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Artículos Destacados, Fertilidad I

Introducción
En diciembre de 2015, la European Society of Human Re-

production and Embryology (ESHRE) publicó una norma de 
práctica clínica sobre el enfoque diagnóstico y terapéutico de la 
insuficiencia ovárica prematura (IOP), con el fin de brindar reco-
mendaciones clínicas que mejoren la calidad de la atención en 
el campo de la reproducción y la embriología humanas en te-
rritorio europeo. Las normas se elaboraron luego de un análisis 
minucioso de las pruebas científicas disponibles y, en ausencia 
de éstas, las recomendaciones se hicieron según el consenso de 
un grupo de trabajo de la ESHRE. El objetivo de estas normas 
es ayudar a los profesionales de la salud en la toma de decisio-
nes clínicas diarias sobre el diagnóstico y el tratamiento de esta 
enfermedad clínica, pero no reemplazan el criterio clínico. Las 
normas están dirigidas principalmente a los ginecólogos, pero 
también pueden aplicarse a otras disciplinas como la atención 
primaria, la endocrinología, la oncología, la genética, la pedia-
tría y la medicina interna.

Definición
La IOP es un síndrome clínico definido por la pérdida de la 

actividad ovárica antes de los 40 años, que se caracteriza por 
trastornos menstruales (amenorrea, oligomenorrea), con incre-
mento en los niveles de gonadotrofinas y disminución de los 
de estradiol. Su prevalencia es de aproximadamente el 1% y 
características como la raza pueden influirla (superior en muje-
res afroamericanas e hispanas e inferior en chinas y japonesas). 
Hay factores modificables para disminuir la incidencia de IOP, 
como la evitación de cirugías ginecológicas innecesarias que in-
cluyan la ooforectomía bilateral junto con la histerectomía para 
enfermedades ginecológicas benignas, los cambios en el estilo 
de vida (dejar de fumar) y los regímenes terapéuticos modifica-
dos para las enfermedades crónicas y malignas.

Enfoque Diagnóstico y Terapéutico de las Mujeres 
con Insuficiencia Ovárica Prematura

Resumen objetivo elaborado 
por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo

Management of Women with Premature Ovarian Insufficiency

de
Webber L, Davies M, Anderson R, Bartlett J, Braat D, Cartwright B, Cifkova R,  

de Muinck Keizer-Schrama S, Hogervorst E, Janse F, Liao L, Vlaisavljevic V, Zillikens C, Vermeulen N

integrantes de
European Society of Human Reproduction and Embryology

El artículo original fue editado por
Human Reproduction
31(5): 926-937, May 2016

Se presenta una norma de práctica clínica sobre el enfoque diagnóstico  
y terapéutico de la insuficiencia ovárica prematura elaborada por la European 

Society of Human Reproduction and Embryology publicada  
en diciembre de 2015.

Diagnóstico de IOP
Es necesario que los médicos indaguen acerca de los síntomas 

de deficiencia de estrógenos, como síntomas vasomotores (so-
focos, sudores nocturnos), en las mujeres con oligomenorrea o 
amenorrea y debe descartarse el diagnóstico de IOP ante estos 
trastornos menstruales o la aparición de síntomas de deficiencia 
de estrógenos antes de los 40 años. Los síntomas de deficiencia 
estrogénica pueden ser transitorios o intermitentes, de intensi-
dad variable, reflejo de las fluctuaciones en la actividad ovárica 
que se producen durante la IOP espontánea. En cambio, las mu-
jeres con menopausia quirúrgica presentan síntomas persisten-
tes y más graves.

El diagnóstico de IOP se basa en la presencia de alteraciones 
menstruales con confirmación bioquímica. El grupo de trabajo 
que elaboró la norma establece los siguientes criterios diagnós-
ticos: oligomenorrea o amenorrea por lo menos durante 4 me-
ses y aumento en el nivel de hormona foliculoestimulante (FSH) 
superiores a 25 UI/l en 2 ocasiones separadas por un intervalo 
de 4 semanas.

La etiología de la IOP es variada. Algunas causas son los de-
fectos cromosómicos y genéticos (defectos cromosómicos, sín-
drome del X frágil, defectos genéticos autosómicos); trastornos 
autoinmunes o infecciones; iatrogenia (cirugía, radioterapia o 
quimioterapia); factores ambientales que son determinantes de 
la edad de aparición de la menopausia, pero no tienen cau-
salidad probada con la IOP; idiopática. Dada la prevalencia  
significativa de las alteraciones cromosómicas en las mujeres 
con IOP (del orden del 10% al 12%) y sus consecuencias, se 
recomienda un análisis cromosómico en todas aquellas con IOP 
no iatrogénica. La mayoría de las alteraciones cromosómicas 
se debe a anomalías vinculadas con el cromosoma X (altera-
ciones estructurales o aneuploidía del X). La incidencia de un 
cariotipo alterado es mayor en los casos de amenorrea primaria 



4

Sociedad Iberoamericana de Información Científica

(21%) que en aquellos con amenorrea secundaria (11%). En 
las mujeres con detección de un cromosoma Y se recomienda 
la gonadectomía debido al riesgo de tumores gonadales. El mé-
todo de referencia para el análisis cromosómico en el síndrome 
de Turner es el cariotipo. En todas las mujeres con IOP está 
indicada la pesquisa de premutaciones del X frágil. No están 
indicadas las pruebas genéticas autosómicas en las pacientes 
con IOP, a menos que existan indicios de una mutación especí-
fica como el síndrome de blefarofimosis, ptosis, epicanto tipo I. 
 En los casos con IOP de causa desconocida o trastornos au-
toinmunes, debe realizarse la pesquisa de anticuerpos anti-21 
hidroxilasa o anticuerpos adrenocorticales, marcadores de IOP 
autoinmune, especialmente el primero. En las mujeres con an-
ticuerpos positivos debe evaluarse la función suprarrenal para 
descartar la presencia de enfermedad de Addison. Dado que la 
IOP se asocia frecuentemente con autoinmunidad tiroidea, en 
las mujeres con IOP de causa desconocida o presunción de un 
trastorno autoinmune debe realizarse la determinación de an-
ticuerpos antiperoxidasa tiroidea, y en los casos con detección 
positiva, debe realizarse la medición de la hormona estimulante 
de la tiroides (TSH) anualmente. En todos los casos con anti-
cuerpos negativos, no deben repetirse los exámenes, a menos 
que aparezcan signos y síntomas de enfermedad endocrina. No 
hay pruebas suficientes para recomendar la pesquisa de rutina 
de IOP en las mujeres con diabetes. Tampoco está indicada la 
pesquisa de infecciones en ellas. Debe discutirse con las pa-
cientes la posibilidad de que la IOP sea consecuencia de inter-
venciones crónicas (radioterapia, quimioterapia) o quirúrgicas 
(cirugía ovárica por endometrioma o endometriosis). Si bien no 
hay una relación causal probada en cuanto al hábito de fumar y 
la IOP, sí la hay con la menopausia temprana y, por ello, se debe 
aconsejar a las mujeres con predisposición a la IOP que dejen de 
fumar. En un número significativo de pacientes con IOP no es 
posible identificar la causa, por lo que estos casos se consideran 
como idiopáticos o inexplicados.

En cuanto a las parientes de mujeres con IOP, debe ofre-
cerse asesoramiento genético en aquellas con premutación del  
X frágil. Debe informarse a las familiares de mujeres con IOP no 
iatrogénica que no hay una prueba predictiva para identificar si 
presentarán IOP, a menos que se detecte una mutación. Tam-
poco hay medidas preventivas establecidas, aunque la preser-
vación de la fertilidad puede ser una opción promisoria. Debe 
discutirse el riesgo potencial de menopausia temprana.

Secuelas de la IOP
La IOP no tratada se asoció con una menor expectativa de 

vida, debida principalmente a enfermedad cardiovascular. Por 
ende, debe asesorarse a las pacientes en la disminución de los 
factores de riesgo cardiovascular (dejar de fumar, realizar ejer-
cicio regularmente y mantener un peso saludable).

En cuanto a la fertilidad, las mujeres con IOP deben saber 
que tienen poca posibilidad de concebir espontáneamente, 
pero si quieren evitar un embarazo deben utilizar anticoncepti-
vos. No hay intervenciones eficaces que permitan aumentar la 
actividad ovárica y las tasas de concepción espontáneas. Una 
opción terapéutica es la donación de ovocitos, aunque los em-
barazos obtenidos de esta forma están asociados con algunos 
riesgos obstétricos relacionados con los factores maternos cau-

sales de la IOP. Los embarazos en las mujeres con síndrome 
de Turner se consideran de muy alto riesgo de complicaciones 
obstétricas y no obstétricas. Los embarazos en las pacientes so-
metidas a radioterapia uterina también tienen un alto riesgo de 
complicaciones obstétricas, mientras que las mujeres sometidas 
a radioterapia cardíaca o que recibieron antraciclinas deben ser 
seguidas juntamente con un cardiólogo.

La IOP tiene consecuencias sobre la salud ósea, con disminu-
ción en la densidad mineral; la salud cardiovascular; el bienestar 
psicológico por el impacto negativo del diagnóstico y sobre la 
calidad de vida; la función sexual y genitourinaria; la salud neu-
rológica, por los posibles efectos deletéreos sobre la cognición 
en los casos de histerectomía u ooforectomía por causas benig-
nas en menores de 50 años, que son superiores a menor edad 
al momento de la cirugía.

