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Diferentes de Gonadotrofinas en Terapias
de Reproduccion Asistida

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo The

E I’irﬂll-. E Development and Evolution of Gonadotropins in Assisted Reproduction Technology
.: de Lunenfeld B, Ezcurra D, D’Hooghe T
% - integ_ra!ntes de Bar-llan University, Ramat-Gan, Israel; Yale University, New Haven, EE.UU., y otros centros
participantes
E 5 En articulo original, compuesto por 9 paginas, fue editado por Fertility and Sterility 110(2):255-263, 2018

Gonadotrofina corionica humana

La gonadotrofina coriénica humana (hCG) fue descubierta en 1927, al demostrarse su presen-
cia enla sangre y la orina de las embarazadas. Esta sustancia, con accion estimulante gonadal
de origen supuestamente hipofisario, fue empleada, con posterioridad, para comprobar el
embarazo. No obstante, luego se descubrié que era secretada por la placenta, y recibi6 la
denominacion utilizada en la actualidad. A partir de 1940 se conté con preparados de hCG uri-
naria purificada, extraida de la orina de embarazadas. Esta hormona es usada en tratamientos
de fertilizacion asistida, durante la ultima etapa de maduracion folicular y ovulacion, asi como
durante la fase lutea. También se utiliza en hombres con hipogonadismo, debido a que estimula
la sintesis de testosterona en las células de Leydig.

Extractos de gonadotrofina de origen animal

En pacientes con infertilidad, con insuficiencia de gonadotrofinas, es de utilidad el empleo de
extractos de dichas hormonas de origen animal. Estos compuestos resultaron utiles para ele-
var los niveles de estrogrenos , pero esto llevaba a la aparicion de ovarios agrandados y con
multiples quistes. A partir de 1941 se contd con el protocolo de dos pasos, que incluyo el uso
de gonadotrofinas de origen animal para lograr la estimulacién ovarica. La induccion de la ovu-
lacion mediante el tratamiento con hCG permitié lograr el crecimiento y el desarrollo folicular.
No obstante, la respuesta observada tuvo una duracion breve, con declinacion paulatina hasta
desaparecer, posiblemente debido a la produccion de anticuerpos contra los compuestos de
origen animal, los cuales fueron identificados posteriormente.

Gonadotrofina hipofisaria humana

El uso de gonadotrofinas extraidas a partir de hipdfisis cadavéricas humanas tuvo un resul-
tado positivo en términos de estimulacion folicular e induccién de la ovulacion. Luego, se
demostro la estimulacion ovarica y la induccion de la ovulacion con gonadotrofina hipofisaria
humana (HPA, por sus sigla en inglés) en pacientes que habian requerido la extraccion de la
hipdfisis. Esto suscitd el uso de preparados de HPA para lograr la induccion de la ovulacion.
No obstante, el origen cadavérico de esta hormona limitdé su disponibilidad ante la demanda
de la practica clinica. Ademas, la aparicion de casos de enfermedad de Creutzfeldt-dakob
vinculada con la administracion de dichos preparados hormonales culmind en el retiro de la
hormona del mercado.

Gonadotrofina menopausica humana

A partir de 1954 comenz¢ a investigarse el uso de LH y FSH urinarias provenientes de mujeres
posmenopausicas, quienes poseen niveles elevados de estas hormonas. El almacenamiento
de dichas hormonas requiere, en primer lugar, de un proceso de liofilizacién, destinado a evi-
tar la oxidacion. Segun lo hallado en animales de experimentacion hipofisectomizados, la



inyeccion de gonadotrofinas menopausicas humanas (hMG, por su sigla en inglés) genera un
incremento del tamafio uterino y ovarico. El uso terapéutico de hMG surgié a partir de 1957 y
progreso a partir del perfeccionamiento de la purificacion de las hormonas. Asi, se logré estan-
darizar la proporcion de LH y FSH, aunque los productos disponibles en una primera
instancia contenian proteinas urinarias no deseadas. Ademas, su fabricacion se
veia restringida por la necesidad de contar con una cantidad considerable de
material para obtener el producto final. Otras limitaciones observadas al inicio
del proceso de fabricacion de las hMG incluyeron la ausencia de unidades
internacionales definidas.
En 1959 se contd con un preparado de referencia internacional, compuesto
por 40 Ul de FSH y 40 Ul de LH, que se transformé en un estandar para la
cuantificacion del nivel de hMG. De este modo, fue posible determinar el
contenido hormonal de las formulaciones y definir el esquema de dosifica-
cion de un modo maés fiable y preciso. Esto derivd en el inicio de diferentes
estudios clinicos y en la aceptacion de los preparados de hMG por parte de la
comunidad cientifica y las agencias de regulacion. No obstante, la pureza de las
formulaciones aun no era ¢ptima.

En 1960, pudo demostrarse que el uso de hMG en mujeres con anovulacioén, hipopituitarismo,
hipogonadismo o amenorrea primaria resulta en un efecto terapéutico satisfactorio sobre el epi-
telio vaginal y el endometrio. Ademas, el tratamiento se asocio con la induccién de la secrecion
de esteroides. Luego, se informaron resultados exitosos ante la estimulacion de la ovulacion y la
obtencion de embarazo mediante la administracion de hMG en un esquema variable y planifica-
do de concentraciones durante las fases folicular y lutea y el embarazo. Esto suscito el registro

y la generalizacion del uso de formulaciones similares en diferentes paises.
Hacia 1973, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elaboré recomendaciones sobre el
diagnostico y tratamiento de las parejas infértiles. Estas recomendaciones incluian el uso de
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Figura 1. Patron hormonal durante la fase folicular, la ovulacién, la fase lutea y el embarazo luego de la estimulacion
con gonadotrofina menopausica humana (HMG) en una paciente con amenorrea primaria, hipopituitarismo e hipogo-
nadismo que logré un primer embarazo mediante la estimulacion ovarica con HMG.

HCG, gonadotrofina coridnica humana; HMG, gonadotrofina menopausica humana



150 a 225 o de 75 a 150 Ul de hMG en caso de hipogonadotrofismo y anovulacion, respec-
tivamente. Con posterioridad, se definieron protocolos de tratamiento con hMG y hCG para
la estimulacion ovarica y la reproduccion asistida. Luego, la revision de los protocolos suscitd
su modificacion.

La estimulacion monofolicular fue reemplazada por una estimulacion multifolicular. No obstante,
estos protocolos no resultaron exitosos y fueron reemplazados por el uso de agonistas de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) que reducian la actividad hipofisaria durante la
estimulacion ovarica con hMG. En 2004 se aprobé el uso de hMG altamente purificada, ex-
traida de la orina de mujeres menopadusicas. Sin embargo, el aumento de la pureza se tradujo
en una disminucion de la actividad de la LH, con la consiguiente necesidad de agregar hCG
para recuperar la relacion entre la LH y la FSH. No obstante, la LH y la hCG difieren en términos
moleculares, funcionales y clinicos. Por ejemplo, el efecto de la hCG sobre las células de la
granulosa es diferente frente al efecto de la LH.

Purificacion de la FSH

La necesidad de individualizar la dosis de LH y FSH segun las necesidades de cada paciente
generd la purificacion de la FSH a partir de la hMG mediante métodos diversos. No obstante,
dichos métodos no pudieron emplearse a gran escala. Solo la creacién de técnicas inmuno-
l6gicas que permitieron crear anticuerpos especificos permitio purificar las hormonas en una
escala superior.

En un principio, se generaron anticuerpos policlonales anti-hCG, que luego fueron reemplaza-
dos por los anticuerpos monoclonales. En este caso, la hMG era pasada por una columna de
anticuerpos monoclonales que se unian en forma selectiva a la FSH. Luego, la FSH era extraida
de la columna, con la obtencién de un producto purificado, con baja concentracion de protei-
nas no deseadas, y 9000 Ul de FSH por mg de proteina. Este avance permitié la obtencion de
formulaciones de FSH para ser aplicadas por via subcutanea, a diferencia de las formulacio-
nes preexistentes de aplicacion intramuscular. Posteriormente, se observd un aumento de la
preocupacion debido a la transmision potencial de enfermedades pridnicas a través de la orina
desde la cual se purificaban las hormonas. Esto suscitd el reemplazo de las gonadotrofinas
urinarias por gonadotrofinas recombinantes, debido a su pureza y seguridad.

Gonadotrofinas recombinantes

Como ya se menciond, la obtencién de la FSH recombinante humana

(hFSH-R) respondioé a la necesidad de contar con un compuesto mas

puro e independiente de la recoleccion de orina. Dada la importancia

de la glucosilacion para la funcion correcta de la FSH, las metodolo-

gias empleadas para la obtenciéon de la hormona deben incluir el uso

de lineas celulares provenientes de mamiferos y capaces de introdu-

cir dicha modificacion. Por este motivo, se utilizaron lineas celulares

provenientes de ovario de hamster chino. Para producir la hFSH-R, se

seleccionaron clones celulares de acuerdo con el patron de actividad,

produccion y glucosilacion. Las lineas celulares estables, que expresan el

producto en forma abundante, fueron escogidas con el fin de lograr un resul-

tado de alta eficacia. Dado que el perfil de glucosilacion de la FSH es variable

de acuerdo con la etapa del ciclo menstrual, se escogio un patron de glucosilacion intermedio
asociado con un nivel elevado de bioactividad.

