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Introducción y objetivos 
La estimulación ovárica convencional es un componente clave de la fertilización in vitro (FIV), 
aunque no hay consenso sobre el número óptimo de ovocitos a recuperar en un ciclo de 
estimulación. El análisis de grandes bases de datos indica que la tasa de nacidos vivos (TNV) 
llega a una meseta cuando se logra una recolección de entre 10 y 15 ovocitos; incrementos 
por encima de este número no mejoran la TNV y aumentan el riesgo del síndrome de 
hiperestimulación ovárica (SHEO). 
Las técnicas de criopreservación han avanzado notablemente, por lo que los embriones 
congelados son utilizados cada vez más frecuentemente para evitar el riesgo de SHEO. Así, la 
TNV acumulada parece ser una medición más acabada del éxito de un procedimiento. Por ello, 
la determinación del número óptimo de ovocitos recuperados es relevante. 
El análisis de la base de datos Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) ha 
mostrado que la TNV acumulada alcanza una meseta después de los 15 ovocitos. 
Sin embargo, los autores indican que estos resultados responden a datos históricos 
previos a la incorporación de las nuevas técnicas de criopreservación (como 
la vitrificación de los embriones), y que los datos provenientes de instituciones 
individuales indican que la TNV acumulada continúa aumentando con el 
incremento del número de ovocitos recuperados.
El objetivo de los autores fue analizar los datos disponibles de un gran número de 
pacientes, provenientes de 15 diferentes centros europeos de fertilización asistida, 
para determinar el número óptimo de ovocitos, obtenidos luego de estimulación 
ovárica, para la FIV y para la inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI).
 
Pacientes y métodos 
El presente fue un  estudio multicéntrico de cohorte retrospectiva, con datos de pacientes 
individuales asistidas en 15 centros de referencia en Bélgica y en España. Se consideraron 
elegibles todas las mujeres de entre 18 y 45 años que se sometían a un primer ciclo de 
estimulación ovárica con un antagonista de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH). 
Las participantes recibieron inyecciones diarias de gonadotrofinas a partir del día 2 o 3 del 
ciclo menstrual, o 5 días después de discontinuar los anticonceptivos. A partir del sexto día de 
administración, las dosis de gonadotrofinas se ajustaron de acuerdo con los valores plasmáticos 
y con la respuesta ovárica, medida por ecografía transvaginal cada 2 días. A los 6 días de la 
estimulación (o cuando el folículo alcanzaba 13 mm de diámetro) se administró el antagonista 
de la GnRH. El control del ciclo se hizo con determinaciones de los valores plasmáticos de 
estrógeno, progesterona y hormona luteinizante (LH), y con ecografías transvaginales seriadas. 
La ovulación fue producida con la estimulación de gonadotrofina coriónica humana o recombinante 
(hCG), administrada cuando se registraban al menos 3 folículos de 17 mm. La recuperación 
de ovocitos tuvo lugar 36 horas después de la ovulación. Si se consideraba que las pacientes 
estaban en riesgo de SHEO, se implementaba un protocolo específico para producir la ovulación. 

Tasas de Recién Nacidos Vivos en Función 
de la Cantidad de Ovocitos Recuperados

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo Cumulative 
Live Birth Rates According to the Number of Oocytes Retrieved After the First Ovarian Stimulation for in vitro 
Fertilization/Intracytoplasmic Sperm Injection: a Multicenter Multinational Analysis Including 15,000 women 

de Polyzos N, Drakopoulos P, Garcia-Velasco J y colaboradores

integrantes de Dexeus University Hospital, Barcelona;  IVI-Madrid, Madrid, España; Vrije Universiteit Brussel, 
Bruselas, Bélgica 

En artículo original, compuesto por 9 páginas, fue editado por Fertility and Sterility 110(4):661-670, Sep 2018
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Los ovocitos recuperados fueron inseminados por FIV convencional, por ICSI o por técnica 
combinada (FIV/ICSI). Los embriones supernumerarios fueron congelados con técnica de 
vitrificación. El procedimiento de transferencia embrionaria se realizó bajo control ecográfico. 
Se indicaron tabletas vaginales de progesterona hasta la semana 7 del embarazo. 
El criterio principal de valoración fue la TNV acumulada, en relación con el número de ovocitos 
recuperados. Se definió TNV acumulada como el nacimiento de un recién nacido vivo mayor de 
24 semanas de gestación, en un ciclo de transferencia de embriones frescos, ya sea solos o 
con transferencia subsiguiente de embriones congelados/descongelados. El criterio secundario 
de valoración fue la TNV luego de FIV/ICSI con embriones frescos. La gravedad del SHEO se 
estimó con los criterios de Golan.
Las características basales de las pacientes y las de la estimulación ovárica se informan en 
relación con la TNV acumulada. Los datos continuos se presentan como media ± desviación 
estándar (DE) o como mediana con rango intercuartílico (RIC). Los datos categóricos se 
comunican como valores absolutos y como porcentajes. Para el análisis de los datos se utilizó la 
prueba de chi al cuadrado de Pearson, la exacta de Fisher y la de Mann-Whitney. La asociación 
entre el número de ovocitos y el criterio principal de valoración se analizó con un modelo de 
regresión logística con polinomios fraccionales. Los resultados de la regresión logística se 
expresan como odds ratio (OR) con error estándar (EE) y con intervalo de confianza del 95% 
(IC 95%). Todas las pruebas fueron bilaterales y se consideró significativo un valor de p < 0.05.

Resultados 
Se analizaron los datos de un total de 14 469 mujeres; el 43.9% (n = 6348) tuvo un recién nacido 
vivo (en el ciclo fresco o en el ciclo fresco/congelado), mientras que 8121 pacientes (56.1%) 
no lo lograron. Un total de 4365 participantes (30.17%) tuvo un recién nacido vivo con el ciclo 
en fresco solamente. El 4.7% (681 pacientes) no completaron la transferencia embrionaria por 
problemas de calidad de los embriones, y 1453 mujeres (10%) tuvieron una transferencia solo 
de embriones congelados. 

La mediana de ovocitos recuperados por ciclo fue de 10 (RIC: 7 a 14). La probabilidad 
de un nacido vivo aumentó hasta el número de 7 ovocitos recuperados. A partir de 

allí, permaneció relativamente estable, hasta los 20 ovocitos. La TNV no acumulada 
cayó a partir de los 20 ovocitos recuperados, lo que puede atribuirse al incremento 
progresivo de las FIV solo con embriones congelados en pacientes con más de 
20 ovocitos. Se registraron 49 eventos de SHEO entre moderado y grave (0.34%). 
El SHEO apareció principalmente en mujeres con una respuesta a la estimulación 

de más de 25 ovocitos.
El número de ovocitos recuperados fue significativamente mayor en mujeres que 

lograron un nacido vivo que en aquellas que no lo hicieron. La TNV acumulada se 
incrementó con el número de ovocitos, y alcanzó 70% cuando se recuperaron más de 25 

ovocitos. No se registró una meseta en la TNV acumulada. Esto se mantuvo después del análisis 
estratificado por edad, aunque para un número determinado de ovocitos, la TNV acumulada 
disminuyó con el aumento de la edad. 
El análisis de regresión polinómica mostró que el número de ovocitos, la edad y el IMC 
se asociaron fuertemente con la TNV acumulada. Las probabilidades de un nacido vivo 
disminuyeron con el aumento de edad y del IMC, mientras que el incremento en el número de 
ovocitos recuperados aumentó esta probabilidad.
 
