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Artículos Destacados, Fertilidad III

Introducción
A nivel mundial, la edad materna al momento del primer 

embarazo y la infertilidad relacionada con el envejecimiento 
son cada vez mayores, especialmente por la postergación de la 
maternidad en los países desarrollados, por lo que aumentó la 
demanda de las técnicas de reproducción asistida (TRA). Dado 
que muchas mujeres consultan en centros de fertilidad a edades 
mayores que las ideales para la concepción, la respuesta a los 
protocolos habituales de estimulación ovárica parece menor. 

En 2011 se establecieron los Criterios de Bolonia para estan-
darizar la definición de mala respuesta ovárica (MRO) en forma 
simple y reproducible, con el fin de diseñar protocolos adecua-
dos y eficientes basados en pruebas para mejorar el tratamiento 
de fertilización en estas pacientes. Se considera que existe MRO 
en mujeres con al menos dos de los tres criterios siguientes: 
edad materna > 40 años o factores de riesgo para MRO, antece-
dente de MRO (< 3 ovocitos obtenidos luego de protocolos es-
tándares de estimulación) y resultados alterados las en pruebas 
de respuesta ovárica (como número de folículos antrales [NFA] 
< 5 a 7 o niveles de hormona antimülleriana < 0.5 a 1.1 ng/ml). 
Desde 2011 se debate acerca de la necesidad de revisar estos 
criterios, por lo que el objetivo del presente estudio fue resumir 
los puntos de conflicto y de discusión sobre este tema.

Subpoblaciones de MRO y umbrales de biomarcadores
La MRO se define en mujeres con baja reserva ovárica y en-

vejecimiento ovárico precoz, principalmente por la depleción de 
los folículos disponibles, incluidos los primordiales, los interme-
dios y los primarios. Algunos mecanismos que explican la me-
nor cantidad y calidad de los ovocitos son las diferencias en la 
formación de las células germinales durante la vida fetal, los 
cambios en la calidad de las células de la granulosa, presentes 
alrededor de los ovocitos, y el daño acumulado al que están 
expuestas estas células durante la niñez y la vida reproductiva. 
Cada tratamiento parece ejercer efectos diferentes sobre la ca-
lidad de los ovocitos, según el mecanismo subyacente. Un estu-

Criterios de Bolonia para la Mala Respuesta Ovárica
Resumen objetivo elaborado 

por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo
The Bologna Criteria for Poor Ovarian Response: A Contemporary Critical Appraisal

de
Younis JS, Ben-Ami M y Ben-Shlomo I

integrantes de
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El artículo original, compuesto por 11 páginas, fue editado por
Journal of Ovarian Research

8(76):1-10, 2015

La mala respuesta ovárica a la estimulación tradicional incluye subpoblaciones 
con baja respuesta ovárica y diferentes características basales. Los Criterios 

de Bolonia diferencian a estas pacientes, pero aún hay dudas sobre la edad, el 
número de ovocitos obtenidos, el valor umbral de la hormona antimülleriana  

y la cantidad de folículos antrales utilizados.

dio sugirió que las mujeres con MRO representan un grupo he-
terogéneo y que podría haber sesgos cuando no se consideran 
adecuadamente los distintos subgrupos, pero al momento del 
presente estudio existían limitaciones a la estratificación de cada 
subpoblación. El síndrome de ovarios poliquísticos es un cuadro 
relativamente frecuente, de origen multifactorial, que aún no se 
conoce con precisión; existen varios fenotipos y distintas subpo-
blaciones de mujeres afectadas, pero se implementaron criterios 
bien definidos y reproducibles mediante los cuales se realizaron 
ensayos clínicos adecuadamente diseñados para analizar el tra-
tamiento. En 3 estudios no relacionados en los que se usaron 
los Criterios de Bolonia para evaluar las modalidades de TRA se 
observó que la tasa de nacidos vivos luego de la estimulación 
tradicional en mujeres con MRO fue similar (6% al 7% por ci-
clo), por lo que los autores consideraron que son criterios válidos 
para definir este trastorno.

En la actualidad, la determinación del NFA y los niveles plas-
máticos de la hormona antimülleriana se consideran los biomar-
cadores de reserva ovárica más precisos y se correlacionan fuer-
temente con el número de folículos primordiales y aquellos que 
no crecen. Ambos marcadores predicen la edad de la menopau-
sia natural, la MRO y la cancelación del ciclo, además de la res-
puesta excesiva y el síndrome de hiperestimulación ovárica, con 
niveles similares de certeza y utilidad clínica. Los valores umbra-
les de estos marcadores en los Criterios de Bolonia son flexibles, 
debido a la falta de congruencia en los distintos estudios por 
cuestiones metodológicas relacionadas con las determinaciones.

Calidad y cantidad de ovocitos y sobrediagnóstico
Los Criterios de Bolonia originales no consideraban la cantidad 

y la calidad de los ovocitos como dos puntos independientes, en 
tanto que la edad cronológica fue el criterio principal para pre-
decir las probabilidades de embarazo y, posiblemente, la calidad 
de los ovocitos. También se halló una asociación significativa 
entre la concentración de la hormona antimülleriana y la tasa 
de nacidos vivos por TRA, en forma independiente de la edad, y 
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se sugirió una relación leve a moderada entre esta determinación 
y la calidad de los ovocitos. Dado que se produjeron embarazos 
en mujeres con concentración muy baja de esta hormona, no se 
sugiere usarla como único marcador para contraindicar las TRA. 
En mujeres de edad avanzada, la tasa de abortos espontáneos es 
mayor, posiblemente por el deterioro de la calidad de los ovoci-
tos, mientras que la menor cantidad de estas células podría expli-
car la respuesta adversa a la hiperestimulación ovárica. Asimismo, 
el envejecimiento ovárico conlleva una menor calidad y cantidad 
de ovocitos. En mujeres menores de 36 años, las tasas de aborto 
espontáneo no difieren entre pacientes con respuesta adversa o 
normal, mientras que, a partir de esa edad, la tasa es mayor en las 
pacientes con mala respuesta. Esto parece indicar que la calidad 
de los ovocitos de las mujeres con MRO a edad temprana sería 
mejor, en comparación con aquellas de mayor edad, con MRO.

En mujeres mayores o con factores de riesgo para MRO, 
muchos estudios sugirieron la realización precoz de TRA, sin 
intentar previamente otras modalidades de tratamiento, para 
maximizar las tasas subóptimas de embarazo. En los últimos 
años aumentó considerablemente la baja reserva ovárica como 
indicación de TRA, incluso en mayor medida de lo esperado por 
la edad mayor de las mujeres al momento de la concepción, 
posiblemente por el sobrediagnóstico de este trastorno más que 
por una mejor detección. Se ha informado gran discrepancia en 
las tasas de nacidos vivos entre las mujeres tratadas con TRA por 
una supuesta MRO (o reserva ovárica baja) y aquellas con MRO 
constatada: esta tasa es del 17% a 24% por ciclo en las prime-
ras, en comparación con el 6% a 7% en las últimas.

 
Factores de riesgo de MRO

En los Criterios de Bolonia no se definieron adecuadamen-
te los factores de riesgo para MRO, pero en una revisión de 
la bibliografía se identificaron varios que parecen importantes. 
El acortamiento del ciclo menstrual suele preceder a la meno-
pausia y se asocia con resultados adversos en la fertilización in 
vitro, con menor respuesta de las gonadotrofinas, menor cali-
dad embrionaria y menores tasas de embarazo y nacidos vivos, 
independientemente de la edad. Esto parece deberse a la menor 
concentración de inhibina B y a los mayores niveles de hormona 
foliculoestimulante (FSH), lo que acelera el reclutamiento, la do-
minancia folicular y la ovulación. 

La presencia de un ovario único (por ooforectomía unilateral  
o quistectomías) se asoció con menor reserva ovárica, y hasta  
1.2 año menos al momento de la menopausia, en comparación 
con controles con 2 ovarios. El ovario único también se relacionó 
con la menopausia antes de los 45 años (odds ratio [OR]: 3.94) y 
con la MRO (OR: 3.32). 

La remoción de quistes por endometriosis se relacionó con ma-
yor riesgo de menopausia temprana y MRO, especialmente cuan-
do se realiza en forma bilateral, y hasta 1.13 ng/ml menor con-
centración de hormona antimülleriana luego del procedimiento. 

El tabaquismo crónico es el factor principal de riesgo de me-
nor edad al momento de la menopausia, con relación clara entre 
la dosis y la respuesta y en forma independiente de otras varia-
bles. Este hábito se relaciona con menores niveles de hormona 
antimülleriana esperados para la edad, menor NFA y mayor con-
centración de FSH, en comparación con las mujeres no fumado-
ras, y sería un factor de riesgo para obtener resultados adversos 
en la fertilización in vitro: menor respuesta ovárica, menor pro-
porción de embriones de buena calidad y división celular más 
tardía, menor tasa de embarazos y menos nacidos vivos.

En las mujeres con infertilidad de causa desconocida, la FSH 
en el estadio folicular temprano es mayor, por lo que parece 
haber menor reserva ovárica en comparación con los controles. 

El antecedente de quimioterapia o radioterapia es un factor 
de riesgo conocido para MRO y envejecimiento ovárico precoz, 
por lo que, en general, se aconseja a las mujeres sometidas a 

estos tratamientos que realicen previamente la preservación 
de gametas. En estudios que compararon mujeres tratadas por 
cáncer con controles se halló que en las primeras hubo resulta-
dos significativamente peores en las pruebas de reserva ovárica, 
en tanto que las dosis de compuestos alquilantes se asociaron 
en forma significativa con niveles mayores de FSH y menores de 
hormona antimülleriana. La exposición a radiación sobre la pel-
vis se relacionó con alteraciones en estos parámetros y, además, 
con el volumen ovárico y el NFA. 

