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Pronostico en la Mala Respuesta en la Fertilizacion In Vitro

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

The Poor Responder in IVF: Is the Prognosis Always Poor? A Systematic Review

Oudendijk J, Yarde F, Broer S y colaboradores

integrantes de
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Paises Bajos

El articulo original, compuesto por 11 paginas, fue editado por

Human Reproduction Update
18(1):1-11, Ene 2012

Las mujeres con mala respuesta a la hiperestimulacion ovarica
para fertilizacién in vitro no son un grupo homogéneo, y el prondstico
de este tratamiento dependera de ciertas caracteristicas individuales,
como su edad y el numero de ovocitos obtenidos.

Introduccién

La hiperestimulacion ovarica controlada mejoré la disponibi-
lidad del numero de ovocitos y, en consecuencia, las tasas de
embarazo de los tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV) luego
de los primeros procedimientos, en los que se tomaban ovoci-
tos Unicos producidos en ciclos ovaricos espontaneos. Luego de
40 afos de los primeros tratamientos, aun hay mujeres con mala
respuesta a la estimulacién ovérica y se obtienen pocos ovo-
citos, por lo que el numero de embriones disponibles para la
transferencia y las tasas de embarazo son bajos. La prevalencia
de mala respuesta es del 5.6% al 35.1%, segun la definicion
utilizada, y existe controversia en cuanto a la tasa de embarazo
en estas mujeres.

Se cree que la causa de la mala respuesta es el menor nime-
ro de foliculos que responden a la hormona foliculoestimulan-
te (FSH), generalmente debido a la menor reserva ovarica. En
algunas muijeres, la mala respuesta se relaciona con la exposi-
cion subdptima a las gonadotrofinas, como la relacionada con
la obesidad, o con la presencia de subtipos del receptor de FSH
que reducen su sensibilidad a las gonadotrofinas exégenas. Por
lo tanto, no todas las mujeres con mala respuesta son similares
en cuanto a la calidad de los ovocitos, y seria importante poder
identificar aquellas con mejor prondstico para proseguir o no
con la FIV. El objetivo de la presente revision fue evaluar el valor
pronostico de ciertas caracteristicas de las pacientes y las prue-
bas de reserva ovarica sobre las tasas de embarazo en mujeres
con mala respuesta a la hiperestimulacion ovarica.

Métodos

Se realiz6 una busqueda sistemética en bases de datos in-
formatizadas de estudios en los que hubiera escasa respuesta
a la estimulacion ovérica llevada a cabo para procedimientos
de FIV o inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI,
por su sigla en inglés), con informacién sobre la probabilidad de
embarazo en ese ciclo o los posteriores y descripcion de carac-

teristicas de los pacientes: edad, indice de masa corporal (IMC),
pruebas de reserva ovdrica (idealmente concentracién de FSH,
recuento de foliculos antrales y hormona antimulleriana) y tra-
tamientos concomitantes. No existe una Unica definicion para la
mala respuesta, puesto que algunos autores la relacionan con el
numero de ovocitos obtenidos, el nimero de foliculos presentes
al finalizar la estimulacion ovarica, el pico de estradiol luego de
la estimulacion o combinaciones de estos pardmetros. Se inclu-
yeron estudios que tomaran cualquiera de estas definiciones,
pero no factores prondésticos como edad materna avanzada o
FSH elevada previa. Se excluyeron las revisiones y los informes
de casos. Se extrajo la informacién de las investigaciones y se
realizé un metanalisis para analizar el valor predictivo de estas
caracteristicas sobre el embarazo.

Resultados

De 1448 resultados de la busqueda inicial, se identificaron 19
articulos completos potencialmente Utiles: en seis se informaban
las tasas de embarazo de mujeres con mala respuesta, en com-
paraciéon con aquellas con buena respuesta a la estimulacion;
en diez se describia la influencia de la edad materna sobre la
tasa de embarazos en aquellas con mala respuesta, y en una
investigacion se evaluaba el efecto del IMC en el pronéstico de
la mala respuesta. En un estudio se informaba el efecto del va-
lor basal de FSH sobre el pronéstico del embarazo, y en cuatro
se analiz6 la tasa de embarazo segun el numero de ovocitos
obtenidos, mientras que en cinco articulos se evaluaron las ta-
sas en ese ciclo ovarico (con mala respuesta) y los posteriores.
En tres investigaciones se utilizaron modelos multivariados de
prediccion de resultados del embarazo. Los valores de corte de
FSH y edad, asi como la definicion de mala respuesta, fueron
diferentes entre los distintos estudios, por lo que no fue posible
comprar o sumar los datos, pero se analizaron por separado las
mujeres con mala respuesta y aquellas con respuesta adecuada
a la estimulacion. No se identificaron trabajos que informaran el
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pronostico de la mala respuesta en mujeres segun el tabaquis-
mo, la hormona antimulleriana, el nimero de foliculos antrales
o el volumen ovarico.

Se observd que las tasas de embarazo en las mujeres con
baja respuesta era del 7.6% al 17.5%, en comparacién con el
25.9% al 36.7% en aquellas con buena respuesta a la hiperes-
timulacion (con un total de 14 338 pacientes, sin correccion por
la heterogeneidad de los estudios, el promedio fue de 14.8%
contra 34.5% en esos grupos, respectivamente). Se halld una
tendencia a mayor edad en las mujeres con mala respuesta, si
bien no hubo suficiente informacién individual para realizar un
andlisis multivariado. En diez estudios se analizo6 la edad mater-
na, y en cinco de ellos la menor tasa de embarazo en las muje-
res con mala respuesta de mayor edad fue significativa. En una
investigacion, la tasa de embarazo fue del 23.0% en las mujeres
< 36 afos, en comparacion con el 12.0% en las mayores de
esa edad (p < 0.0001). Las tasas de embarazo en las mujeres
con mala respuesta de mayor edad fueron del 1.5% al 12.7%,
en comparacién con el 13.0% al 35% en aquellas con mala
respuesta de menor edad. En un estudio se verifico que la tasa
de embarazo en pacientes con IMC > 30 kg/m? era del 4.5%,
frente al 23% en aquellas con IMC < 30 kg/m?, con distribucién
similar de edad. En un analisis de 163 mujeres con mala res-
puesta se hallé significativamente menores tasas de embarazo
si la concentracion basal de FSH era mayor de 12.0 Ul/, frente
a aquellas con niveles adecuados (4.0% contra 14.8%, respec-
tivamente), incluso tras ajustar los resultados por la edad ma-
terna. La tasa de embarazo en las mujeres con un Unico ovocito
obtenido luego de la estimulacion fue muy baja en tres estudios
sobre este tema (0% a 2.3%), mientras que cuando habia dos
ovocitos esta tasa fue del 4.3% al 15.2% y aumento cuando se
obtenian > 3 células de este tipo (hasta 22% cuando se obte-
nian cinco ovocitos 0 28% si habia 13 ovocitos disponibles). En
los estudios que evaluaron los ciclos siguientes se observaron
menores tasas de embarazo en las mujeres en las que se predijo
que habria mala respuesta (del 7% al 9% en el segundo ciclo
al 0% en el tercero, con una tasa acumulada en el segundo y
el tercero del 11.5% al 19%), a diferencia de la mala respuesta
no predicha (tasas del 11% al 22% en el segundo ciclo a 21%
al 25% en el tercero, con una tasa acumulada del 25.9% al
47%). En una investigacion, las tasas de embarazo fueron cada
vez mayores hasta el tercer ciclo (9.5% a 12%), pero luego se
redujeron al 10.2% y 7.2% en el cuarto y quinto, respectiva-
mente (con una tasa acumulada del 16.7%). En un estudio de
1699 mujeres sometidas a dos ciclos de FIV sucesivos (y 898 con
tres ciclos sucesivos), se detectd que la tasa de embarazo en el
segundo ciclo era del 9.5% si se habian obtenido 1 o 2 ovocitos
en el primer ciclo, mientras que este porcentaje era del 16.5%

si habfa 3 a 4 gametas disponibles. Independientemente del
numero de ovocitos obtenidos en el segundo ciclo, la tasa de
embarazo en el tercero fue baja (media de 7.3%) cuando en
el primero se habian tomado 1 a 3 células. En una ultima in-
vestigacion se hallo que en el 54% de las mujeres, la respuesta
baja inicial era seguida por una respuesta normal en al menos
un ciclo, aungue la tasa de embarazo fue de sélo el 10.1% por
ciclo. Sélo en el 2.5% de las mujeres se hall6 baja respuesta
ovarica persistente.

Discusion y conclusiones

La presente revision sistematica de la bibliografia indica que
la mala respuesta se asocia con menor tasa de embarazo, en
comparacién con la respuesta adecuada, pero que existen varios
factores relacionados con el pronoéstico. En las mujeres con mala
respuesta en las que el prondstico sea relativamente bueno no
se deberia limitar el numero de ciclos de FIV, mientras que en
aquellas con peor prondstico se sugiere desalentar la realizacion
de mas ciclos. El efecto de la edad de la mujer sobre la calidad y
el numero de ovocitos podria explicar la peor respuesta en las de
mayor edad, y en ellas el prondstico seria peor en comparacion
con las mujeres con mala respuesta de menor edad. El menor
numero de ovocitos obtenidos en los ciclos también se relaciond
con peor prondstico (si bien no se pudo analizar el efecto de la
edad sobe este fenomeno en este estudio, pero en investigacio-
nes previas parecian ser independientes), asi como la obesidad y
los niveles basales altos de FSH.