Discusión y conclusiones 
Los resultados muestran que la TNV acumulada no alcanzó una meseta y continuó aumentan-
do con el número de ovocitos recuperados. El riesgo de SHEO aumentó con la recuperación 
de más de 25 ovocitos. Estos resultados contrastan con los de dos estudios previos, hechos 
sobre registros de numerosas pacientes, que mostraron la presencia de una meseta en la TNV 
acumulada más allá de 15 ovocitos recuperados en un solo ciclo de estimulación ovárica. Los 
autores opinan que esta discrepancia puede deberse a que dichos resultados fueron obteni-
dos de datos anteriores a 2010, cuando las técnicas de criopreservación eran limitadas. Esto 
también podría explicar la diferencia en la TNV acumulada global en los trabajos más antiguos 
(29%), frente a la del presente estudio (45%). Otras diferencias incluyen el uso de antagonistas 
de la GnRH y la transferencia embrionaria diferida. También, los resultados del estudio con-

La TNV 
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alcanzó 70% cuando se 

recuperaron más de 
25 ovocitos.
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cuerdan con los de investigaciones recientes de centros individuales que utilizaron técnicas de 
vitrificación embrionaria. 
Los autores reconocen los riesgos potenciales de la respuesta ovárica excesiva, que puede al-
terar la receptividad del endometrio y las tasas de implantación embrionaria. Existe controversia 
sobre si incremento del número de ovocitos disminuye la calidad de los embriones, aunque 
los datos actuales señalan que el aumento de ovocitos no se correlaciona con el de 
embriones aneuploides. 
Entre las fortalezas del estudio se destacan el gran número de pacientes 
analizadas, provenientes de 15 centros europeos con diferente cantidad de pro-
cedimientos de FIV al año, lo que predice la replicabilidad de los resultados en 
la práctica cotidiana, aun en centros pequeños. El uso difundido de la vitrifica-
ción de los embriones asegura también evitar la subestimación de la TNV, ya 
que la TNV acumulada considera también los procedimientos de transferencia 
embrionaria diferida. Entre las limitaciones se cuentan el diseño retrospectivo, el 
predominio de pacientes con criterios de buen pronóstico y las diferencias en los 
protocolos de FIV en los diferentes centros. 
En conclusión, el estudio demuestra que la TNV acumulada se incrementa en forma soste-
nida con el aumento del número de ovocitos recuperados después de un ciclo de estimulación 
ovárica, en pacientes con buen pronóstico de lograr un embarazo exitoso. Y el incremento de 
estimulación ovárica no parece afectar la calidad de los embriones.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com

Figura 1. Tasas de nacidos vivos (TNV) acumulada y TNV con embriones frescos, según el número de ovocitos recu-
perados. El análisis fue hecho por intención de tratar. En las pacientes que recibieron solamente embriones congela-
dos, se consideró para el estudio que no habían tenido un nacido vivo en el ciclo fresco.
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La hormona luteinizante (LH) y la actividad mediada por esta desempeñan un papel importante 
en los ciclos de estimulación de la fertilización in vitro (FIV). La LH puede administrarse como 

hormona recombinante (rLH) o como gonadotrofina menopáusica humana (hMG). Esta úl-
tima contiene gonadotrofina coriónica humana (HCG), que actúa como análogo de 

la LH. Hasta el momento del presente estudio (2017) se contaba con escasos es-
tudios de comparación sobre el uso de rLH o hMG en ciclos de estimulación. 

Según lo hallado en un ensayo realizado en mujeres con diferentes niveles de 
reserva ovárica tratadas con rLH más hormona foliculoestimulante humana 
recombinante (rFSH)  o monoterapia con hMG, el uso de rLH brindó ventajas 
en las pacientes con buena reserva ovárica.
El presente estudio se llevó a cabo con el objetivo de comparar los paráme-

tros relacionados con la estimulación y el embarazo en pacientes con reserva 
ovárica normal, tratadas mediante un protocolo prolongado con un agonista 

de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que recibieron rLH o hMG. 
Esta última hormona se empleó como análogo de la LH. Ambos grupos recibieron 

estimulación diaria con hormona foliculoestimulante (FSH).
 
Pacientes y métodos
Los autores evaluaron la información correspondiente a una cohorte tratada en el McGill Re-
productive Center, que recibió ciclos de FIV a lo largo de 2 años (Tabla 1). Solo se incluyeron 
pacientes tratadas con FSH en combinación con rLH o hMG. 

Ventajas de la Hormona Luteinizante 
Recombinante Humana en Protocolos  
de Fertilización in Vitro

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo A Comparison 
of Outcomes from In Vitro Fertilization Cycles Stimulated with Follicle Stimulating Hormone Plus either 
Recombinant Luteinizing Hormone or Human Menopausal Gonadotropins in Subjects Treated with Long 
Gonadotropin Releasing Hormone AgonistProtocols
de Bleau N, Agdi M, Dahan M y colaboradores
integrantes de McGill University, Montreal, Canadá
El artículo original, compuesto por 8 páginas, fue editado por International Journal of Fertility and Sterility 11(2):79-84, 
Jul 2017

Análisis realizado mediante regresión logística.
DE, desviación estándar; rLH, hormona luteinizante recombinante humana; hMG, gonadotrofina menopáusica humana; FIV, fertilización in 
vitro; FSH, hormona foliculoestimulante. 

Tabla 1. Características demográficas (media + DE).

Edad (años) 35.2 ± 4.2 36.0 ± 4.4 0.412

FSH sérica basal (UI/l) 7.7 ± 1.5 7.2 ± 1.7 0.134

Estradiol sérico basal (pmol/l) 167 ± 85 183 ± 77 0.292

Recuento de folículos antrales 18 ± 10 16 ± 6 0.200

Embarazos anteriores 0.8 ± 1.2 1.0 ± 1.2 0.833

Embarazos anteriores en término 0.1 ± 0.4 0.3 ± 0.8 0.274

Abortos anteriores 0.7 ± 1.1 0.7 ± 0.9 0.701

Ciclos previos de FIV en el centro McGill 1.7 ± 0.9 1.9 ± 1.1 0.203

Ciclos previos de FIV en otros centros 0.4 ± 1.0 0.3 ± 0.9 0.543

rLH (n = 65) hMG (n = 57)Característica demográfica Valor de p
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Las 122 pacientes seleccionadas cumplieron criterios de acuerdo con el nivel de FSH y de re-
cuento folicular para recibir un protocolo de tratamiento prolongado con un agonista de la GnRH. 
En total, 65 y 57 mujeres fueron tratadas con rLH o hMG, respectivamente. Las pacientes que reci-
bieron hMG también fueron tratadas con folitropina beta, folitropina alfa o urofolitropina purificada, 
en tanto que las pacientes asignadas al tratamiento con rLH recibieron folitropina alfa.
El protocolo de regulación con un agonista de GnRH consistió en estimulación inicial con 
FSH, en dosis acordes con la reserva ovárica de cada paciente, el nivel sérico de 
estradiol y la cantidad y las características de los folículos. La LH se prescribió en 
dosis que permitieran lograr un índice de FSH:LH de 3:1 a 2:1, según el criterio 
médico. La dosis de hMG fue de 10 000 UI o 5000 UI de acuerdo con el valor 
correspondiente al pico de estradiol. El protocolo de recuperación de óvulos y 
transferencia de embriones fue acorde con las pautas del centro de atención 
mencionado.
Una vez transcurridas entre 17 y 19 horas desde la inseminación, se evaluó la 
fertilización embrionaria. Los cigotos fueron transferidos a un medio de cultivo 
y evaluados para conocer los embriones. La transferencia de embriones se 
efectuó con guía ecográfica, con el fin de ubicarlos a 2.5 cm a 1.5 cm del fondo 
uterino. Se transfirieron entre 2 y 5 embriones, de acuerdo con las características clí-
nicas, en coincidencia con la American Society for Reproductive Medicine Committee Opinion. 
Todas las pacientes recibieron progesterona durante la fase lútea y fueron evaluadas con el fin 
de detectar el embarazo mediante pruebas de laboratorio y ecográficas.

Resultados
No se registraron casos de hiperestimulación ovárica. El uso de folitropina alfa, folitropina beta 
o urofolitropina en combinación con hMG no se asoció con diferencias en términos del índice 
de embarazos. No se hallaron diferencias clínicas entre ambos grupos al inicio del estudio, ni 
diferencias significativas entre las pacientes que recibieron rLH o hMG al evaluar la cantidad 
de embriones transferidos (2.2 ± 0.6 y 2.3 ± 0.3, respectivamente). La frecuencia de infertilidad 
masculina en dichos grupos fue del 54% y 39%, respectivamente; los índices de infertilidad 
sin causa identificada fueron del 32% y 33%, en tanto que los índices de endometriosis fueron 
del 4% y 12%, en ese orden. La anovulación se identificó en el 2% de las integrantes de cada 
grupo.
Las pacientes tratadas con rLH presentaron un índice de embarazo por ciclo iniciado y de 
implantación superiores en comparación con las mujeres asignadas a hMG (Tabla 2). Este re-
sultado se verificó al controlar factores como la edad, los niveles iniciales de FSH y estradiol, el 
recuento de folículos y el antecedente de embarazos, partos y abortos, entre otros. No obstante, 

Análisis realizado mediante regresión logística.
*obtenida mediante la actividad hCG.
rLH, hormona luteinizante recombinante humana; hMG, gonadotrofina menopáusica humana; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona 
luteinizante; ICSI, inyección intracitoplasmática de espermatozoides.

Tabla 2. Características de los ciclos de fertilización in vitro y resultados terapéuticos.