La edad de la menopausia en las madres de las pacientes se 
correlacionó con los valores de la hormona antimülleriana y NFA 
en sus hijas, por lo que se sugirió que habría un componente 
genético en la menopausia temprana y la baja reserva ovárica. 

La presencia de anomalías del cromosoma X es un factor de 
riesgo conocido para MRO, menor reserva ovárica, insuficiencia 
ovárica prematura y menopausia temprana. En mujeres con sín-
drome de Turner, con un único cromosoma X, especialmente 
en forma de mosaico cromosómico con líneas euploides, pue-
de haber menarca y menstruaciones espontáneas. Asimismo, la 
presencia de trisomías, inversiones o translocaciones del cromo-
soma X también puede ejercer efectos negativos sobre la reser-
va ovárica, debido a la mayor atresia ovárica por apoptosis o 
alteraciones en la maduración de los folículos. Los mosaicismos 
de aneuploidías del cromosoma X se asociaron con significativa-
mente mayor incidencia de MRO, hasta el 44.4% de los casos, 
en comparación con el 9.6% en los controles con anomalías 
estructurales balanceadas en autosomas o mujeres sin alteracio-
nes cromosómicas. Ciertas deleciones y duplicaciones parciales 
submicroscópicas del cromosoma X también podrían explicar las 
alteraciones en la fertilidad en las mujeres con cariotipo femeni-
no normal. Las premutaciones en el gen responsable del síndro-
me de fragilidad del X tipo 1 (FMR1), con valores de 55 a 199 
en un triplete CGG ubicado dentro del gen, se asociaron con 
insuficiencia ovárica prematura en el 13% de las mujeres porta-
doras, además de riesgo de expansión y discapacidad intelectual 
en generaciones futuras. Se estima que, en mujeres con esta 
premutación, la menopausia puede adelantarse hasta 5 años y 
los niveles de FSH son mayores desde los 30 años, especialmen-
te cuando hay entre 80 y 100 repeticiones del triplete. En muje-
res premutadas, tratadas con gonadotrofinas para la estimula-
ción ovárica, las dosis necesarias serían mayores y el número de 
ovocitos obtenidos, menor. Se desconoce si los resultados en la 
zona gris de expansión (hasta 54 tripletes) se asocian con menor 
reserva ovárica y envejecimiento ovárico temprano.

Conclusión
Los autores concluyen que la MRO a la estimulación tradicio-

nal incluye varias subpoblaciones de mujeres con baja respuesta 
ovárica y diferentes características basales, pero por esta causa 
no se debería evitar usar definiciones uniformes de este trastor-
no. Los Criterios de Bolonia son importantes para diferenciar a 
estas pacientes, pero aún hay dudas sobre la edad, el número 
de ovocitos obtenidos y los valores umbrales de hormona anti-
mülleriana y NFA utilizados.
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Artículos Destacados, Fertilidad III

Introducción
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la infer-

tilidad se define como: “el número de mujeres en edad repro-
ductiva (15 a 49 años) en riesgo de quedar embarazadas que 
informan tratar insatisfactoriamente un embarazo por dos años 
o más”, ya que las parejas fértiles, generalmente, consiguen 
concebir dentro del transcurso de 12 meses sin utilizar métodos 
anticonceptivos. Las tasas de prevalencia de infertilidad son di-
fíciles de identificar, ya que involucra tanto a hombres como a 
mujeres, y, además, durante la última década, la búsqueda de 
hijos disminuyó, mientras que aumentó la edad de las parejas 
que buscan un embarazo por primera vez. Aproximadamente 
48.5 millones de parejas a nivel mundial son incapaces de tener 
un hijo luego de 5 años de intentos, según lo comunicó la OMS. 
En el sur y centro de Asia, en África subsahariana y en el norte 
de ese continente, así como en Europa central, se observan las 
tasas más elevadas de infertilidad y se estima que en los países 
en desarrollo, una de cada 4 parejas sufre problemas de esta 
índole. Por otro lado, existe una gran diferencia en las tasas de 
infertilidad primaria y secundaria, las cuales son del 1.9% y del 
10.5%, respectivamente.

Actualmente, es sencillo determinar cuál de los miembros  
de la pareja es responsable de la infertilidad, gracias al desarrollo 
de nuevas técnicas de laboratorio. En este contexto, en 2009  
el departamento de salud del Reino Unido informó que la in-
fertilidad se asocia con las mujeres en un 30%, con los hom-
bres en un 30%, con ambos en un 10%, es inexplicada en el 
25%, y se debe a otras causas en un 5% de los casos. Por otro  
lado, en pacientes tratadas con fertilización  in vitro, la indica-
ción, en un 60% de los casos, radica en las mujeres, mientras 
que en pacientes sometidos a inyección intracitoplasmática de 
espermatozoides, la indicación radica principalmente en los 
hombres.

Beneficios de las Lapiceras Inyectoras en la Administración 
de Gonadotrofinas en Pacientes Infértiles

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

Managing Infertility with the Follitropin Alfa Prefilled Pen Injector - Patient Considerations

de
Bühler K

integrante de
Centre for Gynaecological Endocrinology and Reproductive Medicine, Stuttgart, Alemania

El artículo original, compuesto por 7 páginas, fue editado por
Therapeutics and Clinical Risk Management

29(11):995-1001, Jun 2015

Actualmente, la administración de gonadotrofinas es una estrategia útil 
en pacientes infértiles. En el presente estudio, y dado el éxito de las lapiceras 

inyectoras de insulina en pacientes diabéticos, se plantean los potenciales 
beneficios de esta vía de administración de las gonadotrofinas.

Historia de las gonadotrofinas
Desde la década de 1930 y hasta principios de la década de 

1960, la inyección de gonadotrofinas derivadas de animales fue 
la estrategia utilizada para la estimulación ovárica. En los años 
cuarenta, se introdujo por primera vez el protocolo de dos pasos 
en el tratamiento con gonadotrofinas, que constaba, en primera 
instancia, de la estimulación del crecimiento folicular, y luego, la 
inducción de la maduración final de los ovocitos y la ovulación. 
A partir del año 1958, comenzaron a extraerse gonadotrofinas 
de la glándula hipófisas de cadáveres humanos, pero debido a 
la aparición de casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, su 
uso se abandonó. En el año 1950 se registró por primera vez 
el uso de gonadotrofina menopáusica humana, producida por 
su aislamiento y purificación a partir de orina de mujeres pos-
menopáusicas, y en 1963 salió al mercado la primera formula-
ción con estas características. Esta se encontraba compuesta por  
75 UI de hormona foliculoestimulante (FSH) y 75 UI de hormona 
luteinizante (LH), con más del 95% de impurezas. Actualmente 
es posible encontrar preparaciones altamente purificadas, con 
tasas de impurezas de aproximadamente el 30%. Sin embargo, 
el proceso de purificación elimina la LH, por lo que más del 95% 
de la actividad biológica luteinizante de estos preparados es por 
acción de la gonadotrofina coriónica humana (hCG). Hoy se 
encuentran disponibles formulaciones autoinyectables, con una 
relación 2:1 de FSH recombinante humana (r-hFSH) asociada con 
LH recombinante humana.

Lapicera inyectora
En el tratamiento de la diabetes con insulina, el uso de la-

piceras autoinyectables demostró resultados positivos. En este 
contexto, el desarrollo de lapiceras para la administración de 
gonadotrofinas fue un paso lógico. A pesar de lo menciona-
do, es necesario tener en cuenta las diferencias entre el trata-
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Figura 1. Relación entre la frecuencia de síndrome de hiperestimulación ovárica y el uso de r-hFSH.

Figura 2. Hitos significativos en el desarrollo de las gonadotrofinas.
Mientras más purificadas se encuentran las gonadotrofinas, mayor es la especificidad en su acción y consistencia, proporcionando más seguridad para 
los pacientes. En verde: productos urinarios que se encuentran en el mercado; en azul: gonadotrofinas recombinantes; en negro: nuevas preparaciones 
recombinantes y el futuro.
FSH, hormona foliculoestimulante; SHO, síndrome de hiperestimulación ovárica; r-hFSH, hormona foliculoestimulante recombinante humana; PMSG, 
pregnant mare serumgonadotropin (gonadotrofina de suero de yegua preñada); u-hMG, gonadotrofina menopáusica humana urinaria; u-hFSH, hor-
mona foliculoestimulante humana urinaria; u-hFSH-HP, hormona foliculoestimulante humana urinaria de alto rendimiento; r-hLH, hormona luteinizante 
recombinante humana; u-hMG-HP, gonadotrofina menopáusica humana urinaria de alto rendimiento; r-hCG, gonadotrofina coriónica humana recom-
binante; FbM, filled by mass (llenado por peso).
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miento de pacientes infértiles y el tratamiento de enfermedades 
crónicas con estos dispositivos. En las primeras, la medicación 
se administra habitualmente durante un ciclo de tratamiento, 
generalmente de 12 a 25 días, y la precisión de la dosis es fun-
damental. La mayoría de las pacientes infértiles, durante el pe-
ríodo de tratamiento, buscan administrarse la droga de manera 
correcta; sin embargo, se estima que el 15.2% de las pacientes 
cometen errores al reconstituir y administrar la hCG liofilizada 
con jeringas convencionales, lo que influye en la tasa de éxito. 
Por lo mencionado, conseguir una administración adecuada de 
la droga es fundamental, no sólo con fines médicos sino desde 
la perspectiva de las pacientes. Actualmente, existen dispositivos 
fiables y fáciles de utilizar para la aplicación de las inyecciones, 
capaces de disminuir el dolor, la dificultad y el estrés que se 
genera en las pacientes.

