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I N T R o o u e e I o N 

En rcproducci6n asistida, uno de los prop6sitos fundn.mcntnlcs, 

es el reclutamiento folicular múltiple, que permite capturar ovo

citos fertilizables. 

Desde el advenimiento de fármacos inductores de ovulación, 

que se inic.iú en 1930 por Cul~, cun ld uliliz.óc.ión Je gona.dotropi

nas séricas de yegÜa embarazada, seguido del uso de gonadotropinas 

hipofisiarias humanas, citrato de clomifeno,menotropinas y última

mente GnRh y sus análogos, se conoce que la respuesta ovárica es 

muy variable y depende de un complejo mecanismo de señales Hipo

talamo-Hip6fisis-Gonada que regulan la capacidad de respuesta del 

ovario. 

Hasta el momento, mucho se conoce acerca de los mecanismos 

que rebJlan el funcicn.J.micnto del eje HipctálOJ.mo-Hipofi5i.::;-Ccnzid11 

(1-3), pero gracias a los fenómenos observados (a veces paradójicos) 

en Reproducci6n Asistida, nos damos cuenta que la fisiologia ovárica 

es más compleja de lo que soliamos creer. 

Si bien ha prevalecido por largo tiempo el concepto acerca 

de que los niveles séricos de Estrediol, que decrecen paulatinamente 

en la fase folicular previa, activan el mecanismo de retroalimen

tación que dispara incrementos progresivos de hormona folículo

estimulante (iniciandose el reclutamiento folicular, (1-3) hoy se C2. 
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noce que no sólo los esteroides gonadales regulan estos fen6menos 

(4-6). 

Aunque los nuevos conocimientos. no se han validado del todo 

en humanos, se sabe que la Inhibina (producida por las células 

de la granulosa) es responsable en parte de la secreción diferencial 

de hormona folículo-estimulante durante el ciclo menstrual (4, 

5). 

Existen relaciones reciprocas entre la FSH y la Inhibina (5), 

por una parte la FSH estimula a las células de la granulosa para 

la síntesis y liberaci6n de Inhibine y ésta a su vez es capaz de 

suprimir la liberación de FSH, en forma muy selectiva y especifica, 

de manera tal que en el humano, éstas interrelaciones permiten 

que el crecimiento folicular y la cohorte sean siempre constantes 

(4-J). 

No s6lo la lnhibina interviene en la regulaci6n de la fisiolo

gía ovárica. Recientemente, se han aislado otros peptidos gonadales 

con acti\'idades biol6gicas npuestes ( 5. 6). La Folistatina tiene 

la capacidad de suprimir selectivamente la liberaci6n de FSH. además 

de ejercer junto con la Jnhibina un efecto aditivo. En estudios . 

in vitro, se han encontrado que la ¡.·o)istatina depleta menos la 

FSH intracelular, comparándola con la acción de la Inhibina, lo 

que sugiere que la Folistatina puede actuar primariamente en la 

supresi6n de la liberaci6n de FSH, más que el efecto que ejerce 
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la Inhibina en la liberación y síntesis de FSH (5). 

Por otro lado, durante el proceso de aislamiento de Inhibina 

en liquido foliculnr (5), se encontraron otros pcptidos denominados 

Activinas (~A ~ B y ~ A~ A) cuyo efecto biológico es r.ontrario 

al de Inhibina y Folistatinas; es decir aumento la secreción basal 

de FSH, con un efecto que es más potente ~l de GnRh. Su efecto 

intragonadal, a diferencia del de Inhiblna fOlistatina, ( inhibi-

ci6n de la actividad de Aromatasa inducida por FSll) consiste en 

regular el crecimiento, diferenciación y función de las células 

granulosas que se traduce con un aumento de la n:tividad de Aroma

tasa y la subsiguiente esteroidogénesis (5, 6). 

Estas complejas interrelaciones neuro-endocrinas, clínicamente 

se manifiestan como desarrollo folicular y esteroidogenesis. Exceso 

y deficiencias en la producción de una glándula, pueden alterar 

la producci6n de otras hormonas. 

Muchas funciones son afectadas por el balance entre hormonas, 

actuando juntas o en secuencia. 

