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JUSTIFICACIÓN	
  

	
  

El	
   presente	
   estudio	
   se	
   realiza	
   con	
   la	
   finalidad	
   de	
   cumplir	
   un	
   requisito	
  

obligatorio	
  para	
  la	
  obtención	
  del	
  grado	
  de	
  subespecialista	
  en	
  biología	
  de	
  la	
  

reproducción.	
  También	
  lo	
  realizamos	
  para	
  poder	
  determinar	
  los	
  resultados	
  

reproductivos	
  que	
  se	
  obtienen	
  con	
  la	
  estandarización	
  de	
  protocolos	
  y	
  dosis	
  

de	
   gonadotropinas	
   exógenas	
   con	
   tecnología	
   recombinante	
   a	
   dosis	
   fijas	
   en	
  

pacientes	
  sometidas	
  a	
  tratamientos	
  de	
  reproducción	
  asistida	
  y	
  que	
  permitan	
  

mayor	
   comodidad	
   y	
   confianza	
   durante	
   su	
   administración	
   y	
   utilización.	
   El	
  

Pergoveris®	
   es	
  un	
   fármaco	
  de	
  nuevo	
   lanzamiento	
  que	
  es	
  una	
   combinación	
  

fija	
   estándar	
   de	
   hormona	
   folículo	
   estimulante	
   recombinante	
   (FSHr)	
   a	
   una	
  

dosis	
  de	
  	
  150	
  UI	
  y	
  de	
  hormona	
  luteinizante	
  recombinante	
  (LHr)	
  75	
  UI	
  el	
  cuál	
  

fue	
  utilizado	
  durante	
  protocolos	
  de	
  antagonista	
  de	
  GnRH	
  en	
  un	
  programa	
  de	
  

Fertilización	
  In	
  Vitro.	
  

	
  

Existe	
  mucha	
  controversia	
  sobre	
  el	
  rol	
  que	
  tiene	
  la	
  	
  LH	
  en	
  la	
  fase	
  folicular	
  en	
  

las	
   pacientes	
   que	
   se	
   someten	
   a	
   estimulación	
   ovárica	
   para	
   ciclos	
   de	
  

reproducción	
   asistida	
   de	
   alta	
   complejidad.	
   Indudablemente,	
   la	
   necesidad	
  

fisiológica	
  de	
   la	
   LH	
  es	
   requerida	
   en	
   la	
   fase	
   folicular	
  para	
   la	
   producción	
  de	
  

estrógenos	
  y	
  completar	
  la	
  maduración	
  ovocitaria,	
  además	
  de	
  un	
  adecuado	
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desarrollo	
   endometrial.	
   Sin	
   embargo,	
   la	
   suplementación	
  exógena	
  de	
  LH	
  en	
  

ciclos	
  de	
  estimulación	
  ovárica	
  controlada	
  para	
  FIV	
  es	
  aún	
  tema	
  de	
  debate.	
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MARCO	
  TEORICO	
  

	
  

En	
  los	
  últimos	
  años,	
  se	
  considera	
  que	
  ha	
  existido	
  un	
  aumento	
  los	
  problemas	
  

de	
   fertilidad	
   por	
   lo	
   que	
   la	
   solicitud	
   de	
   tratamientos	
   de	
   fertilidad	
   se	
   han	
  

incrementado	
  exponencialmente.	
   Se	
   estima	
  que	
  el	
  15%	
  de	
   la	
  población	
  en	
  

edad	
  reproductiva	
  puede	
  llegar	
  a	
  tener	
  problemas	
  de	
  infertilidad,	
  donde	
  una	
  

evaluación	
  adecuada	
  de	
   la	
  pareja	
   infértil	
   forma	
  un	
  papel	
   fundamental	
  para	
  

establecer	
  las	
  estrategias	
  adecuadas	
  para	
  conseguir	
  el	
  objetivo	
  de	
  lograr	
  un	
  

nacido	
  vivo	
  sano.	
  Dentro	
  de	
  las	
  estrategias	
  que	
  se	
  tiene	
  disponibles	
  es	
  el	
  uso	
  

de	
  la	
  estimulación	
  ovárica	
  controlada;	
  ya	
  sea	
  durante	
  tratamientos	
  de	
  baja	
  o	
  

alta	
  complejidad,	
  donde	
  se	
  utiliza	
  gonadotropinas	
  exógenas	
  con	
  la	
  finalidad	
  

de	
  aumentar	
  el	
  número	
  de	
  folículos	
  en	
  desarrollo	
  y	
  de	
  esa	
  manera	
  aumentar	
  

las	
  posibilidad	
  de	
  embarazo.	
  	