Los autores concluyen que las mujeres con mala respuesta a
la hiperestimulacién ovarica para FIV no son un grupo homogé-
neo, por lo que el prondstico de este tratamiento dependera de
ciertas caracteristicas, como su edad y el numero de ovocitos
obtenidos.
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Comparacion de la Pureza y Caracteristicas
de las Gonadotrofinas Urinarias frente a los Productos
Recombinantes

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

Analytical Identification of Additional Impurities in Urinary-Derived Gonadotrophins

de

Bassett R, Lispi M, Dorsselaer A y colaboradores

integrantes de
Merck Serono S.A, Ginebra, Suiza; y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 14 paginas, fue editado por
Reproductive BioMedicine Online
19(3):300-313, Sep 2009

El surgimiento de las gonadotrofinas recombinantes es un hito en la terapia
de estimulacion ovarica. El presente trabajo comparoé los resultados de
pruebas analiticas realizadas en preparados urinarios frente a gonadotrofinas
recombinantes, buscando demostrar las ventajas de unos sobre otros.

Introduccién

En los anos ‘60 surgieron las gonadotrofinas comerciales, las
cuales, actualmente, se utilizan para la estimulacion ovérica en
ciclos de induccién ovulatoria o durante la reproduccion asistida.
Desde su aparicion, estas proteinas terapéuticas experimentaron
mejoras en lo que respecta a su calidad y consistencia, como
consecuencia del desarrollo de técnicas analiticas y tecnologia de
manufactura.

Estas proteinas, inicialmente se obtenian de extractos crudos
de la orina de embarazadas y posmenopausicas, y el contenido
de gonadotrofinas era solo del 2% al 5%. El desarrollo de téc-
nicas de purificacion y de la tecnologia de produccién permitié
elaborar hormona foliculoestimulante (FSH) con una pureza ma-
yor del 95%, y mas aun, generar gonadotrofinas recombinantes
que alcanzan una pureza mayor del 99%.

A pesar de los avances mencionados, los productos urinarios
presentan diversas proteinas, como factor de crecimiento epi-
dérmico (epidermal growth factor; EGF), y neurotoxina derivada
de los eosindfilos (eosinophil-derived neurotoxin, EDN). El uso
de herramientas analiticas que permiten una evaluacién fisico-
quimica de las gonadotrofinas en presencia de otras proteinas,
es fundamental para conseguir eliminar las impurezas y mante-
ner las integridad de la FSH y la hormona luteinizante (LH). En
este contexto, hoy es posible evaluar la integridad molecular,
la pureza y la consistencia de las gonadotrofinas con elevada
sensibilidad, mediante la aplicacién de nuevas tecnologias pro-
tedmicas de alta resolucion.

En el presente estudio se evalud la pureza y calidad de las
formulaciones comerciales disponibles de gonadotrofinas urina-
rias purificadas, y se compararon con las preparaciones de FSH
humana recombinante (r-hFSH), mediante una aproximacion
analitica global.

Métodos

En el presente estudio se utilizaron entre 19 y 30 viales de
seis lotes comerciales de gonadotrofina menopdausica humana
derivada de orina (urinary human menopausal gonadotrophin,
u-HMG,) de 75 Ul, y entre 14 y 73 viales de tres lotes comer-
ciales de FSH humana derivada de orina (u-FSH) de 75 Ul. Am-
bos productos son fabricados como un polvo liofilizado, por
lo que cada vial se acompafé de un diluyente estéril (1 ml de
cloruro de sodio al 0.9%). También se obtuvieron, para cada
dosis (300 UI/0.5 ml, 450 UI/0.75 mly 900 UI/1.5 ml), entre 17
y 28 cartuchos de un lote comercial de r-hFSH) directamente
del fabricante.

En un gel bis-tris prefabricado de poliacrilamida al 4%
a 12% se realizd una electroforesis. Ademas, se ejecutd un
andlisis mediante Western blot luego de separar las proteinas
por medio de electroforesis en gel de dodecil sulfato de sodio-
poliacrilamida (sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel
electrophoresis, SDS-PAGE).También se realizé una evaluacion
mediante isoelectroenfoque, y se determino el contenido to-
tal de proteinas en las preparaciones mediante el ensayo de
Bradford.

Por otro lado, se realizé un bioensayo de FSH in vivo, en el
cual cada muestra se evalué independientemente por triplica-
do, y la actividad de FSH se evalué con el método de Steelman
y Pohley, asociado con el incremento del peso ovérico en las
ratas. Ademas, se realizé una cromatografia liquida de exclu-
sién de tamafio de alto rendimiento (size exclusion-high per-
formance liquid chromatography, SE-HPLC), asi como una cro-
matografia liquida en fase inversa de alto rendimiento (reverse
phase-high performance liquid chromatography, RP-HPLC). Por
ultimo, las muestras fueron evaluadas mediante espectrome-
tria de masa (MS).



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Resultados

Todas las preparaciones de u-HMG, u-FSH y rFSH mostra-
ron una banda de proteinas de aproximadamente 22 kD en la
electroforesis en gel bis-tris 4% a 13% con tincion de plata,
la cual se asocié con las subunidades alfa reducidas de la FSH, la
LH y la gonadotrofina coriénica humana (HCG), asi como con
las subunidades beta de FSH. En los lotes de u-HMG se observé
también una banda de 33 kDa, la cual se vincul6 con la subuni-
dad beta de la HCG. También se verificé en los lotes de u-HMG
y u-FSH multiples bandas de proteinas con peso mayor de
36 kDa, las cuales no se encontraron al evaluar la rFSH.

En el andlisis por Western blot se observaron tres bandas
principales en las muestras de u-HMG y sélo una en las mues-
tras de rFSH, al utilizar anticuerpos policlonales frente a la mo-
lécula de FSH completa, y con reactividad cruzada con LH. La
banda de aproximadamente 22 kDa corresponde a las cadenas
reducidas alfa y beta de la FSH, mientras que las bandas adicio-
nales de 20 y 33 kD, presentes en las muestras de u-HMG, se
asociaron con la LH y la HCG, respectivamente. Por otro lado,
las bandas con peso molecular mayor de 50 kD se relacionaron
con agregados de FSH.

Al realizar el Western blot con anticuerpos monoclonales
especificos para la subunidad beta de FSH, se confirmé que
las bandas de 22 kDa eran atribuibles a la FSH. Por otro lado,
al conjugar anticuerpos policlonales frente a HCG y un anti-
cuerpo monoclonal frente a LH, se confirmé que en los lotes
de u-HMG las bandas de 20 y 33 kDa correspondian con las
subunidades beta de HCG y LH, respectivamente.

Al evaluar los perfiles de isoformas de u-HMG, u-FSH y rFSH,
se observd que las preparaciones urinarias presentaron un ran-
go de isoformas de 3.0 a 5.2 pl, mientras que en la preparacion
recombinante fue de 3.5 a 6.0 pl.

El contenido total de proteinas promedio, registrado me-
diante el ensayo de Bradford, fue de 11.85 y 76.7 ug para
los lotes de u-HMG vy rFSH, respectivamente. Por otro lado, la
variabilidad entre los lotes de u-HMG fue del 24.6%, mientras
que para la rFSH fue de tan solo el 2.9%.

En los lotes de u-HMG se evalud el contenido de protei-
na FSH promedio mediante RP-HPLC, y la cantidad de protefina
FSH promedio por contenedor fue de 7.49 ug. Al estudiar las
muestras de u-FSH, la cantidad de proteina FSH promedio fue
de 6.65 pg por contenedor, mientas que fue de 48.90 pg/ml
en los lotes de rFSH.

Los valores promedio de inmunoactividad de FSH, registra-
dos mediante un inmunoensayo, fueron 36.9 Ul/ml, 39.1 Ul/ml
y 398.5 Ul/ml para u-HMG, u-FSH y rFSH, respectivamente.

Se observé que la bioactividad promedio de la FHS fue de
64 Ul'y de 66 Ul, para la u-HMG y la u-FSH, en orden respec-
tivo. No se realiz6 esta evaluacién in vivo para rFSH, ya que es
posible encontrar los resultados en publicaciones previas.

En los lotes de u-HMG, el contenido promedio de LH fue de
0.47 Ul'y el de HCG de 11.3 Ul. Por otro lado, al analizar la
u-FSH se observé que el contenido promedio de LH y de HCG
fue de 0.0089 Ul y de 0.035 UlI, respectivamente.

En las muestras de u-FSH y de u-HMG no se detect6 EGF,
mientras que la EDN se encontré en todos los lotes evaluados.

Mediante SE-HPLC se evalu6 la pureza de los lotes de u-FSH
y rFSH, y se detectaron proteinas de alto peso molecular en 2
lotes de u-FSH, pero en ninguno de rFSH.

Los niveles promedio de gonadotrofinas oxidadas fueron del
49.0%, 51.0% y 1.6%, para los lotes de u-HMG, u-FSH y rFSH,
en orden respectivo, segun se demostré mediante RP-HPLC.

La presencia de subunidad beta de HCG se confirmé en
ambos lotes de u-HMG y no se identificaron proteinas no go-
nadotrofinas de los productos urinarios. Las proteinas mas
abundante en los lotes de u-HMG fueron los inhibidores de
serina proteasa plasmatica, la proteina de union al factor si-
milar a la insulina 7 (IGF-BP7), la alfa 2 antiplasmina y la apo-
lipoproteina 2.

Discusion y conclusiones

El andlisis por Western blot demostré que la preparacion
recombinante contenia FSH exclusivamente, mientras que las
preparaciones derivadas de orina presentaban diversas bandas
no-FSH. También se observd una mayor pureza, un perfil de
isoformas mas uniforme y un menor nivel de oxidacién en los
productos recombinantes.