La hFSH-R tiene un nivel elevado de pureza y un patrén homogéneo de glucosilaciéon, en com-
paracion con los preparados obtenidos a partir de muestras de orina o de tejido hipofisario. El
proceso de fabricacion resulta en la obtencion de un producto homogéneo vy sistematizado,
tanto en términos de glucosilacion como de isoforma. La pureza de la hFSH-Rpermite, ademas,
definir la bioactividad de la hormona mediante analisis fisicoquimicos. Otra ventaja asociada
con la pureza de la formulacion es la disminucion de la posibilidad de oxidacion y la produccion
de formulaciones liquidas para introducir en dispositivos de aplicacion de tipo “lapicera”.

La medicion de la bioactividad del producto requiere la aplicacion de un factor de conversion
entre las unidades internacionales de actividad bioldgica y los microgramos del farmaco. En es-
te sentido, resulta Util la aplicacion del método de Steelman-Pohley, mediante el cual se define
la bioactividad de la FSH al comparar el peso ovarico de ratas inmaduras frente al peso ovarico



O Niveles de hormonas ovaricas o hipofisarias durante el ciclo menstrual
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Figura 2. Esquemas que muestran: A) los niveles de hormonas ovaricas o hipofisarias durante el ciclo menstrual; B) la
secrecion de la isoforma de hormona foliculoestimulante (FSH) durante el ciclo menstrual.

de ratas tratadas con la formulacion durante tres dias. Los resultados obtenidos permiten la
construccion de curvas de tipo dosis-respuesta y la estimacion de la potencia bioldgica de la
formulacioén. La aplicacion de la metodologia mencionada permitié definir que la hFSH-R posee
una bioactividad de 13.745 Ul/mg de proteina. Esta bioactividad se corresponde con un factor
de conversion de 75 Ul cada 5.5 pg de FSG.

La folitropina alfa fue la primera hFSH-R disponible para su empleo en la préctica clinica. El
farmaco fue producido en 1988, en tanto que la comercializacién en la Unién Europea tuvo
lugar a partir de 1995. La folitropina beta, una formulacién producida por otro laboratorio,
fue comercializada a partir de 1996. Si bien las folitropina alfa y beta son similares, existen
diferencias bioquimicas vinculadas con su produccion. En cuanto a la folitropina alfa, su
produccion tiene lugar mediante el uso de dos plasmidos diferentes que permiten obtener la
linea celular productora de FSH. Uno de los plasmidos tiene la funcién de producir la subunidad
alfa, en tanto que el plasmido restante produce la subunidad beta. El proceso de purificacion
también difiere entre ambas folitropinas. La produccion de folitropina beta, en cambio, tiene
lugar mediante el uso de un solo plasmido que codifica para ambas subunidades, alfa y beta.



El proceso de purificacion difiere entre las folitropinas alfa y beta. Esta Ultima es purificada
mediante un proceso de cromatograffa con intercambio iénico, cromatografia hidréfoba y cro-
matografia de exclusion por tamafio. En cambio, la purificacion de la folitropina alfa se lleva a
cabo mediante dichos procesos y, ademas, incluye un proceso de inmunoafinidad. Las formu-
laciones recombinantes resultaron eficaces para la realizacion de tratamientos de reproduccion
asistida, con resultados similares o superiores frente a lo observado ante el empleo

de formulaciones obtenidas a partir de muestras de orina.

La obtencion exitosa de hFSH-R suscité la produccion de LH humana re-

combinante (hLH-R) y hCG recombinante (hCG-R). Esto permitié lograr

embarazos exitosos en mujeres con hipopituitarismo e hipogonadotrofismo

tratadas con hFSH-R y hLH-R para estimular el crecimiento folicular, y con

hCG-R para inducir la ovulaciéon. De acuerdo con estimaciones iniciadas

en 2016, el uso de unidades de gonadotrofinas es creciente y continuara

con esa misma tendencia.

En la actualidad se dispone de formulaciones de hFSH-R bioequivalentes,

que recibieron autorizacion para ser comercializadas en paises del continente

europeo. Estas formulaciones no constituyen copias exactas de los productos

originales. Tampoco son consideradas versiones genéricas. Estas diferencias se

deben a que el proceso de fabricacion de los farmacos varia entre los laboratorios, con

lo cual también es variable el producto final obtenido. Debe considerarse que las caracteristi-
cas bioguimicas de cada compuesto, en términos de potencia, pureza, perfil de glucosilacion,
composicion e isoforma, pueden provocar diferencias en el perfil de actividad bioldgica. Segun
los resultados obtenidos en estudios de fase lll, las formulaciones méas nuevas se asociaron con
indices de embarazo inferiores por ciclo, en comparacion con la formulacion original. Estos ha-
llazgos indican la importancia de contar con estudios adicionales al respecto.

A partir de 2016, existe autorizacion para la comercializacion en el mercado una nueva formu-
lacion de FSH recombinante denominada folitropina delta. Esta fue producida a partir de lineas
celulares derivadas de la retina humana. Si bien se observan caracteristicas similares entre esta
folitropina y los productos disponibles con anterioridad en el mercado, la estructura es diferente.
Concretamente, la folitropina delta presenta un nivel de glucosilacion superior, en comparacion
con la folitropina alfa. A su vez, las diferencias del nivel de glucosilaciéon provocan diferencias
del perfil farmacoldgico, apreciadas en términos cinéticos y dinamicos. El resultado es la ob-
tencion de un producto asociado con un nivel superior de exposicion para la paciente, lo cual
coincide con un nivel inferior de depuracion del organismo.

La comparacion del nivel de bioactividad de la folitropina delta frente al nivel de bioactividad de
la folitropina de referencia, mediante los métodos estandarizados empleados con anterioridad,
no brinda una prediccion fiable de la actividad farmacodinamica proporcional del compuesto
mas nuevo en la practica clinica. En consecuencia, la dosis de folitropina delta debe definirse
en términos de masa y no de bioactividad. Ademas, la estimacion de la dosis inicial deberia
tener lugar de acuerdo con el nivel de hormona antimdilleriana y el peso corporal que presenta
la paciente. Es importante destacar que, a diferencia de otras formulaciones, la administracion
de folitropina delta no admite modificaciones de la dosis una vez iniciado el tratamiento.

Conclusion

Las hormonas producidas con el fin de ser empleadas en tratamientos de fertilizacion asistida
deben contar con niveles aceptables de pureza, seguridad y eficacia. El uso de gonadotrofinas
para la induccién de la ovulacion y los tratamientos de fertilizacion asistida permitio, segun las
estimaciones disponibles, el nacimiento de mas de 15 millones de nifios. En la actualidad, se
cuenta con productos administrados por via inyectable subcutanea, mediante dispositivos de
tipo lapicera. Esto, a diferencia de los productos empleados por via intramuscular, elimina la ne-
cesidad de reconstituir la formulacioén para su aplicacion y aumenta la facilidad de uso para las
pacientes. Gracias a los avances mencionados, en la actualidad los tratamientos de fertilizacion
asistida pueden individualizarse de acuerdo con las caracteristicas y las necesidades de cada
paciente. Los compuestos administrados son las gonadotrofinas puras hFSH, hLH y hCG-R,
cuya utilizacion permite maximizar la seguridad y la eficacia del esquema terapéutico, tanto al
inicio de la estimulacion ovarica como durante esta.
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Introduccion

En la actualidad, se observa una cantidad considerable de mujeres mayores de 35 afos que
requieren tratamientos mediante técnicas de reproduccion asistida. Los resultados de dichos
tratamientos pueden verse afectados por la edad materna, ya que los indices de éxito disminu-
yen a medida que aumenta aquella.

A partir de 2007, se cuenta con una formulacién compuesta por hormona foliculoestimulan-
te (FSH) recombinante humana (hFSH-R) y hormona luteinizante (LH) recombinante humana
(hLH-R) en una proporcion 2:1. Este farmaco es utilizado para la estimulacion de la maduracion
folicular en mujeres con un déficit grave de FSH y LH, es decir, hipogonadismo hipogonadotro-
fico. Existen controversias acerca del papel de la LH en protocolos de reproduccion asistida. No
obstante, se sugiere que el agregado de LHrh a la FSHrh puede resultar beneficioso en mujeres
de 35 anos 0 mayores que requieren estimulacion ovarica para la aplicacion de técnicas de
reproduccion asistida. Clasicamente, la LH se administra al sexto dia de tratamiento con FSH,
debido a que el papel de la LH tiene lugar durante las Ultimas etapas de la maduracion folicular.
En un metandlisis reciente se hallaron indices significativamente superiores de implantacion y
embarazo clinico en mujeres tratadas con hFSH-R y hLH-R, en comparacién con las que reci-
bieron hFSH-R en forma exclusiva.