Dosis total de FSH (UI) 3207 ± 1300 4213 ± 1576 0.0001

Días de tratamiento con FSH 8.7 ± 2.5 9.0 ± 1.7 0.248

Dosis total de LH (UI) 1332 ± 587 1938 ± 1110* 0.0001

Días de tratamiento con LH 7.9 ± 2.5 7.8 ± 2.6 0.997

Ovocitos obtenidos 14.4 ± 6.3 11.0 ± 5.3 0.0100

Embriones obtenidos 7.9 ± 4.8 6.0 ± 3.7 0.0290

Porcentaje de casos de ICSI por grupo 72% 78% 0.663

Índice de embarazos por ciclo iniciado 49% 27% 0.025

Índice de embarazos clínicos por ciclo iniciado 39% 25% 0.649

Índice de implantación 62% 33% 0.001

rLH (n = 65) hMG (n = 57) Valor de p
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la diferencia entre ambos grupos no alcanzó una diferencia estadísticamente significativa al 
considerar la frecuencia de embarazos clínicos (p = 0.06). Los grupos no difirieron en términos 
de la cantidad de días de estimulación.

Discusión
Las pacientes tratadas con rLH requirieron dosis inferiores de LH y FSH para la estimulación en 
comparación con las mujeres que recibieron hMG. Esto coincidió con una tendencia de supe-
rioridad en términos del índice de embarazos clínicos ante la administración de rLH; de todos 
modos, la diferencia entre ambos grupos no resultó estadísticamente significativa al tener en 
cuenta diversos factores de confusión, como la edad, los niveles iniciales de FSH y estradiol y 
el recuento de folículos antrales, entre otros.

De acuerdo con los hallazgos obtenidos en una revisión sistemática y metanálisis, el uso 
de hMG se asocia con el aumento del índice de nacidos vivos en el contexto de un 

protocolo largo de regulación con GnRH en comparación con el uso solo de rFSH. 
La actividad de la LH también parece mejorar la ploidía embrionaria. No obstan-
te, no se evaluó la importancia de la fuente de LH empleada en cada estudio.  
Como ya se mencionó, la actividad de la LH puede resultar de la administración 
de rLH o de hMG; en este último caso, la actividad de la LH deriva de la hCG, ya 
que actúa como análogo de la LH. Teóricamente, el uso de hCG conlleva ciertos 

riesgos, como la inyección accidental de priones al ser un producto derivado de la 
orina. Además, el uso de rLH y hCG se asocia con perfiles diferentes de activación 

genética en las células ováricas y endometriales; esto se traduce en diferencias en el 
perfil de los efectos favorables de cada hormona y en el aumento del índice de implantación 
ante el uso de rLH.
Los autores del presente estudio sugirieron que el uso de rLH brinda beneficios en compara-
ción con el empleo de hCG en términos de la actividad mediada por la LH durante los ciclos 
prolongados de estimulación con agonistas GnRH. Debido a la naturaleza retrospectiva del 
presente estudio y a la escasa cantidad de participantes, será de utilidad contar con estudios 
adicionales para comparar el tratamiento con rLH o hMG en combinación con folitropina alfa.

Conclusión
El uso combinado de FSH y rLH parece brindar beneficios en comparación con la administra-
ción de FSH y hMG en términos de la estimulación ovárica en pacientes tratadas con protocolos 
prolongados con agonistas GnRH. Esta diferencia se relacionaría con la estimulación de las 
células ováricas o endometriales. Los autores concluyen que es necesario contar con estudios 
adicionales con el objetivo de corroborar los resultados obtenidos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com
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Introducción
La infertilidad afecta a una de cada 6 parejas en todo el mundo y, en los últimos años aumentó 
la cantidad de mujeres que recibió tratamiento al respecto. En Dinamarca, en 2017, el 9% de 
los niños fue concebido después de un tratamiento de fertilidad, y aún se conoce poco acerca 
de la influencia de componentes alimenticios en la fertilidad.
Según diversos estudios, más de la mitad de las mujeres en edad fértil tiene déficit 
de vitamina D. En la mayoría de los trabajos que evaluaron a mujeres tratadas 
con técnicas de reproducción humana asistida se observó que un nivel sérico 
elevado de vitamina D se asoció con el incremento de la posibilidad de emba-
razo y nacidos vivos. Una de las estrategias para evitar la hipovitaminosis D 
consiste en fortificar los productos alimenticios ingeridos por la mayoría de la 
población. Entre 1962 y 1985, en Dinamarca fue obligatorio fortificar los pro-
ductos de margarina con vitamina D; así, se incluyeron 1.25 µg de vitamina D2 o 
D3 por cada 100 g de margarina.
La hipótesis de los autores del presente estudio fue que las mujeres con diag-
nóstico de infertilidad después de finalizado el período de fortificación con vitamina D 
tendrían mayor riesgo de déficit de esta vitamina y, por lo tanto, menores probabilidades  
de nacidos vivos en comparación con aquellas con el mismo diagnóstico durante el período de 
fortificación con vitamina D.
 
Métodos 
Este estudio poblacional se basó en los datos de la Danish Infertility Cohort e incluyó a 16 212 
mujeres con diagnóstico de infertilidad desde el 1 de junio de 1980 al 31 de agosto de 1991. Se 
excluyó a la infertilidad femenina debido a un factor masculino. En Dinamarca, la obligación de 
fortificar la margarina con vitamina D finalizó el 31 de mayo de 1985; esta fecha se utilizó para 
dividir a las mujeres con diagnóstico de infertilidad en tres grupos: el grupo expuesto a vitamina 
D (desde el 1 de junio de 1980 al 31 de mayo de 1985; n = 6313), el período de lavado (desde 
el 1 de junio de 1985 al 31 de agosto de 1986; n = 1404) y el grupo no expuesto a vitamina D 
(del 1 de septiembre de 1986 al 31 de agosto de 1991; n = 8495). El Danish Medical Birth Regis-
try se utilizó para obtener la información de cualquier nacido vivo de las mujeres incluidas en la 
cohorte dentro de un período de seguimiento de 12 meses después de la fecha del diagnóstico 
de infertilidad.
Mediante un modelo multivariado de regresión logística se obtuvieron los odds ratios (OR) con 
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la asociación entre la exposición a la vitamina D y 
la posibilidad de nacidos vivos dentro de los 12 meses posteriores al diagnóstico de infertilidad. 
Todos los análisis se ajustaron según la edad de la mujer en el momento del primer diagnóstico 
de infertilidad. El nivel de significación estadística se estableció en 0.05 para todos los análisis.

La Fortificación con Vitamina D en Mujeres 
Infértiles Parece Aumentar la Posibilidad 
de Nacidos Vivos

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo Chances of 
Live Birth After Exposure to Vitamin D–Fortified Margarine in Women with Fertility Problems: Results from a 
Danish Population-based Cohort Study
de Jensen A, Nielsen M, Kesmodel U y colaboradores
integrantes de Danish Cancer Society Research Center, Copenhagen, Dinamarca; Herlev Hospital, Herlev, 
Dinamarca
El artículo original, compuesto por 7 páginas, fue editado por Fertility and Sterility 1-8, Nov 2019
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 Resultados
Un total de 6313 mujeres (39%) recibió por primera vez el diagnóstico de infertilidad en el 
período de fortificación con vitamina D, 1401 mujeres (9%) lo hicieron durante el período de 
lavado y 8495 mujeres (52%) fueron diagnosticadas durante el período de no exposición a la 

vitamina D. El promedio de edad al momento del primer diagnóstico de infertilidad 
fue ligeramente inferior en el grupo expuesto en comparación con el grupo del 

período de lavado y las mujeres no expuestas a la vitamina D. El porcentaje 
de mujeres en el grupo expuesto que tuvo un nacido vivo (15%) fue mayor 
al de las mujeres diagnosticadas durante el período de lavado (12%) y en 
el período de no exposición a la vitamina D (9%). La cantidad de naci-
dos vivos en las mujeres que lograron la concepción durante el “período  
oscuro” (de octubre a marzo) fue mayor que durante el “período claro”  
(de abril a septiembre) en los tres períodos de exposición, o no, a la  
vitamina D (1980 a 1991) (Tabla 1). 