Los esteroides gonadales en el eje Hipotálamo-Hipófisis, no 

pueden actuar, como vemos, para la sccrecion diferencial de FSH 

observada durante la fase folicular, una variedad de factores secun

darios, en una u otra vía pueden también ejercer su influencia 

en la secreci6n de FSH. Otro ejemplo de ello, es el TGFt , un 



- 4 -

factor protéico de crecimiento (encontrado en todos los tejidos) 

que promueve la secreci6n basal de FSH y mejora la csteroidogénesis 

(5). 

En resumen, la secreci6n diferencial <le FSH en la fase folicu

lar, está modulada por la Inhibina, Activinas y Folistatinas, que 

junto con el TGF~ , modulan la actividad de Aromatosa estimulada 

por FSH y, finalmente, los esteroides gonadales, especifica.mente 

el Estradiol, más que el orquestador del eje llipotálnmo-Hip6fisis

Gonada, es una consecuencia final de dichos mecanismos. 

En reproducción asistida, la respuesta ovárica a los esquemas 

de eetimulaci6n, puede ser evaluada con una infinidad de parámetros: 

número de folículos desarrollados, o aspirados, ni veles sltricos 

de Estradiol, ovocitos capturados y su grado de madurez, tesas 

de c.nnccla.ci6n, fcrtili::aci6n y de e"Cbare20. etc. etc. gin ~mbargo. 

a pesar de que lB grnn mnyoria de pacientes tienen condiciones 

clínicas muy similares, la calidad de las respuestas es UllJ hetero

genea. 

Este fenómeno ha originado una serie de investigaciones, enca

minadas a encontrar un indicador, con el suficiente valor predictivo 

para evitar que se sometan a estos procedimientos a pacientes con 

mal pron6stico para la respuesta ovllrica. En sus trabajos inicia

les, Eduards y cola. (7) reportaron una tasa de implantaci6n muy 
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bajo en pacientes mayores de 40 años, señalando también que la 

tasa de abortos se incrementa. abruptamente a esta edad. Estos 

resultados son aoordes a los hallazgos de Padilla y García (8), 

en que ademlts observan un efecto negativo, altamente significativo 

entre la edad y la tasa de exitos de FIV-TE en pacientes mayores 

de 40 años. R.:cie¡¡tcwc::tc (9) se h:J atribuido a una receptividad 

uterina reducida, a las altas tasas de p~rdida de embarazos en 

mujeres mayores de 37 años y se postula actualmente que los malos 

resultados reproductivos en mujeres de edad avanzada son debidos 

a: (7-lO) 

* Disminuci6n de la fertilizacion de ovocitos. 

" Dlsminuci6n de la viabilidad de embriones. 

• Deficiente respuesta folicular. 

* Altas tasas de cancelaci6n. 

* Aumento de anormalidades cromos6micas. 

* Tasa de aborto aumentada. 

* Factor uterino: (miomas, vasculeridad deficiente, disminu

ción del grosor endometrial y sintesis endometrial de prosta

glandinas defioiente). 

Desde el punto de vista biol6gico, existe un marcador indirecto 

de fund6n ovárica: los niveles basales de FSH (11). Se han publi-
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cado numerosos trabajos que analizan las fluctuaciones en los nive

les séricos de gonadotropinas en pacientes en edad reproductiva 

y durante la etapa de transición hacia la menopausia, siendo el 

hallazgo más prevalente la elevación en los ni\'clcs basales de 

FSH asociados a la edad (envejecimiento biol6gico VS envejecimiento 

cronológico) (12, 13). Este fenómeno puede ser originado por: 

1) .- Un número reducido de folículos ováricos funcionales. 

2).- Una disminución de la secreción de Estrogenos y, 

3). - Una reducción en la cantidad de Inhibine como consecuencia 

de un nGmero reducido de foliculos ( 12. 

Este patrón hor-monal perimenopáusico, es también observado 

en algunas pacientes en plena edad reproductiva y puede ser desen

cadenado por: 

1). - Antecedente de ooforectomia. 

2) .- Antecedente de Radio y Quimioterapia. 

3) .- Enfermedad pélvica inflamatoria crónica. 