Terapia de reemplazo hormonal
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) está indicada para 

el tratamiento de los síntomas de deficiencia estrogénica en 
las mujeres con IOP. Este tipo de terapia cumple un papel  
en la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular y en 
la protección ósea. La TRH no aumenta el riesgo de cáncer de 
mama antes de la edad de la menopausia natural. En las mu-
jeres con útero intacto deben administrarse progestágenos en 
combinación con la terapia estrogénica para proteger al en-
dometrio. Para la terapia de reemplazo estrogénico, la opción 
preferida es el 17 beta-estradiol por sobre el etinilestradiol y 
los estrógenos equinos conjugados. En cuanto a la protección 
endometrial, se cuenta con mayor información acerca de los 
tratamientos cíclicos combinados por vía oral sobre la progeste-
rona natural micronizada. No obstante, debe tenerse en cuenta 
la preferencia de las pacientes sobre la vía y el método de ad-
ministración de cada componente de la TRH. Las mujeres que 
reciben TRH deben someterse a exámenes clínicos anuales y no 
se requieren pruebas de rutina.

Hay pocos datos sobre los beneficios del tratamiento con 
andrógenos y los efectos sobre la salud a largo plazo no es-
tán aclarados. Si se inicia tratamiento con andrógenos, deben 
realizarse evaluaciones cada 3 a 6 meses y limitarse a 24 meses.

Hay pocas pruebas acerca de la eficacia de las terapias alter-
nativas y complementarias y se carece de datos sobre su segu-
ridad.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Artículos Destacados, Fertilidad I

Introducción
En las técnicas de reproducción asistida, la estimulación ová-

rica controlada (EOC) es un componente clave, ya que permite 
modificar los ciclos naturales monofoliculares a ciclos multifo-
liculares. El aumento en el número de embriones disponibles, 
como consecuencia del incremento en el número de folículos, y 
en la cantidad de ovocitos recuperados, se asocia con mayores 
tasas de embarazo en mujeres tratadas mediante fertilización 
in vitro (FIV)/inyección intracitoplasmática de espermatozoides 
(ICSI, Intracytoplasmic Sperm Injection). Así, también permite 
seleccionar embriones de mejor calidad para los cultivos.

La respuesta ovárica se relaciona independientemente con la 
tasa de nacidos vivos (TNV) luego de una FIV/ICSI, según de-
mostraron diversos estudios que evaluaron el número óptimo de 
ovocitos recuperados luego de una EOC. Si bien existen ensayos 
que sugieren un número óptimo de entre 8 y 18 ovocitos, las 
poblaciones evaluadas fueron heterogéneas, se utilizaron distin-
tas dosis de gonadotrofinas y se aplicaron diferentes protocolos 
de estimulación ovárica. A pesar de lo mencionado, puede es-
tablecerse una clara relación entre el número de ovocitos recu-
perados y la TNV; también la respuesta ovárica se asocia con el 
protocolo de estimulación utilizado, el tipo y la dosis de gona-
dotrofinas, el tipo de regulación negativa y las características de 
la paciente.

Evaluar la TNV acumulada luego de la utilización de todos 
los embriones frescos y congelados en mujeres sometidas a un 
primer ciclo de estimulación ovárica con transferencia de em-
briones únicos (TEU) en el ciclo fresco fue el objetivo principal 
del presente estudio.

Evaluación de la Asociación entre el Número de Embriones 
Transferidos y las Tasas de Nacidos Vivos en Mujeres 

Sometidas a Técnicas de Reproducción Asistida
Resumen objetivo elaborado 

por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo
Conventional Ovarian Stimulation and Single Embryo Transfer for IVF/ICSI.  

How Many Oocytes do We Need to Maximize Cumulative Live Birth Rates after Utilization 
of All Fresh and Frozen Embryos?

de 
Drakopoulos P, Blockeel C, Polyzos NP y colaboradores

integrante de
Vrije Universiteit Brussel, Bruselas, Bélgica y otros centros participantes

El artículo original, compuesto por 6 páginas, fue editado por
Human Reproduction
31(2): 370-376, Feb 2016

Actualmente, las técnicas de reproducción asistida brindan la posibilidad  
de concebir a muchas parejas. En este contexto, es necesario maximizar  

los beneficios de estos procedimientos y disminuir las potenciales falencias.  
El presente estudio evaluó la relación entre el número de ovocitos transferidos  

y su impacto en la tasa de nacidos vivos.

Métodos
La presente investigación se llevó a cabo entre enero de 2009 

y diciembre de 2013 en el Centre for Reproductive Medicine 
of the University Hospital of Brussels, Bélgica. El estudio fue 
aprobado por el comité de revisión institucional del hospital.

Mujeres de entre 18 y 40 años, que planeaban tratarse me-
diante un primer ciclo de FIV mediante la TEU en un ciclo fresco 
fueron elegibles para el presente trabajo. Sólo pudieron parti-
cipar tratadas con una dosis convencional inicial de 150 225 
UI de hormona foliculoestimulante recombinante (rFSH) en un 
protocolo fijo con antagonistas de la hormona liberadora de 
gonadotrofinas (GnRH). Las pacientes que planeaban realizar 
estimulación ovárica para llevar a cabo diagnósticos genéticos 
de preimplantación, donación de ovocitos o congelados de ovo-
citos con motivo clínico o social fueron excluidas del estudio. 
Además, se excluyeron las mujeres que planeaban realizar ciclos 
naturales de FIV/ICSI y quienes tuvieron hijos o usaron todos los 
embriones luego del primer ciclo de estimulación.

Protocolo del tratamiento
FIV y transferencia de embriones frescos

En el día 2 o 3 del ciclo menstrual se administró a las pa-
cientes incluidas inyecciones diarias de 150 a 225 UI de rFSH. 
Seis días después se inició un protocolo fijo basado en la apli-
cación de 0.25 mg de antagonistas de GnRH. La dosis inicial 
de estimulación varió entre 150 y 225 UI de rFSH por día, y 
los ciclos fueron monitorizados mediante la evaluación de los 
niveles de estradiol (E

2
) sérico, progesterona y hormona luteini-

zante. También se realizaron evaluaciones mediante ecografías 
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transvaginales. Al detectarse 3 folículos de 17 mm de diáme-
tro, con el objetivo de desencadenar la ovulación, se adminis-
traron 10 000 UI de gonadotrofina coriónica humana (hCG) y 
36 horas después se recuperaron los ovocitos. Mediante FIV 
convencional o ICSI se inseminaron los ovocitos recolectados, 
los embriones fueron cultivados hasta el día 3 o 5 y la TEU se 
realizó guiada por ecografía. 

Fueron clasificados como embriones de buena calidad y crio-
preservados aquellos que al día 3 alcanzaron un estadio celu-
lar 6 con menos del 20% de fragmentación. Ya sea utilizando  
ciclos naturales, desencadenados por hCG o no, o mediante ci-
clos artificiales utilizando E2

, se realizaron los ciclos de congela-
miento/descongelamiento de los embriones. Además, basado 
en el trofoectodermo y en la calidad de la masa interna celular, 
la calidad de los blastocistos fue categorizada como excelente 
(AA), buena (AB, BA, BB), justa (BS o CB) o escasa (CC). Los 
pacientes fueron categorizadas en cuatro grupos de acuerdo 

con el número de ovocitos recuperados: 1 a 3 (grupo A), 4 a 9 
(grupo B), 10 a 15 (grupo C) o más de 15 ovocitos (grupo D).

Criterios de valoración
El nacimiento de neonatos vivos de más de 24 semanas de 

gestación, ya sea en los ciclos frescos o en los ciclos de conge-
lado/descongelado, en relación con la categoría de respuesta 
ovárica, definió la TNV y fue E criterio principal de evaluación. El 
criterio secundario de valoración secundario fueron los nacidos 
vivos asociados con el ciclo FIV/ICSI exclusivamente, en relación 
con la categoría de respuesta ovárica.

Resultados
En el presente estudio fueron tratadas con un protocolo fijo 

de antagonistas de GnRH y TEU un total de 1099 pacientes, 
de las cuales 502 (45.9%) lograron un nacimiento vivo y 595 
(54.1%), no.

IMC, índice de masa corporal; FIV, fertilización in vitro; ICSI, inyección intracitoplasmática de espermatozoides; SHEO, síndrome de hiperestimulación ovárica.
a Prueba de Kruskal-Wallis. Los valores representan la media (desviación estándar).
b Prueba de chi al cuadrado de Pearsons. Valores en números (porcentaje).
c Prueba exacta de Fisher. Valores en números (porcentaje).
* Comparaciones pareadas con corrección de Bonferroni.
Nacidos vivos en el ciclo fresco: 
> 15 ovocitos frente a 10-15 ovocitos; p = 0.65
10-15 ovocitos frente a 4-9 ovocitos; p = 0.20
4-9 ovocitos frente a 1-3 ovocitos; p = 0.016
Nacidos vivos acumulados:
> 15 ovocitos frente a 10-15 ovocitos; p = 0.014
10-15 ovocitos frente a 4-9 ovocitos; p = 0.02
4-9 ovocitos  frente a 1-3 ovocitos; p = 0.002

Grupo A
1-3 ovocitos

(n = 83)

Grupo B
4-9 ovocitos

(n = 471)

Grupo C
10-15 ovocitos

(n = 327)

Grupo D
Más de 15 ovocitos

(n = 218)

Valor de p

Edad (años) 32.8 (3.9) 31.6 (4.1) 30.5 (3.8) 30.3 (3.5) <0.001a

IMC (kg/m2) 24.7 (4.9) 23.9 (4.8) 23.2 (4.3) 22.9 (3.7) 0.11a

Indicación de FIV

Hombre 42 (7.4%) 222 (39.3%) 175 (30.1%) 126 (22.3%) 0.2b

Endometriosis 6 (18.8%) 16 (50%) 5 (15.6%) 5 (15.6%)