Tanto los lotes de u-HMG como los de u-FSH presentaron
proteinas no gonadotrofinas contaminantes, como por ejem-
plo IGF-BP7, inhibidor de la elastasa de leucocitos, inhibidor
de la serina proteasa plasmatica y glucoproteina zinc-alfa 2.
La EDN, un contaminante comun de las preparaciones comer-
ciales de gonadotrofinas, se encontré tanto en u-FSH como en
u-HMG; sin embargo, no se hallé EGF en ninguna de las dos
preparaciones.

Al evaluar la composicién de los preparados, se confirmé que
la u-HMG se compone principalmente de FSH y HCG, mientras
que la u-FSH sélo presenté pequefas cantidades de LH y HCG.

Por otro lado, las preparaciones urinarias de gonadotrofinas
tuvieron un perfil de isoformas mds acido que las recombinan-
tes. El control del material crudo es el principal obstaculo para
mejorar la calidad de los productos derivados de orina.

Los autores concluyen que los desarrollos recientes de téc-
nicas analiticas de laboratorio permiten una evaluaciéon mas
detallada de las preparaciones de gonadotrofinas utilizadas
para la estimulacion folicular. También se demostréd que la
u-HMG vy la u-FSH se encuentran altamente oxidadas y contie-
nen concentraciones variables de proteinas derivadas de orina.
Por ultimo, los investigadores plantean que, contrariamente a
lo observado en los productos urinarios, las gonadotrofinas re-
combinantes contienen FSH pura, sin proteinas derivadas de la
orina y con un bajo nivel de oxidacién.
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Informe del Grupo de Diagnoéstico Genético Preimplantatorio
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Hubo una reduccion del 6% en el niumero de ciclos de diagndstico genético
preimplantatorio en comparacion con anos previos, en parte por la reduccion
de las pesquisas genéticas preconcepcionales. Se estima que la sensibilidad
de la reaccion en cadena de la polimerasa para el diagndstico preimplantatorio
de enfermedades monogénicas es del 99.2%.

Introduccién y métodos

El grupo de diagnéstico genético preimplantatorio (DGP) de
la European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) fue establecido en 1997 con el fin de disefar guias,
promover las mejores practicas clinicas y recolectar informacion
sobre los ciclos, los embarazos, los partos y los nifios producto
de DGP. Se publicaron hasta la fecha cuatro normativas sobre
distintos aspectos del DGP: organizacion de los centros asisten-
ciales, pruebas basadas en hibridizacion por fluorescencia in situ
(FISH, por su sigla en inglés), estudios basados en amplificacion
y biopsias. Se publicaron, ademas, 12 colecciones de datos de
todas las aplicaciones actuales del DGP, incluidas las enfer-
medades monogénicas, la caracterizacion del HLA, el estudio
de anomalias cromosémicas, la pesquisa genética preimplan-
tatoria (PGP) y la seleccion de sexo por causa social; luego de
10 afos de informes se presentd un resumen de la informacion.
En el presente articulo se resumen los datos obtenidos en el afio
2010, con seguimiento de embarazos y neonatos hasta octubre
de 2011.

Se solicité a los centros participantes que presentaran sus in-
formes sobre los ciclos de DGP, los embarazos y los nacidos por
esta técnica por separado, y se excluyeron aquellos con infor-
macién incompleta. Se definieron los embarazos clinicos como
la presencia de 1 o mas corazones fetales en la semana 6 de
gestacion, la tasa de implantacién como el numero de corazo-
nes fetales cada 100 embriones transferidos y la tasa de partos
como el porcentaje de embarazos que finalizaron en partos por
cada procedimiento de obtencion de ovocitos (ODO) o de trans-
ferencia de embriones.

Resultados

S6lo se incluyé la informacion de centros con membresia com-
pleta del grupo (62 instituciones), puesto que pueden ofrecer
datos de todos los aspectos del DGP. De un total de 5780 ciclos

(hasta ODO) en el periodo considerado, 5651 llegaron a biop-
sias: en 4250 se corto la zona pellcida por laser, y el momento
de la biopsia fue el estadio de division (previo a la formacion
del blastocisto) en 4526 embriones. En 5192 casos se realizaron
inyecciones intracitoplasmaticas de espermatozoides (ICSI, por
su sigla en inglés) y 48 fueron llevados a cabo para la seleccion
de sexo por causa social (< 1% de los casos, con un total in-
formados de 705). De 1071 ciclos hasta ODO con informacién
completa que fueron realizados por anomalias cromosémicas
estructurales de algun progenitor, 64 incluyeron pesquisa de
aneuploidias, en 13 se hizo ademas DGP por FISH y en 2, DGP
por enfermedades monogénicas. En dos casos se realizd DGP
para rearreglos cromosémicos complejos. En el 60% de los ca-
sos la causa era la translocacion reciproca presente en alguno
de los padres (con una proporcién similar de portacién segun
el sexo), y de los ciclos realizados por translocaciones robert-
sonianas (28% de los casos), la tasa de portaciéon en hombres
duplicaba a la de las mujeres. La presencia de derivados con
informacion de los cromosomas 13y 14 fue la principal forma
de translocacion robertsoniana en hombres (61%), y es un ha-
llazgo asociado con infertilidad masculina (la tasa en este grupo
era del 70%). El 47% de los ciclos por anomalias cromosémicas
estructurales fue realizado en pacientes infértiles, con una tasa
del 35% (para portadoras de sexo femenino) al 70% (en los
hombres) en presencia de translocaciones robertsonianas. La
media de la edad materna fue de 33 afos, y en el 82% de los
ciclos hasta ODO se realizo ICSI para la fertilizacion. El 96% de
los ciclos hasta ODO progresé hasta estadios pasibles de biop-
sia, y se uso laser para cortar la zona pelucida en el 77% de los
casos. En el 89% de los ciclos se aspiraron blastémeros de em-
briones en estadio de divisién, que fueron analizados por FISH
en el 93% de los casos y por hibridacion genémica comparada
por array (@CGH, por su sigla en inglés) o reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en el 6% y 1%, respectivamente. Se
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obtuvieron un total de 13 211 ovocitos (media de 12.3 por Tabla 1. Evolucién del embarazo.
ciclo), de los cuales el 61% fue fertilizado (hasta la observacion o N
de 2 pronucleos), y el 77% de los embriones resultantes (6209 erilseEres|  ceERemEs
de 8042) fue sometido a biopsia. En 5810 de los 6149 embrio- fetales
nes con biopsias exitosas fue posible obtener resultados diag-
. . . . . Embarazos 1503
nosticos, y solo el 24% de éstos fue considerado transferible
(el 68% fue transferido y el 18%, congelado). Este porcentaje Séll dides d BEY 922
fue més bajo en pacientes con translocaciones reciprocas: 19%
y 16% para portadores varones o mujeres, respectivamente. Solo ciclos de PCR 467
De los 1070 ciclos hasta ODO realizados por esta indicacion, 2CGH 23

solo el 62% resultd en transferencias de embriones (entre el
49%, para mujeres con translocaciones reciprocas, y el 80% PCR + amplificacion del genoma completo 50
en portadores de deleciones), en 261 ciclos hubo pruebas de
gonadotrofinas positivas y en 206 se constataron latidos fetales
(19% por ODO y 31% por transferencia de embriones). En el FISH + aCGH 2
grupo de mujeres con translocaciones reciprocas, la tasa de la-
tidos positivos por ODO fue del 12%, debido al bajo porcentaje
de embriones transferibles disponibles. La tasa de implantacion
general en este grupo fue del 26% (entre el 22%, para hom-
bres con translocaciones robertsonianas, y el 33%, en mujeres Embarazos clinicos (con latidos fetales) 1210 1468
con translocaciones reciprocas) y la tasa de partos del 15% por
ODO y del 25% por transferencia embrionaria. Se identificaron
10 abortos espontdneos y 31 embarazos clinicos fueron perdi- Gemelos dobles 228 456
dos en el seguimiento.

PCR +aCGH 16

FISH + PCR 3

Embarazos subclinicos 293

Unicos 967 967

En cuanto al DGP por enfermedades ligadas al cromosoma X, CnERERS 15 4
se realizaron 108 ciclos hasta ODO, en el 78% de los casos se Pérdida del sequimiento durante el primer 35 47
llevé a cabo ICSI, la tasa de corte por laser fue del 80% y se as- trimestre

piraron células en el estadio de division en el 96% de los casos.

En el 12% de los ciclos se usé PCR para el diagndstico, mien- Pérdida en el primer trimesre

tras que en los restantes, FISH. Se obtuvieron un total de 1294 Aborto espontaneo 131 142
ovocitos (media de 12.0 por ODO), con una tasa de fertilizaciéon _
del 73% de los 1132 ovocitos inseminados y una proporcion Interrupcion del embarazo 2 2

de biopsias del 74% de los 821 embriones resultantes. En 564
de las 594 biopsias exitosas hubo diagnéstico, y el 32% de los
embriones resultaron ser transferibles (esto se llevé a cabo en - De gemelos dobles a embarazos Gnicos 16
118 de estos 178, con una tasa del 74% de ciclos por ODO). Se

Pérdida de gemelos 0 19

. r . . . . -D los tripl dobl 1
identificd embarazo bioquimico en 33 ciclos y latidos fetales en = DHMECE WA & Boles

23(21% y 29% por ODO y por transferencia embrionaria, res- - De gemelos triples a embarazos unicos 2
pectivamente), con una tasa de implantacion del 23%. La tasa i _

de partos fue del 19% y 25% por ODO y transferencia embrio- Reducdion de embarazos multiples v K
naria, en ese orden, y se constataron dos abortos espontaneos; De gemelos triples a dobles 1

un embarazo se perdio en el seguimiento.