Las mujeres que recibieron el diagnóstico de infertilidad por cualquier 
causa durante el período de exposición a la vitamina D tuvieron mayor pro-

babilidad de lograr la descendencia de un nacido vivo respecto de aquellas 
que obtuvieron el diagnóstico durante el período de no exposición a la vitamina D 

(OR: 1.87; IC 95%: 1.68 a 2.08). Las mujeres que recibieron el diagnóstico de infertilidad 
por cualquier causa durante el período de lavado tuvieron mayor probabilidad de tener un na-
cido vivo en comparación con las pacientes infértiles durante el período de no exposición a la 
vitamina (OR: 1.52; IC 95%: 1.27 a 1.81). Se observó una tendencia estable para la posibilidad 
de un nacido vivo durante el período de exposición a la vitamina D (coeficiente beta: -0.0512), 
una tendencia pronunciada de disminución durante el período de lavado (coeficiente beta: 
-1.7085) y una tendencia leve de disminución durante el período de no exposición (coeficiente 
beta: - 0.3708); (Figura 1).
Los patrones de riesgo de infertilidad debido a anovulación fueron similares a los de infertilidad 
por cualquier causa. El OR para un nacido vivo fue mayor entre las mujeres con infertilidad 
anovulatoria en el período de exposición a la vitamina D respecto de aquellas con infertilidad 
durante el período de no exposición (OR: 1.58; IC 95%: 1.09 a 2.29), mientras que el OR para 
un nacido vivo no fue diferente para las mujeres con infertilidad anovulatoria en el período de 
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Tabla 1. Características de la población de estudio (n = 16 212) de acuerdo con la exposición a la fortificación con 
vitamina D.a

a: La fortificación obligatoria de la margarina con vitamina D terminó abruptamente el 31 de mayo 1985
b: Porcentaje de la población total del estudio
c: Porcentaje de los grupos expuestos 
d: Del total de nacidos vivos en el grupo expuesto                           

Características n % n % n %

Número total de mujeres 6313 38.9b 1404 8.7b 8495 8.7b

Promedio de edad al momento del primer diagnóstico 
de infertilidad (años) (rango intercuartílico)

28.1  
(25.4 a 31.0)

28.9  
(26.0 a 31.6)

29.4  
(26.8 a 32.4)

Nacidos vivos dentro de los 12 meses después del 
diagnóstico de infertilidad

Sí
No

917 
5396

14.5c 
85.5c

174 
1230

12.4c 
87.6c

737 
7758
91.3c

12.4c 
87.6c

Período de concepción 
Octubre a marzo  
(“período oscuro”) 
Abril a septiembre 
(“período claro”)

561 

356

61.2d

38.8d

114 

60

65.5d

34.5d

484 

253
34.3d

65.5d

34.5d

Período de lavado
(junio de 1985 a 
agosto de 1986)

Período de 
exposición (junio de 
1980 a mayo de 1985)

Período de no 
exposición

(septiembre de 1986 a 
agosto de 1991)

Período de fortificación con vitamina D
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Figura 1. Tendencias seculares en la posibilidad de nacidos vivos dentro de los 12 meses después de un diagnóstico 
primario de infertilidad durante el período de estudio, representado por coeficientes beta para los tres períodos de ex-
posición a la vitamina D, usando valores discriminatorios al finalizar los períodos de exposición y lavado. Coeficientes 
beta: período de exposición a la vitamina D: -0.0512; período de lavado: -1.7085; período de no exposición: -0.3708.   

lavado en comparación con aquellas con infertilidad durante el período de no exposición a la 
vitamina D.

Discusión
Las mujeres infértiles, expuestas a vitamina D adicional a la fortificación de la marga-
rina, tuvieron un 87% más de probabilidades de lograr descendencia con nacidos 
vivos respecto de aquellas con infertilidad, sin exposición a la vitamina D adicional 
proveniente de la fortificación obligatoria. La asociación entre la exposición a la 
vitamina D y la posibilidad de nacidos vivos en mujeres infértiles parece ser in-
dependiente del período calendario de la concepción. Las mujeres con niveles 
suficientes de vitamina D tuvieron más posibilidades de lograr el embarazo y tener 
un nacido vivo que aquellas con déficit de la vitamina.
En Dinamarca, la fortificación de la margarina promediaba el 13% del consumo diario 
de vitamina D en los adultos durante el período de exposición y cada persona consumía 
de 308 g a 322 g de margarina fortificada por día. Estas dosis pequeñas de vitamina D adicional 
parecen suficientes para mantener los niveles adecuados de este parámetro. Según diversos 
estudios, las tasas de concepción serían mayores en verano y a principios del otoño. Los nive-
les elevados de vitamina D parecen incrementar las tasas de embarazo en países ubicados en 
la latitud norte. Los receptores de vitamina D y las enzimas involucradas en el metabolismo de 
esta vitamina estarían presentes en el endometrio y los ovarios y parecen desempeñar un papel 
clave en la reproducción.
 
Conclusión
Según el presente estudio, las mujeres con diagnóstico de infertilidad, expuestas a vitamina D 
adicional, tuvieron mayor posibilidad de un nacido vivo en un período de seguimiento de 12 a 
18 meses en comparación con las mujeres infértiles no expuestas a la vitamina D. Los auto-
res concluyen que los estudios adicionales deberán esclarecer de qué manera la vitamina D 
aumenta la posibilidad de nacidos vivos y cuál es la dosis óptima en caso de necesitar de la 
administración de suplementos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com

Exposición No exposiciónLavado

1979       1980       1981       1982       1983       1984       1985       1986       1987       1988       1989       1990       1991       1992

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

P
os

ib
ili

da
d 

de
 n

ac
id

os
 v

iv
os

 (%
)

Año de diagnóstico de infertilidad

Durante el 
embarazo, la 

vitamina D estimula 
la producción de 

progesterona y estradiol 
en la placenta 

humana. 



12

Introducción y objetivos
La infertilidad es un grupo heterogéneo de enfermedades y es sabido que la  fertilización in 
vitro (FIV) es más eficaz cuando se realiza estimulación ovárica controlada (EOC). Al momento 
de este estudio (2015) se disponía de varios fármacos para este tratamiento, aunque no existía 
información sólida de la superioridad de un protocolo específico sobre otro.
La EOC se realiza con diferentes protocolos que utilizan, en distintas combinaciones, gonado-
trofina menopáusica humana (hMG), hormona foliculoestimulante humana recombinante (rFSH) 

y hormona luteinizante recombinante (rLH); no obstante, los estudios comparativos no han 
podido establecer la superioridad de una estrategia específica. Los criterios principa-

les de valoración más utilizados en estos estudios son la tasa de nacidos vivos, el 
número de ovocitos recuperados y la tasa de embarazos. Se ha informado que el 
agregado de rLH al tratamiento con rFSH (rFSH + rLH) aumenta el número de ovo-
citos en la EOC y la tasa de embarazos, pero al momento de este trabajo aún no se 
había comparado la eficacia del esquema de rFSH + rLH frente a la hMG.

El objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia de dos protocolos de EOC 
en pacientes tratadas con FIV. El estudio siguió una estrategia de análisis de datos de 

la práctica diaria, obtenidos en la actividad clínica.
 

Pacientes y métodos
Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de pacientes tratadas con FIV en un solo centro 
especializado de Turín, Italia, entre 2010 y 2014. Las pacientes fueron clasificadas según el 
recuento basal de folículos antrales (RFA) y la FSH basal (día 3); así, los grupos se dividieron 
en “mala respuesta probable” (MRP; RFA <  7; FSH > 12 U/l), “respuesta normal probable” 
(RNP; RFA: 8 a 15; FSH: 8.1 a 11.9 U/l) y “alta respuesta probable” (RFA > 16; FSH < 8 U/l). Dos 
tercios de las 3416 pacientes registradas cumplieron los criterios para MRP o RNP; 848 mujeres 
recibieron EOC con esquemas que contenían rLH. El grupo A (n = 398) fue asignado a rFSH 
+ rLH y el grupo B (n = 450), a hMG. A partir del sexto día de la EOC, las dosis hormonales se 
ajustaron de acuerdo con la respuesta ovárica. Las pacientes recibieron agonistas de la GnRH 
(buserelina) o antagonistas de la GnRH (cetrorelix). El médico a cargo, de acuerdo con su 
criterio clínico, decidió la selección del protocolo a implementar.
La ovulación se desencadenó con una inyección de 10 000 UI de hCG aplicada por vía subcu-
tánea y se realizó la aspiración transvaginal de los ovocitos con control ecográfico. Luego, se 
utilizó FIV clásica o inyección intracitoplasmática de espermatozoides, de acuerdo con la indi-
cación clínica. Después de 2 días de cultivo in vitro, los embriones (entre 1 y 3) se transfirieron 
mediante sonda uterina. El resto de los embriones con buen puntaje de Holte se congelaron en 
nitrógeno líquido. Para confirmar el embarazo se utilizó ecografía transvaginal a las 4 semanas 
de la transferencia.
El criterio principal de valoración fue la tasa de embarazo por transferencia de embriones  
(TE/Temb) en los diferentes subgrupos estratificados por número de ovocitos recuperados. En 

Estimulación Ovárica Controlada en la 
Práctica Diaria 

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo Controlled 
Ovarian Stimulation with Recombinant-FSH plus Recombinant-LH vs. Human Menopausal Gonadotropin 
Based on the Number of Retrieved Oocytes: Results from a Routine Clinical Practice in a Real-Life Population
de Revelli A, Pettinau G, Benedetto C y colaboradores
integrantes de Università Degli Studi di Torino, Turín, Italia
El artículo original, compuesto por 13 páginas, fue editado por Reproductive Biology and Endocrinology 13(77):1-8, 
Jul 2015
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cada subgrupo se compararon los resultados luego de administrar rFSH + rLH frente 
a hMG. El criterio secundario de valoración fue la influencia sobre la TE/Temb de la 
concentración de FSH al tercer día, la edad materna y la regulación por disminu-
ción de la función hipofisaria.
Los datos se expresaron como medias, porcentajes o valores absolutos. Las 
comparaciones entre los grupos se realizaron con las pruebas de la t y de chi 
al cuadrado. Se utilizó un análisis de regresión logística multivariado para evaluar 
el impacto del tipo de fármacos sobre la probabilidad de embarazo. Se consideró 
significativo un valor de p < 0.05.
 
