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La Hormona Luteinizante
y la Gonadotrofina Coriénica Humana
Tienen Funciones Independientes

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Two Hormones
for One Receptor: Evolution, Biochemistry, Actions and Pathophysiology of LH and hCG

de Casarini L, Santi D, Brigante G, Simoni M

integrantes de Universita degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Médena, Italia

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por Endocrine Reviews 39(5):549-592, Oct 2018

Introduccion y objetivos

La hormona luteinizante (LH) y la gonadotrofina coriénica (CG) son glucoproteinas que intervie-
nen en la funcién sexual y reproductiva. Ambas fueron consideradas equivalentes debido a que
se unen al mismo receptor -LHCGR-, ubicado principalmente a nivel gonadal. Asimismo, tanto
la LH como la CG activan la cascada de sefializacion asociada con la activacion del adenosin
monofosfato ciclico (AMPC) y la proteina quinasa A (PKA). Ademas, en la practica clinica, la CG
humana (hCG) se emplea ante la necesidad de incrementar la actividad de la LH, ya que su
obtencion es mas simple.

A pesar de lo antedicho, existen diferentes copias del gen CGB, lo cual pone en duda la equi-
valencia entre ambas hormonas. Segun lo informado, la LH es importante para la regulacion de
la gametogénesis, en tanto que la CG se vincula en mayor medida con el embarazo. Al mismo
tiempo, mas alla de la via esteroidogénica AMPc/PKA, existen otras vias de sefializacion celular
que deben evaluarse a la hora de analizar las diferencias y semejanzas entre ambas hormonas.
El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar las similitudes y diferencias entre
laLHy la hCG (Tabla 1).

Ligandos y receptores

Si bien la LH y la hCG se unen al mismo receptor, existe una distincion genética, molecular y
fisiolégica que resulta en una funcién especifica para cada hormona relacionada con la repro-
duccion. Es decir, existen blancos fisioldgicos especificos que son regulados por diferentes
sefiales endocrinas suscitadas por dichas hormonas de manera especifica.

En mujeres en edad fértil, la LH actla a nivel ovarico, en las células de la

granulosa y de la teca, donde estimula la sintesis hormonal, entre otras fun-

ciones. En los hombres, la LH actla a nivel testicular sobre las células de

Leydig, donde también induce la sintesis de hormonas reproductivas. En

consecuencia, la LH es fundamental para la funcion reproductiva, tanto

en hombres como en mujeres. La hCG ejerce su accion fisioldgica como

estimulante de la sintesis de progesterona en el cuerpo IUteo y del creci-

miento placentario durante el embarazo, y no es sintetizada en hombres.

Por lo tanto, puede afirmarse que ambas hormonas poseen caracteristicas

especificas y no intercambiables, acordes con el sexo y vinculadas con la

gametogénesis y el embarazo. Es posible que cada hormona, al unirse al

receptor, active diferentes sefales que resultan en diferentes efectos fisioldgicos.

Eventos intracelulares especificos

La activacion del LHCGR genera eventos intracelulares multiples que comienzan con la
interaccion de la hormona con su sitio de alta afinidad extracelular. Esto provoca un cambio
conformacional en el receptor, que genera la activacion de diferentes vias de transduccion.



Tabla 1. Diferencias moleculares y fisiolégicas entre la LH y la hCG.

" parametros X

Longitud de la cadena de
aminoacidos beta

121 aminoacidos

145 aminoacidos

Peso molecular

~26-32 KDa

~37 KDa

Secuencia de la proteina
humana con mayor nivel de
conservacion (85%)

LH beta (PMID NM_000894.2)

CG beta 5 (Banco de genes: AAI06724.1)

Secuencias especificas de
aminoacidos de LH/hCG

Ausencia de CTP

CTP de 28 aminoacidos

Cantidad de glicosilaciones

3 (dos unidas a N en la subunidad alfa,
una unida a N en la subunidad beta)

8 (dos unidas a N en la subunidad alfa, dos
unidas a N y una unida a O en la subunidad
beta)

Cantidad total de isoformas y
variantes de glicosilacion

1 molécula principal de aproximadamente
39 isoformas separadas por cromatografia

Al menos 9 moléculas principales (hCG,
hCG-H, hCG clivada, hCG clivada sin CTP,
hCG-H clivada, hCG asialo, hCG beta libre,
hCG beta clivada, molécula beta core) que

generan una cantidad desconocida de

variantes
Blancos moleculares LHCGR LHCGR; TB-RII (discutido)
Vida media 25 minutos 15-462 horas

Fuente de células no malignas

Células gonadotropas pituitarias

Trofoblasto y placenta; glandula pituitaria en
cantidades pequefias

Concentracion sérica fetal

~1/400 de la concentracion sérica materna
correspondiente

~1/400 de la concentracion sérica materna
correspondiente

Concentracion sérica en la 0.0-4.0 UI/I Indetectable -2.3 Ul/I
mujer prepuber
Concentracion sérica en el 0.3-0.6 UI/ Indetectable -0.8 Ul/I
varén prepuber
Concentracion sérica en la 0.3-31.0 Ul/I Indetectable -2.3 Ul/I

mujer puber

Concentracion sérica en el
varon puber

Indetectable-0.8 Ul/I

Indetectable -2.3 Ul/I

Concentracion sérica en
mujeres en edad fértil no

0.0-0.2 mUl/dl (fase folicular); 20.0-105.0 Ul/I
(pico a mitad del ciclo); 0.4-20 Ul/I (fase lutea)

Indetectable -2.3 Ul/I

embarazadas

Concentracion sérica en 1.8-12.0 Ul/ Indetectable -0.8 Ul/I

varones en edad fértil

Concentracion sérica en NA 455.0-142584.0 Ul/I (<10 semanas);

embarazo no gemelar 3895.0-187852.0 (10-19 semanas);
1542.0-86541.0 (>19 semanas)

Concentracion sérica en 15.0-63.0 UI/I Indetectable -7.3 Ul/I

mujeres posmenopausicas

Funciones fisioldgicas en
mujeres en edad fértil

Sintesis de andrégenos (principalmente
androstenediona) en las células de la teca,
sefiales progestacionales y proliferativas en
las células de la granulosa, maduracion del

foliculo antral, luteinizacion, soporte luteo
transitorio.

Sintesis de progesterona por el cuerpo
luteo, angiogénesis, diferenciacion del
citotrofoblasto, inmunosupresion maternal,
crecimiento fetal y placentacion, inhibicién de
las contracciones uterinas.

Funciones fisiologicas en
varones en edad fértil

Sintesis de androgenos (principalmente
testosterona) en las células de Leydig,
espermatogénesis.

NA

*hCG se refiere a la gonadotrofina coridnica “clasica”, excepto que se indique lo contrario. NA, no aplicable.



Dichas vias estan integradas principalmente por proteinas G y beta arrestinas, aunque cada
ligando, en este caso la LH y la hCG, genera un cambio conformacional del receptor que se
traduce en un patréon cuantitativo y cualitativo especifico de sefializacion intracelular. En este
nivel, también influyen otros receptores hormonales y enzimas intracelulares que interactian
con el receptor y la via de sefalizacion y contribuyen con la diferenciacion entre los efectos de
la LH y los efectos de la hCG.

Las funciones gonadotréficas mediadas por el LHCGR no se explican por completo mediante
el concepto de esteroidogénesis. La aplicacion de técnicas mas modernas permitié observar
que el receptor interactia con diferentes factores y cascadas de sefializacion. Tanto el aumen-
to del nivel de AMPc como el aumento del nivel de calcio intracelular tienen lugar durante las
primeras etapas luego de la activacion del receptor, y se asocian con dos vias independientes
y acopladas a proteinas G. EI AMPc induce la activacion de la PKA y la fosforilacion del factor
de transcripcion denominado elemento de respuesta al AMPc (CREB). Este factor regula la
transcripcion de genes que codifican para enzimas esteroidogénicas y androstenediona en las
células de la teca. La activacion de la PKA también resulta en la fosforilacion de las quinasas
reguladas por sefiales extracelulares (ERK), lo cual se relaciona con la proliferacién y la viabi-
lidad celular, y con procesos antiapoptoéticos, entre otros eventos.