  

	
  

Durante	
   los	
   tratamientos	
   de	
   reproducción	
   asistida	
   de	
   alta	
   complejidad,	
   la	
  

estimulación	
   ovárica	
   se	
   utiliza	
   con	
   la	
   finalidad	
   de	
   aumentar	
   el	
   número	
   de	
  

ovocitos	
   disponibles	
   para	
   su	
   contacto	
   con	
   el	
   espermatozoide	
   en	
   un	
  

laboratorio	
   especializado	
   y	
   de	
   esa	
   manejar	
   generar	
   embriones	
   que	
  

posteriormente	
   puedan	
   ser	
   transferidos	
   a	
   la	
   cavidad	
   endometrial	
   y	
   poder	
  

tener	
  un	
  embarazo.	
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En	
   los	
   inicios	
   de	
   las	
   técnicas	
   de	
   reproducción	
   asistida,	
   la	
   estimulación	
  

ovárica	
  controlada	
  se	
  realizó	
  con	
  gonadotropinas	
  urinarias	
  obtenidas	
  de	
   la	
  

depuración	
  de	
  orina	
  de	
  mujeres	
  postmenopáusicas,	
  los	
  avances	
  tecnológicos	
  

han	
   permitido	
   la	
   introducción	
   de	
   tecnologías	
   recombinantes	
   que	
  

incrementan	
  la	
  pureza	
  y	
  biodisponibilidad	
  de	
  éstos	
  fármacos.	
  La	
  adición	
  de	
  	
  

análogos	
  de	
  la	
  Hormona	
  liberadora	
  de	
  Gonadotropinas	
  (GnRH)	
  permite	
  que	
  

los	
  niveles	
  de	
  gonadotropinas	
  endógenas	
  no	
   interfieran	
  y	
  puedan	
   tener	
  un	
  

efecto	
  deletéreo	
  durante	
  la	
  realización	
  de	
  este	
  tipo	
  de	
  tratamientos.	
  

	
  

La	
   suplementación	
   de	
   LH	
   en	
   los	
   tratamientos	
   de	
   las	
   técnicas	
   de	
  

reproducción	
   asistida	
   ha	
   sido	
   y	
   sigue	
   siendo	
   controversial	
   ya	
   que	
   se	
   sabe	
  

que	
   el	
   grupo	
   con	
   hipogonadismo	
   hipogonadotrófico	
   sigue	
   siendo	
   el	
   más	
  

beneficiado.	
   En	
   las	
   pacientes	
   normogonadotrópicas	
   no	
   existen	
   aún	
   los	
  

criterios	
  claros	
  que	
  apoyen	
  la	
  suplementación	
  con	
  esta	
  hormona	
  durante	
  la	
  

estimulación	
   ovárica.	
   Sin	
   embargo,	
   últimos	
   datos	
   (estudios)	
   han	
  mostrado	
  

los	
   efectos	
   benéficos	
   de	
   la	
   suplementación	
   con	
   LH	
   sin	
   importar	
   el	
   estatus	
  

gonadotrópico	
   reportando	
  mayor	
   número	
   de	
   ovocitos	
   maduros	
   (metafase	
  

II),	
  mejor	
  calidad	
  embrionaria,	
  mejor	
   tasa	
  de	
   implantación	
  y	
  mejor	
   tasa	
  de	
  

nacido	
   vivo	
   en	
   aquellas	
   pacientes	
   que	
   fueron	
   suplementadas	
   con	
   LH	
  

exógena.	
  Aunque	
  no	
  se	
  ha	
  logrado	
  establecer	
  la	
  dosis	
  mínima	
  con	
  la	
  cuál	
  se	
  

obtienen	
  estos	
  beneficios.	
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Hormona	
  Luteinizante	
  

La	
  LH	
  es	
  un	
  heterodímero	
  con	
  un	
  peso	
  molecular	
  de	
  29,800	
  d	
  que	
  consta	
  de	
  

2	
   subunidades	
   (α	
   y	
   β).	
   La	
   subunidad	
   α	
   conste	
   de	
   una	
   cadena	
   de	
   92	
  

aminoácidos,	
  y	
   la	
  subunidad	
  β	
  de	
  112	
  a	
  114	
  aminoácidos.	
  Es	
  codificada	
  en	
  

los	
  cromosomas	
  6	
  y	
  19.	
  Comparte	
  una	
  cadena	
  α	
  es	
   similar	
  en	
  estructura	
  e	
  

actividad	
   a	
   la	
   subunidad	
   α	
   de	
   otras	
   hormonas	
   como	
   la	
   FSH,	
   Hormona	
  

estimulante	
   de	
   tiroides	
   (TSH)	
   y	
   la	
   glicoproteína	
   placentaria	
   Hormona	
  

Coriónica	
  Humana	
  (hCG).	
  La	
  subunidad	
  β	
  a	
  su	
  vez,	
  es	
  la	
  que	
  proporciona	
  la	
  

actividad	
   única	
   de	
   ésta	
   hormona.	
   Posee	
   variantes	
   en	
   su	
   actividad	
  

inmunológica	
  y	
  biológica,	
  y	
  por	
  su	
  vida	
  media	
  más	
  corta	
  (aproximadamente	
  

30	
  min)	
  que	
  FSH	
  (149	
  minutos	
  en	
  promedio)	
  hace	
  que	
  la	
  pulsatilidad	
  para	
  

su	
  liberación	
  se	
  acentuada.	
  

