,
se interrumpié el AOC durante 2 ciclos previos a la
estimulacion, para evitar una excesiva supresion
hipofisaria como consecuencia del uso prolonga-
do del AOC. Se administro folitropina alfa 300 Ul/
dia, seguido a partir del sexto dia de inicio de la es-
timulacion, de folitropina alfa junto con lutropina
alfa 300 Ul para el desarrollo folicular, asociadas
a antagonistas de la GnRh, y triptorelina junto a
coriogonadotropina alfa (estrategia de doble des-
carga: analogo de la GnRH 0,2 mg a las 40 horas
y hCG 250 mcg a las 34 horas previa a la puncién
folicular) para la maduracién ovocitaria. Tras la
puncién folicular se obtuvieron 22 cimulos ovoci-
tarios, 18 ovocitos maduros y 7 embriones evoluti-
vos en estadio de blastocisto (figura 1). Se congeld
los 7 embriones y posteriormente se realizé ciclo
sustitutivo con valerato de estradiol oral (6 mg/
dia) para transferencia electiva de embrién Unico
(calidad seglin ASEBIR AB), sin emplear diagnosti-
co genético preimplantacional, que dio lugar a un
recién nacido varén sano, mediante parto vaginal,
con peso al nacimiento de 3,450 g.

FIGURA 1: ETAPAS DEL DESARROLLO EMBRIONARIO. A) OvOoCITO MADURO B) EMBRION EN ESTADIO 8 CELULAS (DiA +3) C) EMBRION EN ESTADIO BLASTOCISTO

(pia +5).

2 Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(3)



Estrategias para mejorar los resultados reproductivos tras sindrome del foliculo

vacio: a proposito de un caso clinico

DiscusioN

El sindrome del foliculo vacio (SFV) se define
como la incapacidad total para recuperar ovoci-
tos después de la estimulacién ovarica contro-
lada, la monitorizacion del crecimiento folicular
multiple y la puncién ovarica con aspiracion fo-
licular (recuperacién de ovocitos), a pesar de un
desarrollo apartemente normal de los foliculos
ovaricos y la produccion adecuada de estradiol
por las células de la granulosa®™. Durante el de-
sarrollo folicular, el ovocito en crecimiento esta-
ra rodeado por las células del cimulo, y estas, a
su vez, estan unidas a las células de la granulosa
gue unen estrechamente el 6vulo a la pared del
foliculo®@. El pico fisiolégico de LH a mitad del ci-
clo, que puede ser imitado por la administracion
de coriogonadotropina o analogo de la hormona
liberadora de gonadotropina, promueve las rup-
turas de las uniones intercelulares y permite que
el complejo cumulo-ovocito flote libremente en
el liquido folicular para poder ser aspirado®.

En la practica clinica, el nimero de ovocitos re-
cuperados en el momento de la extraccion suele
ser inferior al niUmero de foliculos puncionados,
siendo el fallo completo de recuperacién una si-
tuacién excepcional. Existe un amplio rango de
prevalencia que oscila entre el 0,045y 7 %, se-
gun lo notificado en la literatura cientifica®®.

La fisiopatologia del SFV es hasta el dia de hoy
desconocida. Hay descrita causas multifactoria-
les. En primer lugar, habria que descartar erro-
res en la administracién de la medicacién para
la maduracién ovocitaria entre 34 y 38 horas
antes de la puncion folicular (‘'SFV falso')®. Ca-
biendo esta la posibilidad en este caso de que
no se haya aplicado correctamente la inyeccién
de hCG recombinante. Ademas, se han descrito
inversiones pericéntricas en el cromosoma 27,
pero esta causa fue descartada en nuestra pa-
ciente gracias a la realizacion de cariotipo mole-
cular de la paciente mediante microarrays. Por
otra parte, la administracion de analogo de la
hormona liberadora de gonadotropina para la
maduracion ovocitaria va a producir un efecto
flare-up liberando LH y FSH, de forma analoga al
ciclo natural, imprescindible para la maduracion
ovocitaria final®, siendo esto diferente al trigger
con hCG que Unicamente provoca la elevacion
de LH. El aumento de FSH ayuda en la madura-
cién nuclear, la reanudacién de la meiosis y la
expansion del cimulo y también induce la for-

macion del receptor de LH en las células de la
granulosa a finales fase folicular®.

Resulta evidente que el uso de anticonceptivos
combinados va a conllevar una disminucion
marcada de los niveles basales de LH y, para ma-
yor abundamiento, esta inhibicién transitoria va
a tener una correlacion con el tiempo y la dosis
de exposicién al farmaco®. Por tanto, en nues-
tra paciente planteamos como estrategia inicial
suspender el AOC un minimo periodo de tiempo,
siempre y cuando no exacerbara los sintomas
propios de la endometriosis.

Existe evidencia de calidad moderada que con-
firma una tasa inferior de nacidos vivos y gesta-
ciones en curso tras el pretratamiento con AOC
en los protocolos de estimulaciéon con antago-
nistas de la GnRH en comparacién con ningln
pretratamiento (6 ECA, OR 0,74, IC 95% 0,58 a
0,95, 1335 mujeres)™; el tipo de AOC utilizado
en los estudios fue heterogéneo con respecto al
estrégeno y componentes de progestagenos, asi
como los dias de inicio o duracién. La duracion
vari6 de 12 a 28 dias. Otra condicién importan-
te con cierta heterogeneidad entre los estudios
es el periodo de lavado entre la interrupcién y
el inicio de la estimulacion?. Aunque no se ha
encontrado en los estudios que la causa de una
menor tasa de embarazos sea por la ocurrencia
de un sindrome de foliculo vacio, se podria con-
siderar esta estrategia como riesgo tedrico a evi-
tar en la situacién de nuestra paciente.