Al comparar las jeringas convencionales frente a las lapiceras 
inyectoras, se observó que estas últimas tienen mayor acepta-
ción en pacientes diabéticos. En lo que respecta al tratamiento 
de la fertilidad, las lapiceras inyectoras son una estrategia senci-
lla, discreta y adecuada. Existen 2 estudios piloto que evaluaron 
la facilidad de uso, la seguridad y la eficacia de las lapiceras 
inyectoras en 171 pacientes. Uno de estos trabajos, en el que 
se evaluaron 31 mujeres, demostró que el 53.3% prefirió las 
lapiceras prellenadas no retornables, frente al 26.6% que prefi-
rió las lapiceras con cartuchos reutilizables, ya que consideraron 
que las primeras eran más fáciles de utilizar y se encontraban 
más seguras con la dosis administrada. En el segundo estudio 
se evaluaron 140 pacientes, y se demostró que ambas lapiceras 
eran bien toleradas. Sin embargo, las participantes informaron 
menos confusiones al utilizar lapiceras prellenadas.

Además de los estudios mencionados, un total de 5328 pa-
cientes contestaron una encuesta basada en un cuestionario. 
De ellas, el 76% refirió no requerir más que 9 minutos para 
ser entrenadas por una enfermera en cómo utilizar una lapicera 
prellenada con folitropina alfa. Entre las pacientes que utilizaron 
distintos tipos de administración, se comprobó que una gran 
mayoría señaló que tanto el uso como la inyección diaria eran 
más sencillos con las lapiceras prellenadas, en comparación con 
otras formas de administración; además, al solicitar una evalua-
ción de la lapicera prellenada, el 30.2% de las encuestadas le 
otorgaron un puntaje de 10 en una escala de 1 a 10. También se 
registró que aproximadamente el 84% de las pacientes prefirió 
la lapicera prellenada con folitropina alfa, el 9% la reutilizable, 
el 6% los viales y las jeringas, y sólo el 1% las ampollas y las 
jeringas para la inyección de r-hFSH.

Una nueva versión de la lapicera inyectora muestra una pan-
talla con la dosis a través de un vidrio con magnificador. Al eva-
luar este dispositivo, un total de 73 mujeres y 28 enfermeras 
tuvieron que simular inyecciones con el objetivo de aprender a 
utilizarlo. Inmediatamente después, completaron cuestionarios 
para evaluar la experiencia. El 88% de las mujeres atestiguó que 
el uso fue sencillo de aprender, el 66% de las pacientes confir-
maron las mejoras del nuevo dispositivo, y el 70% expresaron 
su deseo de utilizar esa lapicera para la administración de fár-
macos inyectables. También se registró que la mayoría de las 

enfermeras (96%) declararon que, en comparación con otros 
dispositivos, su uso era más sencillo.

Por último, la facilidad de uso de la lapicera inyectora de foli-
tropina alfa se evaluó mediante dos cuestionarios en un estudio 
observacional australiano. En ese trabajo participaron un total 
de 86 pacientes, de las cuales 72 completaron los cuestionarios. 
También se incluyeron 26 enfermeras. Al evaluar las respuestas 
se encontró que aproximadamente el 92% de las mujeres in-
cluidas refirieron que la lapicera era fácil de utilizar, el 81.4% 
de las pacientes se encontraron seguras de utilizar la lapicera 
correctamente, y el 84.6% de las enfermeras encontraron que 
con esta versión ocurrían menos errores de dosis.

Resumen y conclusión
Los autores concluyen que la lapicera prellenada de folitropi-

na alfa, debido a la facilidad de su uso, se asocia con una mayor 
confianza de las pacientes al compararla con otras formas de 
administración. También mencionan que las lapiceras prellena-
das son un método fácil, simple y prácticamente indoloro para 
administrar las gonadotrofinas, y, además, permite precisar e 
individualizar la dosis. 

Los autores también plantean que las pacientes refirieron la 
facilidad del uso de estos dispositivos y la capacidad de reducir 
los errores. Además de lo mencionado, las alternativas dispo-
nibles, como los viales monodosis o multidosis en los cuales el 
polvo liofilizado se mezcla con un diluyente, se asocian con un 
mayor riesgo de errores en la preparación y de contaminación.

Los especialistas refieren que las lapiceras prellenadas de fo-
litropina alfa son un claro movimiento hacia un tratamiento de 
mejor calidad, asociado con mejoras en la calidad de vida de las 
mujeres durante este período. La utilización de estos dispositi-
vos otorga seguridad de administrar la dosis correcta y, además, 
las lapiceras de tercera generación presentan un reservorio que 
permite a las pacientes controlar cuántas unidades fueron inyec-
tadas y la cantidad residual.

Por último, plantean que las pacientes prefieren los tratamien-
tos modernos y que todos los estudios demostraron un elevado 
nivel de satisfacción con las lapiceras prellenadas de folitropina 
alfa para la administración diaria de r-hFSH.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Introducción
Habitualmente, los intentos repetidos de fertilización in vitro 

(FIV) se limitan a 3 o 4 transferencias embrionarias (3 transfe-
rencias embrionarias sin éxito se conocen como fracaso repetido 
en la implantación), sobre la base de datos de hace 20 años, sin 
utilización de inyección intracitoplasmática de espermatozoides 
(ICSI, por su sigla en inglés), que indicaron un descenso en la 
tasa de nacidos vivos después del cuarto ciclo. Con el adveni-
miento de la transferencia de un único embrión y la eficacia de 
la transferencia de embriones congelados en los últimos 10 a 
15 años, surgió el concepto de que la tasa de nacimientos vivos 
debería calcularse por cada ciclo de estimulación ovárica inicia-
do que incluye a las transferencias subsecuentes de embriones 
frescos y congelados. El objetivo de este estudio fue determinar 
si los ciclos repetidos de FIV continúan aumentando la probabili-
dad de tener un nacimiento vivo. El ciclo de FIV se definió como 
el inicio del tratamiento con la estimulación ovárica y todas las 
transferencias embrionarias resultantes, tanto con embriones 
frescos como con embriones congelados. Específicamente, se 
determinaron las tasas de nacidos vivos dentro de cada ciclo y 
las tasas acumuladas a lo largo de todos los ciclos, la variación 
de estas tasas según la edad y el tipo de tratamiento y la aso-
ciación entre los ovocitos recuperados en un ciclo y la tasa de 
nacidos vivos en ciclos subsecuentes.

Métodos
Los datos sobre todos los tratamientos de reproducción asis-

tida (TRA) en el Reino Unido entre el 1 de enero de 2003 y el 
30 de junio de 2013 se obtuvieron de la UK Human Fertilisation 
and Embryology Authority (HFEA). Se relacionaron los datos de 
los ciclos de FIV de cada mujer con los datos de los nacimientos. 
El nacimiento de un recién nacido vivo se definió como los naci-
dos después de las 24 semanas de gestación, con supervivencia 
superior al mes. Se consideró un ciclo de FIV como el inicio de la 

Ciclos Repetidos de Tratamientos de Fertilización In Vitro 
y Tasa de Nacidos Vivos

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

Live-Birth Rate Associated with Repeat in Vitro Fertilization Treatment Cycles

de
Smith A, Tilling K, Nelson S, Lawlor D

integrantes de
University of Bristol, Bristol, Reino Unido

El artículo original, compuesto por 9 páginas, fue editado por
JAMA 

314(24):2654-2662, Dic 2015

En las mujeres del Reino Unido, la tasa acumulada de nacidos vivos ajustada 
por el pronóstico después de 6 ciclos de fertilización in vitro, fue del 65.3%, 

con variaciones por edad y tipo de tratamiento.

estimulación ovárica y todas las transferencias resultantes, sean 
de embriones frescos o congelados. La tasa de nacimientos vi-
vos dentro de un ciclo se definió como la probabilidad de un 
nacimiento vivo a partir de la estimulación ovárica que incluyó 
todas las transferencias resultantes, tanto de embriones frescos 
como congelados. La tasa acumulada de nacidos vivos se definió 
como la probabilidad de nacimientos a partir de todos los ciclos.

A partir de los datos de la HFEA se obtuvo información sobre 
la edad, el tipo de tratamiento (donación de ovocitos, donación 
de esperma, ICSI), los ovocitos recuperados y otras característi-
cas de la pareja.

Se calcularon las tasas de nacimientos vivos dentro del primer 
ciclo y los subsiguientes hasta 9 ciclos que resultaron en un na-
cimiento vivo, con una aproximación normal para construir los 
intervalos de confianza del 95% (IC). Las estimaciones de las tasas 
acumuladas de nacimientos vivos hasta el ciclo 9 se determinaron 
con el método de Kaplan-Meier, con la aproximación de Green-
wood para calcular los IC. Las tasas de nacidos vivos por ciclo de 
FIV y las tasas acumuladas de nacidos vivos a lo largo de todos los 
ciclos se consideraron para toda la cohorte de mujeres, por edad 
y tipo de tratamiento. Se estimaron las tasas acumuladas de na-
cidos vivos óptimas, ajustadas por el pronóstico y conservadoras.