El estudio Pergoveris in Stratified Treatment for ART (PERSIST) fue realizado con el objetivo de
obtener informacioén sobre el perfil de estimulacion ovérica obtenido ante la administracion de
una formulacién compuesta por hFSH-R y hLH-R, en una proporcion 2:1. El tratamiento fue ini-
ciado el dia 1 0 6 de estimulacién ovarica en pacientes de 36 a 40 afios que requerian técnicas
de reproduccion asistida (TRA).

Pacientes y métodos

El estudio PERSIST fue prospectivo, de fase lllb, aleatorizado, abierto y multinacional. Partici-
paron mujeres de 36 a 40 afios que requerian estimulacion ovarica para la aplicacion de TRA
y recibieron hFSH-R y hLH-R. Las pacientes fueron atendidas en diferentes centros ubicados
en Europa. Solo se incluyeron pacientes con un indice de masa corporal menor de 30 kg/m?,
un nivel sérico inicial de FSH < 12 Ul/l en la fase folicular temprana, una cavidad uterina normal,
presencia de ambos ovarios, ciclos menstruales regulares y espontaneos, y al menos 30 dias
de reposo farmacolégico en caso de haber recibido algun tratamiento previo con clomifeno o
gonadotrofinas.

En primer lugar, las pacientes recibieron un protocolo largo con un agonista de la hormona
liberadora de gonadotrofinas durante los dias 21 a 22 del ciclo. Luego de confirmar el efecto
inhibitorio del tratamiento mediante ecografia, mediciéon de los niveles de estradiol, 0 ambos,
las pacientes fueron distribuidas para recibir hNFSH-R y hLH-R desde el dia 1 de estimulacion,
o0 hFSH-R durante los dias 1 a 5, seguida por la combinacién de hFSH-R y hLH-R a partir del
dia 6 de estimulacion. Las dosis diarias iniciales totales de gonadotrofinas fueron de 300 UlI.
Solo se permitié la modificacion de las dosis a partir del dia 6 de tratamiento. La maduracion
folicular fue evaluada mediante ecografia, medicién de niveles de estradiol, 0 ambos. Una vez



Tabla 1. Caracteristicas de la estimulacién ovarica en pacientes tratadas con FSH recombinante humana (hFSH-R)
mas LH recombinante humana (hLH-R) (2:1) desde el dia 1 de la estimulacién (grupo A) o hFSH-R desde los dias 1 a
5y hFSH-R mas hLH-R (2:1) desde el dia 6 (grupo B) (criterios de valoraciéon secundarios; poblacién de seguridad).

Evaluacion final, media (* DE)

Dosis total de hFSH-R (Ul) 3321.1 (+ 850.2) 3292.4 (+ 851.5)
Dosis diaria de hFSH-R (Ul) 310.5 (£ 40.8) 307.4 (+43.5)
Duracion de la estimulacion ovarica (dias) 10.6 (£ 1.7) 10.6 (+ 1.6)

observado al menos un foliculo de 18 mm o mas y dos foliculos de 16 mm o mas, se inicio el
tratamiento con gonadotrofina coriénica humana recombinante (hCG-R). Este ultimo tuvo lugar
mediante la aplicacion de una dosis Unica de hCG-R de 250 pg, destinada a inducir la madura-
cion final del ovocito. La recuperacion de évulos tuvo lugar luego de 34 a 38 horas de inyectar la
hCG-R. La fertilizacion in vitro y la transferencia de embriones se efectuaron luego de 2 a 5 dias
de recuperacion de los ovocitos.El criterio de valoracion principal fue la cantidad de ovocitos
recuperados por paciente luego de la estimulacion ovérica. En forma secundaria, se evaluaron
las dosis medias totales y diarias de hFSH-R, la duracion de la estimulacion ovarica, los niveles
de progesterona antes de administrar la hCGR, el indice de implantacion y la obtencién de un
embarazo en términos bioguimicos y clinicos. La seguridad del tratamiento fue evaluada de
acuerdo con la apariciéon del sindrome de hiperestimulacion ovarica y la aparicion de eventos
adversos, en general, y de eventos adversos graves, en particular.

Resultados

El estudio se llevd a cabo en 27 centros de atencion ubicados en 11 paises, en un total de
202 mujeres, 103 y 99 de las cuales integraron los grupos A y B, respectivamente. El grupo A
recibié tratamiento con hFSH-R y hLH-R desde el dia 1, en tanto que el grupo B recibié hFSH-R
los dias 1 a 5, para luego recibir la combinacion de hFSH-R y hLH-R a partir del dia 6. No se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos al evaluar las caracteristicas demo-
graficas y clinicas. La recuperacion de ovocitos tuvo lugar en 101 y 98 pacientes de los grupos
Ay B, en ese orden, en tanto que la transferencia de embriones tuvo lugar en 93 y 90 mujeres,
respectivamente. La transferencia de blastocistos tuvo una frecuencia similar en ambos grupos.
La mayoria de las pacientes recibieron progesterona por via vaginal durante la fase Iutea.

La cantidad de ovocitos recuperados por paciente fue de 9.7 £+ 6.9 en el grupo Ay de 10.9 + 6.5
en el grupo B. La diferencia entre ambos grupos fue de -1.28 ovocitos (intervalo de confianza
[IC] del 95%: -3.15 a 0.59), con lo cual no se demostré la equivalencia. La duraciéon media de la
estimulacion ovarica fue de 10.6 dias para ambos grupos. Los niveles medios de progesterona
fueron de 3.2 nmol/l en el grupo Ay de 4 nmol/l en el grupo B. Los indices de implantacion y
embarazo clinico por ciclo iniciado y por embrion transferido observados en el grupo A fueron
24.7%, 31.6% y 34.4%, respectivamente; para el grupo B, los valores hallados fueron 13.3%,
17.2% y 18.9%, en el mismo orden (p < 0.05). La frecuencia de embarazos clinicos por ciclo
iniciado fue de 39.8% para el grupo Ay de 23.2% para el grupo B (p = 0.012). Los abortos es-
pontaneos preclinicos tuvieron lugar en 9 integrantes del grupo A y 6 integrantes del grupo B.
El 31.1% y 32.3% de las integrantes de los grupos Ay B presentaron eventos adversos, respec-
tivamente. No se registraron eventos adversos graves en el grupo A, en tanto que dos pacientes
del grupo B tuvieron hiperestimulacién ovarica grave, controlada mediante tratamiento farma-
cologico. La hiperestimulacion ovarica leve o moderada también se observo en 4 pacientes
incluidas en el grupo A y en 5 mujeres incluidas en el grupo B. Dichos casos fueron resueltos
en forma satisfactoria mediante tratamiento farmacolégico.

Discusion
Los resultados obtenidos en el presente estudio indicaron una diferencia entre los tratamientos,
a favor de la combinacion de hFSH-R y hLH-R desde el primer dia de estimulacion, en términos

de indice de embarazos por ciclo iniciado y embrién transferido, en comparacién con el inicio
diferido del tratamiento combinado. Los autores sugieren que la administracion de hLH-R desde



Tabla 2. Resultados del tratamiento para las pacientes tratadas con hormona foliculoestimulante recombinante huma-
na (hFSH-R) mas hormona luteinizante recombinante humana (hLH-R) (2:1) desde el dia 1 de estimulacion (grupo A) o
con hFSH-R los dias 1 a 5y luego hFSH-R mas hLH-R (2:1) desde el dia 6 (grupo B) (criterios de valoracion secunda-
rios; poblacion con intencion de tratar modificada a menos que se especifique lo contrario).

Evaluacion final

Ciclos de estimulacién ovarica cancelados, %(n)?

Respuesta inadecuada 1.0 (1) 1.0 (1)
Respuesta excesiva 1.0 (1) 0
Numero de ovocitos recuperados por paciente, media (+ DE) 9.7 (£ 6.9) 10.6 (+ 6.5)

Numero de embriones por paciente, media (+ DE)

Transferidos 1.9 (£ 0.6) 1.9 (£ 0.6)

Criopreservados 4.4 (x4.2) 4.8 (+3.0)
indice de implantacion, media % (+ DE)b 24.7 (£ 36.1) 13.3 (£ 29.1)
Embarazo clinico por ciclo iniciado, % (n)b 31.26 (32) 17.2 (17)
Embarazo clinico por transferencia de embriones, % (n)b'C 34.4 (32) 18.9 (17)

a Antes de la administracién de HCG, calculado como proporcion de la poblacion de seguridad (grupo A, n = 103; grupo B, n = 99).
b p < 0.05 para comparaciones entre los grupos.
€ Calculado como proporcién del nimero total de pacientes sometidas a transferencia de embriones (grupo A, n = 93; grupo B, n = 90).

el dia 1 aumenta la calidad de los ovocitos, la receptividad uterina, 0 ambos. De todos modos, es
necesario contar con estudios adicionales que permitan corroborar los resultados mencionados.
De acuerdo con la informacién publicada en otros estudios, los niveles elevados de LH pueden
generar atresia folicular y abortos espontaneos. Esto resulté en la creaciéon del concepto de
“ventana terapéutica” para la LH con el fin de favorecer la produccion de estradiol y la obtencion
de resultados positivos ante la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida. Los hallazgos
obtenidos en el presente estudio permiten sugerir que la administracion temprana de LH tiene
ventajas. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en términos de segu-
ridad del tratamiento. La proporcién de pacientes que presentaron eventos adversos no difirié
en forma significativa. Ademas, la incidencia del sindrome de hiperestimulacion ovérica fue baja
y los eventos adversos graves se observaron en tres pacientes.