La ESHRE (European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology) no recomienda el pretrata-
miento con AOC en protocolo de antagonista de
la GNRH debido a la reduccién de la eficacia“.

Adicionalmente, Noushin y col. en un reciente
estudio concluyen que el uso de la doble descar-
ga para inducir la ovulacion junto con el retraso
en la puncién tras la administracion del trigger
(siguiendo la pauta agonista GnRHy hCG, 40y 36
h previas a la puncién, respectivamente) mues-
tra un aumento significativo en el nimero de
ovocitos maduros, numero de fertilizados y de
embriones transferibles, lo cual habla a favor de
ser una estrategia de tratamiento segura para
disminuir el SFV(4,

Como conclusiones, el sindrome del foliculo va-
cio"™ es una entidad muy infrecuente que va a
conllevar un fuerte impacto emocional en la pa-
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ciente y un alto coste econémico. Actualmente,
su etiopatogenia es incierta cuando se asegura
una correcta administracion de los farmacos
gue van a permitir la maduracién ovocitaria fi-
nal. Estrategias novedosas como la maduracion
ovocitaria con doble descarga para desencade-
nar la ovulaciéon son buena arma para disminuir
su prevalencia, como se emple6 en nuestro caso,
agregando asi una nueva opcion de manejo en el
arsenal para esta condiciéon poco comun, pero
angustiosa y desafiante.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. YadavS, Maheswari B, Sagar N, Mallya V, Khurana N, Gupta
S. Broad ligament lipoleiomyoma masses: Two curious cases
masquerading as ovarian carcinomas. Sultan Qaboos Univ
Med J. 2017;17(4):e477-e480. https://dx.doi.org/10.18295/
squmj.2017.17.04.018

2. Schaefer SL, Strong AL, Bahroloomi S, Han J, Whisman MK,
Wilkowski JM, et al. Large intraperitoneal lipoleiomyoma
in a pre-menopausal woman: a case report. World J Surg
Oncol. 2021;19(1):144. https://dx.doi.org/10.1186/512957-
021-02256-9

3. Alsaif JM, Alali ZS, Elsharkawy T, Ahmed A. Uterine li-
poleiomyoma: a case report and review of literature.
Cureus. 2021;13(12):e20297. https://dx.doi.org/10.7759/
cureus.20297

4. Saraf P, Thirunavukkarasu B, Kathuria P, Solanki V. Lipoleio-
myoma: incidental finding in a postmenopausal woman.
Int) Gynecol Cancer. 2021;31(7):1092-94. https://dx.doi.
org/10.1136/ijgc-2021-002657

5. YuanY, ChenL, Zhao T, Yu M. Pathogenesis, diagnosis and
treatment of uterine lipoleiomyoma: A review. Biomed Phar-
macother. 2021;142:112013. https://dx.doi.org/10.1016/j.
biopha.2021.112013

6.  Bosoteanu M, Voda RI, Orasanu CI, Aschie M, Enciu M,
Baltatescu GI. A case of giant mesenchymal uterine tumor:

4 Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(3)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Lipoleiomyoma. Am ] Case Rep. 2022;23:e934913. https://
dx.doi.org/10.12659/AJCR.934913

Wahal SP, Mardi K. Lipoleiomyoma of uterus and lipo-
ma of broad ligament--a rare entity. ] Cancer Res Ther.
2014;10(2):434-6. https://dx.doi.org/10.4103/0973-
1482.136682

Ando T, Kato H, Furui T, Morishige KI, Goshima S, Matsuo
M. Uterine smooth muscle tumours with hyperintense
area on T1 weighted images: differentiation between
leiomyosarcomas and leiomyomas. Br ] Radiol. 2018
Apr;91(1084):20170767. https://dx.doi.org/10.1259/
bjr.20170767

Jamoulle JF, Brisbois D. Lipoleiomyoma: rare tumor of the
uterus. Rev Med Liege. 2020;75(3):137-9

Tavernaraki E, Athanasiou S, Ampatzis P. Spontaneous

uterine leiomyoma torsion: A challenging differential diag-
nosis for radiologists. Eur J Case Rep Intern Med. 2020 Jun
23,7(9):001586. https://dx.doi.org/10.12890/2020_001586

Novellas S, Bafghi A, Caramella T, Chevallier A, Bongain A,

Chevallier P, et al. Uterine lipoleiomyoma: atypical MR im-
aging features. ) Radiol. 2008;89(12):1941-3. https://dx.doi.
org/10.1016/50221-0363(08)74791-7

Chandawale SS, Karia KM, Agrawal NS, Patil AA, Shetty AB,
Kaur M. Uterine lipoleiomyoma and lipoma: a rare unique
case report with review of literature. Int ] Appl Basic Med
Res. 2018;8(3):193-195. https://dx.doi.org/10.4103/ijabmr.
JJABMR_119_17

Nazir HM, Mehta S, Seena CR, Kulasekaran N. Uterine Li-
poleiomyoma: A Report of Two Cases. J Clin Imaging Sci.
2017;7:26. https://dx.doi.org/10.4103/jcis,JCIS_13_17

Rampersad FS, Verma S, Diljohn J, Persad V, Persad P.
Uterine Lipoleiomyoma Presenting With Pelvic Painin a
Post-Menopausal Woman. Cureus. 2021;13(5):e14929.
https://dx.doi.org/10.7759/cureus.14929

Oh SR, Cho YJ, Han M, Bae JW, Park JW, Rha SH. Uterine
Lipoleiomyoma in Peri or Postmenopausal Women. J Meno-
pausal Med. 2015;21(3):165-70. https://dx.doi.org/10.6118/
jmm.2015.21.3.165