Tubaria 7 (8.3%) 39 (46.4%) 25 (29.8) 13 (15.5%)

Ovulatoria 6 (7.6%) 35 (44.3%) 23 (29.1%) 15 (19%)

Inexplicada 22 (6.5%) 159 (46.9%) 99 (29.2%) 59 (17.4%)

Duración de la estimulación 9.2 (2.2) 9.3 (1.8) 8.9 (1.6) 8.9 (1.3) 0.018a

Método de inseminación

FIV 12 (9.7%) 55 (44.3%) 38 (30.7%) 19 (15.3%) 0.6b

ICSI 59 (7.8%) 322 (42.5%) 219 (28.9%) 158 (20.8%)

FIV + ICSI 12 (5.5%) 94 (43.3%) 70 (32.3%) 41 (18.9%)

Tasa de fertilización 60.64% (34.6) 63.4% (24.7) 60.5% (20.3) 56.9% (20.5) 0.003a

Ovocitos recuperados 2.3 (0.7) 6.6 (1.6) 12.1 (1.7) 22 (7.6) <0.001a

Días de transferencia de embriones en el ciclo fresco

Día 3 43 (10.9%) 189 (48%) 113 (28.7%) 49 (12.4) <0.001b

Día 5 22 (3.6%) 241 (38.9%) 205 (33.1%) 152 (24.5%)

Número de embriones transferidos en el ciclo fresco 19 (22.9%) 45 (9.6%) 11 (3.4%) 24 (11%) <0.001b

SHEO moderado-grave 0 0 2 (0.6%) 9 (4.1%) <0.001c

Nacidos vivos en el ciclo fresco* 14 (16.9%) 140 (29.7%) 111 (33.4%) 70 (32.1%) 0.02b

Nacidos vivos acumulados* 18 (21.7%) 187 (39.7%) 165 (50.5%) 134 (61.5%) <0.001b

Tabla 1. Resultados de la fertilización in vitro en grupos de mujeres con diferente respuesta ovárica.
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En lo que respecta al índice de masa corporal, las indicaciones 
de tratamiento con FIV, el método de inseminación y el día de 
la transferencia de embriones frescos no se observaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos. No obstante, la edad, la 
dirección de la estimulación, la tasa de fertilización, el número 
de ovocitos recuperados y el día que el embrión fresco fue trans-
ferido difirió significativamente entre las distintas categorías de 
respuesta ovárica.

Como consecuencia de la baja respuesta y la falta de buenos 
embriones para transferir (64 pacientes), o debido a la elevada 
respuesta y el congelamiento de todos los embriones por el 
alto riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica (SHEO), 
99 pacientes no recibieron una transferencia de embriones 
frescos.

Al comparar la utilización de más de 15 ovocitos frente a los 
10 a 15 ovocitos utilizados de referencia, no se observó una 
diferencia significativa en la TNV. La categoría de respuesta 
continuó siendo un factor predictivo independiente para la TNV 
acumulados luego de ajustes por tasa de fertilización, edad, día 
de la transferencia de los embriones y método de inseminación. 
El odds ratio para la TNV aumentó de 2.4 en la categoría de 4 a 
9 ovocitos, a 3.5, y a 5.99 en la categoría de 10 a 15 ovocitos y 
más de 15 ovocitos. 

Discusión
Debido al número de ovocitos recuperados y la TNV en muje-

res sometidas a un primer ciclo de FIV/ICSI que usó un protocolo 
de antagonistas de GnRH y la planificación de la TEU, el presen-
te estudio planteó una clara relación positiva en la respuesta 
ovárica. Las pacientes con una baja respuesta ovárica demos-
traron una menor TNV en el primer ciclo de FIV y una menor 
TNV acumulada luego de la utilización de todos los embriones, 
en todas las categorías evaluadas. Sin embargo, a pesar de que 
la TNV con FIV/ICSI fresca fue similar en todas las categorías de 
respuesta ovárica, la TNV acumulada aumentó significativamen-
te con el número de ovocitos recuperados. En este contexto, las 
mujeres que respondieron demostraron mejores resultados al 
compararlas con otras categorías de respuesta ovárica.

El número ideal de ovocitos necesarios luego de la estimula-
ción ovárica para la realización de FIV/ICSI fue discutido amplia-
mente. Algunos grupos sugirieron que la respuesta ovárica no 
sólo altera las tasas de implantación sino que también aumenta 
las alteraciones cromosómicas en los embriones. No obstante, 
otros plantean que los resultados del embarazo en pacientes 
que responden mejor están alterados.

En el presente trabajo se realizaron intensos esfuerzos para evi-
tar sesgos; sin embargo, es necesario reconocer determinadas li-
mitaciones. En primer lugar, el diseño retrospectivo. Si bien la po-

blación del estudio se definió claramente como un grupo homo-
géneo de mujeres, es posible que existan factores de confusión 
que afecten las conclusiones del trabajo. Además, a pesar de que 
la información sostiene que en las mujeres con estimulación ová-
rica controlada y TEU, una mayor respuesta ovárica puede llevar 
a una mayor TNV acumulada, no puede proporcionar una guía 
para pacientes sometidas a múltiples transferencias de embriones 
o tratadas con mayores dosis de gonadotrofinas. Por último, la 
preparación de los ciclos de transferencia de embriones frescos 
no fue constante en toda la población.

Conclusión
Los autores concluyen que los hallazgos del presente trabajo 

demostraron elementos clínicamente relevantes sobre la inferti-
lidad. Por un lado, plantearon que las mujeres sometidas a es-
timulación ovárica para un primer ciclo de FIV/ICSI que planean 
una TEU, deben ser informadas de que a pesar que el número de 
ovocitos recuperados no afecta la TNV en el ciclo fresco, cuanto 
mayor sea el rendimiento de los ovocitos, mayor es la posibilidad 
de alcanzar un nacimiento vivo luego de la utilización de em-
briones criopreservados. Por otro lado, mencionan que se puede 
haber subestimado el valor de un mayor número de ovocitos, te-
niendo en cuenta que algunas parejas tuvieron un segundo hijo 
luego del ciclo de FIV, pero el criterio de valoración del presente 
estudio sólo fue el primer nacido vivo. Sin embargo, es necesa-
rio mencionar que el riesgo de SHEO aumenta en los casos de 
respuesta ovárica elevada en ciclos frescos. Además, los autores 
refieren que el uso de protocolos de estimulación con antago-
nistas combinados, utilizando como desencadenantes agonistas 
de GnRH, seguidos de una política de congelamiento completo, 
reduce significativamente el riesgo de SHEO en pacientes que 
tuvieron una transferencia en fresco.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Introducción
La alteración del sistema reproductivo caracterizada por la dis-

minución o falta de función de las gónadas, como consecuencia 
de la disminución en la actividad hipotalámica o hipofisaria, es 
la anovulación hipogonadotrófica tipo I según la Organización 
Mundial de la Salud, también denominada hipogonadismo hipo-
gonadotrófico (HH). Este cuadro se caracteriza por una actividad 
estrogénica casi nula, debido a menores concentraciones séricas  
de la hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante 
(LH). El diagnóstico de HH se confirma clínicamente por la pre-
sencia de niveles séricos anormalmente bajos de gonadotrofinas 
y estrógenos, en evaluaciones endocrinológicas.

La función ovárica ausente, provocada por la falta de efecto 
de LH y FSH, se asocia con anovulación e infertilidad durante 
la edad reproductiva. La administración de pulsos de hormona 
liberadora de gonadotrofinas, capaz de restaurar la liberación 
periódica de FSH y LH, es una de las estrategias terapéuticas 
utilizadas en estas pacientes. Otra opción es la inyección diaria 
de gonadotrofinas exógenas, las cuales también demostraron 
ser eficaces.

La FSH es responsable de reclutar y estimular el crecimiento 
de los folículos, mientras que la LH promueve la producción de 
andrógenos en las células de la teca y aumenta la sensibilidad 
ovárica a FSH en células de la granulosa. La acción sinérgica de 
las ambas gonadotrofinas tiene como consecuencia la produc-
ción de ovocitos de calidad, el crecimiento normal del endome-
trio y la presencia de concentraciones normales de progesterona 
(P4

) en la fase lútea.
Las pacientes con alteraciones en el eje hipotálamo-hipofisa-

rio no producen LH en cantidades suficientes, por lo que una 

Eficacia y Seguridad de la Estimulación Ovárica  
con Gonadotrofinas Recombinantes frente a Extractos 

Urinarios Altamente Purificados
Resumen objetivo elaborado 

por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo
Efficacy of Different Gonadotropin Combinations to Support Ovulation Induction in WHO Type I  
Anovulation Infertility: Clinical Evidences of Human Recombinant FSH/Human Recombinant LH 

in a 2:1 Ratio and Highly Purified Human Menopausal Gonadotropin Stimulation Protocols

de
Carone D, Caropreso C, Vitti A, Chiappetta R

integrantes de
Centro di Riproduzione e Andrologia, Taranto, Italia

El artículo original, compuesto por 7 páginas, fue editado por
Journal of Endocrinological Investigation

35(11):996-1002, Dic 2012

En pacientes con hipogonadismo hipogonadotrófico, el uso de gonadotrofinas 
exógenas, ya sean recombinantes o extractos altamente purificados, son eficaces 
para inducir la ovulación y aumentar la tasa de embarazos. En el presente estudio 

se compararon dichas formulaciones de gonadotrofinas, con énfasis 
en las ventajas de unas sobre las otras.

terapia combinada con FSH y LH es una forma eficaz de resta-
blecer la fertilidad.