La sefializacion generada por las gonadotrofinas resultaria de un equilibrio entre los eventos
intracelulares esteroidogénicos y proapoptoéticos, y los eventos proliferativos y antiapoptéticos,
con la consiguiente modulacion de la reproduccion. Recientemente se observo una relacion
entre las vias de sefializacion mediadas por las gonadotrofinas y la concentracion de recep-
tores. Concretamente, la densidad baja de receptores se asocié con la activacion preferencial
de las vias beta arrestinas/ERK1/2 y AKT, a diferencia de la via AMPc/PKA activada
habitualmente. Este mecanismo contribuiria con las diferencias de sefializacion

entre las gonadotrofinas. Debe considerarse que la expresion del LHCGR es

dinamica y variable de acuerdo con el momento del ciclo menstrual, lo cual

coincidiria con un papel diferente de la LH segun los requerimientos fisio-

l6gicos.

La desensibilizacion de los LHCGR inducida por los agonistas genera su

agregacion e internalizacion posterior, con la consiguiente disminucion de

su concentracion. Dichos complejos de receptores tendrian una magnitud

superior ante el agonismo de la hCG, en comparaciéon con lo observado

ante el agonismo de la LH. Este serfa un mecanismo adicional implicado en

la accion especifica de cada hormona. Puede indicarse que la sefializacion hor-

monal especifica tiene lugar a diferentes niveles para generar diferentes efectos
biologicos.

La modulacion de la respuesta esteroidogénica es importante para la preservacion de las
funciones fisioldgicas, como la gametogénesis y el embarazo. La LH y la hCG ejercerian di-
ferentes controles sobre la via esteroidogénica, con la consiguiente regulacion de funciones
especificas. Cada hormona generaria un cambio conformacional especifico del LHCGR, asi
como un patrén especifico de sefalizacion intracelular. Ambas hormonas poseen diferentes
potenciales esteroidogénicos, especificos segun la célula en cuestion. Por ejemplo, en las
células de la granulosa se observa una accion cualitativamente diferente entre la LH y la hCG,
en tanto que en las células de Leydig la regulacion de la esteroidogénesis, principalmente de
la sintesis de androgenos, tiene lugar mediante sefiales cuantitativas. Lo antedicho permite
afirmar que la LH y la hCG tienen acciones diferentes a pesar de unirse al mismo receptor.

Senales proliferativas y proapoptéticas

Las sefiales proliferativas generadas por la LH y la hormona foliculoestimulante (FSH) regulan
el crecimiento folicular. En cambio, la hCG actua sobre las células que expresan los LHCGR y
sintetizan progesterona. La LH y la hCG diferirian en términos de modulacion de la proliferacion
celular. La administracion de LH genera una activacion superior y mas sostenida de las vias
pERK1/2 y pAKT, en comparacién con la hCG, lo cual coincidiria con los efectos proliferativos y
antiapoptéticos de la LH durante la maduracion folicular.

La accién gonadotrdéfica especifica de la LH se potencia ante la coadministracion de FSH. Esto
no se observa al administrar hCG.
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Figura 1. Comparacion de la sefializacion mediada por la LH y la hCG en el ovario y el testiculo.

Durante la fase folicular antral media, las células de la granulosa expresan los receptores FSHR y LHCGR capaces de
formar homodimeros/heterodimeros, en tanto que las células de la teca solo expresan LHCGR (panel superior). En las
células de la granulosa, la hCG tiene un potencial esteroidogénico superior, en comparacién con la LH, que coincide
con la activacién superior de la via AMPc/PKA. Esta caracteristica es potenciada en presencia de FSH. La accién de
la hCG es aumentada por la sintesis masiva de progesterona, que es convertida en androstenediona en las células
de la teca, mientras que la testosterona es un producto menor a nivel gonadal femenino. Los andrégenos sirven como
sustrato para la enzima aromatasa, que los convierte en estrégenos con potencial proliferativo y antiapoptético eleva-
do. El aumento intracelular del nivel de AMPc se asocia con estimulos proapoptéticos, exacerbados por la ausencia de
sustratos derivados de las células de la teca para la sintesis de estrogenos in vitro. La LH tiene menos potencia que
la hCG en términos de activacion de la via AMPc/PKA, lo cual resulta en un potencial esteroidogénico y proapoptético
bajo. La sefalizacién generada por la LH tiene lugar preferentemente via fosforilacion de ERK1/2 y AKT, seguida por
el reclutamiento de la proteina G y las beta arrestinas. Esto se traduce en eventos proliferativos y antiapoptéticos. Las
sefiales asociadas especificamente conla accion de la LH son potenciadas en presencia de FSH, lo cual brinda un
estimulo esteroidogénico a las células de la granulosa. El potencial androgénico de las células de la teca aumenta junto
con el crecimiento del foliculo antral y el nivel de expresion del LHCGR, lo cual brinda un nivel de androstenediona
suficiente para ser convertida en estradiol. Hasta el momento, no se cuenta con estudios in vitro de comparacion de la
accion de laLH y la hCG en las células de la teca. Dado que las células de Leydig son androgénicas y expresan al LHC-
GR, podrian considerarse la contraparte masculina de las células de la teca. La hCG es mas potente, en comparacion
con la LH, para inducir la activacion de las vias AMPc/PKA y pERK1/2, pero el resultado es equilibrado en términos de
sefalizacion esteroidogénica estimuladora inhibitoria y sintesis posterior de testosterona.

La LH tiene un potencial proliferativo y antiapoptético superior en comparacion con la hCG,
resultante de la activacion de diferentes blancos intracelulares en presencia de concentracio-
nes variadas del ligando. Las diferencias de transduccion de sefiales especificas para cada
hormona se trasladan a la expresion de genes proliferativos y antiapoptéticos. Por ejemplo, el
potencial esteroidogénico elevado de la hCG se vincula con la sintesis de AMPc y la expresion
de genes proapoptéticos en las células de la granulosa, como el gen que codifica para la pro-
caspasa-3 (CASP3). Segun lo hallado en estudios de expresion genética, la viabilidad de las
células de la granulosa disminuye ante la estimulacién de la hCG, en tanto que la LH tiene un
efecto opuesto. Dichos efectos coincidieron con un aumento de los niveles intracelulares de



AMPc y con una fosforilacion de las proteinas ERK1/2, respectivamente. Es necesario contar
con estudios adicionales in vivo al respecto.

Aspectos fisiopatolégicos de la LH y la hCG

El nivel y el perfil de actividad de la LH y la hCG se asocian con cuadros como el hipogona-
dismo, el cancer y las enfermedades endocrinas, ya sea por exceso o por defecto. La
alteracion del nivel hormonal genera trastornos fisioldgicos y fenotipos variados.

Dada la modulacion del crecimiento celular que ejercen las gonadotrofinas, es

de suponer su asociacion con la aparicion de neoplasias.

La afectacion de la sefializacion mediada por la LH puede ocasionar hipogona-

dismo, un cuadro caracterizado por la disminucion de la actividad gonadal y

de la sintesis hormonal. Los casos mas graves se asocian con un perfil autosé-

mico recesivo infrecuente que genera, por ejemplo, la inactivacion del LHCGR.

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), observado en hasta el 20% de las

mujeres, se caracteriza por la presencia de poliquistosis ovarica, hiperandrogenis-

mo y disfuncién ovulatoria, entre otros sintomas. La sefializacion vinculada con las
gonadotrofinas serfa importante en pacientes con SOP en términos fisiopatolégicos. Es

posible que el exceso de andrégenos se deba a la exposicion a niveles elevados de LH. Ademas,
el aumento de la relacion entre la LH y la FSH afecta la seleccion folicular y la ovulacion.

Tanto la LH como la hCG son importantes para la preparacion endometrial y el mantenimiento
del cuerpo luteo en caso de embarazo. En coincidencia, los abortos espontaneos pueden aso-
ciarse con mutaciones de los genes que codifican para dichas hormonas.

Debido a que ambas hormonas pueden regular la proliferacion celular y la apoptosis, podrian
estar implicadas en la generacion de neoplasias gonadales y extragonadales mediante las vias
de sefializacion asociadas con el LHCGR. No obstante, la informacion disponible al respecto no
permite indicar una asociacion causal entre las gonadotrofinas y el cancer.