Resultados
No hubo diferencias significativas en las características basales de los dos grupos de estudio. En 
ambos se observó el incremento progresivo de la TE/Temb en paralelo con el número de ovocitos 
recuperados. La TE/Temb fue similar en los dos grupos hasta los 6 ovocitos recuperados; a partir 
de este número, el grupo A logró tasas mayores de embarazo respecto del grupo B (p = 0.038). 
Esta diferencia se acentuó aún más cuando solo se consideraron los ovocitos maduros. En el 
modelo de regresión logística multivariado se comprobó que tanto el uso de rFSH + rLH como 
el número de ovocitos recuperados aumentaron la probabilidad de embarazo (odds ratio [OR]: 
1.62, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.16 a 2.27 y OR: 1.08, IC 95%: 1.04 a 1.12, res-
pectivamente). La estratificación del grupo mostró que los mejores resultados del grupo A fueron 
independientes del valor basal de FSH, la edad y el protocolo de regulación hipofisaria utilizado.
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recuperados fue 

> 8.

EOC: estimulación ovárica controlada; IMC: índice de masa corporal. El análisis evaluó el impacto del tipo de medicamento utilizado en 
EOC (rFSH + rLH o hMG) sobre la probabilidad de obtener un embarazo. Covariables: edad, IMC, hábito de fumar y número de ovocitos 
recuperados. Una OR> 1 y límites de IC 95% > 1, afectan significativamente el resultado final (embarazo).

Tabla 1. Estimación del Odd ratio según el modelo de regresión logística multivariado. 

Edad 0.901 0.863 0.940

IMC 0.978 0.929 1.029

Fumador 0.944 0.564 1.581

Tipo de medicación utilizada en EOC 1.628 1.163 2.279

Número de oocitos recuperados 1.083 1.042 1.126

Odd ratio Intervalos IC 95%

Discusión y conclusión
La FSH, por sí sola, suele ser suficiente para lograr el crecimiento folicular, pero la supresión de 
la LH por regulación por disminución de la hipófisis puede alterar la capacidad del folículo para 
ovular en presencia de gonadotropina coriónica humana (hCG). Antes de que la rLH estuviera 
disponible, la hMG era la única fuente de actividad de la LH exógena. 
En este estudio, los investigadores compararon la eficacia clínica en la práctica diaria 
de las gonadotrofinas recombinantes frente a la hMG, según el número de ovocitos 
recuperados en la estimulación ovárica. Los resultados indicaron que la tasa de 
embarazos mostró un incremento paralelo al ascenso del número de ovocitos re-
cuperados y de ovocitos maduros. 
Al momento de este estudio aún no había sido aclarado el motivo de la superio-
ridad del esquema de rFSH + rLH, pero los investigadores estimaron que esta 
puede deberse a factores de competencia embrionaria, que no se expresan en 
diferencias morfológicas del embrión o el endometrio, en tanto que otras hipótesis 
apuntan a diferencias genéticas en la expresión de los receptores hormonales.
En conclusión, la administración de rFSH + rLH logró una tasa mayor de embarazos que el empleo 
de hMG cuando el número de ovocitos recuperados por estimulación ovárica fue mayor de 8.
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Introducción
Las gonadotrofinas recombinantes y derivadas de la orina de mujeres menopáusicas se utilizan 
de manera amplia para tratar a mujeres con infertilidad debido a anovulación crónica, o para es-
timular de manera terapéutica la espermatogénesis. En la mayoría de los casos, estos fármacos 
se administran para obtener lo que se conoce como estimulación ovárica controlada (EOC). Los 

estudios que compararon la eficacia de la hormona foliculoestimulante urinaria (u-FSH) 
o la gonadotrofina menopáusica humana altamente purificada (HP-hMG) frente a 

la FSH recombinante (r-FSH) para la EOC indicaron que la r-FSH sería superior a 
la u-FSH y equivalente a la HP-hMG. En muy pocos países, la combinación de  
r-FSH más hormona luteinizante recombinante (r-LH), en una proporción 2:1, para 
el tratamiento de pacientes con hipogonadismo hipogonadotrófico, también tiene 
licencia para la EOC. Según una investigación que comparó la r-FSH más la r-LH 
frente a la HP-hMG en fertilización in vitro (FIV) humana indicó que la asociación 

de r-FSH más r-LH sería tan eficaz como la HP-hMG cuando los ovocitos recupe-
rados eran menos de 4, superior cuando los ovocitos recuperados fueron entre 5 y 8, 

y significativamente más eficaz en términos de tasa de embarazo por transferencia de 
embriones (TE/TE) cuando se obtenían > 9 ovocitos. Además, la ventaja de utilizar la terapia con 
r-FSH más r-LH sería aún más pronunciada cuando se consideraron únicamente los ovocitos 
maduros. Tanto el uso de gonadotrofinas recombinantes como el número de ovocitos recupera-
dos parecerían aumentar de manera significativa la probabilidad de embarazo.
En la actualidad, el costo de las terapias farmacológicas es considerado tan importante como 
la eficacia. A la hora de financiar la FIV, los sistemas de salud tendrían en general más regula-
ciones restrictivas en comparación con los criterios de elegibilidad.
El objetivo del presente estudio fue realizar un análisis farmacoeconómico para estimar el cos-
to-efectividad de la EOC con r-FSH más r-LH, en comparación con la HP-hMG, considerando la 
eficacia de la r-FSH más r-LH o la HP-hMG en términos de años de vida ajustados por calidad 
(AVAC) en mujeres sometidas a FIV en Italia.
 
Métodos
Los autores del presente estudio, realizado en 2017, diseñaron un árbol de decisión probabilís-
tico para simular la ruta terapéutica de 2 cohortes homogéneas de 1000 pacientes sometidas 
a FIV, ya sea usando r-FSH más r-LH o HP-hMG para obtener la EOC. Además, se analizó el 
tratamiento farmacológico. Los resultados valorados fueron: la prueba de embarazo de la go-
nadotrofina coriónica humana (hCG) en orina (realizada 15 días después de la transferencia de 
embriones); el embarazo clínico (presencia de latido cardíaco fetal con ecografía transvaginal 
realizada de 2 a 4 semanas después de una prueba de hCG positiva); el aborto espontáneo 

Costo-efectividad de las Gonadotrofinas 
Recombinantes para la Estimulación 
Ovárica Controlada 

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo Probabilistic 
Cost-Effectiveness Analysis of Controlled Ovarian Stimulation with Recombinant FSH Plus Recombinant LH 
vs. Human Menopausal Gonadotropin for Women Undergoing IVF
de Mennini F, Marcellusi A, Bini C y colaboradores
integrantes de Università degli Studi di Roma “Tor Vergata”, Roma, Italia
El artículo original, compuesto por 10 páginas, fue editado por Reproductive Biology and Endocrinology 16(1):1-11, 
Jul 2018
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(ausencia de latidos cardíacos fetales en la ecografía transvaginal en una paciente con hCG 
positiva), y el abandono del programa de FIV. 
El modelo consideró la perspectiva del National Health System  (NHS) italiano y un horizonte 
temporal de 2 años, con una simulación de un ciclo de FIV cada 6 meses durante un máximo 
de 3 ciclos. Las pacientes fueron agrupadas según el número de ovocitos recuperados (5 a 9 
ovocitos recuperados, 10 a 15 ovocitos recuperados, y > 15 ovocitos recuperados). Las proba-
bilidades de transición se estimaron mediante análisis específicos realizados en una población 
de 848 mujeres inscritas, en la vida real, en un estudio previo. 