	
  

Es	
   liberada	
   por	
   la	
   hipófisis	
   anterior	
   ante	
   el	
   estimulo	
   de	
   la	
   hormona	
  

liberadora	
   de	
   gonadotropinas	
   en	
   el	
   hipotálamo	
   (GnRH)	
   y	
   mantiene	
   su	
  

control	
   gracias	
   a	
   los	
  mecanismo	
   de	
   retroalimentación	
   positiva	
   y	
   negativa,	
  

constituyendo	
  las	
  altas	
  concentraciones	
  de	
  estrógenos	
  su	
  principal	
  estimulo	
  

positivo	
  y	
  la	
  secreción	
  de	
  progesterona	
  como	
  su	
  principal	
  inhibidor.	
  [2]	
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FISIOLOGÍA	
  

La	
  maduración	
   ovocitaria	
   es	
   un	
   proceso	
   complejo	
   que	
   es	
   fundamental	
   su	
  

comprensión	
  para	
   la	
   realización	
  de	
   cualquier	
   tratamiento	
  en	
   reproducción	
  

asistida	
  y	
  para	
  entenderlo	
  es	
  necesario	
  conocer	
  los	
  sucesos	
  endocrinos	
  que	
  

rodean	
   a	
   la	
   ovulación	
   y	
   al	
   control	
   de	
   esteroidogénesis	
   durante	
   el	
  

crecimiento	
  folicular.	
  

	
  

En	
  el	
  ciclo	
  menstrual	
  se	
  divide	
  en	
  dos	
  fases:	
   la	
  fase	
  folicular	
  y	
  la	
  fase	
  lútea.	
  

Durante	
  la	
  primer	
  fase,	
  las	
  señales	
  hormonales	
  son	
  orientadas	
  al	
  desarrollo	
  

de	
  un	
  folículo	
  único,	
  usualmente	
  este	
  proceso	
  puede	
  durar	
  de	
  10	
  a	
  14	
  días	
  y	
  

la	
  modificación	
  de	
  su	
  duración	
  es	
  la	
  responsable	
  de	
  las	
  alteraciones	
  del	
  ciclo	
  

menstrual.	
  La	
  segunda	
  fase,	
  la	
  fase	
  lútea,	
  es	
  el	
  tiempo	
  que	
  transcurre	
  a	
  partir	
  

de	
  la	
  ovulación	
  hasta	
  la	
  presentación	
  de	
  las	
  siguiente	
  menstruación	
  en	
  caso	
  

de	
  no	
  existir	
  embarazo,	
  siendo	
  ésta	
  la	
  fase	
  más	
  estable	
  con	
  una	
  duración	
  de	
  

14	
  días.	
  	
  

	
  

Los	
   eventos	
   hormonales	
   que	
   nos	
   llevan	
   a	
   la	
   selección	
   de	
   un	
   folículo	
  

dominante	
  y	
  que	
   se	
  presentan	
  durante	
   la	
   fase	
   folicular,	
   es	
   lo	
  que	
   se	
  busca	
  

durante	
   la	
   estimulación	
   ovárica	
   controlada	
   en	
   cualquier	
   tratamiento	
   de	
  

reproducción	
  asistida.	
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Durante	
  el	
  inicio	
  de	
  cada	
  ciclo	
  menstrual,	
  los	
  niveles	
  de	
  esteroides	
  gonadales	
  

están	
   bajos	
   desde	
   la	
   fase	
   lútea	
   del	
   ciclo	
   previo.	
   Por	
   esta	
   razón,	
   existe	
   un	
  

incremento	
   de	
   la	
   secreción	
   en	
   la	
   FSH,	
   lo	
   que	
   permite	
   la	
   selección	
   de	
   una	
  

cohorte	
   de	
   folículos	
   en	
   crecimiento,	
   con	
   la	
   consiguiente	
   producción	
   de	
  

estrógenos.	
  