En un metanalisis de la informacién obtenida en 45 estudios, se comparé el tratamiento con
hFSH-R sola o combinada con hLH-R en mujeres que requerfan hiperestimulacion ovérica en el
contexto de técnicas de reproduccion asistida. Los resultados indicaron un indice significativa-
mente superior de embarazos clinicos ante la administracion de LH, tanto en la poblacion general
de pacientes como en el subgrupo con respuesta inadecuada al tratamiento. En este Ultimo caso,
el aporte suplementario de LH se asocié con aumento significativo de la cantidad de ovocitos
recuperados.

La informacion disponible permite indicar que el aporte suplementario de LH tiene beneficios
potenciales en mujeres de 35 anos en adelante que requieren estimulacion ovarica, en el con-
texto de técnicas de reproduccion asistida. No obstante, este tratamiento aun es discutido, y no
existe consenso acerca del momento mas propicio para iniciar el tratamiento con LH durante la
estimulacion ovarica. Los tratamientos difirieron al evaluar la cantidad de ovocitos recuperados
por ciclo, en tanto que no fue posible obtener conclusiones definitivas acerca del indice de
implantaciéon y embarazo, ya que el estudio no habia sido disefiado para tal fin. Es necesario
contar con estudios adicionales que permitan evaluar las consecuencias de la administracion
temprana o tardia de hLH-R durante la estimulacion ovarica, en términos de calidad de los ovo-
citos y receptividad uterina.
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Introduccion

Las mujeres que tienen numerosos foliculos antrales que responden a la hormona foliculoesti-
mulante (FSH, por su sigla en inglés) tendrian mayores posibilidades de quedar embarazadas
mediante reproduccion asistida. El Follicular Outout RaTe (FORT) permitiria evaluar objetiva-
mente la respuesta del foliculo antral a la FSH exégena.

El objetivo de la presente investigacion fue analizar la relacion entre el FORT y la capacidad re-
productiva de los foliculos antrales, reflejada por el resultado de ovocitos y embriones obtenidos
en los ciclos de fertilizacion in vitro-transferencia de embriones (FIV-TE).

Métodos

El presente estudio analizé 322 pacientes, de entre 25 y 43 afios, que habian sido sometidas
a hiperestimulacion ovarica controlada (HOC) para FIV-TE. Los criterios de inclusion fueron:
ambos ovarios presentes, sin anormalidades morfolégicas, visualizados adecuadamente en las
ecografias transvaginales; ciclos menstruales regulares, de 25 a 35 dias de duraciéon; numero
total de foliculos antrales de entre 3 y 8 mm de didametro después de la desensibilizacion hipofi-
saria < 25; e indice de masa corporal (IMC) de entre 17 y 29 kg/m?. Las indicaciones de FIV-TE
comprendieron factores masculinos (40%), factores tubaricos (16%), endometriosis sin lesiones
ovaricas (11%) e idiopatica (25%), asi como por mas de una causa (8%).

Se utilizdé un agonista de la hormona liberada de gonadotrofina (GnRH, por su sigla en inglés)
durante tres semanas para desensibilizar la glandula hipdfisis. Posteriormente, se inicio la te-
rapia con FSH recombinante (FSH-R) hasta el dia en que fue administrada la gonadotrofina
coriénica humana (hCG). Después del sexto dia de terapia con FSH-R, las dosis diaria de FSH
fueron ajustadas de acuerdo con los niveles de estradiol (E,) o el numero de foliculos en cre-
cimiento. Mediante ecografias y analisis hormonales se determiné el momento apropiado para
administrar la hCG. Los ovocitos fueron recuperados 35 horas después de la administracion de
hCG vy las TE fueron realizadas dos dias después de la recuperacion de ovocitos. Se administrd
progesterona (P,) para respaldar la fase lUtea. La presencia del saco gestacional alrededor de
las 7 semanas de amenorrea fue usada para definir el embarazo clinico, mientras que el pre-
sente mas alla de las 12 semanas de amenorrea fue considerado embarazo en curso. La tasa
de implantacién embrionaria fue definida sobre la base del nimero total de sacos gestaciona-
les x 100/numero total de embriones transferidos. El recuento de foliculos antrales de entre 3y
8 mm de diametro (RFA) al inicio y el recuento de foliculos preovulatorios (RFP) de entre 16 y
22 mm de diametro el dia que fue administrada la hCG fueron utilizado para calcular el FORT
con la siguiente férmula: RFP x 100/RFA. Las participantes fueron clasificadas segun los valores
del FORT, la edad, el RFA y el RFP.
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Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres y datos de la HOC en embarazadas y no embarazadas.

Embarazo clinico
(n =151)

Edades (afios) 341+0.3 35.3+0.3 <0.004
IMC (kg/m?) 221+£0.2 21.8+0.2 0.330
Niveles séricos de FSH (mUl/ml)2 6.8+0.1 6.6+0.2 0.526
Niveles séricos de E, (pg/ml)® 33.6+1.8 36.7+1.9 0.230
RFA® 14.8+0.3 15.6+0.3 0.102
Dosis total de FSH-R (Ul) 3.225+38 3.187 £ 39 0.487
Duracién de la terapia con FSH-R (dias) 121 £041 12.0+01 0.490
RFP® 7.8+0.2 7.3+0.2 0.123
FORT (%) 54.4+13 47.2+1.2 <0.001
Niveles séricos de E, (pg/ml)° 2.382+78 2.386 + 80 0.967
N° de ovocitos recuperados 10.8+0.3 9.7+0.3 <0.05
N° de ovocitos en metafase Il 9.6+0.4 7.8+0.3 <0.001
Tasa de fertilizacion (%) 71.3+17 73.3+17 0.428
N° de embriones obtenidos 6.8+£0.3 59+0.2 <0.03
Embriones con morfologia superior (%) 37.3+23 255+21 <0.001
N° de embriones transferidos 1.93+0.03 1.91+0.04 0.549

2 Determinados al tercer dia del ciclo menstrual.
b RFA (3-8 mm) inicial (inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con FSH).
¢ RFP en el dia de aplicacion de gonadotrofina corionica humana.

HOC, hiperestimulacionovarica controlada; IMC, indice de masa corporal; FSH, hormona foliculoestimulante; FSH-R, FSH recombinante; E,, estradiol;
RFA, recuento de foliculos antrales; RFP, recuento de foliculos preovulatorios; FORT, Follicular Output RaTe.

Resultados

El promedio de edad de las mujeres fue 34.8 afios y el promedio del IMC de estas fue
22 kg/m?. En el dia 3 del ciclo, los niveles séricos de E, y FSH fueron 35.3 + 1.3 pg/ml y 6.7
+ 0.1 mUI/ml, respectivamente. Al inicio, el RFA fue 15.2 = 0.2 foliculos y los niveles séricos
de P,, E, y hormona luteinizante (LH) fueron 0.21 + 0.01 ng/ml, 30.1 = 0.1 pg/mly 1.7 = 0.1
mUl/ml, respectivamente. El dia de la administracion de la hCG, el RFP fue 7.5 + 0.2 foliculos
y los niveles séricos de P, y E, fueron 0.95 + 0.03 ng/mly 2384 = 56 pg/ml, respectivamente.
La HOC dur6 12 + 0.1 dias y requirio 3205 + 28 Ul de FSH-R. El promedio del FORT fue del
50.6%. En promedio, se recuperaron 10.2 + 0.3 ovocitos, se obtuvieron 6.3 + 0.3 embriones y
se transfirieron 1.92 + 0.02 embriones. En total, 301 pacientes fueron sometidas a TE. Las tasas
de embarazo clinico y embarazo en curso por las tasas de recuperacion, y las de implantacion
embrionaria fueron 46.9%, 37.3% y 32%, respectivamente. Después de la administracion de
FSH recombinante, se observé que en el grupo de RFA bajo, el 19%, 40% y 41% de las mujeres
pertenecieron a los grupos de FORT bajo, promedio y alto, respectivamente; en el grupo de RFA
promedio, el 35%, 36% y 29% de las mujeres eran de los grupos de FORT bajo, promedio y alto,
en orden respectivo, y en el grupo de RFA alto, el 41%, 39% y 20% de las mujeres pertenecieron
a los grupos de FORT bajo, promedio y alto, en el mismo orden. En los 3 grupos de FORT se
observaron similitudes en lo referido a la edad, el IMC, las indicaciones para FIV-TE, los niveles
séricos de FSHy E, en el dia 3 del ciclo, la dosis total de FSH-R usada para la HOC, la duracion
de la terapia con FSH recombinante y los niveles séricos de P, en el dia que fue administrada la