Estas probabilidades se calcularon estratificando la población de pacientes de acuerdo con el 
tipo de terapia de EOC y el número de ovocitos recuperados. Se asumió que la probabilidad 
de obtener una prueba de embarazo con hCG positiva disminuiría con la edad. Los costos 
considerados en el modelo se refieren solo a los costos directos cubiertos por el NHS italiano 
para el tratamiento de la FIV. Para las estimaciones de costos relacionadas con el embarazo y 
el aborto espontáneo se utilizó el rango de tarifas de la atención médica hospitalaria para pa-
cientes agudos. El costo del fármaco de la terapia de EOC se estimó sobre el precio de fábrica. 
La eficacia de r-FSH más r-LH frente a HP-hMG se expresó con AVAC incrementales ganados. 
Se realizaron 2 análisis de sensibilidad, uno determinista y el otro probabilístico, para 
considerar la variabilidad de los resultados en función de los parámetros del modelo.

Resultados
Las mujeres que recibieron el protocolo terapéutico con r-FSH más r-LH lograron 
quedar embarazas en menos tiempo que aquellas que recibieron HP-hMG (7.2 
meses frente a 7.5 meses para una prueba de hCG positiva, y 13.2 meses frente 
a 13.5 meses para el embarazo clínico, respectivamente). Además, la tasa de 
eficacia del tratamiento a los 2 años fue mayor para las pacientes tratadas con  
r-FSH más r-LH en comparación con HP-hMG, tanto en términos de prueba de hCG 

Figura 1. Parámetros epidemiológicos de simulaciones en pacientes estratificadas de acuerdo con el número de ovo-
citos recuperados.  
hMG, gonadotrofina menopáusica humana; rFSH, hormona foliculoestimulante recombinante;  rLH, hormona luteinizante recombinante.
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positiva (28.2% frente a 20.6%) como de embarazo clínico (23.6% frente a 17.0%). El costo  
del fármaco y el aborto espontaneo/embarazo fueron más altos con r-FSH más r-LH que con 
HP-hMG (+€801 570 y +€239 601, respectivamente), pero el costo de monitorización fue más 
bajo con el primero (-€67 552). El análisis de costo-efectividad teniendo en cuenta el número 
de ovocitos recuperados favoreció al tratamiento con r-FSH más r-LH. Considerando una dis-
posición a pagar de aproximadamente €15 000, la probabilidad de que el protocolo terapéutico 
r-FSH más r-LH pudiera resultar ventajoso con respecto a HP-hMG fue mayor del 80%. Se 
observó que al aumentar el número de ciclos de FIV se incrementa la probabilidad de costo-
efectividad del tratamiento con r-FSH más r-LH. Al final del período de observación, con una 
disposición de pagar aproximadamente €35 000, el protocolo terapéutico r-FSH más r-LH pa-
recía ser el más rentable, con una probabilidad mayor del 70%.

Discusión
La asociación de r-FSH más r-LH, en una proporción 2:1, podría ser usada tanto para inducir 
la ovulación en mujeres anovulatorias con hipogonadismo hipogonadotrófico como para lograr 
múltiples desarrollos foliculares en la FIV humana. Existen pocas investigaciones que com-
pararon la EOC para la FIV usando r-FSH más r-LH frente a otros fármacos. Un estudio que 
comparó la HP-hMG y la r-FSH más r-LH en mujeres sometidas a FIV, concluyó que los resul-
tados fueron comparables en términos de tasa de embarazo. Otro estudio incluyó pacientes 
sometidas a inseminación intrauterina (IUI) en lugar de a FIV, y la tasa de embarazo esperada 
para la IUI sería mucha más baja que la de la FIV en mujeres de la misma edad. Según unos 
autores, tanto el uso de r-FSH más r-LH como el número total de ovocitos recuperados aumen-
tarían la probabilidad de embarazo, con un odds ratio (OR) de 1.628 y 1.083, respectivamente. 
Esto indicaría que el fármaco utilizado para la EOC sería aún más influyente que el número 

de ovocitos en sí. El costo de la EOC sigue siendo un problema importante. Según los 
resultados del presente estudio, la terapia con r-FSH más r-LH sería más rentable 

que la HP-hMG en los períodos de observación de 2 años considerados, con un 
costo general ligeramente menor por embarazo, pero mayor costo por fármaco. 
Se observó que el costo-efectividad de la r-FSH más r-LH aumentaba aún más si 
el horizonte temporal se prolongaba y aumentaba el número de ciclos de FIV. La 
ventaja que proporcionan las gonadotrofinas recombinantes frente a la HP-hMG 

no se relacionó con mayor número de ovocitos recuperados debido a que los cál-
culos se realizaron después de la estratificación de las pacientes en subgrupos y 

con el mismo número de ovocitos disponibles. Según la bibliografía, las pacientes de 
las que se obtienen de 10 a 15 ovocitos recuperados tendrían mejor pronóstico después 

de la transferencia de embriones frescos, y se consideran que tienen una respuesta normal a la 
estimulación con gonadotrofina. Estas mujeres representan aproximadamente del 40% al 50% 
de la población total sometida a FIV.
Las principales limitaciones del presente estudio fueron la falta de informes sobre la calidad de 
vida de las pacientes sometidas a FIV, lo que impidió la cuantificación exacta de las medidas 
de utilidad empleadas en el modelo; la base de datos utilizada no informó sobre los embriones 
congelados y los abandonos del programa, y, por último, se debe tener en cuenta que se em-
plean costos y aranceles italianos. La National Healthcare Assistance en Italia cubre el costo 
total del tratamiento con gonadotrofina en la FIV, siempre que la paciente sea menor de 45 años 
y su nivel de circulación basal de FSH sea inferior a 30 U/l. Por otra parte, el presente análisis 
se basó en datos de la vida real, lo que sería su principal fortaleza.

Conclusión
La combinación r-FSH más r-LH sería más costosa que la HP-hMG cuando se consideran los 
costos de los fármacos, pero podría ser usada de manera eficaz para obtener la EOC en pa-
cientes sometidas a FIV, sin aumentar los costos generales para aquellas o el NHS italiano. Por 
el contrario, la asociación r-FSH más r-LH permitiría reducir ligeramente los costos para el em-
barazo, y mejorar el costo-efectividad y la calidad de vida, particularmente en las mujeres que 
tienen una respuesta normal al tratamiento (10 a 15 ovocitos recuperados).
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El estrés impacta 
de forma negativa 

en tejidos y procesos 
involucrados en la reproducción. 
Hay mecanismos neurológicos y 
endocrinos mediante los cuales 

el estrés inhibe la secreción 
por pulsos de hormona 

luteinizante.

Introducción
Se define como estrés a toda aquella amenaza real o percibida a la homeostasis. La falta de 
una respuesta fisiológica adecuada a una noxa puede provocar daño a la salud o, inclusive, la 
muerte. Por este motivo, una característica importante del cuerpo humano es la aplicación de 
una serie de respuestas fisiológicas a las situaciones que provocan estrés, independientemente 
de la naturaleza del estímulo negativo. 
Entre estos mecanismos de respuesta no específica al estrés se encuentra la activación del 
eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (HHS) y la supresión del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal 
(HHG). El sentido fisiológico detrás de este mecanismo es suprimir los costos energéticos de 
la reproducción para conservar energía. De hecho, existen datos respecto del hecho de que el 
estrés impacta de forma negativa en tejidos y procesos involucrados en la reproducción. 
En este trabajo se tratarán los nuevos descubrimientos relacionados con los me-
canismos neurológicos y endocrinos mediante los cuales el estrés inhibe la 
secreción por pulsos de hormona luteinizante (LH). La LH es secretada por 
las células anteriores de la glándula hipófisis, y estimula la síntesis de es-
teroides sexuales y su secreción por parte de los ovarios y los testículos; 
además, estimula la ovulación en las mujeres. Su secreción es estimulada 
por la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH), la cual es secretada 
por neuronas aferentes del núcleo arcuato del hipotálamo en pulsos de 
20 a 120 minutos, dependiendo del estado hormonal y la especie animal.
La investigación respecto de la secreción de LH está orientada hacia la 
localización de los factores estresantes proximales en el cerebro, cómo se 
transmite esta señal dentro del cerebro y el sitio de inhibición de la secreción 
de gonadotrofinas.