Resultados
La cohorte analizada consistió en 257 398 ciclos en  

156 947 mujeres, con una edad promedio al comienzo del tra-
tamiento de 35 años (rango intercuartílico 32-38 años, rango 
18-55 años) y una mediana de la duración de la infertilidad de  
4 años (rango intercuartílico 2-6 años, rango < 1-29 años).

En todas las mujeres, la tasa de nacidos vivos para el primer 
ciclo fue del 29.5% (IC: 29.3% a 29.7%). Esta tasa permaneció 
por encima del 20% por cada ciclo hasta el cuarto ciclo. Des-
pués del primer ciclo, hubo 110 614 mujeres (70.5% de toda la 
cohorte) que no consiguieron un nacido vivo. De ellas, 37 704 
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(34.1%) interrumpieron el tratamiento y 72 910 (65.9%) tuvie-
ron por lo menos un ciclo más. La tasa acumulada de nacidos 
vivos continuó en aumento hasta el noveno ciclo, con una tasa 
acumulada de nacimientos vivos ajustados por el pronóstico 
del 65.3% (IC: 64.8% a 65.8%) en el ciclo 6. Las tasas acumu-
ladas de nacidos vivos óptimas (78%) y ajustadas por la edad 
(76.7%) fueron similares, mientras que las conservadoras fue-
ron inferiores (46.8%).

En mujeres de menos de 40 años que utilizaron sus propios 
ovocitos (133 379 mujeres, 85% de la cohorte), la tasa de naci-
dos vivos para el primer ciclo fue del 32.3% (IC: 32% a 32.5%) 
y permaneció por encima del 20% hasta el cuarto ciclo. Lue-
go de 6 ciclos, las tasas acumuladas de nacidos vivos ajusta-
das por el pronóstico fueron del 68.4% (IC: 67.8% a 68.9%), 
las óptimas del 80.3% (IC: 79.5% a 81%) y las conservadoras 
del 50.7% (IC: 50.5% a 51%). Para las mujeres de entre 40 y  
42 años, la tasa de nacidos vivos para el primer ciclo fue del 
12.3% (IC: 11.8% a 12.8%), mientras que con 6 ciclos las ta-
sas acumuladas ajustadas por el pronóstico fueron del 31.5%  
(IC: 29.7% a 33.3%), las óptimas del 41.5% (IC: 38% a 44.9%) 
y las conservadoras del 19.2% (IC: 18.5% a 19.8%). Para las 
mujeres mayores de 42 años, todas las tasas en cada ciclo fue-
ron inferiores al 4% (hubo muy pocos nacidos vivos como para 
calcular los IC).

La utilización de donación de óvulos eliminó el efecto de la 
edad. En efecto, independientemente de la edad, las mujeres 
que utilizaron ovocitos donados lograron tasas de nacidos vivos 
dentro de cada ciclo del 29.6% o más para todos los ciclos hasta 
el noveno y, después de 6 ciclos, tasas acumuladas de nacimien-
tos vivos ajustadas por el pronóstico del 86.7% (IC: 85.2% a 
88.3%), óptimas del 91.7% (IC: 90.3% a 93.1%) y conservado-
ras del 75.5% (IC: 74.0% a 77.1%).

Las mujeres cuya infertilidad se relacionó con el factor mas-
culino y que no se trataron con ICSI o donación de esperma tu-
vieron tasas inferiores de nacidos vivos que las que no tuvieron 
infertilidad de causa masculina. El tratamiento con ICSI o dona-
ción de esperma anuló esta diferencia. En las mujeres menores 
de 40 años con pocos ovocitos recuperados en el primer ciclo, 

se encontró un beneficio con la realización 
de ciclos subsiguientes, con tasas de naci-
mientos vivos en el segundo y tercer ciclos 
superiores al 20%.

Las mujeres menores de 40 años con-
siguieron tasas acumuladas de nacidos 
vivos después de 5 o 6 ciclos similares a 
las registradas en las que concibieron na-
turalmente dentro de 12 ciclos menstrua-
les; aunque en las sometidas a FIV, 5 ciclos 
tomaron una mediana de 2 años.

Discusión y conclusión
Según los autores, el suyo es el primer 

estudio que utilizó los datos de las trans-
ferencias de embriones frescos y congela-
dos para obtener las estimaciones de las 
tasas de nacimientos vivos dentro de cada 
ciclo de estimulación ovárica para FIV y las 
tasas acumuladas de nacidos vivos para 
los ciclos repetidos de estimulación. La 
tasa acumulada a lo largo de los ciclos au-
mentó hasta el noveno ciclo para toda la 
cohorte, las mujeres menores de 40 años 
que utilizaron ovocitos propios y las que 
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utilizaron ovocitos donados, independientemente de la edad. 
También se incrementaron hasta el octavo o noveno ciclo en 
las mujeres de entre 40 y 42 años que utilizaron sus propios 
ovocitos, mientras que en aquellas mayores de 42 años la pro-
babilidad de éxito fue baja y la tasa de nacidos vivos no pare-
ce aumentar más allá del cuarto o quinto ciclo. En las mujeres 
que utilizaron ovocitos donados, la edad de la receptora no se 
relacionó con el éxito. En los casos en los cuales la infertilidad 
fue de origen masculino, el tratamiento con ICSI o donación de 
esperma mejoró la probabilidad de éxito, con tasas acumuladas 
que aumentaron hasta el octavo o noveno ciclo, mientras que 
sin estos tratamientos, las tasas fueron inferiores a las de las 
mujeres con otras causas de infertilidad. En las mujeres menores 
de 40 años con pocos ovocitos recuperados en el ciclo previo, se 
encontró un beneficio con la realización de ciclos subsiguientes. 
Las mujeres menores de 40 años consiguieron tasas acumuladas 
de nacidos vivos después de 5 o 6 ciclos similares a las informa-
das en las que concibieron naturalmente dentro de 12 ciclos 
menstruales, aunque en las sometidas a FIV, 5 ciclos tomaron 
una mediana de 2 años.

En conclusión, en las mujeres del Reino Unido sometidas a FIV 
la tasa acumulada de nacidos vivos ajustada por el pronóstico 
después de 6 ciclos fue del 65.3%, con variaciones por edad y 
tipo de tratamiento. Estos hallazgos avalan la eficacia de repetir 
el número de ciclos de FIV más allá de los 3 o 4.

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

Figura 1. Tasa acumulada de nacidos vivos en todos los ciclos de FIV iniciados según la edad y el origen 
de los ovocitos.
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Introducción
En el tratamiento de la pareja estéril, la estimulación del fo-

lículo ovárico y la inducción de la ovulación son las estrategias 
terapéuticas más ampliamente difundidas. Las gonadotrofinas 
recombinantes son fármacos recientemente desarrollados para 
el tratamiento de estos pacientes, las cuales se obtienen me-
diante técnicas de ingeniería genética que permiten producir 

Análisis y Evaluación de las Gonadotrofinas Recombinantes
Resumen objetivo elaborado 

por el Comité de Redacción Científica de SIIC sobre la base del artículo
Inducción de la Ovulación: Hormonas Recombinantes

de
Balasch J

integrante de
Hospital Clínic, Barcelona, España

El artículo original fue editado por
Progresos de Obstetricia y Ginecología

42(90):1-16, May 1999

Durante las últimas décadas, los avances tecnológicos se asociaron con mejoras 
en los preparados de las gonadotrofinas disponibles. En el presente estudio  

se realizó una evaluación sobre las gonadotrofinas recombinantes, enfatizando 
en sus ventajas frente a las otras formulaciones y en sus potenciales  

aplicaciones terapéuticas.

agentes con un elevado grado de pureza y una actividad suma-
mente específica.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar las aplicacio-
nes clínicas de la hormona foliculoestimulante recombinante 
(rFSH), de la hormona luteinizante recombinante (rLH) y de la 
gonadotrofina coriónica humana recombinante (rHCG), en el 
tratamiento de la anovulación en mujeres con hipogonadismo 

Mayor disponibilidad 
y homogeneidad 

lote a lote
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Autoinyección 
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Figura 1. Potenciales ventajas de la aplicación de las gonadotrofinas recombinantes. 
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hipogonadotrófico, en la inducción de la ovulación en las pa-
cientes del grupo II de la OMS y en la inducción del desarrollo 
folicular múltiple para reproducción asistida. 

Características básicas de las hormonas glucoproteicas
Las 4 hormonas glucoproteicas principales son: la hormona 

foliculoestimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH), la gona-
dotrofina coriónica humana (HCG) y la hormona estimulante de 
la tiroides (TSH). Estas hormonas se encuentran constituidas por 
dos subunidades, unidas por enlaces no covalentes, y denomi-
nadas cadena alfa y cadena beta. La cadena alfa se encuentra 
compuesta por la misma secuencia de aminoácidos en todos 
los miembros de la familia y es específica de la especie. Por otro 
lado, la cadena beta presenta una estructura única en cada hor-
mona y es la encargada de aportar la especificidad biológica. 
A pesar de lo mencionado, es posible encontrar una elevada 
homología en la cadena beta de las distintas hormonas gluco-
protéicas, lo que explica la capacidad de la LH y de la HCG de 
unirse al mismo receptor; sin embargo, las diferencias en el gra-
do de glucosilación se asocian con carga electroforética, peso 
molecular, bioactividad y vida media distintos que presenta cada 
una de estas hormonas.