hCG. Por el contrario, los valores del RFA disminuyeron desde el grupo de FORT bajo hasta el
grupo de FORT alto (p < 0.001), acompariados por un incremento en los niveles séricos de E, y
los valores de RFP el dia que fue administrada la hCG (p < 0.001). EI FORT estuvo relacionada
con el RFA (r: -0.27; p < 0.001); con los niveles séricos de E, (r: 0.27; p < 0.001) y con el RFP
(r: 0.67; p < 0.001). En los grupos de RFA y de RFP se observaron similitudes en lo referido a
la edad, el IMC vy las indicaciones para la FIV-TE; por el contrario, el RFA y el RFP estuvieron
correlacionados negativamente con los niveles séricos de FSH y E, en el dia 3, pero de forma
positiva con los niveles séricos de E, y P, en el dia que fue administrada la hCG. El nimero de
ovocitos y embriones obtenidos aumenté progresivamente desde el grupo de FORT bajo hasta
el grupo de FORT alto (p < 0.001); no obstante, las tasas de fertilizacion se mantuvieron firmes.
En comparacién con los otros grupos, la cantidad de mujeres sometidas a TE fue mas baja en
el grupo de FORT bajo. Aun asi, las razones por las que no se logré la TE fueron similares entre
los 3 grupos de FORT. En el grupo de FORT bajo se observé menos cantidad de embriones de
morfologia superior que en el grupo de FORT alto. Los niveles del FORT se asociaron significa-
tivamente con el porcentaje de embriones de morfologia superior (r: 0.14; p < 0.02). El nimero
de embriones transferidos fue similar, se observé una reduccion significativa en las tasas de
embarazo clinico y en curso por ovocitos recuperados, asi como en las tasas de implantacion
embrionaria en el grupo de FORT bajo, en comparacion con los otros grupos de FORT. EI RFA
y el RFP se vincularon de manera positiva con el nimero de ovocitos y embriones obtenidos,
pero no con las tasas de fertilizacion o los embriones de morfologia superior. En lo referido a las
tasas de embarazo o la implantacion embrionaria, no se registraron diferencias entre los grupos
de RFA y RFP. La edad también se asocio con el resultado de la FIV-TE. ElI FORT fue signifi-
cativamente mas alto en las mujeres que lograron un embarazo clinico, en comparacion con
aquellas que no lo consiguieron (54.4 contra 47.2, respectivamente, p < 0.001), aunque ambos
grupos tuvieron similitudes en los valores del RFA (14.8 contra 15.6 foliculos antrales) y el RFP
(7.8 contra 7.3 foliculos preovulatorios). Excepto por la edad de la mujer, ningun otro parametro
clinico pre-FIV fue diferente entre las mujeres que lograron quedar embarazadas clinicamente y
aquellas que no lo hicieron. La relacion entre el FORT vy el resultado del embarazo fue indepen-
diente de la edad de la mujer, el RFA y el RFP.

Discusion

Existiria una relacion entre el FORT y el resultado de la FIV-TE. Independientemente de la edad,
el RFA y el RFP, las mujeres con mayor cantidad de foliculos antrales que responden a la FSH
tendrian mayores probabilidades de quedar embarazadas después de la FIV-TE. La respuesta
de los foliculos antrales a la FSH estarfa vinculada con la grado de disfuncién del foliculo/ovocito
y el FORT seria un marcador cualitativo del foliculo antral. En el presente estudio, los promedios
de los valores del FORT en la poblacion infértil fueron similares a los obtenidos en otras inves-
tigaciones. Serfa necesario reconsiderar los criterios para la cancelacion de la HOC, dado que
estos deberian basarse en la respuesta del foliculo a la FSH y no en el recuento absoluto de
foliculos. EI FORT no estarfa influenciado por los parametros usuales de envejecimiento ovarico.
Los foliculos antrales no perderian con el envejecimiento la capacidad de respuesta a la FSH, lo
que indicarfa un mecanismo compensatorio. La hormona anti-mulleriana (AMH), que inhibiria la
sensibilidad del foliculo antral a la FSH, no estaria correlacionada con el FORT. En mujeres ma-
yores, la mala respuesta ovarica a la HOC podria deberse a una deplecion folicular preexistente
y no a una pérdida de sensibilidad del foliculo a la FSH. Hay que destacar que el FORT tiene
algunas limitaciones, ya que requiere un determinado limite de tamafio de los foliculos para su
célculo, lo cual podria excluir foliculos mas pequefios que poseen algun grado de respuesta a
la FSH. Son necesarios estudios adicionales que aporten alternativas para calcular este nuevo
indice y ampliar su aplicacion clinica.

Conclusiones

La respuesta de los foliculos antrales a la FSH, cuantificable con el FORT, estaria relacionada
positivamente con el resultado de la FIV-TE en mujeres con ciclo normal, sin ovarios poliquis-
ticos. El FORT pareceria ser un marcador cualitativo de la funcién ovarica, ya que permitiria
evaluar la respuesta de los foliculos a la FSH exdgena.
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La Importancia de la Edad Biologica
de los Ovarios en la Reproduccion Asistida

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Biological
Versus Chronological Ovarian Age: Implications for Assisted Reproductive Technology

de Alviggi C, Humaindan P, Hillier S y colaboradores

integrantes de Universita degli Studi di Napoli “Federico I1”, Napoles, Italia; Skive Regional Hospital, Skive,
Dinamarca; University of Edinburgh, Edimburgo, Reino Unido

El articulo original, compuesto por 13 péaginas, fue editado por Reproductive Biology and Endocrinology 7(101):1-13,
Sep 2009

Introduccion

Entre los 30y los 35 afios se observa la reduccion lenta, pero sostenida, en la fertilidad, mientras
que, después de los 35 afios, este proceso se acelera. La edad cronolégica permite predecir
la respuesta de los ovarios a la hormona foliculoestimulante (FSH), pero la edad biolégica y la
cronoldgica no siempre coincide. Esta diferencia puede deberse a factores genéticos y a fac-
tores ambientales.

El objetivo de la presente revision fue comparar el efecto de la edad biolégica de los ovarios
frente a la edad cronolégica sobre los resultados de las técnicas de reproduccion asistida, asi
como considerar estrategias terapéuticas adecuadas para los casos de edad biolégica repro-
ductiva avanzada.

Resultados y conclusion

Cerca de 1 a 2 millones de ovocitos que contienen los ovarios al nacer quedan reducidos a

una cantidad pequefia al inicio de la pubertad, principalmente por apoptosis. A medida que

disminuye el nimero de ovocitos presentes en los ovarios, el niumero absoluto de foliculos en

desarrollo se reduce progresivamente con la edad. El comienzo del crecimiento folicular parece

independiente de las gonadotrofinas, pero todos los foliculos primarios que se desarrollaron

antes de la pubertad se volveran atrésicos debido a la ausencia de gonadotrofina. En cada

ciclo menstrual se genera un foliculo preovulatorio que secreta biomarcadores que promueven

la secrecion de hormona luteinizante (LH). Cerca de los 35 afios se acelera la pérdida fo-

licular, que parece asociarse con el incremento de los niveles circulantes de FSH. Esta

hormona determinaria la terminacion de la foliculogénesis en los ovarios. Los niveles

elevados de FSH causan la maduracion inapropiada de los foliculos. Se estima que

el periodo perimenopausico dura 6 anos, independientemente de la edad a la que

comienza la menopausia. El inicio de la subfertilidad de cada mujer empezaria en

un intervalo relativamente fijo previo a la menopausia. Cerca del 10% de las mujeres

de la poblacion general es menopausica a los 45 anos, es decir que estas mujeres

habrian comenzado a perder calidad y cantidad de foliculos ovaricos a los 32 afios.

Los niveles de FSH aumentan antes de que el ciclo menstrual se vuelva irregular y, en

la mayoria de los casos, estan acompafiados por el incremento de la concentracion de

LH. Los niveles de ambas hormonas aumentan durante la Ultima etapa de la perimenopausia.

La tasa de envejecimiento de los ovarios parece variable entre pacientes y afectaria de manera
negativa el resultado de las técnicas de reproduccion asistida.

La edad bioldgica de los ovarios parece mas Util que su edad cronoldgica para pronosticar el

resultado del tratamiento de fertilidad. Mediante biomarcadores y marcadores genéticos pare-

ce posible calcular la edad bioldgica de los ovarios, o que permitiria brindar el asesoramiento

apropiado. La edad biologica de los ovarios, calculada mediante la respuesta de los ovarios a

la FSH, serviria para pronosticar la menopausia y las tasa de embarazos relacionados con la

reproduccion asistida.
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Figura 1. Historia de vida de la dotacion y el mantenimiento de los foliculos ovaricos, reclutamiento inicial, maduracién,
atresia o ciclo de reclutamiento, ovulacién y agotamiento.

