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IMPORTÀNCIA DE LA TAXA ACUMULADA 
D’EMBARÀS I DE NEN NASCUT EN LA eSET

Clua E. et al. RBMOnline, 2015



Sunkara SK. et al Hum Reprd.,2011.

NOMBRE D’OVÒCITS I NEN NASCUT EN 
FIV

Steward RG. et al Fertil Steril.,2014.



RESPOSTA OVÀRICA EN FIV

Sunkara SK et al. Hum Reprod. 2011

üHigh response: > 15 oocytes

üPoor response: ≤ 3 oocytes

ü Normo response: 4 – 15 oocytes



Polyzos N.P. and Sunkara SK, Hum Reprod., 2015

üHigh response: > 15 oocytes

üOptimal response: 10-15 oocytes

üSub-optimal response: 4-9 oocytes

üPoor response: ≤ 3 oocytes

RESPUESTA OVARICA EN FIV



RELACIÓ ENTRE NOMBRE D’OVÒCTIS I TAXA 
(PREDICTIVA) DE NOUNAT VIU

Sunkara SK. et al. Human Reprod., 2011
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PERFILS DE RESPOSTA SUBÒPTIMA

• PACIENT AMB PERFIL DE RESERVA SUBÒPTIMA



<0.9 ng/ml
<11 fol.licles

AMH I RFA EN SUBÒPTIMA I BAIXA RESPOSTA 
BOLOGNA (Hospital Universitari Dexeus)

SUBÒPTIMA
4-9 ovòcits

<0.4 ng/ml <7 fol.licles

BAIXA RESPOSTA
<4 ovòcits



A NEW MORE DETAILED STRATIFICATION OF LOW 
RESPONDERS TO OVARIAN STIMULATION: FROM POOR 
OVARIAN RESPONSE TO A LOW PROGNOSIS CONCEPT

Group 1
<35 years
AFC ≥5
AMH ≥1.2 ng/ml

1a
<4 

oocytes

1b
4-9 

oocytes

Group 2
≥35 years
AFC ≥5
AMH ≥1.2 ng/ml

2a
<4 

oocytes

2b
4-9 

oocytes

Group 3
<35 years
AFC <5
AMH <1.2 ng/ml

Group 4
≥35 years
AFC <5
AMH <1.2 ng/ml

GUIDE TO PERSONALIZE TREATMENT
a. Using different GnRH analogue regimens
b. Detecting polymorphisms of gonadotropins and their receptors
c. Tailoring the FSH starting dose
d. Personalizing gonadotropin doses (FSH or LH)
e. Evaluating special regimens, including oocyte/embryo accumulation to 

maximize outcomes. 

Poseidon Group (Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizaD Oocyte Number
Alviggi C, Andersen CY, Buehler K, Conforti A, De Placido G, Esteves S, Fischer R, Galliano D, Polyzos N, 
Sunkara SK, Ubaldi F and Humaidan P.  Fertil Steril (in press), 2016
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• PACIENT AMB PERFIL DE RESERVA SUBÒPTIMA