Las gonadotrofinas menopáusicas humanas (human meno-
pausal gonadotropin, hMG) fueron el primer extracto urinario 
de gonadotrofinas, compuesto por 75 UI de FSH y 75 UI de 
actividad tipo LH, generada por la gonadotrofina coriónica hu-
mana (hCG) urinaria. La FSH humana recombinante (r-hFHS), 
denominada folitropina alfa, se utilizó satisfactoriamente para 
la estimulación ovárica por más de 20 años, y posteriormente, 
surgió la lutropina alfa. Con el objetivo de crear una terapia 
combinada que asegure una dosis adecuada de ambas gona-
dotrofinas, se creó un nuevo producto que combina una dosis 
fija de 150 UI de folitropina alfa con75 UI de lutropina alfa.

El objetivo principal del presente trabajo fue comparar la 
eficacia de la asociación de r-hFSH con una LH recombinante 
humana (r-hLH), en una relación 2:1, frente a los extractos uri-
narios altamente purificados de hMG (hMG-HP) en mujeres con 
déficit grave de LH y FSH.

Métodos
Entre julio de 2008 y noviembre de 2011, en el Center of 

Reproduction and Andrology en Taranto, Italia, 35 mujeres de 
entre 25 y 36 años con HH fueron incluidas en el presente es-
tudio de dos ramas, abierto y aleatorizado. Todas las pacientes 
firmaron el consentimiento informado, y el estudio se llevó a 
cabo cumpliendo con la Declaración de Helsinki.

Las mujeres incluidas en la cohorte tenían un diagnósti-
co de HH con prueba de P4

 negativa, niveles séricos de LH 
menores de 1.2 UI/l y concentraciones de FSH menores de  
5 UI/l. También fue requisito que las mujeres presentaran una 



9

Artículos Destacados, Fertilidad I

Acceda a este artículo en siicsalud

Código Respuesta Rápida
(Quick Response Code, QR)

Datos adicionales de los autores, palabras clave, 
patrocinio, conflictos de interés, especialidades 
médicas, autoevaluación.
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153365

ecografía transvaginal que demostrara un útero en la línea me-
dia, sin tumores ováricos ni quistes, 13 folículos pequeños o 
menos en la sección mayor de cada ovario, un índice de densi-
dad mineral ósea entre 18.4 y 31.4 y ausencia de enfermeda-
des sistémicas.

La mayoría de las pacientes presentó amenorrea primaria 
(85.7%), mientras que 5 mujeres (14.3%) tuvieron amenorrea 
secundaria. Por otro lado, 31 pacientes (85.7%) presentaron 
infertilidad primaria y 4 mujeres, infertilidad secundaria. La du-
ración de la infertilidad fue de 2 a 5 años y de 1 a 3 años, 
respectivamente.

La inducción de la ovulación, definida por los tres parámetros 
siguientes: al menos un folículo con un diámetro promedio ma-
yor o igual a 17 mm, presencia de niveles séricos preovulatorios 
de estradiol (E2

) mayores o iguales a 400 pmol/l y niveles de 
P

4
 mayores o iguales a 25 nmol en la fase lútea media, fue el 

criterio de valoración principal de eficacia. Los niveles de E
2
 por 

folículo, el número de folículos y el espesor endometrial a mitad 
del ciclo, así como la taza de embarazo TE, fueron los criterios 
de valoración secundarios de eficacia.

El registro de los efectos adversos y la incidencia de reaccio-
nes locales luego de la inyección del fármaco se utilizaron para 
evaluar la seguridad.

Del total de 35 mujeres incluidas, 18 fueron aleatorizadas 
para recibir 150 UI/día de hMG-HP, mientras que 17 fueron 
tratadas con 150 UI de r-hFSH más 75 UI de r-hLH por día. 
Las características basales de las pacientes incluidas en ambos 
esquemas de tratamiento fueron similares. Inicialmente, se 
realizó un ciclo de tratamiento (serie A), las mujeres que no 
quedaron embarazadas durante este período, si consentían, 
realizaron uno o dos ciclos más de tratamiento (series B y C).

Resultados
El 76% de las pacientes tratadas con r-hFSH/r-hLH y el 72% 

de las mujeres que recibieron hMG-HP alcanzaron el criterio 
principal de valoración de eficacia durante la serie A. En la serie 
B, 14 pacientes recibieron hMG-HP y 7, r-hFSH/r-hLH; de ellas, 
el 100% y el 71% alcanzaron el criterio principal de valoración.
respectivamente. Por último, en la serie C, las 11 mujeres tra-
tadas con hMG-HP alcanzaron el criterio principal de valora-
ción, mientras que sólo lo logró una de las 3 que recibieron  
r-hFSH/r-hLH.

En lo que respecta a los criterios de secundarios valoración, se 
observó que durante la serie A se produjeron 4 embarazos en las 
pacientes tratadas con hMG-HP y 10 embarazos en aquellas que 
recibieron r-hFSH/r-hLH. Sin embargo, la TE no difirió significati-
vamente entre ambos tratamientos. En la serie B tampoco se ob-
servó una diferencia significativa en la TE entre ambos esquemas 
terapéuticos. Por último, en la serie C la tasa de embarazos fue 
del 18.2% y del 33.3% en las pacientes de los grupos hMG-HP y 
r-hFSH/r-hLH, respectivamente. En general, la TE fue del 55.6% 
en las pacientes tratadas con r-hFSH/r-hLH y del 23.3% en las 

mujeres que recibieron hMG-HP. Los niveles de E2
 por folículo y 

la TE fueron similares en ambos grupos de tratamiento; sin em-
bargo, la administración con hMG-HP se asoció con una mayor 
producción de folículos, pero con menos embarazos.

Por otro lado, ninguna paciente presentó efectos adversos, ni 
síndrome de hiperestimulación ovárica grave o moderado.

Discusión y conclusiones
En pacientes con HH, el presente estudio demostró que la 

LH es más eficaz que la hCG en mantener el desarrollo folicular 
inducido por FSH. Si bien la hCG es la fuente de actividad de 
la LH en la hMG-HP, al compararla con la administración de 
r-hFSH/r-hLH, se puso de manifiesto una diferencia estadística-
mente significativa en términos de la TE.

La LH genera un remodelado folicular ordenado y también 
inicia la proteólisis de la pared folicular, lo cual permite que el 
folículo se rompa y se libere el ovocito. Por otro lado, la hCG es 
producida por el trofoblasto de las células de la placenta duran-
te el embarazo y promueve la producción de P4

 por el cuerpo 
lúteo.

Tanto la LH como la hCG actúan en el receptor de LH (rLH); 
sin embargo, diversos estudios demostraron que activan dife-
rentes mecanismos. Más aún, debido a la larga vida media de la 
hCG, es capaz de desensibilizar y regular negativamente los rLH, 
aunque la rLH no produce este fenómeno.

Los resultados del presente estudio sugieren que los ovocitos 
de mejor calidad son producidos por las pacientes tratadas con 
r-hFSH/r-hLH; no obstante, el número es menor. Además, al 
analizar el perfil endocrinológico de las mujeres que lograron 
un embarazo frente a quienes no lo consiguieron, pareciera 
que el criterio principal de valoración no se correlaciona con 
la TE.

Los autores concluyen que sería interesante explorar los me-
canismos activados en el rLH por la LH y la hCG, así como su 
influencia en la interacción del complejo ovocitos-granulosa, 
necesaria para el reclutamiento y la selección de los folículos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Introducción
La primera descripción de una paciente con respuesta ová-

rica baja (ROB) en los ciclos de fertilización in vitro (FIV) se 
realizó hace 28 años, pero todavía hay heterogeneidad en la 
definición, por lo que surge la necesidad de contar con una 
definición aceptada internacionalmente, que pueda usarse uni-
versalmente en los distintos estudios para comparar los resulta-
dos y las intervenciones pertinentes en FIV. En marzo de 2010 
se realizó en Bolonia una reunión de un grupo de trabajo de 
la European Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE), con el fin de establecer una definición de ROB. En este 
artículo se presentan los criterios propuestos para la definición 
de ROB y la base racional para la adopción universal de esta 
definición.

Necesidad de un consenso para la definición de ROB
El objetivo de la estimulación ovárica en la FIV es el recluta-

miento de múltiples folículos y la baja respuesta a la estimula-
ción ovárica usualmente indica una disminución en la respuesta 
folicular, que resulta en un menor número de ovocitos recu-
perados.

La falta de una definición uniforme de ROB hace imposible 
comparar estudios y muy difícil elaborar o evaluar cualquier 
protocolo diseñado para mejorar los resultados.