La administracion de LH u hormona de crecimiento (HC) parece mejorar los resultados de la
reproduccion asistida en mujeres mayores de 35 afos, en tanto que diversos biomarcadores
permitirian identificar a las mujeres con envejecimiento biolégico acelerado de los ovarios. Para
calcular la edad bioldégica de los ovarios se usan los niveles basales de las hormonas o el re-
cuento de foliculos antrales (RFA) previos a la estimulacion. El RFA podria utilizarse para elegir
pacientes mayores con buen pronéstico para la fertilizacion in vitro (FIV) mediante transferencia
embrionaria (TE), ya que este método parece superar la edad cronoldgica y los niveles basales
de FSH para evaluar la edad bioldgica de los ovarios. Las pacientes mayores con RFA elevados
tienen mejor prondstico en el resultado de la FIV. Sin embargo, el RFA no debe usarse solo para
pronosticar el resultado del tratamiento. La inhibina (INH) y la hormona anti-mulleriana (HAM)
también permiten estimar el envejecimiento de los ovarios, ya que ambas son producidas por
los foliculos ovaricos inmaduros. Ademas, los niveles basales de HAM permiten individualizar
la estimulacion de los ovarios. La LH junto con la FSH parecen regular la maduracion folicular y,
por lo tanto, el aporte suplementario con LH seria beneficioso en mujeres mayores que intentan
lograr un embarazo mediante técnicas de reproduccion asistida. De acuerdo con resultados
previos, el aporte suplementario con LH mejoraria significativamente las tasas de implantacion
en mujeres de 36 a 39 afos. Ademas, la administracion de LH parece aumentar significativa-
mente el numero de ovocitos maduros en mujeres mayores de 37 afios con riesgo de menor
respuesta de los ovarios. Las mujeres con respuesta reducida a la gonadotrofina serian el gru-
PO que mas parece beneficiarse con la terapia con LH, ya que mejoraria los resultados del
tratamiento después de la reproduccion asistida sin afectar el nimero de ovocitos. El aporte
suplementario con HC también parece ejercer un efecto positivo en la reproduccion asistida,
ya que participaria en la maduracion de los ovocitos y la embriogénesis. Las investigaciones
sugieren que la HC parece mejorar el desarrollo del ovocito y contrarrestar la disminucion de la
calidad del ovocito relacionada con la edad.

En conclusion, es necesario evaluar la edad bioldgica de los ovarios de cada paciente para
brindar un tratamiento apropiado y optimizado. En caso de supresion de los niveles de LH por
los analogos de la GnRH, el aporte suplementario con LH permite optimizar los resultados del
tratamiento en mujeres con ovarios de mayor edad biolégica.
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Un Nuevo Modelo para Predecir el Exito
de la Reproduccidn Asistida
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Birth for Poor Ovarian Responders: the PROsPeR Concept
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Introduccion

Se han creado diversos modelos para predecir la evolucion de las TRA en parejas infértiles, como
los de Templeton, Nelson y MclLernon, que se disefiaron a partir de los datos proporcionados
por la UK Human Fertilisation and Embriology Authority. El modelo de Templeton se cre6 con los
datos de 39 961 ciclos (1991 a 1994) y se considera el mejor en términos de prediccion, a pesar
del escaso poder de discriminacion. Ademas, este es el Unico modelo con validacion externa,
con datos de otros paises. Elmodelo de Nelson es mas reciente y se cred con los datos de 144018
ciclos entre 2003y 2007. McLernony col. crearon dos modelos complementarios con los datos de
184 269 ciclos, entre 1999 y 2008 que todavia no han sido sometidos a validacion externa. En
todos los modelos se tienen en cuenta una serie de factores de prediccion, entre ellos la edad
de la mujer, la duracion de la infertilidad, el nimero de ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) previos
con éxito o fracaso, los antecedentes obstétricos y la infertilidad de causa tubarica. Ninguno
de estos modelos es aplicable en la préactica diaria, como consecuencia en parte de su dificil
implementacion.
Para el modelo que se propone en el presente estudio se adoptd una decision pragmatica en
relacion con la eleccion de subgrupos de mujeres, en funcion de la disponibilidad de datos,
con la finalidad de identificar cuéles son los subgrupos que podrian beneficiarse mas con el
modelo de prediccion.
Los indices de respuesta ovérica escasa (ROE) en la poblacion infértil son del 5.6% al 35.1% y
es uno de los principales determinantes de los resultados adversos de las TRA. Los modelos
disponibles se crearon con datos para la totalidad de la poblacion con infertilidad, motivo por
el cual su aplicabilidad en mujeres con ROE es incierta. Segun la European Society
of Human Reproduction and Embryology Bologna Criteria (EBC) de 2011, no se
dispone de una base adecuada de datos para la construccion de modelos de
prediccion para pacientes con ROE.
El estudio Efficacy and Safety of Pergoveris® in Assisted Reproductive
Technology (ESPART) fue la investigacion mas amplia, controlada y aleatorizada
realizada hasta ahora en mujeres con ROE. En el estudio se analizaron los
efectos de la hormona luteinizante recombinante humana (hLH-R) y la hormona
foliculoestimulante recombinante humana (hFSH-R) para la estimulacion ovarica
en pacientes con ROE, sobre la base de los criterios EBC, pero mas estrictos.
Por ejemplo, se excluyeron mujeres de 41 afios 0 méas con el proposito de reducir la
heterogeneidad de las muestras y excluir pacientes con el pronéstico méas adverso en el contexto
de las TRA. Los datos del ESPART ofrecen una excelente oportunidad para crear un modelo
predictivo para mujeres con ROE, aplicable a la préctica diaria. Debido a que el tratamiento
de eleccion para la estimulacion ovarica, utilizado durante mas de 20 afios, consiste en la
administracion de hFSH-R sola, el modelo creado en el presente estudio se basd Unicamente
en los datos de las pacientes del ESPART tratadas con hFSH-R.



Materiales y métodos

Las mujeres reclutadas en el ESPART debian reunir al menos dos de los siguientes criterios
de ROE: edad avanzada (> 40 a < 41 afos), un ciclo previo de TRA con recuperacion de tres
ovocitos 0 menos en el contexto de un protocolo de estimulacion convencional, o reserva ova-
rica anormal, definida en presencia de niveles de hormona anti-mullerianaa (HAM) de 0.12 a
1.3 ng/ml. La estimulacion ovérica se efectué con hFSH recombinante en dosis de 300 Ul o
hFSH/hLH-R a dosis fijas de 300 UI/150 Ul; la dosis se mantuvo durante los primeros dias de la
estimulacion. Se permitieron aumentos o disminuciones de la dosis en 75 Ul; la dosis maxima
fue de 450 Ul de hFSH-R (o 225 Ul hFSH-R en las pacientes tratadas, también, con hLH-R).
Cuando los foliculos alcanzaron un diametro de 17 a 18 mm, se administré una unica dosis de
hCG-R, para estimular la maduracion folicular final. Entre 34 y 38 horas mas tarde se recupe-
raron los ovocitos y 2 a 3 dias después se procedid a la transferencia de un méaximo de tres
embriones.

Para la creacion del modelo solo se consideraron las mujeres tratadas con hFSH recombinante;
el criterio principal de valoracion fue el indice de nacidos vivos. Para el modelo se consideraron
los datos de las pacientes con nacidos vivos o no. La validacion se realizé con los datos del
grupo del ESPART que recibio tratamiento con hFSH-R/hLH-R y con la totalidad de la poblacion
del estudio.

Inicialmente se crearon dos modelos por separado: uno para las mujeres con datos de un
ciclo previo de TRA y otro para pacientes sin antecedente de TRA. El paso final consistio en
la creacion del concepto simplificado Poor Responder Outcome Prediction (PROsPeR). Las
variables incluidas en el modelo fueron la edad (como variable lineal o cuadratica [edad?]),
el niumero de ovocitos recuperados en el ciclo previo de TRA, los niveles séricos de HAM, el
tipo de infertilidad (primaria o secundaria), la causa de la infertilidad (tubarica, endometriosis,
problemas de la ovulacion o sin causas conocidas), la duracion de la infertilidad, el nimero
previo de embarazos, el nimero de ciclos de TRA, el pais y el centro del estudio. El modelo de
prediccion se cred con métodos mixtos no lineales, con la inclusion de un factor de contraccion
(regresion de Lasso), con la finalidad de obtener estimaciones no sesgadas. Con el objetivo de
simplificar el modelo se aplicé la “estrategia hacia atrés”, con maximizacion de los Akaike Infor-
mation Criterion (AIC); en cada prueba de eliminacion se utilizaron pruebas jerarquicas F para
las covariables fijas, y cocientes de probabilidad para los factores mixtos. Los umbrales para las
variables dicotémicas se determinaron a partir de los datos del estudio ESPART, con el indice
de Youden para la maximizacion de la sensibilidad y la especificidad. La validez del modelo
general (con todas las variables), el modelo inicial (con la inclusion de las variables continuas
significativas) y el modelo simplificado (con las variables dicotomicas) se comparé con el esta-
distico C y con pruebas de discriminacion (area bajo la curva [ABC],,.), en modelos sin ajuste
y ajustados, segun el rendimiento del centro. La calibracion del modelo (bondad del ajuste) se
analizé con el método de Hosmer y Lemeshow.