Actualmente, se conoce que las isoformas de las gonadotrofi-
nas con mayor carga de ácido siálico presentan una vida media 
más prolongada; no obstante, su afinidad por los receptores es 
menor. En las mujeres jóvenes, por ejemplo, es posible encon-
trar glucoformas de FSH y LH más básicas, situación que varía 
con la edad, el estado menopáusico y la etapa del ciclo mens-
trual, lo que sugiere que el perfil de isoformas se encuentra bajo 
control endocrino.

rFSH
La folitropina alfa y la folitropina beta son dos preparados de 

rFSH disponibles. Estructuralmente son idénticas a la FSH nativa, 
por lo tanto, se conforman por una cadena alfa, una cadena 
beta y un núcleo proteico. Dependiendo de las condiciones de 
cultivo empleadas y de las enzimas glucosilantes presentes du-
rante la síntesis de la hormona, la composición de carbohidra-
tos de la molécula resultante podría variar. Así, el patrón de 
isoformas de FSH en la folitropina beta es discretamente más 
ácido que el de la folitropina alfa. Si el contenido de ácido siá-
lico determinara la vida media in vivo y si la actividad biológica 
dependiera de ello, se podría plantear que los preparados con 
una mayor proporción de isoformas ácidas presentarían mayor 
potencia. No obstante, la situación no es tan sencilla por diver-
sos motivos.

Por un lado, si bien la vida media puede contribuir a deter-
minar la biopotencia global de la hormona, éste no es el único 
factor relevante. Las formas menos ácidas, a pesar de tener una 
vida media más corta, tienen una mayor actividad y afinidad a 
nivel del receptor, por lo que pueden ser más potentes que las 
formas de más larga duración. Por otro lado, las mujeres jóve-
nes en edad reproductiva presentan un predominio de formas 
básicas; aún así, desarrollan más folículos maduros en un menor 
período de tiempo y con una menor dosis estimulatoria de go-
nadotrofinas, en comparación con mujeres de mayor edad. Por 
su parte, las isoformas más ácidas se presentan en mujeres de 
edad reproductiva avanzada, la fase lútea del ciclo, la meno-
pausia prematura y la posmenopausia y el síndrome de Turner. 
Las isoformas ácidas tienen una vida media más prolongada de-
bido a su mayor carga negativa lo que contribuye  al aumento 
de los niveles de gonadotrofinas circulantes que se encuentran 
en el climaterio. Por último, si la mayor carga ácida se asociara 
directamente con mayor potencia, la FSH urinaria altamente pu-

rificada, la cual presenta un menor pH, debería ser entonces la 
más potente, y diversos estudios al respecto indican lo contrario.

De acuerdo con lo mencionado, es claro que no es posible 
establecer una relación sencilla entre la acidez relativa, la vida 
media y la actividad biológica de la molécula de gonadotrofina 
in vivo.

Aplicaciones clínicas de la rFSH
Si bien la FSH es el único factor necesario para inducir el creci-

miento folicular, según demostraron diversos estudios, para lo-
grar una madurez folicular completa es necesaria la presencia de 
LH. También esta última colabora con la producción de estradiol 
y la obtención de un endometrio adecuado para la implantación.

La administración de rFSH o de FSH de origen urinario para 
inducir la ovulación en pacientes del grupo II de la OMS, gene-
ra tasas de embarazos similares, que oscila entre 20% y 33% 
de gestaciones por ciclo tratado. Sin embargo, la rFSH es más 
eficaz que la FSH urinaria para la inducción de la ovulación en 
este tipo de pacientes, ya que se asocia con menor duración de 
tratamiento, menor dosis total de FSH empleada y menor dosis 
umbral media de FSH, según demostraron dos estudios recien-
tes. Es posible plantear diversas hipótesis en lo que respecta a 
la mayor bioactividad de la rFSH; sin embargo, no existe una 
explicación definitiva.

En pacientes sometidas a fertilización in vitro (FIV) sin desensi-
bilización hipofisaria, existen niveles normales de LH endógena. 
En este contexto, la rFSH fue eficaz en la estimulación polifo-
licular. Actualmente, se encuentra ampliamente difundida la 
supresión hipofisaria mediante análogos de hormona liberadora 
de gonadotrofinas (GnRH) en los ciclos de FIV, generando hipo-
gonadismo hipogonadotrófico endógeno. En estas mujeres, la 
rFSH también demostró ser más eficaz que la FSH urinaria, ya 
que con una menor dosis total de gonadotrofina y menos días 
de tratamiento, la respuesta ovárica en términos de desarrollo 
folicular, niveles de estradiol y número de ovocitos obtenidos fue 
significativamente superior. Un estudio reciente demostró que 
las pacientes en las que se alcanza una profunda depresión de 
los niveles plasmáticos de LH a mitad de la fase de estimulación 
folicular con FSH pura y buserelina, tienen un desarrollo polifo-
licular normal, pero las cifras de estradiol absolutas y por cada 
folículo desarrollado, el número de ovocitos obtenidos, la tasa 
de fertilización y el número de embriones conseguidos son infe-
riores a los logrados en las mujeres con niveles mayores de LH.

rLH
Los primeros estudios con LH se realizaron en primates no 

humanos con el objetivo de valorar y comparar la LH hipofisa-
ria, la urinaria y la recombinante. Esta última se encuentra dis-
ponible para la práctica de ensayos clínicos desde el año 1993.

La adición de rLH a la rFSH normaliza la capacidad de se-
creción esteroidea ovárica y, además, acorta significativamente 
los días de tratamiento necesarios para lograr el desarrollo y la 
maduración folicular. Un estudio reciente evaluó a 38 pacien-
tes con hipogonadismo hipogonadotrófico tratadas con una 
dosis fija de 150 UI de rFSH y aleatorizadas para recibir 0 UI, 
25 UI, 75 UI o 225 UI de rLH. En este trabajo se demostró, 
en primer lugar, que la rLH promueve la secreción ovárica de 
androstendiona y de estradiol por los folículos en crecimiento; 
en segunda instancia, que la rLH aumenta la sensibilidad ová-
rica a la FSH; en tercer lugar, que la rLH aumentó la capacidad 
de luteinización de los folículos tras la administración de HCG; 
cuarto, que la administración diaria de 75 UI de rLH fue eficaz 
para promover un desarrollo folicular óptimo; quinto, que aun-
que la dosis diaria de 75 UI de rLH fue suficiente para promover 
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el desarrollo folicular en la mayoría de las pacientes del grupo I 
de la OMS, aunque los niveles séricos de LH permanecieron por 
debajo de los límites de cuantificación del ensayo; sexto, que 
los resultados clínicos de este estudio son similares a los obte-
nidos con HMG o con infusión pulsátil de GnRH, en términos 
de tasas de ovulación y de embarazo por ciclo de tratamiento 
en este tipo de pacientes 

En las mujeres sometidas a FIV bajo supresión hipofisaria con 
análogos de la GnRH, la rLH podría apoyar el crecimiento y 
desarrollo folicular asociado con la rFSH, principalmente en las 
pacientes en las que el grado de desensibilización hipofisaria es 
tan intenso que los niveles de LH endógena bioactiva residuales 
son insuficientes para lograr un desarrollo folicular múltiple y 
una esteroidogénesis adecuada.

Las pacientes con síndrome de hiperestimulación ovárica gra-
ve presentan hipotensión arterial, aumento del gasto cardíaco 
y disminución de las resistencias vasculares periféricas. Esta si-
tuación hemodinámica es un fenómeno habitual en mujeres 
sometidas a hiperestimulación ovárica controlada para FIV. En 
este contexto, la inyección de la dosis ovulatoria de HCG parece 
cumplir un papel clave, por un lado, porque todas las pacientes 
se encontraron asintomáticas a lo largo del ciclo de FIV, pero 
presentaron la disfunción circulatoria siete días después de la 
administración de la HCG; en segundo lugar, porque la dis-
función circulatoria tras la inyección de HCG apareció precisa-
mente en el momento en que suelen surgir las manifestaciones 
clínicas del síndrome de hiperestimulación ovárica grave.

Actualmente, se conoce que la HCG tiene una vida media más 
larga que la LH, posee un efecto más prolongado sobre los fo- 
liculos en diferentes estadios madurativos, sus acciones biológicas 
pueden no ser idénticas a las de la LH y se asocia con un estímulo 
suprafisiológico cuando se compara con la rLH para la inducción 
de la ovulación en animales de experimentación. Dado el contex-
to descrito, es posible que la disfunción circulatoria observada en 
las pacientes sometidas a FIV pueda evitarse si en vez de HCG se 
administra rLH para inducir la maduración de los ovocitos.

HCG recombinante 
La HCG recombinante (rHCG) se administró a varones y muje-

res voluntarios para evaluar sus características farmacocinéticas. 
Se demostró que éstas son similares a las de la HCG urinaria, sin 
que se manifestaran diferencias entre la administración intrave-
nosa, intramuscular o subcutánea.

Actualmente, la administración de rHCG se está evaluando 
tanto en pacientes sometidas a técnicas de FIV como en la in-
ducción de la ovulación en mujeres anovulatoria del grupo II 
de la OMS.