 
Metodología para llegar a un consenso

Se arribó a un acuerdo en los siguientes temas. En primer 
lugar, los factores de riesgo para ROB están representados por 
la edad de 40 años o más y por las condiciones genéticas (abe-
rraciones cromosómicas numéricas y estructurales, mutaciones 
o variabilidad en genes específicos; por ejemplo, el síndrome 
de Turner) o adquiridas conocidas (infección pelviana, endo-
metriomas ováricos, cirugía de quistes ováricos, quimiotera-
pia, especialmente con agentes alquilantes, acortamiento del 
período menstrual) posiblemente relacionadas con una menor 

Consenso sobre la Definición de Respuesta Ovárica Baja
Resumen objetivo elaborado 

por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo
ESHRE Consensus on the Definition of “Poor Response” to Ovarian Stimulation 

for in Vitro Fertilization: The Bologna Criteria

de
Ferraretti AP, La Marca A, Gianaroli L y colaboradores

integrantes de
S.I.S.Me.R. Societá Italiana Studi di Medicina della Riproduzione, Bologna, Italia  

y otros centros participantes

El artículo original, compuesto por 9 páginas, fue editado por
Human Reproduction
26(7):1616-1624, Jul 2011

En este artículo se presentan los criterios propuestos para la definición 
de respuesta ovárica baja y la base racional para la adopción universal 

de esta definición.

cantidad de folículos remanentes. En la Figura 1 se muestra 
la relación entre la edad y la ROB (ciclos cancelados debido a 
respuesta ovárica ausente o baja o la recolección de 3 ovocitos 
o menos) en 3825 mujeres. Como es esperable, la prevalen-
cia de ROB aumenta con la edad y en las mujeres de más de  
40 años es superior al 50%. En segundo lugar, la ROB está 
representada por un ciclo cancelado (con desarrollo de me-
nos de 3 folículos) o la recolección de menos de 4 ovocitos en 
respuesta a un protocolo de estimulación ovárica con por lo 
menos 150 UI de hormona foliculoestimulante (FSH) por día. 
Los parámetros de madurez ovocitaria no se incluyeron en esta 
definición. Si bien las pruebas científicas son limitadas, el valor 
de corte de 4 ovocitos es el más utilizado en la bibliografía. La 
misma definición se adoptó por el Evian Annual Reproduction 
Group en 2008. Sin embargo, a los fines del presente docu-
mento, es importante distinguir entre los protocolos de estimu-
lación convencionales y leves. Si el protocolo de FIV es leve, la 
recolección de menos de 4 ovocitos no debe considerarse poca 
respuesta. En tercer lugar, hay marcadores que pueden ayudar 
a predecir la ROB. Entre ellos, el recuento folicular antral (RFA) 
y la hormona anti-Mulleriana (AMH) tienen la mejor sensibi-
lidad y especificidad, aunque incluso con el mejor marcador  
se asoció con un 10% a 20% de falsos positivos. La elección  
de un marcador puede depender de la organización, el ámbi-
to, la disponibilidad del equipamiento o las condiciones rela-
cionadas con la paciente. En algunos casos, las mujeres son so-
metidas a más de un marcador. A los fines de este documento, 
se considera una única prueba como suficiente y el RFA es el 
más utilizado en la práctica clínica diaria, probablemente por la 
amplia disponibilidad de acceso a la realización de ecografías. 
Por último, cada criterio (factor de riesgo, ciclo previo o prue-
ba de reserva ovárica) utilizado por sí solo es insuficiente para 
identificar a las mujeres con la mayor probabilidad de tener 
una ROB real y en cada persona debe estar presentes más de 
un criterio.
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Resultados
Definición de ROB

Se arribó a un consenso sobre los criterios mínimos necesa-
rios para definir ROB. Deben estar presentes por lo menos dos 
de tres de los siguientes: edad materna avanzada (40 años o 
más) o cualquier otro factor de riesgo de ROB; ROB previa (3 
ovocitos o menos en un protocolo de estimulación convencio-
nal) y una prueba alterada de reserva ovárica (RFA < 5 a 7 folí-
culos o AMH < 0.5 a 1.1 ng/ml). Dos episodios de ROB después 
de una estimulación máxima son suficientes para definir una 
respuesta baja en ausencia de edad materna avanzada alterada 
o pruebas alteradas de reserva ovárica.

Por definición, el término ROB se refiere a la respuesta ovári-
ca y, por ende, se considera esencial para el diagnóstico la rea-
lización de un ciclo de estimulación. No obstante, las mujeres 
de más de 40 años, con pruebas alteradas de reserva ovárica 
pueden clasificarse con baja respuesta, dado que ambos facto-
res pueden indicar una menor reserva ovárica y actúan como 
marcador indirecto de un ciclo de estimulación ovárica. El con-
cepto más adecuado en estos casos sería el de ROB esperada.

Conclusiones
Según los autores, la definición propuesta en el presente artí-

culo representa el primer intento realista de la comunidad cien-
tífica (ESHRE) de estandarizar la definición de ROB de un modo 
simple y reproducible. Si esta definición de ROB se adopta uni-
formemente como el criterio de mínima para seleccionar a las 
participantes de futuros estudios clínicos, podrán evaluarse po-
blaciones más homogéneas con nuevos protocolos. Además, al 

reducir el sesgo causado por una definición espuria, será posi-
ble comparar los resultados entre las diferentes investigaciones 
y obtener conclusiones válidas. La utilización de una definición 
estándar permitirá estimar la incidencia de ROB. Los autores 
aclaran que el objetivo de este documento fue identificar la 
ROB sólo con fines de investigación para incluir poblaciones 
homogéneas en ensayos futuros y evaluar nuevas estrategias, 
y no para excluir a las pacientes con mal pronóstico de los pro-
gramas de FIV. Cada definición adoptada no tiene un valor 
absoluto en predecir el pronóstico, ya que está ampliamente 
demostrado que las mujeres con baja respuesta pueden emba-
razarse y tener nacimientos sanos. Especialmente, las mujeres 
con ROB más jóvenes tienen un pronóstico diferente que las de 
mayor edad y su pesquisa es controvertida.
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Figura 1. La relación entre la edad y la ROB (respuesta ovárica baja, ciclos cancelados debido a respuesta ovárica ausente o baja o recolección de 3 ovocitos o 
menos) en 3825 mujeres que ingresaron para el primer ciclo en la unidad Bologna S.I.S.Me.R y en la unidad Modena IVF University entre enero de 2004 y 
diciembre de 2009. Todas las pacientes se sometieron a protocolos de estimulación ovárica controlada convencionales, con diferentes dosis iniciales de 
FSH/HMG según la edad. Como es esperable, la prevalencia de ROE aumentó con la edad de la mujer.
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Introducción y objetivos
El uso de hormona foliculoestimulante (FSH) humana tiene 

lugar en mujeres infértiles. Su efecto produce la estimulación 
ovárica, tanto durante la inducción de la ovulación como du-
rante la realización de técnicas de reproducción asistida. En la 
actualidad se cuenta con dos tipos de formulaciones de FSH: las 
obtenidas de la orina de mujeres posmenopáusicas y las pro-
ducidas mediante técnicas de ADN recombinante. Las formula-
ciones obtenidas a partir de la orina humana permiten generar 
FSH altamente purificada (u-hFSH-HP; highly purified urinary 
human FSH), con un 95% de FSH. Asimismo, la gonadotrofina 
menopáusica humana altamente purificada derivada de la ori-
na (u-HMG; urine-derived highly purified human menopausal 
gonadotrophin) brinda una pureza del 70% y una actividad 
de hormona luteinizante (LH) generada por la gonadotrofina 
coriónica humana (hCG).

De acuerdo con los datos disponibles, las formulaciones de 
u-HMG y u-hFSH obtenidas de la orina contienen diferentes 
proteínas urinarias no relacionadas con las gonadotrofinas. 
Además, se discute la seguridad de las gonadotrofinas deri-
vadas de la orina. En este sentido, se sugirió que la orina pue-
de ser un medio de transmisión de infecciones producidas por 
priones. Dado que el control de la fuente de orina utilizada 
para obtener gonadotrofinas es complicado, es recomendable 
que sólo se utilice orina proveniente de donantes sin riesgo de 
encefalopatías espongiformes. 

La producción de FSH mediante técnicas de ADN recombi-
nante brindó ventajas frente a las formulaciones derivadas de 
la orina en términos de nivel de producción, pureza, contami-
nación y coherencia entre los lotes producidos. Esto permitió 
evaluar el producto y formularlo sobre la base del contenido 
de la proteína FSH.

En el presente estudio se comparó la caracterización analítica 
de un preparado de u-hFSH (urofolitropina) frente a la FSH re-
combinante humana (rhFSH; folitropina alfa).

La Calidad de las Formulaciones de FSH Varía según su Origen
Resumen objetivo elaborado 

por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo
Comparative Assessment of the Consistency and Quality of a Highly Purified FSH Extracted  

from Human Urine (Urofollitropin) and a Recombinant Human FSH (Follitropin Alpha)

de
Lispi M, Bassett R, Mendola D y colaboradores

integrantes de
Industria Farmaceútica Serono SpA, Roma, Italia y otros centros participantes

El artículo original, compuesto por 5 páginas, fue editado por
Reproductive BioMedicine Online

13(2):179-183, Ago 2006

La formulación de hormona foliculoestimulante humana recombinante tiene un 
perfil más favorable en términos de contenido proteico, pureza, perfil isomórfico 

y dosis aportada, en comparación con las formulaciones extraídas de la orina.

Métodos
Los productos analizados incluyeron 7 lotes de FSH altamente 

purificada 75 UI y 1 lote de 150 UI, presentados como polvo liofili-
zado en ampollas de 3 ml, 3 lotes de Folitropina alfa liofilizada 75 
UI (filled-by-mass, FbM), 3 lotes de Folitropina alfa 75 UI (filled-by-
bioassay, FbIU), 6 lotes de Folitropina alfa 300 UI en solución in-
yectable, 3 lotes de Folitropina alfa 450 UI en solución inyectable 
y 6 lotes de Folitropina alfa 900 UI en solución inyectable. Todos 
los lotes de Folitropina alfa en solución inyectable contenían una 
concentración de 600 UI/ml aproximadamente.

Los análisis se llevaron a cabo mediante diferentes métodos 
que incluyeron la electroforesis en gel de poliacrilamida con do-
decilsulfato sódico (SDS-PAGE) y tinción argéntica, la evaluación 
densitométrica y la SDS-PAGE y Western blot con anticuerpos 
policlonales contra FSH. También se aplicó Western blot con en-
foque isoeléctrico (IEF) para la detección del patrón isomorfo 
de distribución de FSH y el método de Bradford para medir el 
contenido proteico total en los preparados no purificados de 
las drogas.