	
  

El	
  incremento	
  en	
  las	
  concentraciones	
  de	
  estrógenos	
  ocasiona	
  una	
  inhibición	
  

en	
   la	
   secreción	
   de	
   FSH	
   por	
   la	
   hipófisis	
   (retroalimentación	
   negativa),	
   en	
   la	
  

mitad	
  de	
  la	
  fase	
  folicular.	
  La	
  LH	
  que	
  al	
  inicio	
  del	
  ciclo	
  	
  se	
  encontraba	
  inhibida	
  

por	
   la	
   concentraciones	
   de	
   estradiol,	
   comienza	
   a	
   elevarse	
   también	
   en	
  

respuesta	
   a	
   las	
   concentraciones	
   séricas	
   de	
   estradiol,	
   llamada	
   respuesta	
  

bifásica.	
  Ya	
  para	
  el	
   final	
  de	
   la	
   fase	
  folicular,	
   los	
  receptores	
  de	
  LH	
  inducidos	
  

por	
  la	
  presencia	
  de	
  FSH,	
  están	
  presentes	
  en	
  las	
  células	
  de	
  la	
  granulosa,	
  y	
  con	
  

la	
  presencia	
  de	
  LH,	
  comienza	
  la	
  secreción	
  de	
  progesterona.	
  La	
  ovulación	
  se	
  

presenta	
   después	
   de	
   alcanzar	
   concentraciones	
   de	
   estradiol	
   de	
   200	
   pg/mL	
  

durante	
  48	
  horas,	
  lo	
  que	
  desencadena	
  la	
  elevación	
  súbita	
  de	
  LH	
  y	
  la	
  ruptura	
  

folicular	
  se	
  presenta	
  a	
  las	
  	
  24	
  a	
  36	
  horas	
  posteriores	
  a	
  ésta	
  elevación.	
  [1]	
  

	
  

PRINCIPIO	
  DE	
  LAS	
  2	
  CELULAS	
  

Este	
  es	
  el	
  principio	
  más	
  aceptado	
  que	
  interviene	
  en	
  el	
  desarrollo	
  folicular	
  y	
  

la	
  esteroidogénesis.	
  Fue	
  propuesto	
  por	
  Falck	
  en	
  1959,	
  en	
  el	
   cual	
  explica	
   la	
  

aparición	
  de	
  los	
  receptores	
  hormonales	
  durante	
  el	
  desarrollo	
  folicular.	
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Los	
   receptores	
   de	
   FSH	
   están	
   presentes	
   en	
   las	
   células	
   de	
   la	
   granulosa	
   e	
  

inducen	
   la	
   expresión	
   de	
   otros	
   receptores	
   de	
   FSH.	
   Por	
   otra	
   parte,	
   los	
  

receptores	
  de	
  LH	
  están	
  presentes	
  en	
   las	
   células	
  de	
   la	
   teca	
  y	
   son	
   inducidos	
  

por	
  la	
  presencia	
  de	
  FSH,	
  tanto	
  en	
  la	
  teca	
  como	
  en	
  las	
  células	
  de	
  la	
  granulosa,	
  

durante	
   la	
   etapa	
   preantral.	
   [Figura	
   1]	
   Es	
   así	
   que	
   la	
   FSH	
   induce	
   la	
  

aromatización	
  en	
  las	
  células	
  de	
  la	
  granulosa.	
  Así	
   las	
  células	
  de	
  la	
  teca	
  tiene	
  

actividad	
   esteroidogénica	
   a	
   expensas	
   de	
   la	
   presencia	
   de	
   LH,	
   que	
   resulta	
  

principalmente	
   en	
   la	
   formación	
   de	
   andrógenos,	
   que	
   a	
   su	
   vez	
   son	
  

aromatizados	
  a	
  estrógenos	
  en	
   las	
   células	
  de	
   la	
  granulosa	
  por	
   influencia	
  de	
  

FSH.	
  [3]	
  

	
  

[Figura	
  1]	
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  Aguayo	
  et	
  al	
  	
  	
  
	
  

	
  

Se	
  cree	
  que	
  a	
  LH	
  juega	
  un	
  rol	
  en	
  inducir	
  y	
  mantener	
  el	
  sistema	
  paracrino	
  por	
  

su	
  acción,	
  tanto	
  en	
  las	
  células	
  de	
  la	
  granulosa,	
  como	
  en	
  las	
  células	
  de	
  la	
  teca.	
  

Además,	
   la	
   LH	
   tiene	
   otro	
   rol	
   en	
   ayudar	
   a	
   deseleccionar	
   los	
   folículos	
   no-­‐

dominantes.	
  	