Se realizaron 1574 ciclos hasta ODO por enfermedades mo- De gemelos dobles a embarazos unicos 2
nogénicas (las mismas que en informes previos), y en el 99%
de los ciclos hasta ODO se llevé a cabo ICSI; el método diag-
nostico fue la PCR en el 90% de los casos, la amplificacion del Embarazos persistentes > 12 semanas 1042 1251
genoma completo en el 6% y la aCGH en el 3%. En el 75%
de los ciclos se usé laser para la biopsia, que en el 93% de los

De gemelos triples a embarazos Unicos 4

Pérdidas en el segundo trimestre

casos se hizo el dia 3 de la diyisién celular dell embrién (en el Aborto espontaneo 1 12
2% de los casos se efectud biopsia de blastocisto), y en 43%
y 37% de los casos se realizaron pruebas genéticas sobre uno Interrupcion del embarazo > 6

o dos blastémeros, respectivamente, con una tasa de toma de

Pérdida de gemelos 0 4
cuerpos polares o trofoectodermo del 6%. De 19 941 comple-
jos de cumulo y ovocito recogidos en total (con un promedio Pérdida del seguimiento durante el segundo 44 55
de 12.7 por ciclo hasta ODO), fueron fertilizados 76% (7.9 por o tercer trimestre
ciclo) de los ovocitos maduros inseminados (10.4 por ciclo). El Partos 082 174" | 11522

80% de estos embriones fueron sometidos a biopsia, y la tasa
de éxito fue del 98%; hubo diagndstico en el 91% de los casos Unicos 797 797 | 787
(5.8 cada 6.4 embriones adecuados para biopsia) y se conside-
raron transferibles el 43% de los embriones (2.5 por ciclo). De
1543 procedimientos de DGP llevados a cabo, el 81% resultd Gemelos triples 7 21 20
en transferencias de embriones (1.3 por ciclo, con 0.7 reser-
vados para criopreservacion). Las pruebas de gonadotrofinas 1 Nacidos vivos y muertos
fueron positivas en 537 ciclos, y en 446 hubo latidos positivos 2 Nacidos vivos

Gemelos dobles 178 356 345
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(28.0% por ODO y 36% por transferencia embrionaria) de 522
corazones fetales (la tasa de implantacion fue del 27%). La tasa
de partos fue del 24% por ODO vy del 31% por transferencia
embrionaria, con un 10% de abortos espontaneos y 22 emba-
razos perdidos en el seguimiento .

Se llevaron a cabo 2979 ciclos de pesquisa genética preim-
plantatoria (6% menos que en el informe previo), con una
media de edad materna de 39 afos. La principal indicacion
para este procedimiento fue la edad materna avanzada (36%),
seguida por el fracaso repetido en la implantacion (15%), los
abortos a repeticion (14%), el factor masculino grave (9%) y
otras causas. Una proporcion pequena de parejas optaron por
esta alternativa al usar ovocitos donados o sin indicaciones mé-
dicas claras. En 2072 de las 2978 biopsias, éstas se realizaron
en el estadio de division, en el 75% de los casos se cortd el
embrién con laser y en el 4% de los ciclos se usé aCGH (en la
mayoria de los restantes se utilizé FISH). De 26 166 ovocitos
inseminados, se fertilizd un 73%, y de 15 068 embriones some-
tidos a biopsia exitosamente hubo diagnéstico en 14 548 (56%
de los ovocitos inseminados y 96% de los sometidos a biopsia).
De éstos, el 31% era transferible, se realiz6 este procedimiento
en el 72% (14% fue congelado), hubo 762 pruebas de gona-
dotrofinas positivas y 594 ciclos con latidos positivos, con una
tasa de embarazo clinico por ODO del 20% y del 30% por
transferencia embrionaria. Se identificaron 430 partos, con 39
embarazos perdidos en el seguimiento. En total, de 2979 ciclos
desde la ODO hubo 2012 transferencias embrionarias, con una
tasa de partos del 14% por ciclo desde la ODO y del 21% por
transferencia embrionaria; la tasa de abortos esponténeos fue
del 18%.

Se informaron en total 1503 embarazos en este periodo, con
982 partos, 22 nacidos fallecidos y 1152 nacidos vivos. De los
1210 ciclos que resultaron en embarazos con latidos positivos,
hubo informacion de 1131 embarazos y se constataron 121
complicaciones. En el 39% de los nacimientos, el método de
finalizacion fue ceséarea, y en 150 casos no se registrd si eran
partos o cesareas. El diagnéstico genético fue confirmado du-
rante el embarazo en 251 casos, o luego del nacimiento en 388
casos. El 52% de los casos fue evaluado en forma posnatal para
descartar malformaciones congénitas, complicaciones neona-
tales o muerte perinatal, y las primeras se detectaron en 8 naci-
dos Unicos y 4 gemelos (ademas hubo 6 malformaciones leves,
la mitad en nifios nacidos de embarazos mdultiples). La tasa de
embarazos multiples fue del 20%, y se informaron 3 casos con
errores en el diagnostico. Uno de éstos presentaba sindrome de
X fragil, identificado durante el embarazo; era un feto femeni-

no portador, producto de un ciclo en el que se transfirieron 3
de 5 embriones considerados normales; se decidié interrumpir
el embarazo luego del diagndéstico prenatal. Se consideré que
la causa habia sido un error en la toma del embrién al momen-
to de la transferencia. Un segundo error en el diagnéstico fue
el caso de una pesquisa genética preimplantatoria por edad
materna avanzada y abortos espontaneos a repeticion con FISH
para nueve cromosomas; luego de estudiar una célula de dia 3
(con resultado normal), se constato trisomia 21 mediante diag-
nostico prenatal y se interrumpid el embarazo. El tercer caso se
sometié a DGP por FISH del primer y segundo cuerpo polar por
abortos a repeticién, y al nacimiento se detectd trisomia 21.
El andlisis de todos los centros reveld un promedio de tasa de
embarazo clinico del 22%, sin relacién con el nimero de ciclos
llevados a cabo en cada institucion.

Discusion y conclusiones

El presente informe revelé una reduccién del 6% en el nu-
mero de ciclos de DGP en comparaciéon con anos previos, en
parte por la reduccién de las pesquisas genéticas preconcepcio-
nales (esto podria deberse a varios ensayos clinicos en los que
se observo que no era beneficioso realizarlas en forma rutina-
ria cuando se hacia FISH en estadio de division). Se cree que
uno de los errores en el diagndstico se debid a la transferencia
de un embrion incorrecto, por lo que se recomendé reforzar
los controles para mejorar la calidad del centro de fertilidad.
Los otros casos podrian deberse a mosaicismo cromosdémico o
errores técnicos. Se estima que la sensibilidad de la PCR para el
diagndstico preimplantatorio de enfermedades monogénicas
es del 99.2%.
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Importancia de la Individualizaciéon de la Dosis de Hormona
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En mujeres con una cantidad elevada de foliculos viables, la administracion
de dosis altas de hormona foliculoestimulante puede generar una respuesta
ovarica excesiva y aumentar el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica.
En consecuencia, es fundamental individualizar la dosis al iniciar
la fertilizacién in vitro.

Introducciéon y objetivos

La administracién de hormona foliculoestimulante (FSH) du-
rante los ciclos de reproducciéon asistida tiene el objetivo de
aumentar el reclutamiento y el crecimiento de multiples folicu-
los. La sensibilidad a la FSH exdgena determinaré la cantidad
de foliculos inducidos. En mujeres con una cantidad elevada de
foliculos viables, la administracion de dosis altas de FSH puede
generar una respuesta ovarica excesiva y aumentar el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). Para escoger la
dosis apropiada de FSH es necesario predecir con exactitud la
produccion de ovocitos generada por la estimulacién ovarica
maxima. Si se predice que la respuesta ovarica sera excesiva, la
dosis inicial de FSH deberfa ser inferior a la administrada para
obtener una estimulacion maxima.

La elecciéon de la dosis de FSH a administrar en el primer ci-
clo de fertilizacion in vitro (FIV) es empirica y generalmente se
estima segun la edad de la paciente. Este método puede perfec-
cionarse si se consideran otras variables ya que la edad no es
un factor predictor significativo de respuesta ovarica. Segun los
datos disponibles, la combinacion de la edad, el recuento de
foliculos antrales (RFA), el volumen ovérico, los datos ecografi-
cos y el tabaquismo puede ser Util para escoger la dosis de FSH
durante la FIV. Otros autores propusieron la consideracién de
la edad, el indice de masa corporal (IMC), el nivel sérico de FSH
y el RFA. Ambos modelos fueron validados y su aplicacién se
asocié con una disminucion de la respuesta ovarica anormal y
de la necesidad de ajustar la dosis durante el tratamiento y con
un aumento de la frecuencia de respuesta ovarica adecuada.

La hormona antimdlleriana (AMH) fue destacada como un
factor hormonal para la prediccion de la respuesta ovarica
excesiva o insuficiente ante la estimulaciéon con FSH. Esta glu-
coproteina es secretada por los foliculos antrales pequefos,
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preantrales y primarios y su nivel sérico se correlaciona con el
recuento ecogréafico de foliculos antrales y con la cantidad de
ovocitos recuperados en los ciclos de FIV. Dada su utilidad, la
AMH es considerada por diferentes autores como el marcador
de primera eleccion para evaluar la respuesta ovarica durante la
FIV. Su medicién puede ser beneficiosa para escoger la dosis de
FSH para cada paciente.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
la posibilidad de elaboraciéon de un normograma sobre la base
de las caracteristicas de las pacientes y del nivel de AMH que
permita estimar la dosis inicial de gonadotrofina endégena a
administrar durante la FIV.