Una potencial aplicación clínica específica de la rHCG sería 
en las pacientes que presentan el denominado “síndrome del 
folículo vacío”, una entidad en la que, si bien su etiopatogenia 
no está clara, se acepta que en la mayoría de las ocasiones se 
debe a una anomalía de la actividad biológica in vivo de algu-
nos lotes comerciales de HCG de origen urinario. El elevado 
grado de pureza, la bioactividad altamente específica y la ho-
mogeneidad lote a lote que implica el proceso de obtención de 
las hormonas recombinantes mediante las técnicas de ingenie-
ría genética, podrían evitar ese síndrome si se empleara rHCG 
en vez de la urinaria.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Introducción
Un cuadro con un importante un impacto en la reproduc-

ción es el hipotiroidismo clínico, que puede asociarse con un 
aumento en la incidencia de infertilidad, abortos espontáneos y 
eventos adversos obstétricos y fetales. Por otro lado, el hipoti-
roidismo subclínico (HTSC) también puede vincularse con com-
plicaciones. A pesar de lo mencionado, la decisión de tratar o no 
el HTSC aún es controvertida, particularmente en mujeres con 
deseo de embarazo. Clásicamente, el HTSC se define por con-
centraciones de tirotrofina (TSH) mayores que el límite superior 
normal (4.5 a 5.0 mUI/l) asociado con concentraciones normales 
de tiroxina (FT4

). Aproximadamente un 4% a 8% de la pobla-
ción en edad reproductiva cumple con los criterios de HTSC. 
Dada su elevada incidencia, la Endocrine Society, la American 
Thyroid Association y la American Association of Clinical Endo-
crinologists (AACE) establecieron normativas sobre cuándo y 
cómo tratar la disfunción tiroidea.

Definición de HTSC
Actualmente, se considera que la mediana del nivel de TSH 

es de 1.50 mUI/l, con los correspondientes percentiles 2.5 
a 97.5 ubicados en 0.41 y 6.10, según planteó la National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). A pesar 
de lo mencionado, la National Academy of Clinical Biochemis-
try (NACB), observó que los niveles de TSH son superiores a  
2.5 mUI/l en el 95% de los individuos sin evidencia de enfer-
medad tiroidea. Por lo descrito, la NACB sugiere que el límite 
superior en pacientes normales debería ser 2.5 mUI/l. Dada esta 
situación, aproximadamente 22 a 28 millones de individuos se-
rían diagnosticados con hipotiroidismo en los Estados Unidos, y 
la incidencia ascendería al 11.8% a 14.2%.

En pacientes que presentan hipotiroidismo manifiesto asidua-
mente, los anticuerpos antitiroideos se encuentren elevados. Sin 

Evaluación sobre los Efectos del Hipotiroidismo Subclínico 
en el Embarazo

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

Subclinical Hypothyroidism in the Infertile Female Population: A Guideline

de
Comité de Práctica de la Sociedad Norteamericana de Medicina Reproductiva

integrante de
American Society for Reproductive Medicine, Birmingham, EE.UU.

El artículo original, compuesto por 9 páginas, fue editado por
Fertility and Sterility

104(3): 545-553, Sep 2015

El hipotiroidismo subclínico es un cuadro con una elevada prevalencia 
en la población en edad reproductiva. El presente trabajo evaluó los efectos 

de esta alteración en el embarazo, enfatizando en las posibles complicaciones 
tanto maternas como fetales.

embargo, éstos no se evalúan con frecuencia en pacientes con 
HTSC. En aproximadamente el 10% al 12% de la población los 
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (ATPO) y antitiroglobulina 
fueron positivos, según planteó la NHANES III; sin embargo, sólo 
los primeros se asociaron con enfermedades tiroideas.

Asociaciones
HTSC no tratado y abortos espontáneos

Actualmente, se conoce que el hipotiroidismo clínico se aso-
cia con un aumento en la tasa de abortos espontáneos. Sin em-
bargo, la relación entre el HTSC y dicho fenómeno es conflicti-
va. Existen trabajos que plantean que es posible comprobar un 
aumento en el riesgo, mientras que otros postulan lo contrario. 
En embarazadas sin diagnóstico de hipotiroidismo y con nive-
les elevados de TSH se demostró un riesgo incrementado de 
abortos espontáneos, según los resultados de diversos estudios. 
En esas investigaciones, la función tiroidea fue evaluada en el 
primer trimestre del embarazo y no antes de la concepción. Por 
ejemplo, un trabajo realizado en una cohorte de 202 mujeres 
que sufrieron abortos espontáneos demostró valores elevados 
de TSH en las mediciones efectuadas en las semanas 11 a 13 
de gestación. Por el contrario, existen otros estudios que no 
comprobaron aumentos en el riesgo de abortos espontáneos 
en mujeres con anormalidades tiroideas sutiles. Existen pocos 
ensayos que evaluaron si las concentraciones de TSH mayores 
de 2.5 mUI/l en el momento de la concepción se asocian con un 
aumento en las tasas de aborto espontáneo. Los pocos trabajos 
que evaluaron esta relación fueron retrospectivos y fueron lleva-
dos a cabo en pacientes infértiles.

Según los autores, la evidencia de que valores de TSH supe-
riores a 4 mUI/l se asocia con abortos es aceptable, pero es in-
suficiente en relación con niveles comprendidos entre 2.5 mUI/l 
y 4 mUI/l.
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HTSC e infertilidad
La gran variedad de valores de corte de TSH que definen el 

HTSC, dificultan obtener información sobre el efecto de este 
cuadro en la fertilidad. Globalmente, la incidencia de HTSC es 
similar en mujeres infértiles y en la población general; sin embar-
go, el nivel promedio de TSH puede ser ligeramente superior en 
las primeras. En este contexto, algunos investigadores sugirieron 
que el HTSC sería más prevalente en las mujeres infértiles (0.7% 
a 10.2%) y que la prevalencia parece ser mayor en mujeres con 
trastornos ovulatorios. La evidencia que respalda una asociación 
entre el HTSC y la infertilidad es insuficiente. 

HTSC y resultados obstétricos adversos
Se ha sugerido una relación entre el HTSC y los niveles de 

TSH por fuera del rango normal durante el embarazo; asimismo, 
podría haber un riesgo aumentado de resultados obstétricos ad-
versos (desprendimiento de la placenta, nacimiento pretérmino, 
muerte fetal y ruptura prematura de las membranas [RPM]) de-
bido a las complicaciones que pudieran presentarse debido a 
eso. Sin embargo, los estudios disponibles sobre la asociación 
entre el HTSC y los efectos adversos durante el embarazo son 
pocos, y la mayoría de los trabajos son respectivos y los resulta-
dos clínicos poco frecuentes. 

Un total de 25 756 mujeres fueron incluidas en un estudio de 
observación que demostró que en la semana 25 de gestación, 
el 2.3% de las pacientes presentaba niveles elevados de TSH. 
Por otro lado, al comparar mujeres con valores elevados de TSH 
frente a aquellas que presentaban concentraciones normales, se 
observó que el 1% y el 0.3% de las pacientes experimentaron 
desprendimiento de la placenta, respectivamente, y que el 4% 
y el 2.5% de los nacimientos se produjo antes de la semana 
34, respectivamente. Otro trabajo evaluó la asociación entre los 
niveles de TSH y la tasa de muerte fetal, y demostró valores del 
2.2% en las 9403 mujeres con niveles de TSH mayores o iguales 
a 6 mUI/l.

Por otro lado, en el estudio FASTER se observó un riesgo sig-
nificativamente mayor de RPM cuando los anticuerpos anti-PT y 
antitiroglobulina eran positivos, ya sea en el primero como en el 
segundo trimestre del embarazo.

Existe evidencia aceptable de que niveles elevados de TSH, 
por fuera del intervalo normal se asocian con resultados obsté-
tricos desfavorables. No hay evidencia en relación con niveles de 
TSH entre 2.5 mUI/l y 4 mUI/l.

HTSC y desarrollo de los niños
Antes de las semanas 10 a 13 de gestación, la glándula tiroi-

des fetal no es capaz de producir hormonas tiroideas, por lo que 
depende de la producción materna. El hipotiroidismo no tratado 
durante el embarazo puede retrasar la maduración neurológica 
y el desarrollo, producir alteraciones en el rendimiento escolar 
y un coeficiente intelectual (CI) bajo, según sugirieron diversos 
estudios. A pesar de lo mencionado, el impacto del HTSC en el 
desarrollo no fue correctamente documentado.

En una investigación fueron almacenadas 25 216 muestras de 
suero de embarazadas en el segundo trimestre y se midieron los 
niveles de TSH, con el objetivo de determinar si el hipotiroidismo 
materno no tratado durante el embarazo afectaba el desarrollo 
neuropsiquiátrico de sus hijos. Un total de 47 mujeres presen-
taron concentraciones de TSH por encima del percentil 99.7 y 
un total de 15 mujeres, valores entre 98 y 99.6. Al evaluar a los 
niños entre los 7 y 9 años de edad, se observó que al comparar 
a los hijos de mujeres eutiroideas con los nacidos de madres con 
niveles de TSH por encima del percentil 98, los primeros obtu-
vieron 4 puntos o menos en la Wechsler Intelligence Scale for 

Children, 3rd Edition. Más aún, el 19% de los niños de madres 
con HTSC presentó un CI de menos de 85, en comparación con 
el 5% observado en los hijos de mujeres eutiroideas. 

En otro trabajo se recolectó el suero de 1268 mujeres en el 
segundo trimestre de embarazo, con el objetivo de determinar 
la asociación entre los niveles de TSH y la cognición. El estudio 
demostró que los niveles elevados de TSH maternos, las dismi-
nuciones de los valores de T

4
 y los títulos de anticuerpos ATPO 

se asociaban de manera significativa con una disminución en el 
desarrollo motor e intelectual de los niños a los 25 a 30 meses. 

Tratamiento
¿El tratamiento del HTSC mejora las tasas de abortos 
espontáneos, niños nacidos vivos o embarazos clínicos?