Resultados

Para un total de 427 de las 477 pacientes que recibieron hFSH-R se dispuso de datos de
tratamientos previos de TRA; 56 mujeres dieron a luz nifios vivos (11.7%). Entre 462 pacientes
tratadas con el doble esquema hormonal, se dispuso de informacion sobre ciclos previos de
TRA de 402 mujeres, 49 de ellas (10.6%) con nacimientos de hijos vivos.

El factor de mayor influencia fue el numero de ovocitos recuperados (NOR) en el ciclo previo de
tratamiento de TRA. Después del andlisis hacia atras se identificaron dos factores predictivos:
la edad (como variable no lineal; odds ratio [OR]: 0.993/edad?; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.989 a 0.998; p = 0.002) y el logaritmo de NOR (OR = 3.596; IC 95%: 1.261 a 9.256;
p = 0.017). Debido a que los niveles de HAM y el recuento de foliculos antrales (marcadores de
la reserva ovarica) se correlacionan entre si, se analizaron de manera separada como variables
continuas; aunque se observaron efectos similares sobre el indice de nacidos vivos, el efecto de
la HAM fue ligeramente superior (HAM, p = 0.03; recuento foliculos antrales, p = 0.07).

La dicotomizacion de las variables continuas se realizé cuidadosamente, sobre la base del indi-
ce de Youden para nacimientos vivos. Los umbrales ¢ptimos para la edad, los niveles de HAM
y el NOR permanecieron estables en las distintas subpoblaciones analizadas.

La primera variable binaria, es decir la edad de 40 afos 0 mas, se encontré en los dos modelos;
en cambio, la segunda variable -NOR < 2 para las mujeres con antecedente de TRA o niveles
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de HAM < 0.5 ng/ml para las pacientes sin antecedente de TRA- reflejo la reserva ovarica medi-
da por dos marcadores. EI PROsPeR produjo un puntaje a partir de estas dos variables binarias
especificadas: el puntaje de 0 indica ausencia de ambas condiciones (< 40 afios y NOR > 2),
mientras que la edad > 40 afios 0 el NOR < 2 reflejan el puntaje de 1, y la edad > 40 afios y el
NOR < 2 reflejan un puntaje de 2. En las pacientes sin antecedente de TRA, el NOR es reem-
plazado por los niveles de HAM (>/< 0.5 ng/ml).

En los modelos de regresion logistica de los indices de nacidos vivos, con el puntaje PROsPeR
como unico factor predictivo categorico, se observaron efectos significativos para el puntaje de
1 (OR =0.29; IC 95%: 0.16 a 0.53) y el puntaje de 2 (OR = 0.17; IC 95%: 0.05 a 0.56), respecto
de 0 puntos. La aproximacion lineal del modelo mostré resultados aceptables (OR = 0.33 por
puntaje; IC 95%: 0.20 a 0.55).

Validacion y comparacion del modelo

La validez del modelo general, del modelo inicial y del modelo simplificado y el poder de pre-
diccion del PROsPeR se analizaron por centro y con modelos sin ajuste o ajustados para las
pacientes que solo recibieron hFHS-R (Tabla 1).

Se observd un valor aceptable de discriminacion para todos los modelos en el grupo de
pacientes tratadas con hFHS-R; el valor méas bajo de ABC, . fue para el PROsPeR (0.709;
IC 95%: 0.639 a 0.779). El poder de discriminacion del PROsPeR aumenté a 0.835 (IC 95%:
0.786 a 0.883) cuando se incluyo el ajuste por centro. Cuando el PROsPeR se aplicé a las
pacientes tratadas con hFHS-R y hLH-R, el poder de discriminacion se redujo (ABC_._.: 0.564;

IC 95%: 0.463 a 0.662 y ABC_.: 0.655, IC 95%: 0.609 a 0.711, para los resultadosﬁgicn ajuste
y con ajuste por el centro, respectivamente). Incluso asi, la calibraciéon se mantuvo aceptable
(prueba de Hosmer-Lemeshow p > 0.05). Cuando el PROsPeR se aplicd a la poblacion total
del ESPART se obtuvieron valores intermedios entre los correspondientes a las mujeres tratadas
solo con hFSH recombinante y los de las pacientes que recibieron hFSH recombinante mas hLH
recombinante (valores de ABC_.: 0.627; IC 95%: 0.588 a 0.677, y ABCRC: 0.676; IC 95%: 0.613
a 0.723 en los modelos sin ajuste y con ajuste por el centro, respectivamente). La calibracién de

mantuvo aceptable (prueba de Hosmer-Lemeshow, p > 0.05).

Tabla 1. Comparacion de la discriminacién y la determinacién (coeficiente de determinacion de Nagelkerke) entre
el modelo general (con la inclusién de todas las variables identificadas en otros modelos), el modelo inicial (sobre la
base de las variables continuas significativas) y el modelo simplificado (constituido por las variables dicotémicas) y el
PROsPeR, sin ajuste o con ajuste por el efecto relacionado con el centro.

Coriens) aac Yoieoss caibraciens

General hFHS-R (n = 477) Sin ajuste 0.078 0.726 0.662 a 0.789 0.911
Con ajuste 0.203 0.834 0.791a0.873 0.992

Inicial hFHS-R (n = 477) Sin ajuste 0.051 0.711 0.631a0.762 0.791
Con ajuste 0.195 0.715 0.649 2 0.781 0.681

Simplificado hFHS-R (n = 477) Sin ajuste 0.087 0.713 0.646 a 0.780 0.531
Con ajuste 0.161 0.840 0.793 2 0.887 0.782

PROsPeR? hFHS-R (n = 477) Sin ajuste 0.067 0.709 0.639a0.779 0.482
Con ajuste 0.173 0.835 0.786 a 0.883 0.693

hFHS-R/hLH-R (n = 462) Sin ajuste 0.037 0.564 0.463 a 0.662 0.244

Con ajuste 0.148 0.655 0.009 a 0.711 0.525

Totalidad de la poblacion Sin ajuste 0.046 0.627 0.588 2 0.677 0.362

del ESPART (n = 939) Con ajuste 0162 0.676 061320723 0.463

2 Denota el coeficiente de determinacion de Nagelkerke, adaptado para criterios binarios de valoracion.

b ABC para la curva ROC del estadistico C.

¢ Referido por el valor de p en la prueba de Hosmer-Lemeshow.

d El calculo de validacion se realizé con pacientes que recibieron hFHS-R, pacientes que recibieron hFSH recombinante mas hLH recombinante y en la
totalidad de la poblacion del ESPART.

ABC, area bajo la curva; PROsPeR, Poor Responder Outcome Prediction; hFHS-R, FSH humana recombinante; hLH-R, LH humana recombinante.



Discusion y conclusion

En el presente articulo se describe el primer modelo predictivo, especifico para las pacientes
con ROE, ya que los modelos disponibles hasta ahora son aplicables a la totalidad de la po-
blaciéon con infertilidad. Los resultados indican que un nimero pequefio de variables (la edad,
el NOR y los marcadores de la reserva ovarica [niveles de HAM y recuento de foliculos antra-
les]) son suficientes para predecir con precision el éxito del procedimiento. Se comprobd que
el indice esperado de nacidos vivos se redujo en un tercio por cada incremento del puntaje
PROsPeR. Cuando el modelo se aplicd en un Unico centro, tuvo un valor alto de discriminacion
(ABC,, = 83.5%) y una calibracion aceptable. Es posible que el modelo sea util también en
mujeres sometidas a otras formas de tratamiento y podria representan una herramienta Util para
comparar la eficacia de los distintos protocolos. En cambio, el modelo podria no ser apropiado
para la evaluacion de pacientes que no reunen los criterios de inclusion que se aplicaron en el
estudio ESPART.

En conclusion, el modelo permite predecir el éxito del protocolo de la TRA, en funcién de unas
pocas variables: la edad (< y > 40 afios), los niveles de hormona anti-mulleriana (> 0.5 ng/mly
<0.5ng/ml)o el NOR (< 2y > 2). El modelo puede adaptarse faciimente al centro, sin perder la
precision. Por su sencillez, es apto para la prediccion de éxito en parejas sometidas a TRA en
la practica diaria.
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integrantes de University Third Hospital; Peking University Third Hospital, Beijing, China

El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por Chinese Medical Journal 131(13):1557-1561, Jul 2018

Introduccion

La capacidad de recepcion del endometrio es fundamental para el implante del embrion y
depende basicamente de la sincronizacion de los niveles locales y en sangre de hormonas
sexuales. La insuficiencia lutea es un fendmeno comun en el contexto de la fertilizacion in vitro
(FIV) y se asocia con reduccion de la receptividad endometrial. El soporte de la fase IUtea es
necesario en las mujeres sometidas a protocolos de FIV con transferencia embrionaria (TE)
con administracion de antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas. Con el uso
de progesterona se evita el riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovarica grave, asociado
con el tratamiento con hCG. En este escenario, la administracién de progesterona por via
vaginal (PV) o intramuscular (PIM) se esta transformando en el esquema preferido para el
soporte de la fase IUtea, en mujeres sometidas a FIV-TE. Sin embargo, todavia no se conoce
con exactitud la eficacia de estas dos formas de terapia con progesterona, en

términos del indice de gestacion clinica y el indice de nacidos vivos. Algunos

estudios previos sugirieron que ambos esquemas se asociarian con la misma

eficacia, en tanto que en un trabajo reciente, el tratamiento con PV se vinculd

con indices significativamente mas altos de gestacion, respecto de la

administracion de PIM, en mujeres de menos de 35 afios. Se sabe que la

edad de 35 anos representa un punto a partir del cual la fertilidad disminuye

gradualmente, mientras que el indice de abortos aumenta progresivamente.