• PACIENT AMB RESPOSTA SUBÒPTIMA NO ESPERADA

PERFILS DE RESPOSTA SUBÒPTIMA



32.8±3.9 31.6±4.1 30.5±3.8 30.3±3.5

DISTRIBUCIÓ DE LES PACIENTS DE FIV/DONANTS 
SEGONS RESPOSTA OVÀRICA



32.8±3.9 31.6±4.1 30.5±3.8 30.3±3.5

38.0±4.0 37.3±3.8 36.0±4.2 35.2±4.2

DISTRIBUCIÓ DE LES PACIENTS DE FIV/DONANTS 
SEGONS RESPOSTA OVÀRICA



32.8±3.9 31.6±4.1 30.5±3.8 30.3±3.5

38.0±4.0 37.3±3.8 36.0±4.2 35.2±4.2

28.1±3.4 27.1±5.1 26.6±4.7 25.4±4.5

DISTRIBUCIÓ DE LES PACIENTS DE FIV/DONANTS 
SEGONS RESPOSTA OVÀRICA



1-3 
ovòcits

4-9 
ovocitos

10-15 
ovocitos

>15 
ovocits P

Pacients 152 343 160 63

Edat 38.0±4.0 37.3±3.8 36.0±4.2 35.2±4.3 0.001

RFA 6.5±3.8 9.6±5.4 14.8±6.7 18.2±7.7 0.001

AMH 0.5±0.6 1.1±1.2 2.4±2.4 3.6±2.0 0.001

Dies 9.9±2.8 10.1±1.7 9.9±1.7 9.5±1.3 0.01

Dosis Gns. 3121±1631 2689±1191 2226±1098 1799±728 0.001

Ovòcits 2.1±0.8 6.2±1.6 11.9±1.7 18.4±2.7 0.0001

Embrions/T 1.1±0.7 1.6±0.6 1.6±0.6 1.2±0.8 0.01

AMH: OR 1,3 95% CI [1,1-1,6]
RFA:  OR 1,1 95% CI [1,1-1,2] 

Hospital Universitari Dexeus, 2016

RESULTATS PER GRUPS DE RESPOSTA 
OVÀRICA EN FIV



TAXA DE CONGELACIÓ D’EMBRIONS SEGONS 
RESPOSTA: SUB-ÒPTIMA vs. ÒPTIMA

Hospital Universitari Dexeus, 2016



%

RESULTATS FINALS PER GRUPS DE RESPOSTA 
OVÀRICA EN FIV: SUBÒPTIMA/ÒPTIMA

Hospital Universitari Dexeus, 2016



ASSOCIACIÓ POSITIVA ENTRE AMH I 
TAXA ACUMULADA DE NEN NASCUT 

(FRESC I CONGELAT)
REFLEXE D’UN NOMBRE MAJOR D’OVÒCITS



Ji J. et al.Hum Reprod,2013

OPTIMUM OOCYTE NUMBER IN IVF 
TREATMENT



CUMULATIVE LIVE BIRTH AND NUMBER OF 
OOCYTES

• UZ Brussel & IVI Group
N. Polyzos, J. Garcia Velasco and E. Bosch

• > 20.000 women with cumulative live birth data using all
fresh and frozen embryos.

• Age 18-43
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ESTIMACIÓ DE PROBABILITAT DE 
RESPOSTA ÒPTIMA

MODEL
MULTIVARIABLE

RESPOSTA
ÒPTIMA (10-15)

EDAT
+

AMH
+

RFA

1

0

Molt Alta

Alta

Baixa

Molt Baixa

Hospital Universitari Dexeus, 2016

AUC: 0.77 [0.73-0.81]



Resposta Sub-Òptima Resposta Òptima

N 51 83

Edat 35.1±3.7 33.9±4.1

AMH 3.2±1,8 3.7±2,8

RFA 18.7±6.2 19.5±5.9

IMC 23.6±3.0 22.7±3.4

Dosis Inicial Gns 187±45 177±41

Dosis Total Gns 1896±760 1704±944

Dies de Gns 9.9±1.7 9.8±1.8

Ovòcits 7.3±1.6 13.1±1.6

Hospital Universitari Dexeus, 2016

MOLT ALTA PROBABILITAT DE RESPOSTA 
ÒPTIMA/RESULTATS



Alviggi C. Reprod. Sciences, 2016
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POLYMORPHIS FSHR N680S AND RESPONSE 
WITH DIFFERENTS FORMS OF FSH IN 
DONOR OVARIAN STIMULATION

Lledó B. et al.  Pharmacogenetics and Genomics, 2016

rFSH HP-FSH P

SS 16.9±6.8 18.4±8.0 0.028

NS 20.1±6.8 16.9±6.5 0.032

NN 19.3±7.0 20.8±8.1 0.665



Segon Cicle

4-9 10-15

Primer 

Cicle

4-9  

(258)

201

(77.9%)

57 

(22,1%)