  

	
  

Otro	
   concepto	
   importante	
   es	
   el	
   umbral	
   y	
   la	
   ventana	
   de	
   FSH.	
   La	
  

administración	
  de	
  gonadotropinas	
  a	
  niveles	
  por	
  debajo	
  del	
  umbral	
  de	
  FSH	
  

no	
   ofrecerá	
   ninguna	
   respuesta	
   ovárica	
   aunque	
   la	
   terapia	
   se	
   utilice	
   de	
  

manera	
   prolongada.	
   La	
   duración	
   de	
   la	
   elevación	
   de	
   FSH	
   por	
   arriba	
   de	
   los	
  

niveles	
  del	
  umbral	
   se	
  autolimitan	
  a	
  mitad	
  del	
  ciclo	
  por	
   los	
  niveles	
  altos	
  de	
  

estrógenos	
   producidos	
   por	
   los	
   folículos	
   en	
   crecimiento,	
   siendo	
   esta	
   una	
  

retroalimentación	
  negativa.	
   [Figura	
   2]	
  Ésta	
  ventana	
  de	
  FSH	
  es	
   importante	
  

en	
   la	
   determinación	
   del	
   número	
   de	
   folículos	
   que	
   se	
   desarrollarán.	
   Si	
   esta	
  

ventana	
   se	
   extiende	
   en	
   ciclos	
   de	
   inducción	
   de	
   ovulación,	
   la	
   cohorte	
   de	
  

folículos	
   reclutados	
   se	
   incrementa	
   y	
   un	
   mayor	
   número	
   de	
   folículos	
  

eventualmente	
  se	
  desarrollarán	
  hasta	
  la	
  etapa	
  preovulatoria.	
  [4]	
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   [Figura	
  2]	
  

	
  

En	
   un	
   estudio	
   realizado	
   en	
   2006,	
   se	
   evaluó	
   el	
   rol	
   de	
   la	
   LH	
   recombinante	
  

(LHr)	
  en	
  ciclos	
  de	
  reproducción	
  asistida.	
  De	
  manera	
  aleatoria	
  se	
  asignaron	
  

mujeres	
   que	
   iban	
   a	
   ser	
   sometidas	
   a	
   tratamiento	
   de	
   FIV	
   con	
   FSH	
  

recombinante,	
  aun	
  grupo	
  se	
  le	
  brindó	
  placebo	
  y	
  a	
  otro	
  se	
  añadió	
  LHr	
  una	
  vez	
  

que	
  un	
  folículo	
  alcanzará	
  14	
  mm	
  de	
  diámetro.	
  No	
  se	
  observó	
  diferencia	
  en	
  el	
  

número	
   de	
   óvulos	
   obtenidos	
   ,	
   ovocitos	
   metafase	
   II	
   (MII),	
   ni	
   calidad	
   de	
  

embriones,	
   sin	
   embargo,	
   no	
   se	
   midió	
   LH	
   ni	
   estradiol	
   a	
   mitad	
   del	
   ciclo	
  

estimulado,	
  por	
  lo	
  que	
  los	
  autores	
  recomiendan	
  la	
  suplementación	
  con	
  LHr	
  

cuando	
   los	
   niveles	
   de	
   estradiol	
   estuviesen	
   bajos	
   y	
   cuando	
   el	
   desarrollo	
  

endometrial	
  fuera	
  muy	
  pobre.	
  [5]	
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Es	
   otro	
   estudio	
   realizado	
   por	
   Balasch	
   y	
   cols,	
   utilizó	
   un	
   punto	
   de	
   corte	
   de	
  

nivel	
  de	
  LH	
  en	
  1.2	
   IU/mL,	
  para	
   la	
  suplementación	
  con	
  LH,	
  ya	
  que	
  observó	
  

los	
  mayores	
  beneficios	
   	
  en	
  éstas	
  pacientes.	
   	
  Atribuyó	
  a	
   los	
  niveles	
  bajos	
  de	
  

LH,	
   la	
   pobre	
   tasa	
   de	
   fertilización,	
   mala	
   calidad	
   embrionaria	
   y	
   aborto	
  

espontaneo.	
   Por	
   lo	
   que	
   las	
   pacientes	
   con	
  niveles	
   bajos	
  de	
   LH,	
   deberán	
   ser	
  

suplementados	
  con	
  LH	
  exógena.	
  [6]	
  

	
  

En	
   el	
   2012,	
   Paterson	
   et	
   al	
   realizaron	
   un	
   estudio	
   que	
   tenía	
   como	
   objetivo	
  

principal,	
   determinar	
   si	
   la	
   tasa	
   de	
   embarazo	
   se	
   mejoraban	
   con	
   la	
  

suplementación	
   de	
   LHr	
   a	
   la	
   FSH	
   recombinante	
   (FSHr)	
   en	
   estimulación	
  

ovárica	
   controlada.	
   Se	
   realizaron	
   dos	
   grupos:	
   FSHr	
   +	
   LHr	
   (n=765)	
   y	
  

solamente	
  FSHr	
  (n=800)	
  