4).- Cirugía abdominal previa. 

5).- Endometriosis pélvico. 

6). Adherencias pélvicas laxas. 

7) .- Trastornos autoinmunes o bienestar determinado genotípica

mente. 
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Este fen6meno hace importante considerar en Reproducc16n Asis

tida a los niveles basales de FSH como un indicador de- reserva 

ovárica funcional (14), ya que se conoce por esto circunstancia 

que el envejecimiento biol6gico, no siempre está representado por 

el envejecimiento crono16gico. Scott y Tener ( 15-16) no encontr6 

diferencias en las edades de pacientes con menos de 15 mUI/ml contra 

aquéllas con más óe 25 müI/ml de FSH, mds lor:j resulta.Ju.> i-eprvdu.:ti

vos finales (tasa de embarazo y embarazo en evoluci6n) fueron signi

ficativamente más bajos para el segundo grupo. Aún asi, pacientes 

con FSH basal alta, pueden embarazarse, lo que hace pensar que 

la FSH s6lo refleja menores posibilidades de éxito y definitiva

mente sblo representa el potencial reproductivo de ese ciclo (15-

17). 

Se ha encontrado que los niveles basales de FSH en el tercer 

dia del cliclo o bien el nivel al.rico· de Estradiol, estimulado 

por Citrato de Clomiíeno, Menotropinas, GnRha se correlacionan 

estrechamente en forma prospectiva con los resultados reproducti

vos de FIV-TE y GIFT. {IB-21). 

La variabilidad espontánea de los niveles séricos interciclo 

de FSH no pronostican cambios en la respuesta ovárica, por lo que 

este método no tiene actualmente utilidad práctica (22). 

En 1986, Hac Lachlan y cola, (23), encontraron que los niveles 

plasmáticos de Inhibina aumentan en paralelo con los de Estradiol 
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durante lo estimulaci6n ovárica y se correlacionaban además en 

forma muy significativa con el número de folículos determinados 

ultrasonográf icamcntc y con el número de ovoci tos capturados. 

Esta correlaci6n, apoya la idea de que tanto la Inhibina como el 

Eslradiol son indicadores de crecimiento folicular. 



JUSTIFICACION 
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J\ISTI FICACION 

En reproducción asistida, los resultados finales de la captura 

ovular: número de ovocitos capturados y grado de madurez, tasa 

c!e fertili:zadlin, F>Pgmentac.i6n, implantac:i6n, tasa de embarazo, 

tasa de aborto y de embarazo en evoluci6n, dependen en gran medida 

de: 

l) Etiología de la esterilidad. 

2) Calidad del semen usado. 

3) Sesgo de observador 

4) Variables técnicas. 

5) Evoluci6n obstétrica. 

Por lo que, correlacionarlos con los niveles basales de FSH 

(reserva ovárica funcional), resulta sin fundamento. Los niveles 

basales de FSH (reserva ovárica funcional) representan directamente 

sus consecuencias 16gicas: Desarrollo folicular 

Niveles séricos de estradiol. 



OBJETIVOS 
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OBJF.TIVOS 

1.- Conocer si los niveles séricos basales de gonadotropinas hipo

fisiaries predicen la respuesta folicular en ciclos de FIV

TE y GIFT. Considerando exclusivamente la respuesta folicular 

(niveles séricos de Eatradiol y diámetros foliculares preovul.!. 

torios). 



MATERIAL Y METOOOS 
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MATERIALF.S Y HETOOOS 

Se analizaron los expedientes de 130 pacientes sometidas a 

FIV-TE y GIET en la Clínica de Reproducci6n Asistida del lnstituto 

Nacional de Pcrinatologia del l v de enero al 31 de diciembre de 

1991. 

Pacientes que recibieron anAlogos de GnRh, y otro esquema 

de estimulación ovárica controlada fueron descartadas. Se exc.lu-

yeron pacientes con tiroidopatias, hiperandrogenismo, hiperprolacti

nemia, obsesidad, síndrome de ovarios poliqu!sticos y con anteceden

te de ooforectomia y cirugía ovárica previa. 