Consideraciones finales

La sintesis de LH tiene lugar durante la edad fértil, en individuos de ambos sexos. La funcion
de la hormona dependera del blanco de accion. En las mujeres, la LH tiene un papel andro-
génico y favorece la sintesis de androstenediona en las células de la teca. Este esteroide es
convertido en estradiol en las células de la granulosa, bajo el estimulo de la FSH. Los efectos
progestacionales y proliferativos de la LH son importantes para la maduracion del ovocito y
tienen lugar gracias a la modulacion de la via esteroidogénica mediada por el AMPc y la PKA.
Asimismo, se observan sefales proliferativas y antiapoptéticas mediadas por la activacion de
las vias ERK1/2 y AKT.

La sefializacion predominante dependera, ademas, de la accion sinérgica de la FSH. En este
sentido, se destaca la foliculogénesis, proceso en el cual intervienen la LH y la FSH al unirse
a sus receptores en las células blanco. En individuos de sexo masculino, la funcién de la LH
tiene lugar a nivel de las células de Leydig, donde el producto principal de la esteroidogénesis
es la testosterona, hormona requerida para el desarrollo sexual y reproductivo normal. Como
ya se menciond, la falta de LH puede afectar la maduracion sexual, al igual que las mutaciones
del LHCGR.

La afectacion de la sefializacion vinculada con la hCG se asocia con trastornos durante el
embarazo, como los abortos espontaneos, que coinciden con la afectacion de la sintesis de
progesterona. El aumento de la sefalizacion vinculada con la hCG puede aumentar el riesgo
de tumores adrenales maternos, entre otros cuadros. En estudios in vitro se observo que la
exposicion de las células de la granulosa a la hCG no se asocié con la presencia de sefiales
proliferativas especificas para la LH, aunque se registré un potencial esteroidogénico conside-
rable. Asimismo, la exposicion de las células de Leydig ala LH y la hCG en estudios in vitro no
se vinculd con diferencias cualitativas. Esto reflejo la especificidad de la sefializacion segun el
sexo y coincide con la importancia de la aplicacion de ambas hormonas en tratamientos de
fertilidad (Figura 3). En dicho contexto, la LH y la hCG se emplean frecuentemente en forma
indistinta debido a una interpretacion errénea de la informacion disponible, obtenida en su
mayoria en estudios sobre reproduccion asistida. Es necesario contar con investigaciones adi-
cionales que contribuyan con la distincion clinica entre la LH y la hCG.
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Figura 2. Efectos del aporte suplementario de FSH con LH o hCG sobre los resultados de la reproduccién
asistida. Los graficos indican las diferencias medias para cada parametro. Modelo que ilustra los efectos de la
suplementacién con LH frente a los efectos de la suplementaciéon con hCG ante el tratamiento con FSH en un
esquema de reproduccion asistida. Los graficos fueron obtenidos mediante un metanalisis e indican las diferen-
cias medias para cada parametro evaluado. Los datos fueron interpolados mediante el empleo de una funciéon
polinomial. No se muestran los intervalos de confianza del 95%.

Conclusion

La LH y la hCG se unen al mismo receptor. Por este motivo, fueron consideradas equivalentes
entre si. La uniéon de ambas hormonas al LHCGR activa la cascada esteroidogénica del AMPc
y la PKA. Ademas, en diferentes estudios clinicos no fue posible observar resultados diferentes
ante el uso de LH o hCG.

No obstante, mas recientemente se comprobd que la sefalizacion intracelular desencadena-
da por la unién al receptor es especifica para cada hormona. Mientras que la LH activa la via
proliferativa asociada con ERK1/2 y AKT en forma preferencial, la hCG tiene una accion pre-
dominantemente progestacional. Lo antedicho coincide con las diferencias fisiolégicas entre
ambas hormonas, confirmadas mediante estudios in vivo e in vitro. Puede afirmarse que laLH 'y
la hCG tienen funciones independientes y no son equivalentes entre si.
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Consenso en Fertilidad Asistida
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Introduccion

El tiempo de parto para un nifio Unico debe ser tenido en consideracion al tomar decisiones
durante un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida (TRA), independientemente de la
edad de la mujer. Las tasas de aneuploidia observadas en mujeres mayores de 35 afos tienen
un impacto en la fertilidad, lo que genera un descenso en la tasa de niflos nacidos vivos.
Dado que la edad en la que las mujeres buscan ser madres es cada vez mayor, este asunto es
de suma importancia. Ademas, es necesario mencionar que la edad cronolégica no necesa-
riamente tiene correlacion con la edad bioldgica en los resultados vinculados con la fertilidad.
Los tratamientos de TRA tienen riesgo de discontinuacion, y este se asocia con la no trans-
ferencia de un embridn en ciclos previos y con factores que reducen la probabilidad de una
fertilizacion in vitro exitosa, como una reserva ovarica disminuida. Por esto, es

necesario aumentar al maximo la tasa de nacimientos vivos en cada ciclo.

En el Reino Unido, las instituciones médicas recomiendan que todas las

mujeres subfértiles menores de 40 afios reciban al menos 3 ciclos de

fertilizacion in vitro, y estos ciclos tienen un intervalo de entre 10 y 11

meses entre si. Durante este periodo, las pacientes pueden discon-

tinuar el tratamiento, y estudios recientes han demostrado que este

periodo puede ser disminuido en el caso de falla del tratamiento.

A pesar de la importancia de estos factores, no hay un consenso

con respecto al abordaje para la optimizacion de la TRA con el fin de

disminuir el tiempo para el parto de un nifio Unico. Se llevo a cabo

un consenso Delphi con el objetivo de reunir evidencia y evaluar la

opinion de expertos acerca de como el tiempo para el parto impactaria

en la individualizacion de cada tratamiento, asi como los procedimientos

que son necesarios para lograr un acortamiento para el tiempo del parto de

un nifio Unico.

Metodologia

Se elaboré un método de 3 pasos para llegar al consenso respecto de afirmaciones relacio-
nadas con el tiempo para el parto de un nifio Unico. El primer paso involucré un comité de 12
expertos seleccionados sobre la base de sus antecedentes cientificos y sus contribuciones a
congresos internacionales. Estos, a su vez, propusieron a dos expertos adicionales cada uno,
con experiencia clinica en TRA. De los 24 expertos invitados, 15 formaron parte del paso 2.
Las afirmaciones del paso 1 fueron generadas sobre la base de la literatura cientifica actual
relacionada con el tema en estudio, y fueron discutidas entre los participantes. El paso 2 con-
sistid en la generacion de un consenso respecto de estas afirmaciones. En cada afirmacion,
el nivel de acuerdo fue puntuado con una escala tipo Likert (1: en desacuerdo absoluto, 2: en
desacuerdo, 3: de acuerdo, 4: mas que de acuerdo, 5: absolutamente de acuerdo). Se consi-
derd que el consenso existio en el caso de que la proporcion de participantes en acuerdo o en
desacuerdo con una afirmacion superaba el 66%. El paso 3 consistié en una sesion de retroa-
limentacion respecto del consenso alcanzado (Figura 1).



Resultados

La Tabla 1 resume las 12 afirmaciones que se votaron y el nivel de acuerdo que tuvieron entre
los participantes. El consenso se logro pasada la primera ronda de votaciones, y las afirmacio-
nes pueden ser categorizadas en 4 ejes tematicos: edad y tiempo para el parto de un hijo Unico;
procedimientos que podrian optimizar el tiempo para el parto de un hijo Unico; recuperacion
de ovocitos y tiempo para el parto de un hijo Unico; y empleo de antagonistas de la hormona
liberadora de gonadotrofina (GnRH) y tiempo para el parto de un hijo Unico.

Tabla 1. Afirmaciones del consenso.

D ( )

Edad y tiempo para el parto  « Es crucial que el tratamiento de fertilidad sea
de un hijo unico. abordado de forma de evitar el tratamiento
deficiente o el sobretratamiento.

En mujeres subfértiles menores de 40 afios, se
puede obtener un resultado acumulado en la
fertilizacion in vitro con hasta 6 transferencias
de embriones.

Procedimientos que podrian « La edad de la paciente no afecta la tasa

optimizar el tiempo para el acumulada de nacimientos en ciclos de

parto de un hijo Unico. donacién de ovocitos, siempre que los donantes
tengan entre 18 y 34 afios.

El analisis genético de aneuploidias antes de
la implantacion puede disminuir la tasa de
aneuploidia y el tiempo para el embarazo y el
parto de un hijo unico.

El andlisis genético de aneuploidias con un -
tamizaje cromosomico antes de la implantacion

puede aumentar las tasas de implantacion.