Se	
   utilizó	
   protocolos	
   de	
   antagonista	
   (Cetrotide)	
   y	
   protocolo	
   de	
   agonista	
  

(Suprefact),	
  y	
  se	
  usó	
  FSHr.	
  Los	
  resultados	
  se	
  muestran	
  en	
  la	
  [Figura	
  3]	
  

[Figura	
  3]	
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Se	
   realizó	
  un	
   trabajo	
  de	
   investigación	
  en	
  Madrid,	
  España	
  por	
  Ruiz	
  Balda	
  y	
  

colaboradores,	
  donde	
  evaluaron	
  la	
  utilización	
  del	
  Pergoveris®	
  en	
  pacientes	
  

ingresadas	
   para	
   FIV/ICSI.	
   Fue	
   un	
   estudio	
   multicéntrico,	
   prospectivo	
   y	
  

observacional	
   donde	
   estudiaron	
   a	
   487	
   pacientes	
   de	
   diferentes	
   centros	
   de	
  

fertilidad	
  de	
  España.	
  Se	
   formaron	
  grupos	
  de	
  pacientes	
  <35	
  años,	
  pacientes	
  

entre	
   35-­‐40	
   años	
   y	
   pacientes	
   >35	
   años	
   de	
   edad.	
   	
   Las	
   dosis	
   iniciales	
   de	
  

FSHr:LHr	
   fueron	
   de	
   300:150	
   UI,	
   es	
   decir	
   dos	
   ampolletas	
   diarias.	
   Los	
  

resultados	
  de	
  muestran	
  en	
  la	
  siguiente	
  tabla.	
  [Figura	
  4]	
  Concluyeron	
  que	
  la	
  

utilización	
  del	
  nuevo	
  medicamento	
  alcanza	
  muy	
  buenas	
  tasas	
  de	
  embarazo	
  

clínico	
  de	
  un	
  33.2%	
  por	
  transferencia	
  en	
  pacientes	
  que	
  fueron	
  ingresadas	
  al	
  

programa	
  de	
  FIV/ICSI.	
  [9]	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
   [Figura	
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En	
  un	
  estudio	
  realizado	
  por	
  Micah	
  J	
  Hill	
  y	
  cols	
  en	
  el	
  2012	
  [10],	
  evaluaron	
  el	
  

efecto	
  que	
  tiene	
  la	
  LH	
  recombinante	
  en	
  técnicas	
  de	
  reproducción	
  asistida	
  de	
  

alta	
   complejidad	
   en	
   pacientes	
   con	
   edad	
   reproductiva	
   avanzada.	
   Fue	
   una	
  

revisión	
  sistemática	
  y	
  un	
  metanálisis,	
  donde	
  ingresaron	
  a	
  pacientes	
  mayores	
  

de	
  35	
  años	
  de	
  edad	
  que	
  iban	
  a	
  ser	
  sometidas	
  a	
  reproducción	
  asistida.	
  En	
  el	
  

estudio	
  de	
  Fabregues	
  et	
  al	
  [11]	
   reportaron	
  una	
  menor	
  captura	
  de	
  ovocitos	
  

en	
  el	
  grupo	
  de	
  suplementación	
  con	
  LH	
  recombinante.	
  (6.3	
  vs	
  7.9.	
  p=0.001),	
  

además	
  Bosch	
  y	
  colaboradores	
  [12]	
   también	
  reportaron	
  menor	
  captura	
  de	
  

ovocitos	
   en	
   el	
   grupo	
   donde	
   se	
   administró	
   LH	
   recombinante.	
   (5.5	
   vs	
   6.9	
  

p=0.001).	
   En	
   éste	
  mismo	
   estudio,	
   reportaron	
   una	
   tasa	
   de	
   fertilización	
  más	
  

alta	
   en	
   las	
   pacientes	
   con	
   LH	
   recombinante	
   (68%	
   vs	
   61%	
   p=0.027).	
   Sin	
  

embargo,	
   Humaidan	
   et	
   al	
   [13]	
   observaron	
   también	
   una	
   mayor	
   tasa	
   de	
  

fertilización	
   no	
   significativa	
   en	
   el	
   grupo	
   con	
   suplementación	
   con	
   LH	
  

recombinante	
  (62%	
  vs	
  48%	
  p=	
  NS).	
  Además	
  en	
  esta	
  publicación,	
  reportaron	
  

una	
   tasa	
   de	
   implantación	
   más	
   alta	
   en	
   las	
   pacientes	
   con	
   LHr.	
   (36.4%	
   vs	
  

13.3%	
   p<0.05).	
   Así	
   también	
   en	
   otro	
   estudio,	
   Bosch	
   	
   y	
   colaboradores	
   [12]	
  

obtuvieron	
   mejor	
   tasa	
   de	
   implantación	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   LH	
   recombinante.	
  