Pacientes y métodos

Los autores analizaron la base de datos correspondiente a la
informacion clinica recolectada en forma prospectiva sobre los
ciclos de FIV realizados en el Hospital Universitario de Médena,
[talia, entre 2005 y 2010. Los ciclos incluidos fueron los corres-
pondientes al primer intento de fertilizacién en mujeres con
ciclos regulares, de hasta 40 afios de edad. Todas habian reci-
bido tratamiento con un agonista de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) y una dosis inicial de FSH de 225 Ul/dia
durante los primeros dias de tratamiento. La aplicacién de cri-
terios de inclusion y exclusion resultd en la seleccion de 346
mujeres, el 47% de las cuales habia presentado un ciclo fallido
de inseminacién antes de iniciar la FIV.

El agonismo GnRH tuvo lugar mediante el uso de leuprore-
lina. Una vez alcanzada la desensibilizacion hipofisaria se inicié
el tratamiento con FSH recombinante en dosis de 225 Ul/dia.
Una vez que los foliculos alcanzaron 18 mm o mas, se aplicd
una dosis de 10 000 Ul de gonadotrofina coriénica humana
por via intramuscular. Transcurridas 34 a 36 horas tuvo lugar
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la aspiracion folicular. La toma de muestras de sangre tuvo lu-
gar en horario matutino, el dia 3 del ciclo, antes de administrar
cualquier droga. La medicién del nivel de AMH sérica se realizéd
mediante enzimoinmunoensayo.

El pardmetro principal de evaluacion fue la sensibilidad ovari-
ca, es decir la cantidad de ovocitos recuperados segun la dosis
inicial de FSH. La evaluaciéon de las variables predictivas de la
cantidad de ovocitos recuperados por unidad de FSH tuvo lugar
mediante un andlisis de regresion multiple. Las variables signifi-
cativas fueron utilizadas para elaborar el modelo final y definir
la dosis 6ptima de FSH para alcanzar una respuesta satisfactoria.

Resultados

Se incluyeron 346 ciclos correspondientes a mujeres de 35.1
+ 3.3 anos. En el 95% de las pacientes fue posible recuperar
ovocitos. La media de ovocitos recuperados fue 9.4. La reali-
zacion de un andlisis de regresion univariado y multivariado
tuvo lugar mediante la inclusion de la cantidad de ovocitos por
unidad de FSH como variable dependiente, y la edad, el IMC, el
tabaquismo, el nivel de FSH y el nivel de AMH el dia 3 del ciclo
como variables independientes.

La sensibilidad ovarica se relacioné con todas las variables
analizadas, aunque la edad y el nivel de AMH y FSH fueron las

variables estadisticamente significativas. El modelo elaborado
dio cuenta del 30% de la variabilidad de la sensibilidad ovarica.
Segun lo observado, la cantidad de ovocitos recuperados por
unidad de FSH en mujeres de la misma edad disminuiria al re-
ducirse el nivel basal de AMH y aumentar el nivel sérico de FSH.
Tanto la edad como el nivel sérico de AMH fueron los factores
predictores mas significativos de sensibilidad ovarica. El modelo
elaborado permitié crear un normograma de dosis de FSH que
puede utilizarse en la practica clinica (Figura 1).

Debido a las dificultades potenciales relacionadas con la
evaluacién del nivel sérico de FSH el dia 3 del ciclo, los autores
propusieron un modelo simplificado elaborado de acuerdo con
la edad y el nivel de AMH. La precision de este ultimo modelo
(Figura 2), es inferior en comparacién con la precision del mod-
elo que incluye las 3 variables, lo cual debe considerarse a la
hora de escoger cuédl de ellos aplicar. No obstante, la medicion
de la AMH puede tener lugar en forma independiente del ciclo
menstrual, lo cual constituye una ventaja en la practica clinica.
El modelo que incluy6 las 3 variables permitié predecir una dosis
inicial de FSH menor de 225 Ul en el 29.7% de las mujeres. Al
evaluar a las mujeres segun la edad, dicho porcentaje fue del
55.1% y el 25.9% ante una edad menor o igual o mayor de 35
anos, respectivamente.
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Figura 1. Normograma de 3 variables para el cdlculo de la dosis inicial de FSH.

Este nomograma se basa en la edad de la paciente, la AMH y la FSH séricas. En el ejemplo, para una mujer de 30 afios con valores de AMH de 4 ng/ml y de FSH de 4 Ul/, la dosis inicial de FSH es de 152 Ul/dia.
Como el sistema de administracion de la FSH esta basado en dosis de 12.5 Ul, se observa, a la derecha de la columna de la dosis inicial de FSH, la equivalencia (150 Ul/dia para el ejemplo). Factor de conversion de

la AMH: 1 ng/ml = 7.143 pmol/l.
AMH, hormona antimiilleriana; FSH, Hormona foliculoestimulante
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Figura 2. Normograma de 2 variables para el célculo de la dosis inicial de FSH.

Este nomograma se basa en la edad de la paciente y los valores de AMH sérica. En el ejemplo, para una mujer de 30 afios con valores de AMH de 4 ng/ml, la dosis inicial de FSH es de 160 Ul/dia. Como el sistema de
administracion de la FSH esta basado en dosis de 12.5 Ul, se corrige a 150 Ul/dia, para el ejemplo. Factor de conversién de la AMH: 1 ng/ml = 7.143 pmol/l.

AMH, hormona antimilleriana; FSH, Hormona foliculoestimulante

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos y en coincidencia
con lo informado en estudios anteriores, la respuesta ovarica a
la FSH depende principalmente de la edad y del nivel de reser-
va ovdrica. Los autores observaron que la sensibilidad ovarica
puede predecirse en forma significativa al considerar la edad
y el nivel de AMH y de FSH. Segun se propuso en el presente
estudio, la modulacion de la respuesta ovarica a la FSH requiere,
en primer lugar, conocer la descarga folicular. Esto se relaciona
con caracteristicas como la edad y la reserva ovarica.

La modulacién de la respuesta ovérica debe incluir la defi-
nicién precisa de la dosis inicial de FSH. No obstante, la can-
tidad de foliculos reclutables ser& determinante, en tanto que
el aumento de la dosis de FSH no resulta eficaz para prevenir
la respuesta ovérica negativa en mujeres con antecedentes de
respuesta insuficiente. En el presente estudio se elaboré un
normograma a partir de la definicién de la cantidad de ovocitos
a recuperar. Dicha cantidad fue 9 debido a que se correspon-
dié con la media de ovocitos obtenidos en el estudio. Ademas,
9 es la cantidad media dentro de lo normal, que oscila entre 5
y 14 ovocitos.

El uso del normograma para estimar la dosis inicial de FSH
puede acotar la distribucién de las respuestas ovaricas alrede-
dor de un valor medio, con lo cual disminuirfa la cantidad de
mujeres que presenten una respuesta ovarica inadecuada. Dado
que la variabilidad de la reserva ovérica es considerable, el uso
de una dosis fija y estandarizada de FSH no resulta adecuado
ya que puede resultar en una estimulaciéon ovarica excesiva o
insuficiente, segun las caracteristicas de cada mujer. En este
sentido, se informo que la mayoria de los casos de SHO pueden
prevenirse mediante la disminucién de la dosis inicial de FSH en
mujeres con una cantidad elevada de foliculos reclutables. El
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uso de antagonistas de la GnRH en mujeres con riesgo de SHO
también es una opcién a considerar.

Los autores concluyen que la respuesta ovarica a la estimu-
lacién controlada depende de la edad y de la cantidad de folicu-
los reclutables. Este Ultimo pardmetro puede evaluarse al medir
el nivel de AMH y FSH. La predicciéon de la cantidad maxima
de foliculos a obtener mediante la estimulacién ovarica maxi-
ma permite modular la respuesta durante los ciclos de FIV. En
consecuencia, los médicos pueden regular la dosis de FSH de
acuerdo con la cantidad de ovocitos que se desean reclutar. El
normograma creado por los autores puede aplicarse en forma
simple en la préctica clinica.

En Ultima instancia, individualizar la dosis de gonadotrofinas
de acuerdo con la reserva ovarica tendria un efecto favorable
sobre el indice de nacidos vivos y el costo del tratamiento. De
todos modos, es necesario validar el algoritmo en diferentes
poblaciones de pacientes y efectuar estudios aleatorizados que
permitan confirmar los resultados en una poblaciéon més nu-
merosa de pacientes.
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Desarrollo de Métodos Analiticos y su Impacto
en la Evaluacion de las Gonadotrofinas Recombinantes

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

Continued Improvements in the Quality and Consistency of Follitropin Alfa,
Recombinant Human FSH

de

Bassett R, Driebergen R

integrantes de
Serono International SA, Ginebra, Suiza; y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 9 paginas, fue editado por

Reproductive BioMedicine Online
10(2):169-177, Feb 2005

Durante las ultimas décadas, se observaron grandes avances
en las formulaciones farmacéuticas de las gonadotrofinas. En el presente trabajo,
se evaluan las distintas formas de FSH recombinante humana, haciendo hincapié
en los beneficios que aportan los nuevos métodos analiticos.

Introduccién

En la década de 1930 comenzaron a utilizarse las gonadotro-
finas para el tratamiento de la infertilidad, asociadas con el des-
cubrimiento de la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hor-
mona luteinizante (LH), asi como con nuevos trabajos realizados
sobre el eje hipotdlamo-ovarico. Tanto el suero de yeguas pre-
fladas como la hipdfisis de seres humanos post mortem fueron
las primeras fuentes de estas hormonas. Sin embargo, su uso
ces6 como consecuencia de preocupaciones sobre la seguridad
de estos preparados. Posteriormente, comenzaron a utilizarse
gonadotrofinas derivadas de la orina, las cuales demostraron
ser eficaces para la estimulacion ovérica y bien toleradas. En la
década de 1990 surgieron las gonadotrofinas recombinantes,
las cuéles son consideradas hoy como el método de referencia.