Elementos del eje HHS
El eje HHS reacciona frente al estrés rápidamente; las regiones cerebrales secretan hormona 
liberadora de corticotrofinas (CRH), la cual estimula la secreción de hormona liberadora de 
adrenocorticotrofina (ACTH), y finalmente, la ACTH estimula la secreción de corticosteroides 
por parte de la glándula suprarrenal.
Se ha demostrado que la inyección de CRH suprime la secreción de LH en 
monos y ratas, y que los antagonistas del receptor de CRH previenen la su-
presión de LH inducida por estrés. Sin embargo, estudios de seguimiento 
más recientes han demostrado una alta variabilidad en este efecto. Algunos 
posibles factores de variabilidad serían la dosis, la ruta de administración, la 
preparación previa de los animales, la especie y el estado de las gónadas. 
Por otro lado, la supresión pulsátil de LH es fuerte, dado que diversos tipos 
de estrés la producen. Otra complicación es la falta de selectividad de los an-
tagonistas de CRH empleados en estudios recientes. Existen dos receptores 
para esta hormona, el CRHR1 y CRHR2, de alta y baja afinidad, respectivamen-
te. Más recientemente se ha informado que un antagonista específico para CRHR1 

Neuroendocrinología de la Reproducción

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo Neural and 
Endocrine Mechanisms Underlying Stress-Induced Suppression of Pulsatile LH Secretion
de McCosh R, Breen K, Kauffman A
integrantes de University of California, San Diego, EE.UU. 
El artículo original, compuesto por 10 páginas, fue editado por Molecular and Cellular Endocrinology 498:1-8,  
Dic 2019
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Es posible 
que el estrés 

metabólico altere 
la función celular de 
la GnRH, de forma 

independiente a las 
células del núcleo 

arcuato.

revirtió el efecto inhibitorio del estrés psicosocial, pero no el estrés metabólico o inmunitario en 
ratas hembra. 
Los glucocorticoides tienen un efecto inhibitorio en la función reproductiva, y se ha demos-
trado, por ejemplo, que la hidrocortisona tiene un efecto inhibitorio sobre la secreción pulsátil 
de LH al ser administrada a monos macho castrados, sin afectar la respuesta de la LH a la 
administración exógena de GnRH. La información reciente demuestra que existe una supresión 
independiente de esteroides en las gónadas por parte de los glucocorticoides en cerdos, aun-
que se han encontrado resultados contradictorios en ovejas.
 
Estrés reactivo
El estrés reactivo es producido por estímulos que representan un desequilibrio de la homeos-
tasis, y los más reconocidos son el estrés inmunitario o inflamatorio o el estrés metabólico. El 

primero es evaluado en modelos de animales con lipopolisacárido bacteriano (LPS). El 
estrés metabólico es evaluado en modelos de animales de hipoglucemia inducida por 

insulina (HII) y la inyección de desoxiglucosa, que produce privación de glucosa. 
Existen poblaciones neuronales en el área postrema del tallo cerebral que respon-
den a cambios en la concentración de glucosa y provocan una inhibición en la 
secreción pulsátil de LH en ratas. 
La detección del estrés inmunitario es más compleja. El LPS activa al sistema 
inmunitario innato mediante el receptor similar al toll 4, que se encuentra en todo 

el organismo. Este receptor activa la secreción de citoquinas proinflamatorias. El 
bloqueo de los receptores de estas citoquinas contribuye a revertir parcialmente la 

inhibición de la secreción pulsátil de LH. Se han encontrado receptores de citoquinas en 
el área postrema; esta zona tiene, además, una barrera hematoencefálica difusa que actuaría 
como sensor de estas moléculas. Es posible que existan otros mecanismos inhibitorios en red 
que también sean modulados por citoquinas.
Respecto del sitio donde se altera la secreción de LH, es posible que el estrés metabólico 
altere la función celular de la GnRH, de forma independiente a las células del núcleo arcuato. 
El estrés metabólico no altera la función de la glándula hipófisis dado que la respuesta a la LH 
al aplicar GnRH de forma exógena fue similar en ratas con HII y sin HII. La hipótesis principal, 
actualmente, es que la baja glucemia activaría neuronas aferentes que suprimen a las células 
del núcleo arcuato de forma indirecta.
 
Estrés psicosocial
El estrés psicosocial es de naturaleza psicogénica y se caracteriza por la sensación de ame-
naza a la homeostasis, la cual depende de la naturaleza de la experiencia vivida. El estrés 
psicosocial agudo es modelado en animales mediante el confinamiento físico y con estímulos 
negativos, como la orina o el ladrido de animales predadores. Estos estímulos cognitivos y 
olfativos producen una activación de las regiones cerebrales del limbo y generan cambios 
neuroendocrinos.
La distribución del c-Fos luego del estrés por confinamiento alcanza a varias regiones como la 
red neuronal por defecto y la amígdala. En ratas ovariectomizadas el confinamiento produjo au-

mento en la cantidad de células Rfrp a las 3 horas de realizado el experimento, aunque no 
hubo ningún efecto en ratas macho castradas. Sin embargo, se observaron aumentos 

agudos en la activación de células Rfrp a los 45 minutos de causar el estrés por 
confinamiento en ratones gonadectomizados. Estos hallazgos demuestran que el 
estrés psicosocial aumenta la señalización de la vía RFRP-3, que inhibe el eje 
reproductivo y, de esta manera, alteran la secreción pulsátil de LH.
Las células Rfrp son reguladas por aumentos repentinos en la concentración 
de glucocorticoides, y una suprarrenalectomía con bajas dosis de cortisona de 

reemplazo evitó la estimulación de Rfrp en ratas macho.
La amígdala forma parte del sistema límbico y desempeña un papel en las emo-

ciones y el miedo, por lo que es un sector de interés para la regulación del sistema 
reproductor y el estrés. La amígdala central regula el estrés inmunitario, y se ha demos-

trado que las lesiones en la amígdala media previenen la supresión de la secreción pulsátil en 
ratas ovariectomizadas. Es posible que la CRH cumpla un papel en el efecto inhibitorio en la 
secreción de LH producida por estrés por confinamiento.
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Estrés metabólico

Estrés inmunitario

Conclusiones
Los efectos inhibitorios dentro del eje HHS sobre la secreción pulsátil de LH han sido estudia-
dos y parecen contribuir sobre algunos de los efectos del estrés en el organismo (Figura 2). 
La naturaleza del estrés tiene un efecto evidente en dicha inhibición, y distintos tipos de estrés 
actúan sobre distintos mecanismos. La vía CRH/CRHR1 es un ejemplo, dado que se activa 
en el estrés psicosocial, pero no en situaciones de estrés inmunitario y metabólico. El papel 
específico de la CRH y los ligandos de CRHR2 en la supresión de la secreción de LH todavía 
es desconocido. Durante el estrés reactivo existe un circuito neuronal entre el tallo cerebral y el 
núcleo arcuato, que causa la supresión de la activación neuronal.

Existen numerosas moléculas con acción endocrina que contribuyen al efecto inhibitorio final, 
por lo que las futuras investigaciones deberían estar dirigidas a la integración de las acciones 
de dichas moléculas para conocer las vías de señalización sobre la reproducción.
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Figura 1. Esquemas de vías de señalización de los diversos tipos de estrés.
HHG, eje hipotálamo-hipófiso-gonadal; GnRH, hormona liberadora de gonadotrofina; LH, hormona luteinizante; CGRP, péptido relacionado con 
el gen de la calcitonina; CRHR2, receptores de la hormona liberadora de corticoides.
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Introducción
Existe gran cantidad de información con relación a los efectos de la dieta en ambos padres 
durante el período previo a la concepción. Uno de los intereses principales es la dieta medite-
rránea y de qué manera altera el período de desarrollo embrionario. Un estudio demostró que 
una dieta reducida en carbohidratos y rica en aceites vegetales se asoció con un 40% más de 
probabilidades de lograr un embarazo, entre otros efectos. Actualmente, se discuten los efectos 
de los ácidos grasos omega-3 y la vitamina D sobre el desarrollo embrionario, aunque la infor-
mación sugiere que la exposición a la dieta mediterránea afectaría los gametos.
El presente estudio evaluó en hombres y mujeres, de manera prospectiva, aleatorizada y a 
doble ciego, los efectos de una bebida rica en omega-3 y vitamina D, asociada con aceite de 
oliva, durante 6 semanas.

Materiales y métodos
Los criterios de inclusión al estudio fueron mujeres entre 18 y 41 años, un índice de masa corpo-
ral (IMC) de 18 a 32 kg/m2 y el uso de esperma de la pareja. Los criterios de exclusión abarcaron 
más de 2 ciclos de fertilización in vitro (FIV) fallidos, una reserva ovárica reducida según los 
niveles de la hormona antimulleriana < de 2 pmol/l, cualquier contraindicación clínica para la 
realización de fertilización in vitro o una intervención dietaria específica, entre otras.