En mujeres mayores de 35 afios, la

transferencia de un solo embrién combinada

con la seleccién potenciada mediante el
empleo de andlisis genéticos de aneuploidias
puede reducir la tasa de embarazos multiples
y mantener la tasa de éxito acumulada de un
programa de fertilizacion in vitro.

Un ciclo de transferencia de reemplazo de
embriones congelados-descongelados

debe ser considerado después de un ciclo

de transferencia de embriones frescos

fallido, dado que esto resulta en una tasa

de embarazo clinico similar al de un ciclo de
transferencia enfriado-descongelado pospuesto
posteriormente.

La estimulacién dual con antagonistas de la - _
GnRH, LH y FSH puede emplearse en pacientes

con una reserva ovarica reducida.

Recuperacién de ovocitos y  « La tasa acumulada de nacidos vivos aumenta _
tiempo para el parto de un junto con el nimero de ovocitos recuperados.
hijo unico.
Empleo de antagonistas de  * El empleo de un antagonista de la GnRH puede _
la GnRH y tiempo para el disminuir el periodo de tratamiento, con menor
parto de un hijo tnico. empleo de FSH y un numero reducido de
inyecciones.
* En respondedoras normales, los antagonistas
de la GnRH tienen una eficacia similar a la de
los agonistas de la misma hormona.
» Un agonista de la GnRH puede ser empleado
para desencadenar la ovulacion en un ciclo con
antagonistas de la GnRH, lo que disminuye el
riesgo de cancelacion del ciclo y del sindrome
de hiperestimulacién ovarica en pacientes
normales. 0 20 40 60 80 100

hCG, gonadotrofina coriénica humana; P,, progesterona plasmatica; beta-hCG, subunidad beta de la hCG.
Il Absolutamente de acuerdo Mas que de acuerdo M De acuerdo ¥ Desacuerdo En desacuerdo absoluto



Para el eje tematico relacionado con la edad, las afirmaciones fueron las siguientes: 1) Es cru-
cial que el procedimiento de fertilidad sea abordado de forma que evite el tratamiento deficiente
o0 el sobretratamiento; 2) En mujeres subfértiles menores de 40 afios se puede obtener un resul-
tado acumulado en la fertilizacién in vitro, con hasta 6 transferencias de embriones; 3) La edad
de la paciente no afecta la tasa acumulada de nacimientos en ciclos de donacion de ovocitos,
siempre que los donantes tengan entre 18 y 34 anos.

Para el eje tematico relacionado con la optimizacion del tiempo, las afirmaciones del consenso
fueron las siguientes: 1) El anélisis genético de aneuploidias antes de la implantaciéon puede
disminuir la tasa de aneuploidia y el tiempo para el embarazo y el parto de un hijo Unico; 2) El
analisis genético de aneuploidias con un tamizaje cromosomico antes de la implantacion puede
aumentar las tasas de implantacion; 3) En mujeres mayores de 35 afios, la transferencia de un
solo embrién combinada con la seleccion potenciada mediante el empleo de andlisis genéti-
cos de aneuploidias puede reducir la tasa de embarazos multiples y mantener la tasa de éxito
acumulada de un programa de fertilizacion in vitro; 4) Un ciclo de transferencia de reemplazo
de embridn congelado-descongelado debe ser considerado inmediatamente después de un
ciclo de transferencia de embrion fresco fallido, dado que esto resulta en una tasa de embarazo
clinico similar al de un ciclo de transferencia enfriado-descongelado pospuesto posteriormente;
5) La estimulacion dual con antagonistas de la GnRH, la hormona luteinizante (LH) y la hormona
foliculoestimulante (FSH) puede emplearse en pacientes con una reserva ovarica reducida.
Para el eje tematico relacionado con la recuperacion de ovocitos hubo una sola afirmacion:
1) La tasa acumulada de nacidos vivos aumenta junto con el nimero de ovocitos recuperados.
Finalmente, para el eje teméatico vinculado con el empleo de antagonistas de la GnRH surgieron
3 afirmaciones: 1) El empleo de un antagonista de la GnRH puede disminuir el periodo de trata-
miento, con menor empleo de FSH y un ndmero reducido de inyecciones; 2) En respondedoras
normales, los antagonistas de la GnRH tienen una eficacia similar a la de los agonistas de la
misma hormona; 3) Un agonista de la GnRH puede ser empleado para desencadenar la ovu-
lacion en un ciclo con antagonistas de la GnRH, lo que disminuye el riesgo de cancelacion del
ciclo y del sindrome de hiperestimulacion ovérica en pacientes normales.

Discusion y conclusion

El mensaje méas importante obtenido de este consenso, respecto del tiempo para el parto de un
nino unico, fue la importancia del cuidado individualizado y administrado a tiempo de la pacien-
te infértil, especialmente en mujeres mayores de 35 afos.

Las discusiones que involucran a la fertilidad deben tener en cuenta objetivos re-
lacionados con la cantidad de hijos deseados, dado que esto reduce el tiempo

disponible para cada embarazo. Esto fue establecido en modelos computa-

cionales en los que se demostré que, para una familia de un nifio, los padres

deben comenzar el tratamiento de fertilizacion asistida a los 35 afios, mientras

que, para una familia de tres nifios, este tiempo se acorta a los 28 afios.

El objetivo de la estimulacion ovérica controlada debe ser obtener la mayor

cantidad de ovocitos y evitar las respuestas potencialmente peligrosas. Se

recomienda, en este sentido, el empleo de un antagonista de la GnRH con un

agonista de dicha hormona para finalizar la maduracion folicular,

Es importante garantizar la transferencia de embriones de buena calidad con el

fin de reducir el riesgo de abortos espontaneos.

En conclusion, dado que la edad promedio de las mujeres que buscan un tratamiento

con TRA se encuentra en aumento, el tiempo para el parto de un nifo sano se ha convertido en
un factor de importancia al momento de decidir las estrategias para el procedimiento. Es ne-
cesario educar a los médicos familiares y clinicos respecto del declive de la fertilidad femenina
asociado con la edad, dada la reduccion que trae aparejada en el éxito de los tratamientos. La
relevancia del tiempo de la toma de decisiones relacionadas con la fertilidad debe ser consi-
derada en la atencion de la paciente. Una vez que una paciente sea derivada, es necesario
individualizarla con el fin de tener en cuenta su punto de vista y sus prioridades. Este enfoque
deberia incluir la discusion de lo que significa completar el tratamiento para esta paciente, dada
la influencia que tiene este parametro sobre el tiempo.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2019
www.siicsalud.com

11



El Suplemento con LH Recombinante
Beneficia la Respuesta Ovarica en Pacientes
Hiporrespondedoras

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo The Role of
Recombinant LH in Women with Hypo-Response to Controlled Ovarian Stimulation: A Systematic Review and
Metaanalysis

de Conforti A, Esteves S, Alviggi C y colaboradores

integrantes de Universita degli Studi di Napoli Federico Il, Napoles, Italia; Andrology and Human Reproduction
Clinic, Campinas, Brasil

El articulo original, compuesto por 12 paginas, fue editado por Reproductive Biology and Endocrinology 17:1-12,
Feb 2019

Introduccion

La reproduccion asistida requiere, para su éxito, de una respuesta ovarica apropiada a la es-
timulacion ovarica controlada. Los biomarcadores ovaricos y el recuento de ovocitos son la
base para clasificar a las pacientes como con baja, normal y alta respuesta. Existe un
subgrupo especifico de hiporrespondedoras, las cuales tienen un nivel inesperada-
mente bajo o suboptimo de respuesta a la gonadotropina, aun con parametros
ovaricos preestimulacion adecuados. Las causas de este hiporrespuesta no
son comprendidas en su totalidad, pero se han sugerido mutaciones ge-
néticas o polimorfismos de nucledtidos unicos de la gonadotropina y sus
receptores como posibles factores influyentes sobre la sensibilidad ovarica

a la gonadotropina exdgena.

El presente estudio busco evaluar la informacién disponible sobre la utili-
dad de agregar hormona luteinizante (LH) recombinante a la estimulacion
ovarica controlada en pacientes hiporrespondedoras bajo terapia de repro-

duccion asistida.

Métodos y resultados

Se realizé una busqueda sistematica utilizando Medline/Pubmed y Scopus y se incluyeron uni-
camente estudios prospectivos con hormona foliculoestimulante (FSH) recombinante como
Unica terapia, y se los compar6 con estudios con FSH recombinante y LH recombinante en
pacientes con hiporrespuesta a la FSH recombinante en monoterapia.