Se incluyeron 35 pacientes, de las que se recab6: edad, tipo 

y evoluci6n de la esterilidad, niveles basales de FSll y U! y Estra-

diol en el tercer dia del ciclo, dosis total de gonadotropinas 

ex6genas requeridas, c1íns:; <le 'E!:tre.r!iol normalizado {por foliculo 

preovulatorio mayor de 16 mm de diámetro) y número de foliculos 

preovulatorios mayores de 16 mm de diámetro medidos por ultrasono-

grafía vaginal. 

Todas las pacientes recibieron el mismo et3quema de estimulaci6n 

ovárica consistente en dos ampulas de FSH pura y dos ampulas de hMG 

del 3° al s• dia del ciclo (Fertinorm@Pergonal@Serono), segui

dos de hMG a partir del ó• dia del ciclo con el método de "Step 

Up". La monitorizaci6n de la respuesta fue evaluada con la deter-
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minaci6n sé rica de Estradiol desde el 8' día del ciclo y la medici6n 

de los diámetros foliculares por ultrasonografia vaginal del BD 

día del ciclo hasta el dia de la captura ovular para FIV-tE y CIIT .• 

Para la determinaci6n s~rica de gonadotropinas hipo!isiarias 

basales y Estradiol sérico, se utilizaron kits comerciales de RIA 

(Lab. Amersham, England). 

La inducci6n de la maduraci6n final de los ovocitos se realiz6 

con la administraci6n de 10,000 UI de hCG (Profasi®Serono), cuando 

se encontr6 una cifra de Estradiol sérico normalizado de 250 pg/fo

liculo y mAs de dos foliculos preovulatorios mayores de 16 mm de 

diámetro por ul trasonografia vaginal. 

Se categoriz6 la respuesta ovárica como adecuada (Grupo I) 

cuando el Estradiol sérico durante la estimulaci6n se duplic6 cada 

24 horas, con cifraR normelizedz:!l de ~s de 2!i0 pg/loliculo y la 

tasa de crecimiento folicular fue mayor de 2 mm por día y se obtu-

vieron finalmente más de dos folículos preovulatorios mayores de 

16 mm de diámetro. 

La respuesta ovárica se catalog6 como inadecuada (Grupo II) 

cuando no se cumplieron estos requisitos. 

Los resultados se analizaron con Estadistica Descriptiva y 
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se aplic6 la prueba T de Student para determinar la significancia 

(definida como P ( 0,05) de las diferencias en los niveles de FSH, 

LH, E1, E,N, cantidad de gonodotropinas administradas y número 

de folículos preovulatorios entre los dos grupos de pacientes. 

Los datos fueron expresados en valores nrdiOs ± desviaci6n standard 

(D.S.), 



RESULTADOS 
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RESULTADOS 

De Jos 130 expedientes evaluados, sólo 35 (26.9%) cumplieron 

con los criterios de inclusión, exclusi6n y elüoinaci6n. 

Las pacientes tuvieron una edad promedio de 33 .2 años• con 

rango entre 26 y 40 añoa. 

Respecto a las categorías de diagnóstico: 16 pacientes (45. 7%) 

tenían esterilidad primaria y 19 (54.3%) esterilidad secundaria. 

El 74.3~ (26 pacientes) fueron sometidas a FIV-TE. y 25. 7% (9 pacien

tes a GJIT (Tabla I). 

En funci6n de respuesta folicular, se forman dos grupos: Grupo 

(22 pacientes) con respuesta catalog0da t:omo ndccu:idü. y GruíJo 

II (13 pacientes) con respuesta inadecuada. 

Estadísticamente, no se encontraron diferencias epidemiol6-

gicas entre ambos grupos en relación a la edad, tipo de esterili

dad y su evolución (Tabla I). 