En el transcurso de los ultimos 40 afos, los avances tecnolégi-
Cos se asociaron con mejoras en la actividad especifica, la pureza,
la degradacion y el contenido de impurezas de estos agentes. La
gonadotrofina menopausica humana (hMG) fue la primer gona-
dotrofina urinaria, la cual, ademas de contener FSH y actividad
LH, presentaba una mezcla de diversas proteinas. Las mejoras
tecnolégicas llevaron a la produccion de FSH urinaria altamente
purificada (u-FSH-HP) y FHS recombinante humana (rhFSH), las
cuales presentan mayor pureza y especificidad que la u-FSH.

En lo que respecta a la LH, recientemente surgié una prepara-
cion exclusivamente de LH recombinante humana (rhLH), la cual
permite a los médicos no sélo tener un mejor control del trata-
miento del ciclo, sino también cerciorarse que la administracion
exogena de LH se realice sélo en las pacientes que la necesitan,
como aquellas con hipogonadismo hipogonadotréfico o con ma-
yor edad reproductiva.

Actualmente, tanto en los preparados urinarios como en los
recombinantes el contenido de gonadotrofinas se evalia me-
diante bioensayos in vivo en animales. Sin embargo, se encuen-
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tran disponibles métodos fisicoquimicos mas precisos para evaluar
las gonadotrofinas, producto de las mejoras analiticas recientes.

Brindar una perspectiva histérica del desarrollo de las gona-
dotrofinas, evaluar el impacto de la falta de evaluacién del con-
tenido de rhFSH en preparados comerciales, asi como comparar
la consistencia analitica de la folitropina alfa filled by mass (FoM)
con la folitropina beta, otra presentacién de la rhFSH disponi-
ble en el mercado, fueron los principales objetivos del presente
trabajo.

Perspectiva histoérica

Durante los ultimos 40 afos se observaron muchos avances
en lo que respecta a la fabricacion de las gonadotrofinas. En
1962 comenzd a comercializarse la primera gonadotrofina de-
rivada de la orina, la hMG, la cual contenia un relacion fija 1:1
de FSH y LH. A pesar de lo mencionado, la concentracién de
gonadotrofinas era muy baja, ya que variaba entre 2% y 5%.
En 1983 surgi6 otro producto derivado de la orina, la u-FSH, en
la cual se registré una pureza de aproximadamente el 5%. Ya
en 1993 se consiguié aumentar la pureza a aproximadamente el
95%, con la aparicion de la u-FSH-HP.

En 1995 sali6 al mercado la primera rhFSH, denominada foli-
tropina alfa, la cual fue seguida por la folitropina beta. El conte-
nido de FSH en estas preparaciones recombinantes se evalla en
bioensayos in vivo en ratas. Mas aun, las pruebas en animales se
encuentran desaconsejadas cuando existen soluciones alternati-
vas. La informacion sobre los lotes de rhFSH fabricados entre
1999 y 2003, asi como de los lotes de folitropina alfa FoM pro-
ducidos en 2003, se encuentra en el presente articulo.

Materiales y métodos
En el presente trabajo se evaluaron analiticamente los lotes
fabricados entre 1997 y 2004 de rhFSH, folitropina alfa, y foli-
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tropina alfa FboM 75 Ul, producidos entre 2003 y 2004. También
se utilizaron 10 lotes de otra preparacion de rhFSH, la folitropina
beta, para realizar estudios comparativos. Por un lado, se efectud
una cromatografia liquida de exclusion de tamano de alta efi-
cacia (size-exclusion high-performance liquid chromatography;
SE-HPLC) para evaluar el contenido de proteina rhFSH. También
se evalud la actividad biolégica de la rhFSH mediante bioensayos
in vivo en ratas hembra de 21 dias de edad. Con el objetivo de
determinar la distribucion del patrén de isoformas se utilizd la
técnica de electroisoenfoque (EIE), y para evaluar el grado de
sialilacion de la rhFSH se realizé un mapeo de glucanos. Por otro
lado, se efectud una HPLC inversa (RP-HPLC) para evaluar las
formas oxidadas de rhFSH alfa. Por ultimo, se utilizd una elec-
troforesis en gel de dodecilsulfato de poliacrilamida (SDS-PAGE)
para evaluar el contenido de subunidades disociadas y la misma
técnica permitio evaluar el contenido de agregados.

Resultados
FSH recombinante humana, folitropina alfa, principio activo

Se utiliz6 la técnica de SE-HPLC para determinar el contenido
de proteinas y se realizaron bioensayos para establecer la activi-
dad bioldgica. La relaciéon entre ambos definié la actividad espe-
cifica. Al analizar esta informacién, se observa que la actividad
especifica de la folitropina alfa presenta una distribucién normal
y que es estable a lo largo de varios anos desde su manufactu-
ra. La actividad especifica fue de13 645 Ul/mg durante el perio-
do de 7 afios, con una variabilidad del 8.5% y un promedio de
masa de proteinas de 5.50 pg.

El EIE de la rhFSH demostré 7 bandas con valores de pl entre
4.20 y 5.05.También se observaron 5 bandas menores con va-
lores entre 5.25y 6.30 pl, y una banda menor con un pl de 4.1.
Es decir, una consistencia en la distribucién de las isoformas a lo
largo de los 4 afos de produccion.

El mapeo de glucanos demostré que los glucanos disialilados
fueron los mas frecuentes (promedio 49.5 + 1.3), seguidos por los
monosialilados (promedio 24.1 + 2.1), trisialilados (16.0 + 1.8),
y tetrasialilados (promedio 4.7 + 1.3). Los glucanos neutros fue-
ron 5.7 + 1.4 del total.

En 173 lotes, fabricados entre 2000 y 2003, se evalué la de-
gradacién de la rhFSH folitropina alfa mediante la evaluacion de
las cantidades relativas de subunidades alfa oxidadas, de subu-
nidades libres disociadas y de agregados. El andlisis demostré
que los lotes contenian un promedio de 1.6% subunidades alfa
oxidadas, menos del 3% de subunidades disociadas y menos del
1% de agregados. Esto significa que la molécula presentd altos
grados de pureza y bajos niveles de rhFSH degradada.

Folitropina alfa FbM, 75Ul

Mediante la técnica de SE-HPLC se demostré que el promedio
de protefnas, en los 30 lotes evaluados de folitropina alfa FbM,
fue de 6.1 pg por vial, mientras que la variabilidad entre los lotes
fue del 1.6%.

Con el objetivo de determinar la degradacion de la folitropina
alfa FbM, se evaluaron las cantidades relativas de subunidades
alfa oxidadas, subunidades libres disociadas y agregados, con
lo que se observaron valores del 1.7%, menos del 5% y menos
del 2%, respectivamente. Se evalud un total de 9 lotes para
determinar el patrén de isoformas y la cuantificacion relativa de
folitropina alfa FoM. Los resultados demostraron una elevada
consistencia del patron de isoformas.

Folitropina beta, solucion para inyeccion
Para evaluar la calidad relativa y la consistencia de la produc-
cion, se evaluaron 10 lotes de folitropina beta, otra preparacion
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comercial de rhFSH. La evaluacion del nivel de degradacion de
la rhFSH en la solucién de folitropina beta demostré que el por-
centaje de subunidades alfa oxidadas fue de entre el 3.5% y
el 5.3%, mientras que el nivel de subunidades disociadas fue
menor del 3%.

Por otro lado, la actividad especifica varié entre 7230 vy
10 392 Ul/mg, con un promedio de actividad especifica de
9396 Ul/mg; esto resulta en una actividad mas variable y con
menor bioactividad que la folitropina alfa FbM.

En el mapeo de glucanos se observé un patrén similar al re-
gistrado con la folitropina alfa. Los glucanos disialilados fueron
los més frecuentes (45.1% =+ 0.8%), seguidos por los monosia-
lilados, los trisialilados y los tetrasialilados. Los glucanos neutros
fueron del 4.6% = 0.8%.

Al evaluar el patron de isoformas mediante EIE, se observé va-
riabilidad individual entre los distintos lotes de folitropina beta.
También se verificé un perfil menos consistente de isoformas
basicas.

Discusion y conclusiones

En el presente trabajo se evalud la consistencia fisicoquimi-
ca del proceso de fabricacion de rhFSH durante un periodo de
7 anos. La observacion de una actividad especifica consistente
permitio la evaluacién del contenido de rhFSH mediante el mé-
todo de SE-HPLC. Por lo mencionado, se puede plantear que
existen técnicas fisicoquimicas alternativas para evaluar el conte-
nido de rhFSH; sin embargo, la aproximacion analitica no se uti-
liza para evaluar el contenido de rhFSH en la forma farmacéutica
final, sino que se evalia mediante bioensayos en ratas.

Contrariamente a lo observado en las preparaciones de gona-
dotrofinas derivadas de orina, el presente estudio demostro la
elevada pureza de la rhFSH. En este contexto, existen diversos
estudios que evaluaron las repercusiones clinicas de las mejoras
fisicoquimicas asociadas con la folitropina alfa FoM. En ellos,
se demostro que esta formulacion mejora la consistencia de la
estimulacion ovarica, asi como el control del desarrollo folicular,
la calidad de los embriones y la implantacién.