El criterio de valoracion primario fue la frecuencia de embarazos. Los criterios secundarios
fueron el recuento de ovocitos obtenidos y el nimero de ovocitos en metafase 2, la frecuencia
de implantacion y la frecuencia de nacidos vivos. Se seleccionaron 25 articulos y se excluyeron
20 por no cumplir con dichos criterios.

La frecuencia de embarazos se evalud en 3 estudios aleatorizados y controlados, y en un
ensayo de cohorte, con un total de 361 participantes; se observé que la frecuencia fue sig-
nificativamente mayor en el grupo con FSH recombinante y LH recombinante, que frente a la
terapia con FSH recombinante sola (Figura 1). Para conocer el nimero de ovocitos obtenidos
se analizaron dos trabajos aleatorizados y controlados, y un estudio de cohorte, con un total
de 319 participantes. El numero estimado total de aumento de ovocitos obtenidos fue 1.98
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.17 a 3.80), lo que indicaria una asociacion entre
el uso de suplemento de LH recombinante y el nimero de ovocitos obtenidos en pacientes
hiporrespondedoras.

Para el andlisis del numero de ovocitos en metafase 2 se revisaron dos estudios aleatorizados
y controlados, y uno de cohorte, con un total de 257 pacientes (Figura 2). No hubo diferencias
significativas entre los pacientes estimulados con FSH recombinante y LH recombinante, frente
a aquellos con monoterapia con FSH recombinante, en términos del nimero de ovocitos en
metafase 2 recuperados.



RFSH + rLH m Cociente de probabilidades

1.4.1 Estudios aleatorizados y controlados

De Placido y col. 2005 19 65 13 65 36.9% 1.65[0.74,3.71] o
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Prueba de efecto total: Z = 2.57 (p = 0.01)
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Heterogenicidad: Chi2= 0.44, df = 3 (p = 0.93); 2= 0% 0.01 0.1 1 10 100
Prueba de efecto total: Z = 2.96 (p = 0.003) rFSH + rLH rFSH

Prueba de diferencias de Subgrupos: Chi? = 0.00, df = 1 (p = 0.97); = 0%

Figura 1. Diagrama de efectos de cociente de probabilidades para la frecuencia de embarazos clinicos en tratamiento con
rFSH + LH frente a monoterapia con rFSH.

RFSH +rLH Cociente de probabilidades

1.1.1 Estudio aleatorizado controlado

De Placido y col. 2005 9 43 65 6.1 26 65  36.2%  2.90[168,4.12] -
Ferrareti y col. 2004 14 48 54 8.2 48 50  29.9%  2.90[1.05,4.75] -
Subtotal (IC 95%) 119 15  66.0% 2.90[1.88,3.92] *

Heterogenicidad: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); = 0%

Prueba de efecto total: Z = 5.58 (p < 0.00001)

1.1.2 Estudio no aleatorizado y controlado

Yilmaz y col. 2005 6.6 34 50 6.4 3.3 35 34.0%  0.20[-1.24, 1.64]

Subtotal (IC 95%) 50 35 34.0%  0.20[-1.24, 1.64] :
Heterogenicidad: No aplicable

Prueba de efecto total: Z =0.27 (p < 0.79)

Total (IC 95%) 169 150 100.0%  1.98[0.17,3.80] PN
Heterogenicidad: Tau? = 1.99; Chi? = 8.97, df =2 (P = 0.01); I =78% | t } |
Prueba de efecto total: Z = 2.14 (p = 0.03) -10 -5 0 5 10
Prueba de diferencias de subgrupos: Chi? = 8.97, df = 1 (P = 0.003), /= 88.9% rFSH rFSH+LH

Figura 2. Diagrama de efecto de peso de media difrenecial para el numero de ovocitos obtenidos en tratamiento con
rFSH + rLH frente a monoterapia con rFSH

Con respecto a la frecuencia de implantacion, se tuvieron en cuenta cuatro estudios aleato-
rizados y controlados, y un ensayo de cohorte, con un total de 766 pacientes. El aumento
estimado en cuanto a frecuencia de implantacion fue de 2.62, en beneficio del grupo con FSH
recombinante y LH recombinante, en comparacién con el grupo con FSH recombinante como
monoterapia. Esto sugeriria una posible asociacion entre el suplemento de LH recombinante y
la frecuencia de implantacion, pero, ademas, indicarian la necesidad de realizar mas estudios
para confirmar el valor de esta correlacion.

La frecuencia de nacidos vivos fue evaluada solo en un estudio aleatorizado y controlado, en el
que la frecuencia de nacidos vivos fue significativamente mayor en el grupo con FSH recombi-
nante y LH recombinante, frente al grupo con FSH recombinante sola.

Por su parte, la frecuencia de pérdida de embarazos se investigd en dos estudios aleatorizados
y controlados y en uno de cohorte, con un total de 319 participantes. No hubo diferencias sig-
nificativas en la frecuencia de pérdida de embarazos entre los grupos con FSH recombinante y
LH recombinante en comparacién con los pacientes con FSH recombinante sola.
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Tabla 1. Diferencias en los resultados entre el tratamiento con FSH recombinante + LH recombinante y con FSH re-
combinante sola.

estudio observacion

complementario de
LH recombinante
Lisietal. 2002  Analisis de No disponible ltalia n =453, incluidos: edad no FSH FSH Alta frecuencia de

subgrupo (centro especifica, IMC mayor oiguala  recombinante y recombinante implantacion
Estudio Unico) 18 y menor a igual a 35 kg/m?, LH recombinante;
aleatorizado y menstruacion regular, LH recombinante
controlado hiporrespuesta definida comienza al

como mayor dosis de FSH dia7dela

recombinante consumida estimulacion;

(mayor de 2500 UI; n = 8). dosis de LH

Excluidos: cariotipo anormal, recombinante

endocrinopatia de cualquier tipo 75 Ul

Ferraretietal.  Estudio Enero 2002 hasta  ltalia n =126, incluidos: edad menor ~ n =54, FSH n =50, FSH Alto nimero de
2004 aleatorizado y abril 2003 (centro oigual a 37 afios, IMC menoro  recombinante + recombinante  ovocitos obtenidos,
controlado Uinico) igual a 27 kg/m?, cavidad uterina  LH recombinante;  en aumento frecuencia de
normal, cariotipo normal, LH recombinante implantacion y de
hiporrespuesta definida como comenzando en embarazos por
una meseta en el crecimiento la fase folicular transferencia de
folicular a la estimulacion en media, dosis de embridn
dias 7 a 10 en pacientes con LH recombinante
mas de 10 foliculos antrales 75-150 Ul
De Placidoet  Estudio Febrero a Italia n =229, incluidos: edad 18-37 n =59, FSH n =58, FSH Numero alto de
al. 2005 aleatorizado y deciembre 2003 (centro afios, FSH basal menor oigual ~ recombinante + recombinante  ovocitos obtenidos y
controlado Unico) a9 U/, IMC 18-28 kg/m2, LH recombinante;  en aumento ovocitos en
hiporrespuesta definida como LH recombinante metafase 2
E2 menor de 18 pg/ml y al inicia al dia 8 de
menos 6 foliculos de entre 6 estimulacion;
y 10 mm, pero sin foliculos dosis de LH

mayores de 10 mm al dia 8 de recombinante
estimulacion. Excluidos: ovarios 150 Ul
poliquisticos, endometriosis

estadio 3-4 (criterio AFS),

trastorno endocrino, trastorno

autoinmune, mas de 2

inyecciones intracitoplasmaticas

de espermatozoides por factor

masculino no exitosas, ovario

Unico
Ruvolo et al. Estudio Septiembre 2005  Italia n =42, incluidos: edad n=24,FSH n=18, FSH Alta frecuencia
2007 aleatorizado y a febrero 2005 (centro promedio: 33 afios (grupo recombinante + recombinante  de embarazos e

controlado Unico) A) y 36.33 afios (grupo B), LH recombinante; implantacion

IMC menor de 28 kg/m2, FSH LH recombinante

basal (menor de 12 Ul/ml), comenzd el dia 8

hiporrespuesta definida como de estimulacion;

E2 menor de 180 pg/ml y al dosis de LH

menos 6 foliculos de entre 6 recombinante

y 10 mm, pero sin foliculos 75-150 Ul

mayores de 12 mm al dia 8 de
estimulacion y estimulacion
previa con mas de 3000 Ul de
FSH recombinante

Yilmaz et al. Estudio Enero 2009 a abril  Turquia n =137, incluidos: edad 23-39 n=50, FSH n =35 FSH Alta frecuencia
2015 prospectivo 2011 (centro afos, IMC 18-30 kg/m?, recombinante + recombinante  de embarazos e
Unico) FSH menor o igual a 12 Ul LH recombinante;  en aumento implantacion

hiporrespuesta definida como LH recombinante

E2 menor de 180 pg/mly al inicia al dia 7 de

menos 6 foliculos de entre 6 estimulacion;

y 10 mm, pero sin foliculos dosis de LH

mayores de 10 mm al dia 7 recombinante

de estimulacion. Excluidos: 75Ul

endometriosis 3-4, ovario
Unico, sindrome de ovarios
poliquisticos, quiste ovarico

Discusion

Los resultados del presente metanalisis indicarian que las mujeres con resistencia ovarica a la
administracion exdégena de gonadotropina que se encuentran en estimulacion ovarica controla-
da para reproduccion asistida, denominadas hiporrespondedoras, podrian beneficiarse con el
aporte complementario de LH recombinante.