(26.7%	
  vs	
  18.6%	
  p<0.05).	
  	
  	
  

	
  

Marrs	
   y	
   cols.	
   [14]	
   reportaron	
   una	
   mayor	
   tasa	
   de	
   embarazo	
   clínico	
   en	
  

pacientes	
  con	
  suplementación	
  con	
  LHr.	
   (45.8%	
  vs	
  22.5%	
  p=0.027).	
  En	
  otra	
  

publicación	
  realizada	
  por	
  Matorras	
  et	
  al	
  [15]	
  también	
  adquirieron	
  una	
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mayor	
   tasa	
   de	
   embarazo	
   clínico	
   en	
   las	
   pacientes	
   con	
   LHr,	
   pero	
   no	
  

estadísticamente	
  significativo	
  (27%	
  vs	
  14.7%	
  p=	
  NS)	
  

	
  

Un	
  estudio	
  realizado	
  en	
  Holanda	
  por	
  Musters	
  et	
  al,	
  evaluaron	
  el	
  efecto	
  que	
  

tiene	
   la	
   suplementación	
   con	
   LH	
   recombinante	
   en	
   la	
   calidad	
   embrionaria.	
  

Realizaron	
  un	
  estudio	
  controlado	
  randomizado,	
  donde	
  incluyeron	
  pacientes	
  

pobres	
   respondedoras,	
   y	
   las	
   dividieron	
   en	
   2	
   grupos:	
   pacientes	
   que	
   se	
  

administró	
   FSHr:LHr	
   en	
   relación	
   2:1	
   y	
   otro	
   grupo	
   donde	
   se	
   administró	
  

solamente	
  FSHr.	
  Fueron	
  colocados	
  116	
  pacientes	
  dentro	
  del	
  grupo	
  de	
  LHr	
  y	
  

128	
  pacientes	
  dentro	
  del	
  grupo	
  de	
  FSHr	
  sola.	
  La	
  proporción	
  de	
  embriones	
  

de	
  excelente	
  calidad	
  fue	
  del	
  17%	
  para	
  el	
  grupo	
  de	
  LHr	
  y	
  11%	
  para	
  el	
  grupo	
  

control.	
   	
   Siendo	
  estas	
  cifras,	
  no	
  estadísticamente	
  significativas,	
  pero	
  si	
  una	
  

tendencia	
   a	
   tener	
  mejores	
   embriones	
   en	
   el	
   grupo	
   con	
   suplementación	
   con	
  

LH	
  recombinante.	
  [17]	
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PLANTEAMIENTO	
  DEL	
  PROBLEMA	
  

	
  

La	
   falta	
   de	
   estandarización	
   de	
   los	
   protocolos	
   de	
   estimulación	
   ovárica	
  

controlada	
   y	
   la	
   ausencia	
   de	
   una	
   dosis	
   fija	
   estándar	
   de	
   gonadotropinas	
  

exógenas	
   es	
   uno	
   de	
   los	
   grandes	
   obstáculos	
   en	
   el	
   avance	
   de	
   los	
   resultados	
  

reproductivos	
  durante	
  las	
  técnicas	
  de	
  reproducción	
  asistida.	
  Creemos	
  que	
  la	
  

estandarización	
  de	
  la	
  dosis	
  durante	
  los	
  tratamientos	
  de	
  alta	
  complejidad	
  con	
  

la	
   utilización	
   de	
   Pergoveris®	
   que	
   permite	
   garantizar	
   cantidad	
   precisa	
   de	
  

gonadotropinas	
   administradas	
   permitirá	
   obtener	
   mejores	
   resultados	
  

reproductivos	
  durante	
   los	
   ciclos	
  de	
   estimulación	
  ovárica	
   controlada	
   en	
   las	
  

técnicas	
  de	
  reproducción	
  asistida.	
  

	
  

Por	
   lo	
   que	
   se	
   plantea	
   la	
   siguiente	
   premisa:	
   ¿La	
   estandarización	
   de	
   los	
  

protocolos	
  de	
  estimulación	
  ovárica	
  controlada	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  una	
  dosis	
  

fija	
   de	
   gonadotropinas	
   recombinantes	
   (150	
   UI	
   de	
   FSH,	
   75	
   UI	
   de	
   LH)	
  

permitirá	
   obtener	
   mejores	
   resultados	
   reproductivos	
   durante	
   ciclos	
  

con	
   antagonista	
   de	
   GnRH	
   durante	
   los	
   tratamientos	
   de	
   reproducción	
  

asistida?	
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HIPÓTESIS	
  

	
  

El	
  uso	
  de	
  FSH	
   recombinante	
   y	
  LH	
   recombinante	
   (Pergoveris®)	
   en	
   relación	
  