El inmunoensayo permitió la evaluación del contenido de go-
nadotrofinas, factor de crecimiento epidérmico (EGF) y neuro-
toxina derivada de eosinófilos (EDN) en las muestras. Finalmen-
te, se aplicó cromatografía líquida de alta eficacia con exclusión 
por tamaño (SE-HPLC) con el fin de analizar el contenido de 
rhFSH.

Resultados
La comparación del nivel de pureza entre los lotes tuvo lugar 

mediante SDS-PAGE. Los resultados indicaron que las soluciones 
inyectables de FSH altamente purificada y Folitropina alfa FbM 
presentaron una banda proteica de 22 kDa correspondiente a 
las subunidades alfa y beta reducidas de la FSH. Todos los pro-
ductos presentaron una banda de 43 kDa correspondiente al 
heterodímero FSH no disociado. Los lotes de FSH altamente pu-
rificada presentaron múltiples bandas proteicas adicionales de 
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30 a 70 kDa, en tanto que algunos de los lotes también presen-
taron una mancha notoria de más de 70 kDa que abarcó hasta 
el sitio de aplicación.

El análisis de los lotes de FSH altamente purificada y Folitro-
pina alfa FbM con SDS-PAGE, tinción argéntica y Western blot 
con anticuerpos policlonales permitió visualizar el perfil proteico 
de FSH. El anticuerpo permitió detectar la molécula de FSH en 
la banda de 43 kDa y las subunidades en la banda de 22 kDa. 
La tinción también pudo visibilizarse en algunas de las placas 
de FSH altamente purificada. La densitometría permitió evaluar 
la pureza de los preparados en términos de contenido de FSH. 
La pureza de la FSH altamente purificada fue del 76.5% y la de 
la Folitropina alfa fue mayor que el 99.9%. La evaluación del 
perfil isomórfico de los preparados de rhFSH y u-hFSH arrojó 
resultados coherentes. En cuanto a los lotes de FSH altamente 
purificada, los resultados fueron variables. Puede indicarse una 
diferencia del perfil isomórfico entre los productos con FSH uri-
naria y recombinante.

El método de Bradford permitió analizar el contenido proteico 
total de los preparados. La variabilidad fue del 26.7% para FSH 
altamente purificada 75 UI y 1.9% para la solución inyectable de 
Folitropina alfa. La variabilidad de inmunoactividad FSH corres-
pondiente al FSH altamente purificada de 75 UI fue del 12.7%, 
en tanto que para la solución inyectable de Folitropina alfa FbM 
fue del 2.5% y para la formulación Folitropina alfa 75 UI fue del 
1.9%. La presencia de contaminantes fue analizada mediante 
inmunoanálisis en las formulaciones comerciales disponibles. 
Los resultados obtenidos indicaron la detección de cantidades 
variables y generalmente cuantificables de EDN y EGF, así como 
la detección de trazas de LH y HCG en las formulaciones de u-
hFSH. En cambio, no se detectaron concentraciones apreciables 
de los compuestos mencionados en las formulaciones de rhFSH. 
La presencia de albúmina humana fue evaluada en los lotes de 
u-hFSH and rhFSH mediante SDS-PAGE y Western blot. Los lotes 
de rhFSH no presentaron albúmina, en tanto que en la mayoría 
de los lotes de u-hFSH se detectó dicha proteína.

 
Discusión

De acuerdo con los resultados obtenidos, el FSH altamente 
purificada es una formulación de u-hFSH parcialmente purifi-
cada que contiene un 77% de gonadotrofina, en tanto que el 
23% de la formulación corresponde a contaminantes derivados 
de la orina no gonadotrofínicos. Los contaminantes identifi-
cados incluyeron EDN, EGF, albúmina humana, HCG y LH. En 
consecuencia, puede indicarse que el proceso de elaboración 
del fármaco no resulta adecuado para eliminar las proteínas 
contaminantes. Si bien es posible disminuir la cantidad de con-
taminantes mediante procesos de purificación adicionales, esto 
genera un aumento del costo del producto. No se cuenta con 
información sobre la importancia clínica o biológica de la conta-
minación hallada, aunque se sabe que algunos de los compues-
tos tienen actividad biológica.

Las formulaciones de origen urinario presentaron isoformas 
más ácidas en comparación con el perfil observado al anali-
zar los lotes de rhFSH, lo cual coincide con lo informado en 
estudios anteriores. Las isoformas más básicas de FSH tienen 
un nivel mayor de actividad biológica, una vida media menor 
y son secretadas durante las fases media y folicular del ciclo 
menstrual. En cambio, las formas más ácidas son secretadas 
durante la fase folicular temprana. Hasta el momento no pue-
de definirse el efecto clínico de cada isoforma. No obstante, 

la rhFSH brinda un perfil isomórfico constante. La variabilidad 
del contenido proteico total fue menor en las formulaciones de 
rhFSH que en las formulaciones obtenidas de la orina, lo cual 
coincide con un nivel mayor de pureza y una disminución de los 
compuestos contaminantes.

Los autores consideran que la formulación de u-hFSH puede 
definirse como altamente purificada en presencia de un 95% 
de FSH. En consecuencia, la formulación de FSH altamente pu-
rificada no es siempre un compuesto altamente purificado. La 
mejoría del proceso de producción de la droga puede mejorar la 
calidad del producto final, aunque el perfil isomórfico, los con-
taminantes y otros factores aportan una carga adicional de va-
riabilidad. En cambio, la formulación Folitropina alfa FbM tiene 
un nivel elevado de pureza, no contiene contaminantes y posee 
un perfil isomórfico y un contenido de FSH constantes. Dichos 
hallazgos deben trasladarse a la práctica clínica con el fin de 
conocer su importancia.
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Figura 1. Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico y 
tinción argéntica correspondiente a 6 UI de Fostimon-HP® y Gonal-F®. Banda 
1: peso molecular (PM) marcadores (94–14.4 kDa); banda 2: Gonal-F 300 UI, 
lote G1405; banda 3: Gonal-F 300 UI, lote G1406; banda 4: Gonal-F 450 UI, 
lote G4406; banda 5: Gonal-F 450 UI, lote G4407; banda 6: Gonal-F 450 UI, 
lote G4408; banda 7: Gonal-F 900 UI, lote G9407; banda 8: Gonal-F 900 UI, 
lote G9408; banda 9: Gonal-F 900 UI, lote G9409; banda10: marcadores de 
PM (94–14.4 kDa); banda 11: Fostimon 75 UI, lote 030201; banda 12: Fosti-
mon 75 UI, lote 040323; banda 13: Fostimon75 UI, lote 030723; banda 14: 
Fostimon 75 UI, lote 031226; banda 15: Fostimon 75 UI, lote 040104; banda 
16: Fostimon 75 UI, lote040229A; banda 17: Fostimon 75 UI, lote 040302; 
banda 18: Fostimon 150 UI, lote 040206.
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Conclusión
El FSH altamente purificada 75 UI brinda una dosis de FSH 

inferior y más variable frente a la esperada. Además, la formu-
lación contiene proteínas diferentes de la FSH, como EGF, EDN, 
LH, HCG y albúmina, entre otros contaminantes. En cambio, la 
formulación de hFSH recombinante tiene un perfil más favora-
ble en términos de contenido proteico, pureza, perfil isomórfico 
y dosis de FSH.
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Introducción
El uso de agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofi-

nas (GnRH) asociado con la remoción de células de la granulosa 
durante la aspiración de los ovocitos en los ciclos inducidos de 
fertilización in vitro (FIV) puede generar déficit de progesterona 
y la consecuente preparación inapropiada del endometrio para 
la implantación del embrión, poniendo en riesgo la evolución 
del embarazo. En este contexto, el uso de estrategias terapéu-
ticas que aporten soporte lúteo podría ser una aproximación 
beneficiosa.

En los ciclos de FIV, el soporte lúteo puede lograrse mediante 
la administración de gonadotrofina coriónica humana (hCG), 
progesterona o ambas. Actualmente, la estrategia de elección 
es la administración de progesterona, ya que el uso de hCG 
se asocia con mayor riesgo de síndrome de hiperestimulación 
ovárica (SHEO). La progesterona puede administrarse de diver-
sas formas, las cuales incluyen la administración por vía oral, 
las inyecciones intramusculares (IM) o la aplicación vaginal. Al 
administrar progesterona por vía oral, como consecuencia de 
un elevado primer paso hepático, la biodisponibilidad es baja, 
lo que lleva a la aplicación de dosis mayores y a un incremento 
en el número de efectos adversos. Entre estos últimos, se men-
cionan la somnolencia y la sedación, que repercuten negativa-
mente en la tasa de embarazos. La administración vaginal e IM 
de progesterona demostró ser igualmente eficaz en la tasa de 
embarazos, tanto clínicos como bioquímicos. Sin embargo, la 
aplicación IM puede ser dolorosa y asociarse con complicaciones 
como dolor local, abscesos y reacciones inflamatorias.

Comparar la eficacia y la tolerabilidad de dos formulaciones 
de progesterona de aplicación vaginal, el gel al 8% y las cápsu-
las, en el contexto de soporte de la fase lútea durante la FIV, fue 
el objetivo principal del presente estudio.

Comparación de la Eficacia en el Soporte Lúteo del Gel 
y las Cápsulas Vaginales de Progesterona

Resumen objetivo elaborado 
por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo

Comparative Study of the Efficacy and Tolerability of Two Vaginal Progesterone Formulations, 
Crinone 8% Gel and Utrogestan Capsules, Used for Luteal Support

de
Simunic V, Tomic V, Tomic J, Nizic D

integrantes de
University Clinical Center Zagreb, Zagreb, Croacia y otros centros participantes

El artículo original, compuesto por 5 páginas, fue editado por
Fertility and Sterility

87(1):83-87, Ene 2007

En pacientes tratadas con técnicas de fertilización in vitro, la administración de 
análogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas asociada con la remoción 
de células de la granulosa puede generar déficit de progesterona. En el presente 

estudio se evaluaron dos formulaciones de progesterona de administración 
vaginal, con el objetivo de brindar soporte lúteo.