Este farmaco se asocié con aumento en la tasa de embarazos, el niUmero de ovocitos obtenidos
y mayor frecuencia de implantacién; no hubo efectos con respecto al nimero de ovocitos en
metafase 2 ni en el riesgo de embarazo. El efecto sobre los nacimientos vivos no es tan claro,
ya que solo hubo un estudio que lo evaluo.

La definicion de hiporrespondedoras a la gonadotropina exégena describe a las mujeres que
tienen una respuesta alterada a la estimulacion ovarica. Son pacientes normoovuladoras y nor-
mogonadotrépicas, que difieren de aquellas con baja respuesta en que son, en

general, mas jovenes y tienen una reserva ovarica acorde con la edad. La \\\\\\\\\\\\\\\unu||uum/,,,//////
7,

resistencia ovarica se interpreta inicialmente como una respuesta lenta ini- \\\\\\\\\\
cial o de estancamiento en el crecimiento ovarico ante la estimulacion
ovarica con FSH.

El mecanismo por el cual la LH recombinante ejerce un efecto bene-
ficioso en estas pacientes hiporrespondedoras no esté totalmente
comprendido. Sin embargo, estas mujeres y aquellas con respuesta
normal a la gonadotropina comparten caracteristicas fenotipicas, lo
que sugeriria un efecto basado en genotipo, por lo que es posible
que puedan tener un perfil genotipico particular que pueda influen-
ciar su respuesta.

Una hipotesis es que estas pacientes pueden presentar deficiencia de 7%

la molécula de LH enddgena o bien del receptor de LH, o ambos, lo que iy,
explicaria la patogénesis.

Existen datos preliminares que ciertos polimorfismos del receptor de LH pueden
influenciar la respuesta ovarica. El polimorfismo del promotor de FSH recombinante
también se ha asociado con una respuesta alterada a la estimulacion ovarica.

Es posible que el aporte complementario con LH en mujeres con polimorfismos genéticos pue-
da sobrepasar la resistencia ovarica a la estimulacion gonadotropica.

La LH recombinante se relacionaria con mejores resultados en hiporrespondedoras que la go-
nadotropina menopausica humana (hMG).

La LH recombinante ejerce acciones antiapoptéticas y proliferativas mediante distintas sefiales
(AKT y pERK 1y 2), a diferencia de la actividad luteinizante de la gonadotropina coriénica hu-
mana (hCG), la cual tendria efectos proapoptéticos y esteroidogénicos.

La principal limitacion de este metanalisis es el escaso numero de estudios llevados a cabo
hasta el momento.

Por el contrario, uno de los méritos de esta investigacion es que, a pesar de los escasos trabajos
efectuados, se enfocé en los estudios prospectivos que involucraron a un subgrupo especifico
de mujeres hiporrespondedoras. Ademas, la baja heterogeneidad entre los estudios provee
evidencia sobre la causalidad de los efectos.

La resistencia ovarica a la gonadotropina exdgena representa todavia un tema subestimado en
el campo de la reproduccion, y hay ausencia de una definicién estandarizada, como también
existe conocimiento limitado de los mecanismos fisiopatolégicos. Por ello, son necesarios estu-
dios adicionales que puedan evaluar la administracion suplementaria de LH, en cuanto a dosis
y regimenes, incluidos los antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).
Estas investigaciones podrian permitir una mejor apreciacion de la importancia de los hallazgos
del presente estudio.
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Conclusion

Segun los autores, la presente investigacion indicaria que las mujeres con hiporrespuesta a la
estimulaciéon con FSH exdgena podrian beneficiarse con el aporte complementario de LH, lo
que mejoraria la frecuencia de embarazos, asi como la implantacion y el nimero de ovocitos
obtenidos.

Son necesarios mas estudios en funcion de cuantificar el efecto del aporte complementario de
la LH de manera mas precisa y, de esta forma, evaluar la utilidad clinica de la LH en pacientes
hiporrespondedoras bajo protocolo con antagonistas de la GnRH.
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Efectos de las Concentraciones Elevadas
de Progesterona en la Fertilizacion

In Vitro con Inyeccion Intracitoplasmatica
de Espermatozoides

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Premature
Progesterone Rise on Day of hCG Negatively Correlated with Live Birth Rate in IVF Cycles: An Analysis of
1022 Cycles

de Lepage J, Keromnes G, Yazbeck C y colaboradores

integrantes de Bichat Claude Bernard Hospital; Groupe Hospitalier Diaconesses Croix Saint-Simon, Paris;
Cherest Fertility Center, Neuilly-Sur-Seine, Francia

El articulo original, compuesto por 4 paginas, fue editado por Journal of Gynecology Obstetrics and Human
Reproduction 48(1):51-54, Ene 2019

Introduccion

16 La hormona foliculoestimulante (FSH) desempefia un papel importante en la secrecion de pro-

gesterona (P4) durante la segunda mitad del ciclo menstrual, al permitir la preparacion del
endometrio para la implantacion del embrion.

La importancia del incremento en las concentraciones de esta hormona, como

la de su impacto en las tasas de embarazo, en la fase folicular tardia en ciclos

de hiperestimulacion ovarica durante la fertilizacion in vitro con inyeccion in-

tracitoplasmatica de espermatozoides (IVF-ICSI, por sus siglas en inglés)

es controvertida, ya que este aumento se atribuye, en parte, al nimero de

foliculos captados, a la dosis de FSH administrada y a la falta de actividad de

la hormona luteinizante. En este trabajo retrospectivo, los autores investigaron

la relacion entre los niveles de P4 el dia de la administracion de gonadotropina

corionica humana (hCG) vy los resultados del embarazo en mujeres sometidas

a estos procedimientos de fertilizacion. Asimismo, definieron una concentracion

limite para la P4 con el fin de proponer medidas de accion ante estas circunstancias.

Métodos

Se incluyeron 1022 ciclos de IVF-ICSI realizados en Francia, en mujeres menores de 43 afos,
sometidas al numero maximo de intentos de fertilizacion en ese pais, con un valor de P4 durante
la fase folicular temprana < 1 ng/ml antes de la estimulacion, y con deteccién de esta hormona
36 horas antes de la induccion de la ovulacion, excluyéndose los ciclos con transferencia de
embriones congelados.

Se efectuaron analisis de sangre entre los dias 2 y 5 del ciclo para determinar los niveles de
17-beta estradiol, FSH y hormona antimulleriana, junto con una ecografia intravaginal para hacer
el recuento de foliculos antrales. Entre los dias 7 y 14 se efectud una histerosalpingografia, asi
como un analisis de semen.

La obtencién de ovocitos se realizd 36 horas después de la induccion de la ovulacion con hGC
y la transferencia de embriones se efectud al segundo o tercer dia. Luego de esta transferencia,
las pacientes recibieron 400 mg diarios de P4 micronizada por via vaginal durante la fase lutea,
con administracion de P4 natural hasta la décima semana en caso de detectarse embarazo
clinico (definido por la presencia de un saco gestacional mediante ecografia transvaginal a las
siete semanas de amenorrea). El aborto espontaneo se definié en presencia de saco gestacio-
nal vacio o ausencia de actividad cardiaca antes de las 12 semanas de gestacion.