Los autores concluyen que el proceso de fabricacién de la
rhFSH para la folitropina alfa FoM ha resultado en una prepara-
cién de FSH pura, con bajas formas degradadas y con un perfil
de isoformas consistente. Los investigadores también mencio-
nan que la introduccion de la evaluacién mediante SE-HPLC per-
mite medir el contenido de rhFSH en la folitropina alfa FbM, sin
la necesidad de bioensayos in vivo en ratas. Por Ultimo, plantean
que la evaluacion analitica de las formas farmacéuticas comer-
cialmente disponibles de rhFSH demostrd que la folitropina FoM
es la mas consistente de las rhFSH, en lo que respecta al conte-
nido de proteinas.
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Normas para los Laboratorios de Fertilizaciéon In Vitro

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

de los Santos M

integrante de
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El articulo original, compuesto por 12 paginas, fue editado por
ESHRE Pocket Guideline
2015

Se presentan las normas revisadas para la practica adecuada de los laboratorios
de fertilizacion in vitro de 2015, que representan una version actualizada
de las publicadas en 2008.

Introduccién

Se presentan las normas revisadas para la practica adecuada
de los laboratorios de fertilizacién in vitro (FIV) de 2015, que fue-
ron elaboradas por un grupo de 10 embridlogos pertenecientes
a la European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE), representantes de diferentes paises europeos, ambitos
y niveles de experiencia. El objetivo de las normas fue tratar los
aspectos clave de los laboratorios de FIV, para brindar apoyo con-
tinuo a los especialistas que trabajan en ellos y, en consecuen-
cia, contribuir con la mejora en la atencion de los pacientes. Se
trataron aspectos tales como el personal y la direccién de los
laboratorios, la calidad de los procedimientos, la seguridad del
laboratorio, la identificacién de los pacientes, la trazabilidad de
las células reproductivas, los consumibles, la manipulacion de los
materiales bioldgicos, la recoleccién de los ovocitos, la prepara-
cion del esperma, la inseminacién de los ovocitos, la clasificacion
de la fertilizacién, el cultivo y la transferencia de los embriones, la
criopreservacion, el plan de emergencia y la metodologia.

Personal y direccion de los laboratorios de FIV

El personal es uno de los componentes mas importantes del
laboratorio de FIV y su nimero refleja el numero de ciclos reali-
zados por afio. Como orientacion aproximada, los centros que
realizan hasta 150 recolecciones de ovocitos y ciclos de criopre-
servacion por afo, deben tener un minimo de 2 embridlogos
clinicos calificados. Este numero inicial puede aumentar depen-
diendo del numero de tratamientos, la complejidad de los pro-
cedimientos, las técnicas y las tareas llevadas a cabo en cada
laboratorio. También, deben considerarse otras areas como la
administracion, el entrenamiento, la educacion, el control de ca-
lidad y la comunicacién. La organizacion jerarquica depende de
la cantidad de personal. Los centros mas grandes pueden delegar
las responsabilidades a diferentes niveles (supervisores, embrio-
logos clinicos, técnicos de laboratorio y personal administrativo).
En cuanto a la direccién, debe ser ejercida por un profesional con
calificaciones reconocidas y experiencia en la embriologia clinica
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y las ciencias médicas o biolégicas, con un minimo de 6 afios
de experiencia documentada en el campo de la embriologia hu-
mana y, preferentemente, con certificacién de la ESHRE. Los em-
brivlogos clinicos representan la primera linea de participacion en
la préctica clinica diaria. Los embriélogos clinicos con 3 afnos de
experiencia pueden aspirar a la obtencién de la certificacion de
embriélogo clinico de la ESHRE, mientras que aquellos con ma-
yores calificaciones académicas y 6 anos de experiencia pueden
aplicar para la certificacion de embridlogo clinico principal.

Control de calidad

Segun las directrices y recomendaciones europeas, es obliga-
torio adherir a un sistema de control de calidad. Los requeri-
mientos abarcan la organizacion, la gestién, el personal, el equi-
pamiento y los materiales, las instalaciones, la documentacion,
los registros y la revisiéon de calidad.

Seguridad del laboratorio

Los laboratorios de FIV deben tener funcionalidades adecua-
das para minimizar cualquier efecto perjudicial sobre las células
reproductivas y asegurar una practica apropiada. Los laborato-
rios deben estar adyacentes al quiréfano donde se realizan los
procedimientos. Es necesario optimizar las condiciones ambien-
tales, asegurando una buena calidad del aire que debe estar
sujeto al control de los componentes organicos volatiles que son
toxicos para el embrion, y la implementacion de filtros de aire
particulado de alta eficiencia (HEPA, por su sigla en inglés). Se
recomienda la presién positiva para minimizar la contaminacion
del aire. Los procedimientos que involucran la manipulacién de
gametos o embriones deben ser realizados en un ambiente con-
trolado. Segun las directivas de la Unién Europea, el procesa-
miento de células y tejidos debe ser realizado en un ambiente de
grado A segun la Good Manufacturing Practice, con un trasfon-
do de por lo menos un grado D. El laboratorio debe contar con el
equipamiento apropiado, con todos los componentes esenciales
requeridos para FIV. Las instalaciones para criopreservacion de-
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ben localizarse de modo racional y seguro fuera, pero cerca del
laboratorio, y con acceso visible al interior. La ventilacion debe
ser adecuada y es necesaria la instalacién de alarmas que de-
tecten la disminucion de oxigeno. Las unidades de crioalmace-
namiento deben ser monitorizadas continuamente y equipadas
con sistemas de alarma que detecten cada cambio en el rango
de temperatura o en los niveles de nitrégeno liquido. Durante la
manipulacién del material, el personal debe utilizar dispositivos
de proteccién. Todas las técnicas de reproduccién asistida (TRA)
comprenden la manipulacién de material biolégico y conllevan
un riesgo potencial de transmisién de enfermedades al personal
o al material biolégico de otros pacientes (contaminacion cru-
zada), por lo que deben establecerse los procedimientos de se-
guridad personal y para evitar la contaminaciéon cruzada segun
las regulaciones de seguridad nacionales y europeas. Todos los
liquidos corporales, como sangre, liquido folicular o semen de-
ben ser tratados como potencialmente contaminados y proveer
las medidas de proteccion apropiadas para el personal de labo-
ratorio para asegurar las condiciones asépticas para los tejidos,
los gametos y los embriones.

Identificacion de pacientes y trazabilidad de sus células
reproductivas

Este paso es fundamental en los TRA y cada laboratorio de FIV
debe tener un sistema preciso y eficaz para identificar inequivo-
camente, rastrear y localizar las células reproductivas durante
cada procedimiento.

Consumibles
Las especificaciones de los materiales y reactivos deben seguir
las regulaciones nacionales y europeas.

Manipulacion de los materiales biologicos

La manipulacién de los materiales biolégicos debe ser facil,
simple y eficaz y debe realizarse preferentemente en cabinas de
flujo laminar, con técnicas asépticas en todas las etapas. Deben
tomarse las medidas necesarias para asegurar que los ovocitos y
embriones sean mantenidos con una temperatura, pH y osmo-
lalidad apropiadas durante el cultivo y la manipulacién. La ex-
posicién a la luz, las sustancias todxicas o la radiacion perjudicial
debe minimizarse. La trazabilidad debe confirmarse en todas las
oportunidades.

Recoleccion de los ovocitos

La recoleccion de los ovocitos es un procedimiento especial-
mente sensible y debe prestarse especial atencién a la temperatu-
ray el pH, y a la manipulacion rapida y eficiente. El tiempo entre
la recoleccién de los ovocitos y el cultivo de los ovocitos lavados
debe ser minimo. No se recomienda la exposicién prolongada
de los ovocitos al liquido folicular. Debe utilizarse equipamiento
adecuado para mantenerlos con una temperatura cercana a los
37°C. Deben controlarse los aspirados foliculares para detectar la
presencia de ovocitos y debe minimizarse la exposicion a la luz.

Preparacion del esperma

Antes de realizar un ciclo de TRA, se requiere por lo menos un
analisis del semen segun los protocolos descritos por la Organi-
zacién Mundial de la Salud. La preparacion del esperma se re-
comienda para proponer la técnica mas adecuada de insemina-
cion. Los objetivos de la preparacion del esperma comprenden:
la eliminacién de plasma, detritos y contaminantes seminales,
la concentracién de los espermatozoides con motilidad progre-
siva y no seleccionar a los espermatozoides morfolégicamente
anormales.
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Inseminacién de los ovocitos
Los ovocitos pueden ser inseminados por FIV convencional o
por inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Clasificacion de la fertilizacion

Todos los ovocitos inseminados con FIV convencional o so-
metidos a ICSI deben examinarse para detectar la presencia de
prontcleos y cuerpos polares a las 16 a 18 horas siguientes a los
procedimientos. Los embriones transferibles son aquellos deri-
vados de ovocitos con 2 pronucleos.

Cultivo de los embriones y transferencia

Para optimizar el desarrollo embrionario, deben minimizarse
las fluctuaciones de las condiciones de cultivo; especialmente,
deben mantenerse condiciones adecuadas de pH y temperatura
para proteger la homeostasis de los embriones durante el cultivo
y la manipulacion.

Criopreservacion

La criopreservacion es posible para los gametos, los embriones
y los tejidos. Pueden utilizarse diferentes estrategias de criopre-
servacion como el congelamiento lento y la vitrificacién, segun el
tipo de material biolégico. Para el semen, el método de elecciéon
es el congelamiento lento, mientras que para los ovocitos es la vi-
trificacion. Para los embriones en estadio de division o blastocistos
se informaron altas tasas de éxito con la vitrificacién, aunque para
los primeros o los embriones pronucleares se obtienen también
buenos resultados con los métodos de congelamiento lento. Para
los tejidos, el método de eleccion es el congelamiento lento, pero
una opcién es la vitrificacion del tejido ovérico.