La evaluación estadística de los niveles basales de FSH y 

Uf entre ambos grupos, reveló diferencias muy notorias: El Grupo 

I (respuesta adecuada) mostró una cifra media basal de FSH de 8.1 

mUI/Ml ± 3.5 D.S., contra 13.9 mUI/ml ± 6.1 D.S. Del grupo II (res-
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puesta inadecuada) con un valor de P de 0.007 (diferencia alt.amente 

significativa). El valor de P fue de 0.037 (diferencia significa

tiva) en relación a la cifra media basal de UI del Grupo l (respuesta 

adecuada) 3.5 mUI/ml ± 1.9 D.S. contra el Grupo ll (respuesta ina

decuada) 5.7 mUI/ml ± 3.1 D.S. Tabla II. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en las dosis totales de gonadotropinas ex.ogenas administradas (FSH 

pura y hMG) a ambos grupos ( Tabla III). 

Respecto a la respuesta folicular, las diferencias entre ambos 

grupos fueron aún aás significativas. Las pacientes con respuesta 

adecuada (Grupo 1) desarrollaron un promedio de 4.1 fol!culos pre'

ovulatorios, comparado con un promedio de 0.923 folículos en el 

R,rupo con respuesta inadecuada (Grupo II), siendo el valor de -

P: 0.000 (altamente significativa). 

En lo referente a cifras de estradiol normalizado, el valor 

de P fue de 0.000 (altamente significativo); 579.9 pg/foliculo 

± 349.5 D.S. en el Grupo I contra 112.3 pg/foliculo ± 172.0 D.S. 

en el Grupo II. Tabla IV. 



DISCUSION 



- 16 -· 

DISCUSJON 

Los presentes resultados indican que los niveles séricos basa

les de FSH y LH, difieren en forma significativa entre pacientes 

con respuesta adecuada e inadecuada. 

Las varieb1es E"pidemlológlco9 en general y rart:!.cul!!.r:ente 

la edad, no difieren estadisticamente ent['e ambos grupos y aunque 

en el presente estudio no se excluyeron a pacientes mayores de 

37 años (por su baja capacidad reproductiva demostrada (8-14) ) 

comparar los dos grupos de respuesta folicular en función de la 

edad resulta interesante, ya que los resultados sugieren que el 

envejecimiento crono16gico (edad), no es paralelo al envejecimiento 

biol6gico o la reserva ovárica funcional (ni veles basales de FSH). 

(Figura I y II) pacientes con respuesta inadecuada, con edades 

similares e las del grupo de respuesta adecuada, tienen una dife

rencia altamente significativa en los valores sericoa de FSH. 

Como puede verse en la Figura I, los niveles basales de lJI 

en ambos grupos, no tienen un patrón que indique cierta tendencia 

y partiendo del hecho conocido, acerca de que la Lh tiene pocas 

implicaciones en la fase folicular, estos resultados poco atraen 

la ntenci6n. A diferencia de la Ul, los niveles séricos de FSH 

en las pacientes con respuesta adecuada, tienden a concentrarse 

por abajo del nivel de las 10 mUI/ml, observamos que contrastan 
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con el grupo de respuesta inadecuada., donde el 53% de las pacientes 

en este grupo, tuvo un nivel serico de FSH por arriba de los 10 

mUI/ml, resultados que están acordes a lo reportado en la literatu

ra (15-19). 

Huy importante resulta el hecho de no haber encontrado diferen

cias estadísticas en las dosis totales de gonodotropinas ex6genas 

administradas a ambos grupos, pues contrastando este hecho con 

el hallazgo altamente significativo en los niveles de FSH de ambos 

grupos (Tabla II y III) sugiere claramente que las pacientes con 

respuesta inadecuada con los niveles de FSH basal, tienen una 

reserva ovárica funcional muy reducida (al menos en ese ciclo), 

ya que con edades similares al grupo de pacientes con respuesta 

adecuada, responden en forma muy deficiente con el mismo esquema 

y dosis de gonadotropinas ex6genas recibidas (Tabla IV y Figura 

III, III DIS). Esta rc:;pi:cnto. foliculer, ~ve.luAdA con el número 

. de foliculos preovulatorios mayores de 16 mm de diámetro y las 

cifras de Estradiol nonnalizado es diferente estadísticamente con 

alta significancia e favor del grupo de respuesta adecuada. 

Estas diferencias altamente significativas en la respuesta 

folicular entre ambos grupos, estA directamente relacionada a los 

niveles sé ricos basales de FSH (más que la LH) Figura IV y V. 