Las concentraciones de P4 se midieron con ensayos de electroquimioluminiscencia, y se reali-
z6 un analisis multivariado para determinar los factores prondésticos de embarazo.



Resultados

La edad promedio de las pacientes fue de 34.3 + 4.6 afos, y sus valores promedio de FSH,
hormona antimdulleriana y recuento de foliculos antrales fueron de 6.91 + 2.19 ng/ml, 3.63
+ 3.66 ng/mly 13.62 + 8.94, respectivamente. En la mayoria de los casos (69.21%) se emplea-
ron protocolos con agonistas.

Se consideré como valor limite o umbral de P4 plasmatica el dia de administracion de hGC
de 1.57 ng/ml, que se correspondié con el percentil 95, de acuerdo con la distribucion de las
concentraciones obtenidas en la cohorte incluida (Figura 1). El 5% de las pacientes presento
valores superiores al umbral.
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Figura 1. El umbral de los valores de progesterona el dia de la administracion de hCG (ng/ml).
DE, desviacion estandar.

El numero de embriones obtenidos al segundo dia resulté mayor cuando la concentracion de P4
fue > 1.57 ng/ml (10.55 frente a 8.66, p = 0.04), mientras que los valores de estradiol el dia de
administracion de hCG en presencia de aumento en los valores de P4 fueron significativamente
mas altos, de 2103.5 pg/ml contra 1651.8 pg/ml (p = 0.002).

En pacientes que lograron embarazarse y cuyos niveles de P4 fueron méas elevados, se obser-
vé un porcentaje significativamente mayor de abortos espontaneos (60% frente a 29%), y una
mayor tasa de nacidos vivos (70% contra 40% [p = 0.048]) en aquellas con niveles méas bajos
de P4 (Tabla 1). No se detectaron diferencias en las tasas de implantacion, ya que la tasa de
embarazo por cada transferencia fue del 33% frente al 34% en el contexto de niveles de P4
superiores o inferiores a 1.57 ng/ml, respectivamente.

Tabla 1. Resultados estadisticamente significativos de la fertilizacion in vitro con inyeccién intracitoplasmica de esper-
matozoides comparados con el valor umbral de progesterona.

TS @RI ( )

E2 el dia de administracion de hCG (pg/ml) 1651.8 (941.2) 2103.5 (958.2) 0.002
Numero de embriones obtenidos (dia 2) 4.45 (3.31) 6.05 (4.85) 0.04
Aborto < 12SA 29.15% 60.00% 0.038
Tasa de nacimientos vivos 69.85% 40.00% 0.048

FSH, hormona foliculoestimulante; E2, estradiol; hCG, gonadotropina coriénica humana; SA, spontaneous abortion (aborto esponténeo).

El valor de la hormona antimuUlleriana (odds ratio [OR]: 1.68; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.04 a 2.70), y la edad, en especial a partir de los 30 afios (OR: 0.62; IC 95%: 0.41 a
0.94), resultaron factores de prondstico desfavorables para embarazo, a diferencia de los nive-
les de P4 > 1.57 ng/ml el dia de la administracion de hCG (OR: 0.85; IC 95%: 0.39 a 1.85). El tipo
de estimulacion tampoco influyé en las tasas de embarazo.



Tabla 2. Factores pronésticos de embarazo.

D « )

Edad (afios) 40+4.2 39.4+37
<30 1.00 -

30-38 0.62 0.41-0.94
>39 0.42 0.25-0.70
AMH (log) J3 1.68 1.04-2.70

Protocolo de estimulacién

Agonista 1.00
Antagonista 0.83 0.58-1.19
Progesterona (log) el dia de hCG 0.84 0.47-1.48

Progesterona el dia de hCGP

<1.57 ng/ml 1.00 -
2 1.57 ng/ml 0.85 0.39-1.85
N =765

a Ajustado sobre la base de la edad de la mujer, el nimero de intentos, el valor basal de AMH, el protocolo de estimulacion, el valor de
progesterona el dia de la administracion de hCG y el nimero de embriones transferidos. Las lineas en negrita representan resultados
estadisticamente significativos.

b El analisis de la progesterona se realizo sobre la base de dos modelos diferentes de acuerdo con variables cuantitativas y cualitativas
utilizadas.

OR, Odds ratio; AMH, hormona antimiilleriana; hCG, gonadotrofina coriénica humana.

Discusidn

En este estudio, los autores explican que los valores plasmaticos elevados de P4 detectados el
dia de la administracion de hCG no tuvieron impacto sobre las tasas de embarazos por ciclo ni
sobre la tasa de embarazo por transferencia realizada, y que se asociaron con concentraciones
mas altas de estradiol y con un mayor nimero de embriones al segundo dia. No obstante, se
detectd mayor proporcion de abortos espontaneos y menor tasa de nacidos vivos como conse-
cuencia de un posible retardo en la implantacion vinculado con una maduracion temprana del
endometrio y una afectacion en la ventana de implantacion.

No se hallé un impacto significativo de las concentraciones mas elevadas de P4 sobre las tasas
de implantacion, a diferencia de lo que ocurre con las tasas de abortos espontaneos y de naci-
dos vivos. Estos datos son congruentes con los determinados en un metanalisis, en el cual no
se observaron vinculaciones de importancia estadistica entre los valores elevados de P4 y las
tasas de implantaciones y de embarazos, aunque los resultados de este metandlisis son tema
de debate, ya que se empled un valor arbitrario del umbral de P4 de 0.9 ng/ml.

Sobre la base de diversos trabajos publicados, l0s investigadores explican que, si no existe un
impacto de los niveles elevados de P4 en las transferencias diferidas, esto implicaria una rela-
cién con el endometrio y con la implantacion. También, avalan la hipotesis de que la cohorte
estudiada es pequefia para demostrar un impacto sobre la implantacion, pero, en este escena-
rio, la elevada tasa de abortos y la menor proporcion de nacidos vivos reflejaria un problema en
la fase de implantacion que no pudieron comprobar. De hecho no se ha demostrado un efecto
deletéreo sobre la transferencia de embriones congelados, por lo cual, se podria plantear la
congelacion de estos ante valores de P4 > 1.5 ng/ml.

Es conclusion de los autores que los valores elevados de P4 el dia de administracion de hCG
influyen negativamente sobre la tasa de nacidos vivos, que se correlacionan con un aumento de
abortos espontaneos, y que cada centro de reproduccion asistida deberia definir sus propios
valores umbrales de P4 segun los ensayos bioguimicos que realizan para su cuantificacion, y
considerar el retraso de la transferencia de embriones segun el valor de corte que establezcan.
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Aporte Complementario de Estradiol
en los Tratamientos de Fertilizacion Asistida
con Transferencia de Embriones Frescos

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Effects of
Oestradiol for Luteal Phase Support in Fresh Embryo Transfer Cycles: A Retrospective Cohort Study

de Zhao W, Liu Y, Zhang D y colaboradores
integrantes de Zhejiang University, Hangzhou, China

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por Clinical Endocrinology 89:194-201, May 2018

Introduccion y objetivos

La progesterona es esencial para la implantacion satisfactoria y para el mantenimiento del em-
barazo temprano. En los ciclos de tecnologias de reproduccion asistida (TRA), el curetaje de
las células de la granulosa durante el rescate de ovocitos podria reducir la funcién del cuerpo
lUteo y, por ende, disminuir la produccion de progesterona y la tasa de embarazos. Por lo tanto,
existe consenso sobre el aporte complementario de progesterona para soporte luteo luego del
dia de recuperacion de los ovocitos, dado que mejora significativamente los resultados clinicos.
Si bien los estrégenos no son esenciales, son importantes para mantener los niveles de pro-
gesterona durante el embarazo y para promover la transformacion del endometrio desde la
fase secretora hasta la fase proliferativa. Sin embargo, la eficacia del aporte complementario de
estradiol para soporte luteo luego de la transferencia de embriones frescos en las técnicas de
fertilizacion in vitro/inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV/ICSI-ET) es contro-
vertida en la literatura médica y se ha asociado, ademas, con diversas complicaciones durante
el embarazo o en la descendencia.

El objetivo del presente estudio fue analizar retrospectivamente la eficacia y la seguridad del
aporte complementario estrogénico junto con la administracion de progesterona para soporte
lUteo, en pacientes que fueron sometidas a FIV/ICSI-ET.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes de 20 a 40 afios que fueron sometidas a su primer ciclo de FIV/ICSI-ET
durante los afios 2010 a 2015. Se excluyeron aquellos casos con anormalidades cariotipicas
en alguno de los conyuges; donacion de ovulos, espermatozoides o embriones; pacientes con
anormalidades uterinas o en quienes se transfirieron embriones de baja calidad.