10-15 

(125)

53

(42,4%)

72 

(57,6%)

ANÀLISI DEL TIPUS DE RESPOSTA EN DOS 
CICLES D’ESTIMULACIÓ

Hospital Universitari Dexeus, 2016

383 pacients han realitzat 2 cicles
110/383 (28.7%) canvien resposta



1er. Cicle 
Sub-òptima

2º. Cicle 
òptima P

Edat 36.4±4.5 37.3±4.2 0.001
AMH 2.2±1.6 2.0±1.6 NS
RFA 11.6±5.5 11.8±5.4 NS
Dosis Inicial Gns. 211±56 262±60 0.001
Dosis Total Gns. 2223±980 2769±1073 0.001
Dies Estimulació 9.8±1.8 10.1±1.6 NS
Nº d’Ovòctis 6.8±1.6 12.1±2.7 0.001

Hospital Universitari Dexeus, 2016

ANÀLISI DEL TIPUS DE RESPOSTA EN DOS CICLES 
D’ESTIMULACIÓ: SUB-ÒPTIMA A ÒPTIMA 



IMPORTÀNCIA DE LA DOSIS D’INICI EN LA 
ESTIMULACIÓ PER A FIV

Wikland M. et al. Human Reprod., 2001



1er. Ciclo 
Optima

2º. Ciclo 
Sub-Optima P

Edat 35.4±4.4 36.9±4.3 0.001
AMH 1.8±1.1 1.6±1.3 NS
RFA 15.6±5.4 13.8±4.6 NS
Dosis Inicial Gns. 230±61 231±62 NS
Dosis Total Gns. 2388±1082 2273±879 NS
Dies Estimulació 9.8±1.8 10.1±1.6 NS
Nº de Ovòcits 11.6±1.5 6.3±1.9 0.001

ANÀLISI DEL TIPUS DE RESPOSTA EN DOS CICLES 
D’ESTIMULACIÓ: ÒPTIMA A SUB-ÒPTIMA 

Hospital Universitari Dexeus, 2016



Popovic-Todorovic B. et al. Acta Obst. Gynecol Scand., 2004

p: 0.0001

p: 0.005

IMPACTE DE L’AJUSTAMENT DE DOSI DE 
FSHr A LA RESPOSTA DEL SEGON CICLE



OTIMIST STUDY: HIGH RESPONDERS 

100 IU 150 IU
Oocytes (mean) 8.9 13.3 <0.05
OHSS rate 3% 12% <0.05
Cancellation due
to poor response 22% 3% <0.05

Live birth 33% 37% NS

ESHRE, 2016





MINIMAL vs. CONVENTIONAL STIMULATION

Zhang J. et al. Am J Obstet Gynecol., 2016



PIC LH/FSH I LA SEVA IMPORTÀNCIA

•Fallada de la Maduració Ovocitària (FMO)= >25% de Ovòcits Inmadurs
(Bar-Ami et al. 1994)

•Importància del pic de LH i FSH per a la maduració final
(Zelinski-Wooten et al., 1988)

•Risc de Síndrome del fol.licle buit (SFB):
•aGnRH: 1.4% (Kummer et al., 2013) y 3.5% (Castillo et al. 2012)
•hCG: 0.1-2% (Mesen et al., 2011; Baum et al., 2012)

•Tots els casos de SFB: Valors de LH 12 h. post trigger <15 UI/L
(Kummer et al., 2013) 

•Associació entre nivells baixos de LH durant fase estimulació (perfil HIPO-
HIPO) i incidència de SFB/FMO quan utilitzem aGnRH.