Métodos
En este estudio se evaluaron pacientes tratadas durante  

18 meses, entre enero de 2004 y julio de 2005, con ciclos de 
FIV o inyecciones intracitoplasmáticas de esperma (CSI). Un total 
de 285 mujeres confirmó su participación en el estudio luego 
de una recuperación satisfactoria de los ovocitos, y fueron alea-
torizadas en dos grupos de tratamiento; uno de ellos recibió 
soporte de progesterona mediante gel al 8% (n = 140), el otro, 
cápsulas vaginales (n = 145). El protocolo del estudio y el con-
sentimiento informado de las pacientes fueron aprobados por el 
comité de revisión institucional.

Inicialmente, se realizó un protocolo de estimulación ovári-
ca negativa con agonistas de GnRH, luego del día 21 del ciclo 
preliminar se aplicó un aerosol de 2 mg de buserelina por vía 
nasal cuatro veces por día. Posteriormente, se administró hor-
mona foliculoestimulante (FSH) recombinante en dosis de 225 o  
300 UI por un total de 3 o 4 días, y antes de la aplicación de hCG 
se disminuyó la dosis a 150 UI.

Mediante la medición de los estrógenos se evaluó la respues-
ta ovárica y se utilizó ecografía para monitorizar la maduración 
folicular. La hCG se administró cuando se encontraron al menos 
2 folículos con un diámetro de 16 a 17 mm, y 36 a 40 horas 
después se realizó la aspiración de los ovocitos. Éstos se culti-
varon, y luego de 3 a 4 horas se unieron con el esperma. En los 
casos en los cuales se produjo fertilización, se seleccionaron los 
embriones, que fueron introducidos en la cavidad uterina 3 a 
5 días después.

El soporte con progesterona por vía vaginal se administró 
desde el día de aspiración del ovocito hasta el día en el cual se 
realizó la prueba de embarazo. En el grupo que utilizó el gel se 
aplicaron 90 mg diarios; en el grupo que recibió las cápsulas 
vaginales, se administraron 3 cápsulas de 100 mg dos veces dia-
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rias. Para detectar los embarazos se midieron los niveles séricos 
de hCG-beta y se realizaron ecografías. Cuando éstas fueron 
positivas, se continuó con el tratamiento de soporte hasta la 
semana 12.

Las pacientes incorporadas completaron un cuestionario 
que incluyó preguntas sobre la aparición de náuseas o vómi-
tos, constipación, dolor abdominal, mareos, cefalea, tensión 
mamaria, irritación perineal, y prurito, ardor o flujo vaginal, 
con el objetivo de evaluar la aceptabilidad y la seguridad de 
las preparaciones. En las mujeres que habían sido tratadas con 
estos agentes previamente, se solicitó que evaluaran la simple-
za, la conveniencia en el uso diario y la preferencia personal de 
ambos productos. Se compararon los resultados de los ciclos 
de FIV en ambos grupos. 

Resultados
El estudio incluyó a una población total de 285 pacientes, 

las cuales fueron divididas en dos grupos: uno recibió gel de 
progesterona al 8% (n = 140) y el otro, cápsulas vaginales  
(n = 145). Durante el transcurso del estudio, 19 participantes 
abandonaron el tratamiento (por fracaso en la fertilización, in-
tolerancia local al tratamiento o SHEO), conformándose una co-
horte de 266 pacientes, de las cuales 130 fueron tratadas con 
gel y 136, con cápsulas.

Las características de las mujeres incluidas en ambos grupos 
fueron similares en lo que respecta al número de ampollas de 
gonadotrofinas administradas, los niveles séricos de estrógenos 
alcanzados al día de aplicación de la hCG, el número de ovoci-
tos aspirados, el número de ovocitos fertilizados, el número de 
embriones transferidos, la edad, el índice de masa corporal y los 
antecedentes de FIV (Tabla 1).

Al evaluar los resultados del cuestionario completado por 
las pacientes, se observó una diferencia estadísticamente sig-
nificativa en el número de efectos adversos, los cuales fueron 
más frecuentes en las mujeres tratadas con cápsulas vaginales 
de progesterona. La tensión mamaria y las náuseas, con o sin 
vómitos, fueron referidas con más frecuencia en las pacientes 
tratadas con gel, pero el ardor, el goteo y el prurito vaginal, así 
como la irritación perineal se observó con mayor frecuencia en 
el grupo tratado con cápsulas. También, las mujeres tratadas 
previamente refirieron, en todas las variables, una predilección 
estadísticamente significativa a favor del gel al 8%.

Discusión
Para evitar la secreción deficiente de progesterona, el soporte 

lúteo con progesterona se convirtió en un procedimiento están-
dar en los ciclos inducidos de FIV e CSI. El uso de agonistas de 
GnRH provoca la inhibición de la función hipofisaria y, conse-
cuentemente, suprime la secreción de hormona luteinizante. En 
este contexto, la remoción de células de la granulosa durante 
la aspiración de los ovocitos puede generar una función lútea 
insuficiente y la disminución en la secreción de progesterona. 
Por lo mencionado, en los ciclos de estimulación con agonis-
tas de GnRH realizados en mujeres con niveles de progesterona 
menores o iguales a 30 ng/ml, medidos luego de la ovulación, 
y en pacientes menores con niveles aumentados de estrógenos 
durante la inducción ovulatoria, el soporte lúteo es necesario, 
con el objetivo de evitar los efectos negativos en el endometrio 
que ponen en riesgo la implantación eficaces de los embriones.

Actualmente, es posible encontrar diversas presentaciones de 
progesterona, entre las que se incluyen las de administración 
oral, IM o vaginal. Las primeras, debido al elevado primer paso 
hepático y a la necesidad de administrar dosis elevadas, se aso-
cian con diversos efectos adversos, como sequedad, enrojeci-
miento y náuseas. También puede producir efectos sedativos e 
hipnóticos, debido a la unión de sus metabolitos a los receptores 
específicos GABA. La progesterona administrada por vía vaginal 
demostró generar mayores concentraciones en el tejido endo-
metrial que las observadas al administrarla por vía oral o IM; 
asimismo, generó una transformación secretora homóloga en 
el endometrio.

La administración por vía vaginal de progesterona es tan 
eficaz como la aplicación IM, en lo que respecta al soporte 
lúteo en ciclos inducidos, según demuestra la información. Sin 
embargo, la aplicación por vía IM se asocia con dolor y con 
complicaciones, como la formación de abscesos y reacciones 
inflamatorias. En este contexto, la administración vaginal pa-
rece ser una opción óptima para el soporte de la fase lútea en 
los ciclos de FIV.

La comparación de la eficacia en el soporte lúteo de dos for-
mulaciones de progesterona, el gel al 8% y las cápsulas, fue el 
principal objetivo del presente trabajo. Los resultados observa-
dos demuestran que la eficiencia de ambas formulaciones es 
similar, ya que las tasas de embarazo fueron casi idénticas. Estos 
resultados concuerdan con lo descrito en otros trabajos.

Parámetro Gel de progesterona 
(n = 130)

Cápsulas de progesterona 
(n = 136)

Edad de la paciente (años) 32.4 ± 2.1 31.9 ± 2.3

Índice de masa corporal 22.5 ± 2.1 22.3 ± 2.2

Ampollas de gonadotrofinas 25.0 ± 11.1 27.0 ± 11.2

Niveles séricos de estrógenos en el día de la aplicación de hCG (pg/ml) 2120 ± 1006 2240 ± 1100

Ovocitos aspirados 8.0 ± 3.2 8.4 ± 3.8

Ovocitos fertilizados 6.3 ± 2.8 6.0 ± 2.8

Embriones transferidos 2.1 ± 0.6 2.0 ± 0.7

Embarazos clínicos 33.1% (43/130) 30.9% (42/136)

Intentos de fertilización in vitro previos 1.1 ± 0.5 1.2 ± 0

Tabla 1. Características demográficas y tratamiento específico de las pacientes.

Los valores se expresan en porcentajes o promedios ± desviación estándar. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos mediante la prueba exacta de Fisher.
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Por otro lado, el objetivo secundario fue comparar la tolera-
bilidad y aceptabilidad de ambas preparaciones desde el punto 
de vista de las pacientes. En lo que respecta a los efectos adver-
sos, el gel de progesterona al 8% demostró ser más tolerable 
que las cápsulas vaginales. Esta ventaja radica en la presencia de 
policarbofilo, una base polimérica conocida por generar adhe-
sividad vaginal a la superficie epitelial, la cual provoca una me-
nor incidencia de goteo vaginal e irritación perineal. También se 
registró que el prurito y el ardor vaginal fueron más frecuentes 
en mujeres tratadas con cápsulas, en comparación con quienes 
recibieron gel.