En todos los ciclos se ejecutd un protocolo con agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotrofinas (GnRH), desencadenamiento de la ovulacién con gonadotrofina coriénica humana
(hCGQ) y una transferencia en fresco.

Se compararon 1602 pacientes que recibieron aporte complementario con progesterona
(60 mg/dia intramuscular) y estradiol en dosis de 2 o 3 mg/dia (grupo P+E) para soporte IUteo,
con 1602 pacientes que recibieron solamente progesterona (grupo P); ambos grupos se empa-
rejaron en una relacion 1:1 segun diversas variables.

Se clasificé a las pacientes en 3 subgrupos segun sus niveles de estradiol sérico el dia desen-
cadenante de hCG: estradiol bajo (< 5000 pmol/l), estradiol intermedio (5000 a 10 000 pmol/l)
y estradiol alto (> 10 000 pmol/l).

El criterio de valoracion primario fue la tasa de nacidos vivos. Los criterios secundarios fueron la
tasa de embarazo clinico, la tasa de abortos y la tasa de nacimientos prematuros.

Resultados

No existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales
del grupo Py del grupo P+E, salvo en el nivel de estradiol sérico el dia 3, que fue menor en el



grupo P (123.42 + 66.55 pmol/l vs. 128.92 + 84.33 pmol/l; p = 0.041). Respecto a los pardme-
tros de evaluacion primarios y secundarios, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos de manera global, solamente en la tasa de nacimientos pretérmino, que fue mas
elevada en el grupo P+E (26.21% vs. 20.29%; p < 0.05). Tampoco ejercié influencia el espesor
endometrial (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados clinicos de los dos grupos de pacientes.
EERTTED ( )

Embarazo clinico 669 (41.76%) 684 (42.63%) 0.592
Nacidos vivos 538 (33.58%) 547 (34.14%) 0.737
Aborto prematuro 78 (14.50%) 83 (12.13%) 0.754
Aborto tardio 17 (3.16%) 15 (2.19%) 0.684
Embarazo ectépico 36 (5.38%) 39 (5.70%) 0.776
Embarazo multiple 155 (28.81%) 155 (28.34%) 0.863
Nacimiento pretérmino 141 (26.21%) 111 (20.29%) 0.021

Los datos son presentados como niimeros (porcentaje).
E, estradiol; P, progesterona.
p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Sin embargo, los resultados fueron disimiles al considerar los subgrupos establecidos segun
los niveles de estradiol séricos el dia desencadenante de hCG.

En el grupo con estradiol sérico bajo, el aporte suplementario de estradiol aumento significativa-
mente la tasa de nacidos vivos (23.44% vs. 32.92%; odds ratio [OR]: 1.60; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.05 a 2.46; p < 0.05), observable con la administracién de 2 mg de valerato
de estradiol (23.43% vs. 31.20%; OR: 1.53; IC 95%: 0.92 a 1.78; p < 0.05) y aln mas con dosis
de 3 mg (23.44% vs. 34.24%; OR: 1.70; IC 95%: 1.08 a 2.67; p < 0.05).

En el grupo con estradiol sérico intermedio, el aporte complementario no produjo modificacio-
nes en la tasa de nacidos vivos (34.43% vs. 35.42%; OR: 0.90; IC 95%: 0.80 a 1.01; p > 0.05).
Por el contrario, en el grupo con estradiol sérico elevado, la administracion de estradiol generd
un descenso significativo en la tasa de nacidos vivos (36.83% vs. 31.37%; OR: 0.78; IC 95%:
0.62a0.99; p < 0.05).

El aporte complementario de 2 mg de valerato de estradiol provocd un descenso significativo
en la tasa de embarazos clinicos (45.15% vs. 42.17%; OR: 1.21; IC 95%: 1.13 a 1.35; p < 0.05),
pero no modificéd la tasa de nacidos vivos (36.83% vs. 35.64%; OR: 1.13; IC 95%: 0.95 a 1.34;
p > 0.05), mientras que una dosis de 3 mg de estradiol disminuy¢ significativamente tanto la
tasa de embarazos clinicos (45.15% vs. 36.86%; OR: 0.71; IC 95%: 0.53 a 0.95; p < 0.05) como
la tasa de nacidos vivos (36.83% vs. 26.64%; OR: 0.62; IC 95%: 0.46 a 0.85; p < 0.05).

La tasa de aborto prematuro fue similar en ambos grupos (P+E y P). De manera global, la tasa
de nacimientos pretérmino fue significativamente mayor en el grupo P+E, en comparacion con
el grupo P (26.21% vs. 20.29%; p = 0.021). Sin embargo, la mayor tasa de nacimientos pretér-
mino se produjo en el subgrupo con estradiol sérico elevado que recibio, ademas, suplemento
(19.67% vs. 28. 73%,; p < 0.05), especialmente con la dosis de valerato de estradiol de 3 mg
(Figura 1).
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Figura 1. Resultados clinicos entre el grupo de progesterona (P) y el grupo de progesterona mas estradiol (P+E).
A Resultados clinicos de cada subgrupo; incluye tasa de embarazos clinicos, tasa de nacidos vivos, tasa de abortos
tempranos y tasa de nacimientos pretérmino, estratificados por el nivel de estradiol sérico el dia desencadenante.
B Efectos de la dosis de estradiol en el grupo con estradiol bajo y en el grupo con estradiol elevado.

* media p < 0.05.

# En el panel “Tasa de embarazos clinicos” y en el panel “Tasa de nacimientos pretérmino”, medias que comparan los grupos adyacentes, p < 0.05.

## Medias del primer grupo comparado con cualquiera de los grupos restantes, p
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Discusidn
El aporte complementario de estradiol se asocié con mejores resultados en las pacientes con
niveles de estradiol sérico bajos, y con peores resultados en aquellas con niveles séricos de
estradiol elevados el dia desencadenante de hCG. Esto parece indicar que existe una ventana
apropiada de concentracion de estradiol en los que |os niveles mayores o menores actuan en
detrimento de la implantacion.
Niveles bajos de estrogenos el dia desencadenante probablemente indican menor
cantidad de foliculos maduros y células de la granulosa, lo cual podria causar
una funcion lutea inadecuada. Los estrégenos promueven la expresion de re-
ceptores de progesterona en las células del epitelio endometrial y mejoran
la receptividad del endometrio. El estradiol exdgeno seria de beneficio en
este grupo de pacientes con peor pronostico. Por otra parte, los niveles muy
elevados de esta hormona durante la fase lutea podrian inhibir la deciduali-
zacion endometrial.
Por lo tanto, la indicaciéon de suplementos debe depender de los niveles de
estradiol el dia desencadenante de hCG y no del espesor endometrial.
El efecto del aporte complementario de valerato de estradiol en el grupo con
niveles séricos bajos es dependiente de la dosis. Sin embargo, dosis de 2 mg
son suficientes para promover la decidualizacion endometrial.

Globalmente, el aporte complementario de estradiol se asocié con un aumento signifi-
cativo del riesgo de nacimientos pretérmino; sin embargo, este efecto existié Unicamente en el
subgrupo con niveles séricos de estradiol elevados, y el tamafio del efecto dependié de la dosis
suplementaria del farmaco. Probablemente, este dafio se deba a que los niveles suprafisioldgi-
cos persistentes de estrégenos conducen a anormalidades placentarias.

Conclusiones

Los efectos del aporte complementario de estradiol asociado con progesterona para soporte
de la fase lutea parecen estar modulados por los niveles de estradiol sérico en el dia desenca-
denante de hCG, en los ciclos de FIV/ICSI-ET en fresco, con protocolo de estimulacién ovarica
con agonistas de la GnRH.

El suplemento con estradiol mejora la tasa de nacidos vivos en quienes poseen niveles estro-
génicos bajos (< 5000 pmol/l), pero no se recomienda cuando los niveles séricos de estradiol
son > 10 000 pmol/l.

Se necesita realizar un ensayo clinico controlado, aleatorizado, a doble ciego para corroborar
los datos. Futuras investigaciones deberan evaluar la seguridad del aporte complementario en
cuanto a complicaciones del embarazo o a consecuencias en la descendencia.
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