Existen dos trabajos aleatorizados que buscaron evaluar el 
impacto del tratamiento del HTSC con el desenlace del emba-
razo. Un ensayo aleatorizado, realizado en el año 2011 en una 
población de 64 pacientes infértiles con HTSC sometidas a ciclos 
de fertilización in vitro o inyección intracitoplasmática de esper-
ma, demostró que el tratamiento con levotiroxina no alteró el 
número de ovocitos recuperados o el porcentaje que alcanzó la 
madurez. A pesar de lo mencionado, sí se puso de manifiesto 
un incremento en el número de embriones grado I y II, así como 
en la tasa de implantación. Además, la tasa de abortos espon-
táneos fue significativamente menor en el grupo tratado con 
levotiroxina. Por último, la eficacia del tratamiento con levoti-
roxina en mujeres con niveles de TSH entre 2.5 y 4 mUI/l no fue 
evaluada en estudios aleatorizados.

¿El tratamiento del HTSC mejora los resultados 
del desarrollo?

Con el objetivo de determinar si las elevaciones de los valores 
de TSH por encima del percentilo 97.5 modifican el CI en niños 
de 3 años de edad, se llevó a cabo un estudio aleatorizado. 
En dicho trabajo, a las mujeres con niveles de TSH elevados se 
les administraron 150 µg de levotiroxina por día. Los niveles 
de TSH y FT4 

se evaluaron cada 6 semanas luego del comienzo 
del tratamiento y a las 30 semanas de gestación. Los niveles 
objetivo de TSH fueron de entre 0.1 y 1.0 mUI/l; en caso de ser 
necesario, se realizaron ajustes de dosis. La evaluación de los 
niños a los 3 años de edad no demostró diferencias significa-
tivas en el CI.

¿Los anticuerpos antitiroideos se asocian con infertilidad 
o efectos adversos en la reproducción?

Actualmente, la información disponible no es concluyente en 
lo que respecta a la asociación entre los anticuerpos antitiroi-
deos y la infertilidad o los eventos adversos reproductivos. En 
las mujeres infértiles, especialmente cuando es consecuencia 
de una endometriosis o disfunción ovulatoria, la prevalencia de 
autoinmunidad tiroidea se encuentra aumentada. En este con-
texto, se compararon 438 mujeres infértiles frente a controles 
fértiles en un estudio prospectivo. En dicho trabajo se observó 
que la prevalencia de anticuerpos ATPO fue del 18% y del 8% 
en las mujeres infértiles y en las fértiles, respectivamente. 

La relación entre los anticuerpos antitiroideos y los abortos 
espontáneos en ausencia de disfunción tiroidea es conflictiva. 
Existen estudios de casos y controles realizados en poblaciones 
con abortos espontáneos recurrentes que sugieren una asocia-
ción entre los anticuerpos antitiroideos y los abortos espontá-
neos. En estos trabajos no se proporcionó información sobre los 
abortos espontáneos a principios del primer trimestre, ya que 
la evaluación fue realizada hacia fines del primer y el segundo 
trimestres. Contrariamente a lo mencionado, un estudio pros-
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pectivo efectuado en 534 mujeres encontró que la tasa global 
de abortos espontáneos fue del 2.4% y que la incidencia de 
éstos fue significativamente mayor en las mujeres con anticuer-
pos ATPO (10.3%) que presentaron niveles de TSH mayores de  
3.8 mUI/l (12.5%).

A pesar de lo mencionado, otros trabajos sugieren que no 
existiría una relación entre los anticuerpos antitiroideos y los 
resultados reproductivos. Por ejemplo, un estudio basado en 
una cohorte de 74 embarazadas con pérdidas recurrentes y 75 
mujeres fértiles y sanas, demostró que 22 (29.3%) y 28 (37%) 
del primer y el segundo grupo, respectivamente, presentaron 
resultados positivos para uno o ambos anticuerpos antitiroi-
deos.

¿Debe hacerse un cribado universal de hipotiroidismo en 
el primer trimestre del embarazo?

En los casos en los que reemplazo tiroideo evita problemas 
de morbilidad y mortalidad fetal asociados con el hipotiroidis-
mo materno no tratado, el cribado de la población se encuen-
tra justificado. Sin embargo, existen ensayos aleatorizados que 
no demostraron un beneficio del rastreo de HTSC durante el 
embarazo. En este contexto, un estudio buscó determinar si el 
tratamiento de la enfermedad tiroidea durante el embarazo dis-
minuye la incidencia de evoluciones adversas. Un total de 4562 
mujeres fueron aleatorizadas durante las primeras 11 semanas 
de gestación y luego estratificadas en grupos de bajo y alto 
riesgo para enfermedad tiroidea. Las pacientes de alto riesgo 
fueron cribadas y tratadas. Globalmente, los investigadores de-
mostraron que no había diferencias significativas en los eventos 
adversos.

Según los lineamientos de la Endocrine Society, el cribado 
universal no se recomienda en mujeres sanas antes del embarazo. 
A pesar de lo mencionado, las guías no consensuaron sobre 
las recomendaciones de tamizaje en mujeres recientemente 
embarazadas. Por otro lado, la AACE tampoco recomienda el 
cribado universal de pacientes embarazadas o que planean un 
embarazo, incluidas las mujeres sometidas a tratamientos de 
reproducción asistida. Por último, el American College of Obs-
tetricians and Gynecologists tampoco recomienda el cribado de 
rutina para hipotiroidismo en las embarazadas, salvo en el caso 
de factores de riesgo (antecedentes familiares, bocio o síntomas 
compatibles con hipotiroidismo, diabetes tipo 1, infertilidad, an-
tecedentes de abortos o partos prematuros, o antecedentes de 
enfermedades autoinmunes).
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Introducción
La principal causa de fallas en la implantación, abortos espon-

táneos y anomalías congénitas es la aneuploidía, el tipo más fre-
cuente de anormalidad cromosómica. Con el objetivo de evaluar 
la composición genética de los embriones y permitir la selección 
de aquellos no afectados genéticamente, las biopsias asociadas 
con técnicas de diagnóstico genético preimplantación (DGP) son 
fundamentales en el contexto de las tecnologías de reproduc-
ción asistida. Si bien anteriormente el uso del DGP sólo buscaba 
detectar el riesgo de enfermedades  monogénicas hereditarias 
ligadas al sexo, en los últimos años su indicación se expandió 
para realizar el cribado para detectar aneuploidía (DGP-A) en 
los 24 cromosomas en embriones con cariotipo presuntamente 
normal. 

Actualmente, se plantea que esta estrategia mejora las tasas 
de implantación y disminuye el riesgo de abortos espontáneos, 
particularmente en pacientes con riesgo elevado de generar em-
briones aneuploides. 

También se plantea que el DGP-A favorece la selección de 
embriones únicos euploides para la transferencia en procedi-
mientos de reproducción asistida y, de esta forma, disminuye el 
riesgo de nacimientos múltiples.

La hibridización genómica comparativa (HGC) fue una de 
las primeras técnicas de DGP-A utilizada en la práctica clínica. 
Con el correr de los años, surgieron técnicas más avanzadas, 
como la matriz (array) de HGC, las matrices de polimorfismos 
en nucleótido único y las reacciones en cadena de la polime-
rasa cuantitativa en tiempo real. A pesar de lo mencionado, es 
necesario ser cauteloso antes de adoptar técnicas de DGP-A en 
la práctica clínica de rutina. Hoy, la mayoría de los estudios bus-
can evaluar la validez científica y preclínica de varias técnicas de 
DGP-A basadas en diferentes tipos de células, más que realizar 

Estrategias de Selección de Embriones en Técnicas 
de Reproducción Asistida
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Actualmente, las técnicas de reproducción asistida son una estrategia promisoria 
en mujeres con deseos de concebir. La presente revisión evaluó los posibles 
métodos disponibles para mejorar las tasas de implantación, disminuir los 

abortos espontáneos y minimizar las anomalías congénitas.

una evaluación sobre la efectividad clínica y los resultados en 
los pacientes.

En la presente revisión se evaluó la efectividad de las técnicas 
de DGP-A basadas en diferentes biopsias celulares, en diversos 
grupos de pacientes. 

Si bien existen revisiones que buscaron realizar una evalua-
ción global de los DGP-A, el presente trabajo enfatizó en la va-
lidez clínica y evaluó objetivamente la calidad de la información 
disponible en la literatura. También es oportuno, dada la am-
plia distribución de métodos de cribado de aneuploidía, a pe-
sar de las controversias existentes sobre su efectividad clínica y  
económica.

Materiales y métodos
La revisión se realizó mediante una búsqueda de artículos limi-

tados a seres humanos, en idioma inglés y sin restricción de fecha, 
en las bases de datos Medline, Emabse, Scopus, Cochrane Library, 
NHS Economic Evaluation Database y EconLitlas. Las palabras cla-
ve MeSH utilizadas fueron: “embryo transfer”, “preimplantation 
genetic diagnosis”, “PGD”, “prenatal diagnosis”, “aneuploidy 
screening”, “comprehensive chromosomes”, “pregnancy”,“IVF”, 
“in-vitro fertilisation”, “polar bodys”, “cleavage”, “blastocysts”, 
“comparative genomic hybridisation”, “arrayCGH”,“single nu-
cleotide polymorphism arrays”, “SNPs”, “quantitative polymerase 
chain reaction” y “qPCR”. La presente revisión incluyó todos los 
artículos publicados hasta agosto de 2014; los criterios de inclu-
sión y exclusión se encuentran detallados en la Tabla 1.