La diferencia entre ambos grupos en los niveles de FSH predicen, 

al menos en forma retrospectiva la respuesta folicular {P • 0.007) 

Tanto la FSH como lo edad, constituyen indices predictivos 
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de resultados en Reproducci6n Asistida, en la cual, pocos predicto

res están aún disponibles. La cantidad de variaci6n encontrada 

para edad y FSH basal, disminuye conforme los resultados se evalúan 

con variables que no estén directamente relacionadas con la respues

ta folicular (niveles sé ricos de cstradtol y desarrollo folicular). 

Esta dis:n!nuci6n en el poder predictivo no es sorpresa (8-

10, 15-16), ya que aún con la mayor estimulaci6n ovárica, la tasa 

de implantaci6n es menor de 15% y por lo tanto, sugiere el efecto 

o interferencia de otras variables no definidas que hacen diferentes 

las relaciones entre la respuesta ovárica y los resultados finales 

de los procedimientos de Reproducci6n Asistida. 

El presente estudio, es uno de los pocos conocidos hasta el 

momento, que consideran (bajo fundamentos científicos en el conoci

miento de la fisiologia ovárica) que los niveles sl>ricos basales 

de FSH, sólo se pueden correlacionar con 111 calidad de le respuesta 

ovárica. 



CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

1.- Los niveles séricos basales de FSH y Lll en el tercer día del 

ciclo, antes de la estimulsci6n ovárica ex6gena, predicen 

sensiblemente la calidad de la respuesta folicular, distin

guiendo dos patrones diferentes. 

2.- Los niveles séricos basales de FSH distinguen clara.mente que 

el envejecimiento cronol6gico no es paralelo al envejecimiento 

biol6sico o a la reserva ovárica funcional. 



ANEXOS 



Número de pacientes 

Edad Promedio 

Esterilidad I 

Esterilidad II 

Evoluci6n Promedio Esterilidad 

* Ran~o 

VARIABLES EPIDOOOLOGICAS 

GRUPO I 

22 

32.8 (26-40)* 

11 

11 

7 .4 ( 1-22)* 

DIFERENCIAS ENTRE FSH Y 111 BASALES 

FSH 

Lll 

a: Altamente significativo. P • 0.007 

b: Significativo. P • 0.037 

GRUPO I 

8.1 mUI/ml ± 3.5 DS 

3.5 mUI/ml :t 1.9 DS 

GRUPO II 

13 

33.8 (31-37)• 

5 

8 

8.6 ( 2-15)* 

GRUPO II 

Tabla I. 

Tala JI. 

13.9 mUI/ml ± 6.1 DS a 

5.7 mUI/ml :t 3.1 DS 

"' o 



Tabla III. 

DIFERENCIAS ENTRE LAS DOSIS 'IUJ:ALES DE GONAOOTROPINAS 

FSH 

UI 

a: No significativo 

Folículos preovulatorios 16 mm 

Cifras Estradiol normalizado 

GRUPO I 

827 .2 UI ± 360.4 DS 

390.9 UI ± 376.5 DS 

DIFERENCIAS EN LA RESPUESTA FOLICULAR 

GRUPO I 

4.1 1.8 DS 

579.9 pg/Fol 

a: Altamente significativo. P • 0.000 

GRUPO II 

996. l UI ± 206.6 DS 

546. l UI ± 206.6 DS 

a 

a 

Tabla IV ::! 

GRUPO II 

0.923 1.4 DS 

112.3 pg/Fol 

a 

8 
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FIGURA 11 
RELACION DE LOS NIVELES BASALES DE FSH 

CON LA EDAD DE LA PACIENTE 
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FIGURA 111 
CURVA DE ESTRADIOL SERICO 

DURANTE LA ESTIMULACION OVARICA 
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FIGURA 111~ 
CURVA DE ESTRADIOL SERICO 

DURANTE LA ESTIMULACION OVARICA 

Nivel Medio Sérico Estradiol pg/ml 
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FIGURA IV 
DIFERENCIAS EN LOS NIVELES BASALES: FSH 
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FIGURA V 
DIFERENCIAS EN LOS NIVELES BASALES: LH 

LH mUl/ml 
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