DUAL-DOUBLE TRIGGER (hCG+GnRHa) 
VERSUS hCG ALONE

Orvieto R. et al. J. of Ovarian Research.,2015.
[24] Lin MH et al. Fertil Steril., 2013
[25] Decleer et al. Facts Views Vs Obgy., 2014
[26] Griffin et al. Fertil Steril., 2014
[29] Haas et al. J. of Ovarian Research., 2014
[30] Zilberberg et al. Gyn Endocrinol., 2015



hCG/DOUBLE TRIGGER GCs GENE EXPRESSION

Haas J. et al. Fertil Steril, 2016



DUAL-DOUBLE TRIGGER IMPROVE 
OOCYTE MATURATION
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The suboptimal responders (LH ≤15mIU/mL)
had a significantly lower oocyte retrieval rate (48.16% vs. 68.26%), 

fewer mature oocytes (4.10 vs. 8.29), and fewer frozen
embryos (2.32 vs. 3.54) than the appropriate responders.

Lu X. et al. Fertil Steril., 2016



ADJUVANT GONADOTROPHIN-RELEASING HORMONE 
AGONIST TRIGGER WITH HUMAN CHORIONIC 
GONADOTROPHIN TO ENHANCE OOPLASMIC MATURITY

Pereira N. et al. RBM Online, 2016

hCG GnRH+hCG p
Total Oocytes Retrieved 13 (9-16) 13 (8-17) NS
Mature Oocytes Retrived 10 (7-12) 12 (9-14) 0.01
Mature Oocytes (%) 70.2 84.2 0.02
Fertilization Rate 35.3% 59.2% 0.01
Incidence of OHSS (%) 0 0 NS
Embryo Transferred 1.69±0.35 1.72±0.29 NS
Clinical Pregnancy Rate (%) 40.4 54.5 0.03
Live Birth Rate 33.3 45.5 0.03

Paired-comparison of all patients with a fertilization rate of <40% 
in a prior fresh ICSI cycle with standard HCG trigger who subsequently 
underwent another ICSI cycle with a combined GnRHa and HCG trigger 

were includedin the study cohort.



Martinez F. et al.  Gynecol Endocrinol, 2016



DUOSTIM 
FOR REDUCED OVARIAN RESERVE 

Ubaldi F. et al. Fertil Steril., 2016



CONCLUSIONS 

• L’eficàcia de la FIV cal mesurar-la per la taxa acumulada de nen
nascut (fresc i criotransferències). 

• Importància del nombre d’ovòcits recuperats per a l’éxit del cicle de 
FIV.

•La incidència de Resposta Sub-Òptima oscil.la entre 17-50% de les 
pacients/donants sotmeses a un cicle de FIV.

• L’elecció d’una dosi d’inici adequada és important per a reduir la 
possibilitat de tenir una Resposta Sub-Òptima.

• La descàrrega ovulatòria pot tenir incidència en un resultat Sub-
Òptim.

•La recerca de l’òptima estimulació en el perfil sub-òptim serà
l’objectiu d’aquests propers anys en les investigacions clíniques
relacionades amb FIV.



Moltes gràcies per la seva atenció

B. Coroleu
vencor@dexeus.com
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ALTA PROBABILITAT DE RESPOSTA 
ÒPTIMA
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Lehert P. et al. Reprod. Biol. and Endoc., 2010

NOMBRE D’OVÒCITS EN FUNCIÓ DE LA 
GONADOTROPINA UTILITZADA: FSHr vs. hMG



ENGAGE, ENSURE & PURSUE –
INDIVIDUAL PATIENT DATA META-ANALYSIS 

Number of oocytes 
 Ensure 
 Engage 
 Pursue 
 Meta-analysis*  p=0.049 
 
Vital pregnancy 
 Ensure 
 Engage 
 Pursue 
 Meta-analysis** p=0.09 
 
Ongoing pregnancy 
 Ensure 
 Engage 
 Pursue 
 Meta-analysis** p=0.10 
 
Live birth 
 Ensure 
 Engage 
 Pursue 
 Meta-analysis** p=0.06 
 

Corifollitropin alfa minus rFSH difference (95%CI)

-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10

*Adjusted for trial, center, age, 

and body weight
**Adjusted for trial, region, age, 

and    body weight

Griesinger et al. Reprod BioMed Online 2016

# of oocytes :+1.0 (Significant)
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