Por otro lado, se utilizó el Preferred Reporting Items for  
Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) para realizar 
una apreciación crítica de los trabajos; la calidad metodológica se 
evaluó mediante una versión modificada de la Downs and Black 
checklist.
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Resultados
La búsqueda realizada en las bases de datos aportó 19  

artículos que cumplieron con los criterios de inclusión y exclu-
sión (Tabla 1) de la presente revisión sistemática. Los trabajos 
diseñados para validar aspectos técnicos del DGP-A, aquellos 
que utilizaron ovocitos donados y los que no presentaron medi-
ciones de resultados fueron excluidos del análisis.

Del total de 19 artículos incluidos, 3 fueron ensayos con-
trolados y aleatorizados (ECA), mientras que los 16 restantes 
presentaron un diseño observacional. Todos los trabajos fue-
ron publicados entre 2003 y 2014, pero la mayoría de ellos  
(n = 15) salieron a la luz entre 2010 y 2013. Por otro lado, la 
mayor parte de los estudios fueron realizados en los Estados 
Unidos. El número de participantes incluidos en los ensayos va-
rió entre 20 y 320; así, en la revisión completa se evaluaron un 
total de 2983 individuos. Por otro lado, la edad promedio de los 
pacientes analizados en la presente obra se encontró entre los 
31.2 y los 40 años. El diseño, el tamaño, los comparadores y las 
características de los pacientes difirieron significativamente en 
los distintos trabajos evaluados.

En lo que respecta a las biopsias utilizadas en los estudios, 8, 4 
y 3 derivaron del trofoectodermo, los blastómeros y los cuerpos 
polares, respectivamente. También se evaluaron 3 trabajos que 
compararon de forma directa las biopsias de trofoectodermo 
con las de blastómeros, y un estudio que comparó biopsias de 
trofoectodermo con biopsias de cuerpos polares.

Un total de 7 estudios informaron los resultados solamente 
de transferencias de embriones frescos, 6 trabajos comunicaron 
tanto sobre embriones frescos como congelados, y los restantes, 
sólo lo observado en transferencias de embriones congelados. 
Por otro lado, 12 estudios registraron las tasas de nacimientos 
vivos, pero sólo 6 mencionaron el número de ciclos iniciados. 
Por último, ningún trabajo evaluó la rentabilidad de las técnicas 
de DGP-A.

En lo que respecta a la evaluación de calidad, el puntaje de 
Downs and Black indicó que los estudios no aleatorizados presen-
taban una calidad deficiente a moderada (6 a 15), mientras que 
los tres trabajos aleatorizados obtuvieron puntajes de 18 a 20.

Un beneficio en términos de implantación y de tasa de  
embarazos se detectó en los 3 ECA que evaluaron el uso de 
DGP-A. Uno de ellos, realizado por Yang y colaboradores en 
2012, demostró una tasa de embarazo significativamente ma-
yor en el grupo que realizó el DGP-A, en comparación con el 
grupo en el cual los embriones se evaluaron desde el punto de 
vista morfológico (69.1% y 41.7%, respectivamente). El estudio 
realizado por Scott y colaboradores, también demostró mayo-
res tasas de implantación por transferencia (79.8% y 63.2%) y 
mayores tasas de nacimientos por ciclo (84.7% frente a 67.5%) 
en las pacientes que recibieron DGP-A, en comparación con 
aquellas que se sometieron a una evaluación morfológica de los 
embriones. Por último, Foreman y colaboradores, al comparar 
la transferencia de un único embrión seleccionado por DGP-A 
frente a dos embriones evaluados morfológicamente, demos-
traron tasas similares de embarazo en ambas aproximaciones.

El uso de DGP-A en mujeres de edad avanzada fue evaluado 
en un total de 13 estudios observacionales; todos ellos demos-
traron mejoras en las tasas de implantación en el grupo tratado 
con DGP-A.

Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión.

 Criterios de inclusión Criterios de exclusión

Cohorte de pacientes que utilizan 
HGC, aHGC, matriz de SNP o qPCR 
para DGP-A 
Estudios con 20 o más pacientes

Pacientes con DGP por una 
enfermedad de un gen, 
translocaciones o enfermedades 
monogénicas (para evitar sesgos 
de selección adicionales, también 
se excluyeron estudios que habían 
reclutado predominantemente 
pacientes con un trastorno 
genético conocido o donaron 
ovocitos para análisis)

Estudios experimentales y 
observacionales 

Narrativas, comentarios, cartas al 
editor o revisiones

Inclusión de mediciones de 
resultados que incluyan tasas de 
embarazos clínicos, embarazos 
en curso, abortos espontáneos o 
nacimientos vivos

Estudios deficientes en la medición 
de uno de los resultados

Publicados en revistas revisadas 
por pares

Publicados en revistas no 
revisadas por pares, resúmenes o 
procedentes de conferencias

HGC, hibridización genómica comparativa; aHGC, matriz (array) de HGC; SNP, 
polimorfismo de nucleótido único (single nucleotide polymorphism); qPCR, reacción en 
cadena de la polimerasa cuantitativa; DGP-A, diagnóstico genético preimplantación para 
detectar aneuploidía.

Figura 1. Diagrama de flujo basado en PRISMA.

Artículos identificados 

mediante la búsqueda  

en la base de datos 

(n = 3062)

Artículos cribados 

(n = 2452)

Artículos evaluados  

para elegibilidad 

(n = 52)

Artículos incluidos  

en la revisión sistemática 

(n = 19)

Artículos duplicados = 610

Artículos excluidos = 2405

Artículos adicionales de  

la lista de referencia = 5

Razones de exclusión:

• Falta de medición de los 

resultados de embarazos, 

nacidos vivos o pérdidas  

de embarazos (n = 3)

• Uso predominante de 

ovocitos donados (n = 4)

• Estudios preclínicos  

o de validación (n = 8)

• Sólo resumen (n = 7)

• Utilización de técnica  

de FISH (n = 6)

• Informes de casos (n = 4)

• Menos de 20 participantes 

en el estudio (n = 1)
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Las biopsias de trofoectodermo fueron evaluadas en 5 estu-
dios observacionales y en 3 ECA. En la totalidad de estos tra-
bajos se demostraron mejoras en la tasa de implantación; sin 
embargo, no todos demostraron beneficios en las tasas de em-
barazos clínicos.

Por otro lado, se realizó una comparación de los blastómeros 
frente a las biopsias derivadas de trofoectodermo en 3 estudios 
observacionales, los cuales demostraron un aumento en las ta-
sas de embarazo clínico o en curso en las segundas.

La capacidad de un embrión individual de implantarse se defi-
ne como tasa de implantación, y se expresa habitualmente como 
el número de corazones fetales/100 embriones transferidos. Del 
total de 5 trabajos que aportaron información suficiente para 
evaluar la tasa de implantación, dos fueron ECA y 3 estudios 
de cohortes. En 4 de las 5 investigaciones mencionadas, la mo-
nitorización del embrión por DGP-A se asoció con un aumento 
significativo en la tasa de implantación.

Por último, la perdida de embarazos fue evaluada en 14 es-
tudios; ésta se encontró en un rango del 2.6% al 31.6% en las 
mujeres que recibieron DGP-A.

Discusión
En la presente revisión sistemática fue evaluado un total de  

19 estudios, con el objetivo de analizar la información disponi-
ble sobre la efectividad de la DGP-A. Una de las principales limi-
taciones fue la falta de trabajos de alta calidad, ya que del total 
de las investigaciones evaluadas, según el puntaje de Downs y 
Black, 14 presentaron una calidad deficiente o moderada.

La tasa de implantación de los embriones, de acuerdo con la 
técnica de selección utilizada (DGP-A o morfológica), es uno de 
los principales criterios de evaluación. A pesar de las menciona-
das limitaciones de los estudios hallados, se pudo comprobar 
que la tasa de implantación mejora de manera constante al uti-
lizar técnicas de DGP-A. También se observó que en los 3 ECA 
revisados, la tasa de embarazo fue superior al utilizar DGP-A. Sin 
embargo, sólo los estudios observacionales refirieron mejoras 
en las tasas de nacidos vivos en embarazadas o con abortos 
espontáneos recurrentes.

En la presente revisión, la mayoría de los estudios evaluados 
utilizaron biopsias de trofoectodermo, lo que es congruente con 

un informe reciente de la European Society of Human Repro-
duction and Embryology.

Para la toma de decisiones clínicas en medicina, son funda-
mentales los diseños adecuados de los estudios. De acuerdo con 
lo observado en el presente trabajo, los ECA continúan siendo 
el diseño más favorable para establecer la eficacia de una in-
tervención, al igual que para evaluar las distintas tecnologías 
emergentes.

En lo que respecta a los análisis de rentabilidad, en esta revi-
sión no se registraron estudios que la evaluaran. Este hecho es 
relevante ya que las DGP-A son costosas y tienen importantes 
repercusiones económicas. En la actualidad, la DGP-A puede ser 
criticada por ser una intervención costosa; no obstante, también 
puede limitar los costos y el daño emocional de las pacientes al 
evitar el almacenamiento y la posterior transferencia de embrio-
nes aneuploides no viables.

Conclusión
Los autores concluyen que la presente revisión reveló los po-

tenciales beneficios de utilizar técnicas de DGP-A frente a la se-
lección basada en la morfología de los embriones. En este con-
texto, mencionan que se demostró que un embrión evaluado 
mediante DGP-A presenta una mayor tasa de implantación que 
aquellos evaluados morfológicamente. Por último, plantean la 
necesidad de llevar a cabo estudios bien diseñados, que consi-
deren los elementos necesarios para evaluar la clínica y la renta-
bilidad de las técnicas de DGP-A en el entorno clínico. 
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