Plan de emergencia

Como parte del plan de emergencia general de las clinicas,
todos los laboratorios de FIV deben elaborar e implementar pro-
cedimientos especificos en el caso de un fallo excepcional de
infraestructura e instalaciones de origen natural o humano. Los
planes de emergencia describen las acciones necesarias (en orden
de importancia) para la seguridad del personal y los pacientes, la
proteccion de los materiales humanos frescos y criopreservados
y la limitacion del dafio al equipamiento y los registros médicos.

Conclusion

El comité directivo del grupo de interés especial de embriologia
de la ESHRE establecio la necesidad de actualizar las normas revi-
sadas para la practica adecuada en los laboratorios de FIV publi-
cadas en 2008. Luego de la aprobacién del Comité Ejecutivo de
la ESHRE, se designé a un grupo para la elaboracion de la guia.
Dado que la informacién disponible para los temas tratados es
escasa, no se efectud ninguna evaluacion formal de la evidencia
cientifica. Se tuvieron en cuenta las recomendaciones del EUTCD
y documentos recientes, asi como manuales y consensos.
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Comparacion de la Efectividad y la Pureza

de las Gonadotrofinas Generadas mediante Diversos Procesos

de Manufactura
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Gonadotrophins - Filled-by-Mass versus Filled-by-Bioassay
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Hopital Jean-Verdier, Bondy, Francia

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por
Reproductive BioMedicine Online
10(2):185-190, Mar 2005

Las tecnologias de reproduccion asistida experimentaron grandes avances
en el transcurso de los ultimos anos. En este contexto, el proceso de produccion
de gonadotrofinas fue evolucionando de manera acelerada. El presente estudio

comparo los lotes de gonadotrofinas evaluados mediante bioensayos frente
a los producidos mediante técnicas de llenado por peso.

Introduccién

Conseguir embarazos mediante procedimientos seguros y en
un periodo limitado, es el principal objetivo de la estimulacion
ovarica. Tanto los ciclos de estimulacion como la edad de la mu-
jer, el tipo de infertilidad y el protocolo utilizado impactan en el
numero de ovocitos recuperados, y se asocian con tasas de naci-
mientos menores que las esperadas en las tecnologias de repro-
duccion asistida. También es importante considerar el impacto
en la estimulacion ovarica vinculado con el tipo de preparacion
de gonadotrofina utilizada.

Con el objetivo de mejorar la congruencia de la respuesta ova-
rica y reducir el riesgo de cancelacion de ciclos, hoy es posible
utilizar preparaciones de gonadotrofinas rigurosamente repro-
ducibles (folitropina alfa llenada por peso [FbM; filled by mass]),
con el fin de conseguir un manejo mas eficiente de los ciclos, au-
mentar la efectividad y disminuir el riesgo de eventos adversos.

Proceso de manufactura y nuevas preparaciones
de hormona foliculoestimulante

La identificacion de la relacién entre la estructura y la funcion
de las moléculas de gonadotrofinas, en blsqueda de formular
preparaciones adecuadas de hormona foliculoestimulante (FSH),
fue intensa durante los uUltimos 20 afos. Los intentos constan-
tes de disminuir los riesgos asociados con las preparaciones de
gonadotrofinas y mejorar la seguridad y la eficacia, llevo al de-
sarrollo de nuevos productos elaborados mediante tecnologias
recombinantes. Por ejemplo, el paso de fuentes hipofisarias a
urinarias y, finalmente, a recombinantes de FSH, llevé a mejoras
en la pureza de las preparaciones y en la eficacia, y disminuyo la
incidencia de efectos adversos.
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En el proceso de produccion de gonadotrofinas recombinan-
tes, los genes que codifican las subunidades alfa y beta de FSH
en los seres humanos son transfectadas por medio de la ex-
presion de un plasmido en células mamarias. Posteriormente,
se realizan procesos de purificacién mediante cromatografia y
ultrafiltrado. El paso final en la produccion de FSH recombinan-
te es la calibracién del producto final para su uso clinico. Hasta
hace poco tiempo, este ultimo se realizaba mediante bioensa-
yos, en los cuales se administraban 75 Ul de FSH por 3 dias a
ratas, luego estos animales se sacrificaban y se media el peso
de sus ovarios. Este proceso presenta una elevada variabilidad
y depende de los animales utilizados y de las habilidades de los
técnicos. Asi, el contenido de FSH en cada ampolla se calibra
como de 75 Ul pero puede variar entre 60 y 94 Ul.

Un inconveniente de los bioensayos es la falta de congruencia
entre los lotes. Por ejemplo, el andlisis bioquimico y biolégico
de diferentes lotes de gonadotrofinas menopéausicas humanas
(HMG) puede variar ampliamente, lo que impacta negativamen-
te en los resultados clinicos.

Con el objetivo de mejorar la actividad especifica y asegurar un
perfil de isoformas de folitropina alfa congruente, en el afio 2000
se incorpord un nuevo método para la calibracion del producto
final: el proceso de FbM. En un total de 309 lotes, fabricados
entre 1997 y 2003 se evalud la actividad especifica promedio, la
cual fue de 13 645 Ul/mg, con una variabilidad del 8.5%. La pre-
sencia o la ausencia de 4cido siélico en los residuos glucosilados
son las responsables de las diferentes isoformas de la molécula.
Mediante separacién cromatografica es posible identificar dife-
rentes isoformas de preparaciones de FSH recombinante, la cual
cumple un papel critico en la bioactividad de éstas.



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Al evaluar el perfil de isoformas en diferentes lotes de folitro-
pina alfa FoM, se observo una elevada congruencia. La variabili-
dad del contenido de proteinas de la folitropina alfa FoM en mas
de 30 lotes fue de £ 1.6%, lo que es significativamente menor
que la variabilidad de £ 12% en las evaluaciones de FSH recom-
binante mediante bioensayos. Mediante este proceso de manu-
factura, la folitropina alfa presenta un perfil muy congruente y
bien definido de isoformas. Este nuevo método recientemente
descrito ofrece la posibilidad de dispensar de los bioensayos, los
cuales representaban el estandar europeo.

Impacto clinico del proceso de FbM

El proceso de FbM representa una nueva forma de calibra-
cién que permite mejorar la consistencia de la respuesta ova-
rica, segun demostraron diversos estudios que evaluaron el
impacto clinico de esta formulacién. Por un lado, Hugues y
colaboradores, con el objetivo de confirmar la relevancia clinica
del perfil de isoformas, evaluaron la efectividad y seguridad de
la administracion de esta nueva formulacion de FSH. Compa-
rar la congruencia de la respuesta ovdrica al administrar FSH
FbM o por bioensayos fue el principal criterio de valoracién del
trabajo. El disefio del estudio fue prospectivo y a doble ciego,
y se utilizdé un protocolo usual de un agonista de hormona li-
beradora de gonadotrofina (GnRH). La cohorte se conformd
por mujeres de menos de 38 afios de edad, con funcion ova-
rica normal, a las cuales se les administré FoM (n = 66) o lle-
nado por bioensayo ([FblU; filled by bioessay]) (n = 65). Para
lograr la maduracién final del ovocito se administré una dosis
de 10 000 Ul de HCG urinaria (u-HCG) y luego se procedi6 a
la recuperacion. El estudio demostré que ambas preparaciones
produjeron una estimulacién ovérica significativa, se generd un
numero elevado de foliculos de tamafo grande y mediano, y
las concentraciones plasmaéticas de estradiol fueron similares al
administrar la HCG. En lo que respecta al criterio de valoracion
primario, se observd que la formulacion FbM aporté un efecto
terapéutico mas congruente al compararlo con la formulacién
de FblU. También en el andlisis estadistico de la congruencia
de los lotes, en la mayoria de los parametros la folitropina alfa
FbM fue méas congruente que la FblU. En lo que respecta a las
tasas de embarazos clinicos, la folitropina alfa FOM presentd
una congruencia estadisticamente superior que la FbIU. Por lo
mencionado, puede concluirse que si bien la eficacia global es
comparable, la congruencia en la respuesta ovarica es superior
cuando se utilizan lotes de FoM.

Asf, por lo mencionado, el nimero de ovocitos y embriones es
un fuerte predictor del embarazo y la congruencia de la respues-

ta al tratamiento es fundamental. En la practica clinica, la mayor
ventaja de las formulaciones de FbM se asocia con la muy baja
variabilidad en el contenido de FSH entre los lotes, ya que permi-
te un ajuste mas eficaz de las dosis. Por otro lado, la reduccién
en la necesidad de ajuste de dosis y en el riesgo de cancelacion
por hiporrespuesta o hiperrespuesta, son beneficios adicionales
asociados con la administracion de dosis dptimas.

En mujeres que reciben tratamiento por anovulacion croénica,
la FbM presenta ventajas aln mayores, ya que la dosis de inicio
de FSH debe ser precisa, con el objetivo de evitar el desarrollo
multifolicular y los embarazos multiples. En este contexto, se
plantea que los problemas en la induccion de la ovulacién son
los principales responsables de los embarazos gemelares o tri-
ples en protocolos de estimulacién ovarica.

Es posible un mejor ajuste de la dosis de inicio mediante las
formulaciones FoM, segln planteé el presente trabajo. Esta si-
tuacion se asocia con diversas ventajas, como la menor necesi-
dad de ajuste de dosis, la disminucién en la duracién del trata-
miento y en las dosis de FSH y un menor riesgo de cancelacion
o hiperestimulacion.

Conclusion

Los autores concluyen que los procesos de produccidon me-
diante tecnologias de ADN recombinante aseguran la produc-
cion de una folitropina alfa altamente purificada y congruente.
También mencionan que la nueva calibracién mediante el pro-
ceso de FbM garantiza que la dosis de FSH pueda ser indepen-
diente de los bioensayos. Por ultimo, en la practica clinica, el
uso de folitropina alfa FoM ofrece una dosis mas precisa y una
respuesta ovarica mas congruente.
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