Por este motivo, en el presente estudio solo se incluyeron mujeres < 35

afos. Cabe mencionar que en las investigaciones anteriores se utilizaron

protocolos a base de agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas

(GnRH); poco se sabe de la eficacia de los protocolos de FIV-TE con el uso

de antagonistas de GnRH. Por ende, el objetivo del presente estudio fue evaluar

la eficacia del gel de PV, respecto de la administracion de PIM, como esquema de soporte de
la fase lutea en mujeres < 35 afios sometidas a protocolo de FIV-TE con antagonistas de GnRH.

Participantes y métodos

Fueron reclutadas mujeres en protocolo de FIV-TE o inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides y TE (IICE-TE) entre 2014 y 2015. Fue requisito que las participantes tuvieran entre
18 y < 35 anos, que estuvieran en un nuevo ciclo de inducciéon de la ovulacion, que tuvieran
antecedente de 2 ciclos 0 menos de promocion de la ovulacion y que presentaran patron ute-
rino normal en la ecografia o la histerosalpingografia. Se evaluaron 1760 mujeres sometidas
a FIV-TE o IICE-TE: 1341 en el grupo de PV y 419 en el grupo de PIM; el tipo de tratamiento
con progesterona fue eleccion de la participante. El ciclo comenzé en el segundo dia de una
menstruacion natural o un mes después del pretratamiento con anticonceptivos orales. La dosis



inicial de hormona foliculoestimulante (FSH) fue de 150 a 450 U, segun el recuento de foliculos
antrales, el nivel de hormona en sangre y la edad, entre otros factores. Algunas mujeres recibie-
ron, también, gonadotrofina menopausica humana (hGM), en funcioén del desarrollo folicular en
la ecografia. Luego de la inyeccion continua de FSH se administraron 0.25 mg del antagonista
de GnRH (Cetrotide™), entre los dias 7 y 8 del ciclo menstrual o cuando el diametro folicular era
de mas de 14 mm. En presencia de mas de 2 foliculos de 18 mm o mas de diametro, las par-
ticipantes recibieron 250 ug de hCG recombinante; simultaneamente se determind el espesor
endometrial. Los ovocitos se recuperaron después de 34 a 36 horas; el mismo dia se obtuvo
esperma de la pareja. Como maximo se transfirieron dos embriones al tercer dia de la recupe-
racion de ovocitos.

A partir de la extraccion de ovocitos se inicié el sostén de la fase lutea con 90 mg diarios de
progesterona en el grupo de PV y 60 mg diarios en el grupo de PIM. Los niveles séricos de
hCG se midieron hasta el dia 14 después de la TE; la gestacion se diagnosticd en presencia de
niveles de hCH iguales o superiores a 30 Ul/ml. Cuando se comprobd que el saco fetal estaba
en el Utero y con presencia de latidos cardiacos fetales, el soporte IUteo se mantuvo hasta la
semana 10 de gestacion intrauterina. Cuando no se detectaron latidos fetales en dos ecografias
separadas por una semana se diagnostico aborto espontaneo y se interrumpio el apoyo luteo.
También se interrumpidé el sostén de la fase lUtea en casos de embarazo ectépico.

El criterio principal de valoracion fue el indice de nacidos vivos; el indice de gestaciones en
curso, abortos espontaneos, embarazo ectépico e implantacion fueron criterios secundarios de
valoracion. Las comparaciones estadisticas se realizaron con pruebas de la t, de la U de Mann-
Whitney, de chi al cuadrado o de Fisher, segun el caso. Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

No se observaron diferencias importantes en la edad de las mujeres de los grupos de PV o PIM;
solo se registraron diferencias insignificantes entre los grupos en otros parametros vinculados
a la fertilidad. Tampoco se comprobaron diferencias en los dias de aplicacién de gonadotro-
fina, la cantidad total de gonadotrofina, el nimero de ovocitos recuperados, la cantidad de
embriones de buena calidad y el numero de embriones transferidos. El espesor endometrial,
en el dia de la estimulacion con hCG, fue comparable en los dos grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de las variables de promocion de la ovulacién y los resultados embrionarios en los grupos de
PIMy PV.

[ variables ) ( ) 2D ;D

Momento de administracion de Gn (dias), media + DE 10.49 £ 1.98 10.59 £ 1.90 0.927 0.344
Cantidad de Gn (Ul), media + DE 2230.28 +915.01 2227.30 + 960.55 0.062 0.955
Espesor endometrial (mm), media + DE 10.78 + 1.56 10.83 £ 960.55 0.592 0.557
Niveles séricos de E, (pmol/l) al momento de la 7281.5 7136.0 1.569 0.133
administracion de hCG, mediana (p25, p75) (5066, 12 724) (4853, 11 927)

Numero de ovocitos recuperados (n), media + DE 12.28 £5.83 1219+ 5.83 0.276 0.763
Embriones transferibles (n), mediana (p25, p75) 3(2,9) 3(2,9) 0.805 0.443
Embriones de buena calidad (n) mediana (p25, p75) 5(2,7) 4(2,8) 0.182 0.909
Numero de embriones transferidos (n) media + DE 1.96 £ 0.32 1.94 +0.28 1.236 0.206

PIM, progesterona intramuscular; PV, progesterona vaginal; DE, desviacion estandar; hCG, gonadotrofina coriénica humana; Gn, gonadotrofina.

En el grupo de PV, los indices de implantacion embrionaria, gestacion clinica y nacidos vivos
fueron de 30.99%, 47.35% y 38.55%, respectivamente; en el grupo de PIM, todos ellos fue-
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ron significativamente mas bajos: 25.26%, 41.29% y 30.79%, en el mismo orden (p < 0.001;
p = 0.030y p = 0.004, respectivamente; Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de las variables clinicas entre los grupos de PIM y PV.

G R

) ( ) &2 G

Implantacion embrionaria (n, [%]) 219 (25.26) 841 (30.99) 14.546 <0.001
Embarazo clinico (n, [%]) 173 (41.29) 635 (47.35) 4.727 0.030
Aborto espontaneo (n, [%]) 16 (3.82) 60 (4.47) 0.332 0.564
Embarazo ectopico (n, [%]) 14 (3.34) 26 (1.94) 2.827 0.093
Nacidos vivos (n, [%]) 129 (30.79) 517 (38.55) 8.287 0.004

PIM, progesterona intramuscular; PV, progesterona vaginal.

Discusion y conclusion

En el presente estudio se compararon los indices de éxito de los protocolos de FIV-TE o [ICE-TE
con antagonistas de la GnRH en 1760 mujeres jovenes. Se comprobaron indices mas altos de
implantacion embrionaria, embarazo clinico y nacidos vivos en el grupo asignado al tratamiento
con PV, respecto de las enfermas que recibieron PIM. El trabajo es el primero en analizar la
eficiencia clinica de este tipo de protocolo en méas de 1500 pacientes. No obstante, los resulta-
dos no fueron totalmente coincidentes con los registrados en estudios anteriores, posiblemente
como consecuencia del momento de inicio de sostén de la fase lUtea y su duracion.

La progesterona induce cambios endometriales que favorecen el implante del embrién, entre
ellos la proliferacion y diferenciacion de las células glandulares y de las células del estroma. El
grado de sincronizacion entre el endometrio y el embridon es un aspecto decisivo para asegurar
su implantacion exitosa. Segun los resultados de un estudio previo, la PV se absorberia mejor
y se asociarfa con cambios histoldgicos en el endometrio y mejor sincronizacion para la im-
plantacion. La PV no solo actuaria sobre el endometrio; las concentraciones elevadas en utero
permitirian niveles altos en ovarios y favorecerian el circuito de retroalimentacién positiva, con lo
cual se evita la atrofia y autélisis del cuerpo lUteo, y se prolonga su funcionalidad. Numerosos
trabajos sugirieron que la PV seria mas eficaz que la PIM en términos de la maduracion endo-

metrial.

En conclusion, los resultados del presente estudio indican que en mujeres de 35 afios 0 menos
sometidas a protocolo de FIV-TE o IICE-TE con antagonistas de la GnRH, el uso de PV se asocia
con indices mas altos de nacidos vivos, embarazo uterino clinico e implante embrionario, en
comparacion con el uso de PIM. En consecuencia, los autores consideran que la PV representa
la mejor eleccion para el sostén de la fase lutea en estas mujeres.
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