El grupo en estudio recibió aceite de oliva de cocina, un untable basado en este 
aceite y un suplemento líquido enriquecido con ácido eicosapentaenoico 

(EPA, 800 mg), ácido docosahexaenoico (DHA, 1200 mg) y vitamina D 
(10 µg), en tanto que el grupo control recibió semillas y aceite de gi-

rasol, un untable basado en este aceite y un suplemento líquido sin 
EPA, DHA ni vitamina D. La intervención se mantuvo durante al me-
nos 6 semanas antes del ciclo de FIV.
Uno de los parámetros predictores de la viabilidad embrionaria es 
la duración del segundo ciclo celular (2CC). El objetivo principal de 
este estudio fue evaluar la diferencia en el puntaje medio del 2CC en 
embriones generados por fertilización in vitro en parejas expuestas a 

la intervención dietaria frente a parejas que recibieron la dieta control.
En la evaluación inicial, para evaluar otros factores que determinan 

el desarrollo embrionario, los participantes completaron un cuestionario 
acerca de sus características, estilo de vida, actividad física, consumo de 

alcohol, entre otras.
También, se midió el IMC, se realizó un cuestionario para evaluar la dieta y se efectuaron exá-
menes de sangre en laboratorio para determinar la vitamina D y los ácidos grasos mediante el 
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un Efecto Beneficioso en el Desarrollo 
Embrionario
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estudio de los glóbulos rojos. Luego de la toma de los datos, las parejas fueron aleatorizadas 
y se les proveyeron suministros para 6 semanas de tratamiento. Se mantuvo una comunicación 
semanal por teléfono o email con el equipo de estudio.
Las mujeres que participaron fueron sometidas a estimulación ovárica, según los protocolos 
vigentes de FIV. y uso de gonadotropinas. Los embriones fueron incubados y, durante la incu-
bación, se tomaron 7 imágenes en plano focal cada 10 minutos para analizar luego marcadores 
morfológicos y morfocinéticos.
El objetivo principal del estudio fue evaluar una serie de parámetros morfocinéticos validados 
para el desarrollo de un embrión sano, entre ellos, el tiempo de finalización del 2CC, en tanto 
que los objetivos secundarios fueron la medición del EPA, el DHA y la vitamina D en sangre, y 
el tiempo hasta la finalización del tercer y el cuarto ciclo celular, entre otros.
 
Resultados
Se incluyeron 111 parejas desde febrero de 2014 hasta noviembre de 2015; de estas, 102 com-
pletaron el estudio y tuvieron al menos un embrión analizado.
Mas del 90% de los participantes del estudio fue de etnia blanca, europeos, con una media de 
edad de 33.4 ± 4.2 años, en el caso de las mujeres, y de 36.0 ± 5.5 años, en los hombres. No 
hubo diferencias significativas en el IMC, el puntaje del cuestionario de la dieta, la cantidad de 
consumo de alcohol y cafeína o la cantidad de horas de ejercicio por semana.
Al comienzo del estudio, el 23% de las mujeres y el 55% de los hombres informaron que no con-
sumían suplementos, en tanto que el 47% y 29%, respectivamente, recibían algún suplemento 
multivitamínico, y el 6% y 11%, en ese orden, tomaban suplementos con omega-3, aunque 
todos en dosis bajas (menores de 200 mg de EPA y de DHA).
El 62% de las mujeres y el 50% de los hombres comunicaron una adherencia total a la interven-
ción asignada; no se verificaron diferencias estadísticas entre los grupos control y de estudio. 
La toma del suplemento líquido tuvo un cumplimiento del 100% en las mujeres y del 99.3% en 
los hombres.
No hubo diferencias significativas en los niveles de ácidos grasos, medidos en los glóbulos ro-
jos entre los grupos control y de estudio, previo a la intervención. En las mujeres y los hombres 
asignados a la intervención del estudio se observó el aumento de los niveles de ácidos grasos: 
del 2.30% en las primeras y 2.51% en los segundos, en el caso del EPA, y de 2.80% y 2.42%, res-
pectivamente, con el DHA. Por el contrario, no hubo aumentos significativos en el grupo control.
En cuanto a la vitamina D, al inicio del estudio, el 7% de los hombres y 4% de las mujeres tenían 
una concentración total menor de 25 nmol/l, lo que indicó deficiencia, mientras que un 20% de 
los hombres y el 19% de las mujeres presentaron valores que limitaban con la deficiencia (25 a 
50 nmol/l). En el período de inclusión al estudio, las concentraciones de esta vitamina se vieron 
afectadas, con valores mayores en los participantes incluidos durante el verano frente a los in-
cluidos en el invierno. Al final del estudio, los hombres y las mujeres en el grupo de intervención 
presentaron concentraciones mayores de vitamina D sérica que el grupo control.
En el análisis del desarrollo embrionario no hubo diferencias significativas entre el grupo de 
estudio y el grupo control en relación con el número de ovocitos obtenidos o la cantidad de 
embriones fertilizados sanos. En total, se analizaron 750 embriones (356 del grupo estudio y 
394 del grupo control); 742 se dividieron a un estadio bicelular; 719, a uno tetracelular y 610, a 
uno octocelular. Además, 487 embriones formaron un blastocisto.
En el grupo de estudio, frente al grupo control, hubo diferencias estadísticamente significativas en 
los tiempos del cuarto ciclo celular (CC4) y la sincronicidad del tercer ciclo celular (S3) y un incre-
mento en los Known Implantation Data Scores (KIDScore) al tercer día. No se hallaron diferencias 
en el tiempo requerido hasta formar una mórula, iniciar la basculación, la formación de blastocis-
tos ni su expansión. Además, no hubo diferencias en el número de blastocistos formados ni en el 
promedio de la cantidad de blastocistos en condición de criopreservación entre ambos grupos. 
Según los investigadores, el estudio no fue lo suficientemente sólido para observar la frecuen-
cia de embarazo; así, no se detectaron diferencias entre ambos grupos tanto en el primer ciclo 
después del estudio como en cada embrión transferido (frescos o congelados) a la fecha (169 
embriones, con una frecuencia de embarazo de 41/78 en el grupo de estudio y de 55/91 en 
el grupo control). Tampoco hubo diferencias en la frecuencia de nacidos vivos (42% en el 
grupo de estudio y 33% en el grupo control, luego del primer ciclo). Los nacidos vivos por 
embrión transferido fueron de 27/78 en el grupo de estudio y de 28/91 en el grupo control. 
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Discusión
Los investigadores señalan que este fue el primer estudio aleatorizado y controlado que empleó 
la FIV. como modelo para estudiar los efectos de una intervención dietaria preconcepcional en 
los marcadores previos a la implantación y el desarrollo embrionario. La intervención no demos-
tró un efecto significativo en 2CC, en tanto que en otros marcadores morfocinéticos indicó una 

influencia potencialmente positiva en el grupo de estudio, ya que se acortó el 
CC4 y la S3, lo que reflejó un efecto de amplificación por acumulación en el 

tiempo. La diferencia en los KIDScore al tercer día se observó en el grupo 
de estudio, lo que demostró una mejoría general en los marcadores 

morfocinéticos de calidad embrionaria. Sin embargo, no se hallaron 
diferencias en el tiempo hasta la formación de blastocistos, lo que 
sugirió que los blastocistos con un CC4 más lento tienen menor can-
tidad de células en el trofodermo.
Un CC4 más corto parece tener un efecto predictivo positivo en el 
desarrollo del estadio del blastocisto y el embarazo. Además, se ha 
demostrado una relación entre una S3 acortada y la posibilidad de 

que el embrión se desarrolle a blastocisto; por esto se ha postulado 
que una dieta rica en ácidos grasos omega-3, vitamina D y aceite de 

oliva puede incrementar la frecuencia de embarazo en parejas que reci-
ben asistencia reproductiva.

Se ha mencionado que los niveles de vitamina D pueden afectar la receptividad en-
dometrial y se demostró su efecto beneficioso en parejas que presentaron depleción de estos 
niveles antes del inicio del estudio. En este caso, menos del 5% de los participantes presentó 
niveles tan bajos, por lo que es posible que no se haya logrado valorar totalmente el efecto de 
la vitamina D.
Dada la configuración del estudio, no se pudo individualizar el efecto de cada componente, 
por lo que los investigadores consideran que deban realizarse más trabajos que permitan eva-
luarlos de manera independiente. Otra limitación del estudio fue la duración de la intervención, 
restringida a 6 semanas, lo que pudo haber limitado el efecto sobre el desarrollo embrionario.

Conclusión
Los autores concluyen que el estado nutricional durante el período previo a la concepción 
podría afectar el desarrollo embrionario. Aunque la intervención dietaria no alteró la frecuencia 
de 2CC, sí aumentaron las concentraciones de ácidos grasos omega-3 y de vitamina D, lo que 
habría impactado en el desarrollo embrionario en la frecuencia de CC4 y S3.
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