Conclusión
Los autores concluyen que el presente estudio demostró que 

la eficacia de ambas preparaciones de progesterona vaginal 
(gel al 8% y cápsulas vaginales) es similar en lo que respecta 
al soporte lúteo. También mencionan que la aparición de los 
síntomas, como la tensión  mamaria, el prurito y el ardor va-
ginal, varió entre las diferentes presentaciones, pero fue más 
frecuente en pacientes tratadas con cápsulas. Por último, los 

investigadores plantean que 90 mg de gel de progesterona al 
8% por día parece ser más seguro desde el punto de vista de 
las pacientes, y es una forma más aceptable de proporcionar 
soporte lúteo que las cápsulas vaginales.
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Figura 1. Aceptabilidad de la preparación según 28 pacientes familiarizadas con el uso de suplementos con cápsulas o gel de progesterona en ciclos previos de 
fertilización in vitro. 
p < 0.05 por la prueba de chi al cuadrado, a favor del gel.
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Introducción y objetivos
En el pasado, la única fuente de gonadotrofinas era la ori-

na de mujeres posmenopáusicas. No obstante, desde 1996 se 
cuenta con hormona foliculoestimulante recombinante humana 
(rhFSH) obtenida a partir de una línea celular controlada, es-
table y única que permite monitorizar todos los componentes 
utilizados durante la obtención de cada lote. Esto no es posible 
a la hora de obtener gonadotrofinas urinarias, ya que no exis-
ten procesos reguladores de certificación. Otra cuestión a con-
siderar es que la gonadotrofina menopáusica humana urinaria 
(u-HMG) es una combinación fija que incluye tanto FSH como 
hormona luteinizante, además de otras proteínas urinarias.

De acuerdo con los datos disponibles, la rhFSH es más activa 
que la FSH urinaria, lo cual se asocia con la necesidad de admi-
nistrar una dosis total de gonadotrofinas inferior y con una du-
ración menor del tratamiento. También se informó la ausencia 
de diferencias entre la u-HMG y la rhFSH en cuanto a los índices 
de embarazo y nacimiento. De todos modos, los estudios dis-
ponibles tienen limitaciones metodológicas, como la inclusión 
de pocos pacientes. Dada la falta de información concluyente 
sobre la equivalencia de actividades entre la rhFSH y la u-HMG, 
se concluyó que la elección de la droga debe tener lugar según 
el riesgo y el beneficio esperado.

En el presente estudio se analizaron 24 764 ciclos de trata-
miento que incluyeron la inducción de superovulación controla-
da mediante el tratamiento con rhFSH o u-HMG.

Pacientes y métodos
Se llevó a cabo un estudio observacional. La información ana-

lizada fue recabada mediante un programa específico y estan-
darizado en diferentes centros de atención durante 12 meses, 
seleccionado con el fin de obtener datos concluyentes sobre el 
índice de nacimientos. Para evitar la inclusión de errores siste-

Ventajas de la FSH Recombinante Humana 
para la Reproducción Asistida

Resumen objetivo elaborado 
por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo

Efficacy of Recombinant Human FSH in Comparison to Urinary hMG Following 
 a Long Down-Regulation Protocol – An Analysis of 24,764 ART Cycles in Germany

de
Ludwig M, Rabe T, Felberbaum R y colaboradores

integrantes de
Universitätsfrauenklinik Heidelberg, Heidelberg, Alemania y otros centros participantes

El artículo original fue editado por
Journal für Reproduktionsmedizin und Endokrinologie,

Abr 2004

La estimulación ovárica es el componente principal de la fertilización in vitro 
y se lleva a cabo mediante el uso de gonadotrofinas. La hormona 

foliculoestimulante recombinante humana brinda ventajas en comparación 
con las gonadotrofinas de origen urinario.

máticos en el análisis, los autores tuvieron en cuenta únicamen-
te los ciclos informados por los centros en los cuales se llevaron 
a cabo todos los tratamientos, sin seleccionar ninguno en es-
pecial.

La información fue clasificada de acuerdo con las variables 
pronósticas estandarizadas pertinentes para la medicina repro-
ductiva: la edad, la indicación, el índice de masa corporal (IMC) y 
el tipo de tratamiento administrado, entre otras. Los parámetros 
principales de evaluación incluyeron el índice de nacidos vivos 
y las drogas utilizadas por cada ciclo, embarazo y nacimiento. 
El tratamiento fue analizado según la cantidad de ampollas de  
75 UI utilizadas por ciclo, embarazo y nacimiento. Se prestó es-
pecial atención al uso de rhFSH o u-HMG para la estimulación 
ovárica luego de un protocolo largo de regulación descenden-
te. Las diferencias entre el tratamiento con rhFSH y u-HMG en 
cuanto a la cantidad de nacimientos se calcularon mediante la 
prueba de chi al cuadrado. La cantidad de ampollas utilizadas 
por cada ciclo fue analizada mediante la prueba t de Student.

 
Resultados

El análisis incluyó la información correspondiente a 54 487 ci-
clos de tratamiento efectuados en 37 991 mujeres atendidas 
en 74 centros. Cada mujer recibió una media de 1.4 ciclos.  
La monoterapia con rhFSH o u-HMG tuvo lugar en el 74.6%  
de los ciclos, el 60.9% de los cuales se asoció con un proto- 
colo largo de regulación descendente con agonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotrofinas. Dicho tratamiento consis-
tió en la administración de rhFSH en el 76.8% de los casos y 
de u-HMG en el 23.2% de los casos. Las pacientes tratadas 
con rhFSH y u-HMG tenían una media de 32.6 y 33.4 años, 
respectivamente.

El índice de nacidos vivos en el grupo tratado con rhFSH fue 
del 16.9%, en tanto que en el grupo tratado con u-HMG dicho 
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índice fue del 14.5%. Esto generó una diferencia relativa del 
16.6% a favor del tratamiento con rhFSH, tanto en la población 
total de pacientes como al analizar los grupos según la edad. La 
superioridad del tratamiento con rhFSH también fue confirmada 
al controlar el índice de nacimientos por ciclo según la cantidad 
de ciclos, la indicación principal, la estrategia terapéutica em-
pleada y el IMC. La superioridad del tratamiento con rhFSH fue 
estadísticamente significativa ante una cantidad de 2 y 3 ciclos, 
en presencia de infertilidad masculina y femenina, frente a la 
aplicación de FIV y de inyección intracitoplasmática de esper-
matozoides y en pacientes con un IMC menor de 25 kg/m2 y 
de 25 a 29 kg/m2. En cambio, la diferencia no fue significativa 
al analizar los resultados correspondientes a las pacientes que 
recibieron 1 y 4 ciclos.

La administración de rhFSH y u-HMG produjo el nacimiento 
de un niño en el 76.6% y 75% de los casos, de 2 niños en el 
22.4% y 23.2% de los casos y de más de 2 niños en el 1% y 
1.8%, respectivamente. El uso de rhFSH se asoció con la nece-
sidad de una cantidad considerablemente inferior de ampollas 
de gonadotrofinas. A mayor edad de las pacientes se asoció con 
un aumento de la cantidad promedio de ampollas utilizadas, 
con resultados a favor del tratamiento con rhFSH. La clasifica-
ción de las mujeres de acuerdo con la indicación terapéutica, la 
estrategia de fertilización aplicada, el IMC y la cantidad de ciclos 
también indicó una diferencia de cantidad de ampollas utiliza-
das a favor de la rhFSH. El 0.7% y el 0.5% de las pacientes que 
recibieron rhFSH y u-HMG, respectivamente, requirieron inter-
nación debido a la aparición de síndrome de hiperestimulación 
ovárica.

Discusión y conclusiones
La eficacia de la FIV depende de muchos factores y se re-

laciona parcialmente con el tratamiento administrado. En con-
secuencia, la comparación fidedigna de los tratamientos sólo 
puede tener lugar mediante el análisis de numerosos casos. En 
general, los estudios de comparación incluyen una cantidad li-
mitada de participantes seleccionadas mediante la aplicación de 
criterios de inclusión y exclusión que disminuyen la aplicabilidad 
de los hallazgos en la práctica clínica.  

El uso de un sistema estandarizado y continuo de recolección 
de datos permitió la obtención de conclusiones fidedignas sobre 
el índice de nacimientos, asociado con la administración de de-
terminados tratamientos. Además, dicho sistema permitió con-
tar con información correspondiente a una cantidad considera-
ble de casos y comparar diferentes estrategias terapéuticas. En 

el presente análisis se incluyeron 24 000 ciclos de tratamiento, lo 
cual constituye la investigación sistemática de mayor magnitud 
realizada hasta el momento para comparar dos tratamientos.

Los resultados obtenidos indicaron una diferencia estadísti-
camente significativa a favor del tratamiento con rhFSH. Dicha 
diferencia tuvo lugar al considerar variables como la edad de 
las pacientes, la cantidad de ciclos, la indicación terapéutica, la 
estrategia de fertilización aplicada y el IMC. Si bien sería ideal 
contar con un estudio prospectivo y aleatorizado al respecto, re-
sulta complicado reunir una cantidad considerable de pacientes 
para obtener resultados fidedignos. Los autores señalaron que 
es imposible excluir la posibilidad de sesgos debido a la natura-
leza retrospectiva del análisis llevado a cabo.

Puede indicarse que la rhFSH es superior frente a la u-HMG 
desde el punto de vista farmacéutico. La rhFSH es una droga 
que contiene un solo componente, con un nivel elevado de co-
herencia entre los lotes disponibles, fabricada bajo condiciones 
estandarizadas y controladas. A la hora de prescribir un trata-
miento debe considerarse la calidad farmacéutica y la eficacia 
terapéutica. El uso de rhFSH se asocia con el requerimiento de 
una cantidad significativamente inferior de gonadotrofinas. De 
hecho, la administración de u-HMG implicó el uso de un 39.5% 
más de gonadotrofinas por nacimiento, en comparación con el 
uso de rhFSH.

La rhFSH brinda ventajas en comparación con la u-HMG al 
disminuir el requerimiento de gonadotrofinas para aumentar el 
índice de nacimientos en forma significativa. Esto se traduce, 
además, en una ventaja económica.
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