2:1	
   para	
   la	
   estimulación	
   ovárica	
   controlada	
   con	
   protocolo	
   de	
   antagonista,	
  

mejora	
   los	
   resultados	
   reproductivos	
   y	
   de	
   laboratorio	
   en	
   las	
   técnicas	
  

reproducción	
  asistida	
  de	
  alta	
  complejidad.	
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OBJETIVO	
  GENERAL	
  

	
  

• Evaluar	
   	
   los	
   porcentajes	
   de	
   embarazo	
   y	
   embarazo	
   clínico	
   con	
   la	
  

suplementación	
   de	
   LH	
   recombinante	
   a	
   la	
   FSH	
   recombinante	
  

(Pergoveris®)	
   en	
   protocolo	
   de	
   antagonista	
   en	
   los	
   ciclos	
   de	
  

reproducción	
  asistida	
  de	
  alta	
   complejidad	
  en	
  el	
  Centro	
  de	
  Fertilidad	
  

IECH.	
  

	
  

Objetivos	
  particulares	
  

	
  

• Describir	
   los	
   resultados	
   de	
   la	
   estimulación	
   ovárica	
   obtenidos	
   con	
   la	
  

estandarización	
   de	
   la	
   dosis	
   de	
   gonadotropinas	
   durante	
   ciclos	
   de	
  

reproducción	
  asistida.	
  

• Determinar	
   si	
   la	
   suplementación	
   de	
   LH	
   recombinante	
   es	
   útil	
   en	
  

pacientes	
  menores	
  de	
  35	
  años.	
  

• Observar	
  porcentaje	
  de	
  fertilización,	
  división	
  embrionaria,	
  porcentaje	
  

de	
  embarazo	
  y	
  porcentaje	
  de	
  embarazo	
  clínico	
  y	
  tasa	
  de	
  implantación.	
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MATERIALES	
  Y	
  MÉTODOS	
  

	
  

Diseño	
  del	
  Estudio	
  

	
  

Estudio	
  transversal	
  prospectivo	
  y	
  descriptivo	
  

	
  

Universo	
  de	
  estudio	
  

	
  

Pacientes	
   que	
   cumplieron	
   con	
   los	
   criterios	
   de	
   inclusión	
   adquirieron	
   la	
  

estimulación	
  ovárica	
  controlada	
  con	
  150	
  UI	
  de	
  FSH	
  recombinante/75	
  UI	
  de	
  

LH	
   recombinante	
   (Pergoveris®)	
   en	
   ciclos	
   de	
   reproducción	
   asistida	
   de	
   alta	
  

complejidad	
   en	
   el	
   Centro	
   de	
   Fertilidad	
   IECH	
   de	
   Monterrey,	
   México	
   en	
   el	
  

periodo	
  comprendido	
  de	
  Enero	
  2013	
  a	
  Enero	
  2014.	
  

	
  

Metodología	
  

	
  

Se	
   incluyeron	
   pacientes	
   que	
   ingresaron	
   al	
   programa	
   de	
   reproducción	
  

asistida	
  de	
  alta	
  complejidad	
  en	
  el	
  Centro	
  de	
  Fertilidad	
  IECH	
  de	
  Monterrey	
  en	
  

el	
  periodo	
  de	
  Enero	
  2013	
  a	
  Enero	
  2014	
  que	
  recibieron	
  estimulación	
  ovárica	
  

controlada	
   con	
   150	
   UI	
   de	
   FSH	
   recombinante/	
   75	
   UI	
   de	
   LH	
   recombinante	
  

(Pergoveris®)	
  con	
  protocolo	
  de	
  antagonista.	
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Estimulación	
  ovárica	
  

	
  

Se	
   realizó	
   estimulación	
   ovárica	
   controlada	
   utilizando	
   solamente	
   una	
  

ampolleta	
  de	
  Pergoveris®,	
  las	
  cuales	
  contienen	
  150	
  UI	
  de	
  FSH	
  recombinante	
  

y	
  75	
  UI	
  de	
  LH	
  recombinante,	
  durante	
  todo	
  el	
  ciclo	
  de	
  manera	
  sostenida,	
  sin	
  

aumentar	
  dosis.	
  	
  

	
  

Se	
   realizó	
   monitoreo	
   folicular	
   los	
   días	
   7	
   y	
   10	
   del	
   ciclo	
   para	
   valorar	
   la	
  

continuación	
  del	
  procedimiento	
  o	
  su	
  cancelación.	
  

El	
   antagonista	
   (Cetrotide®	
   0.25mg/diarios)	
   se	
   indicó	
   cuando	
   al	
   menos	
   un	
  

folículo	
   alcanzará	
   el	
   diámetro	
   de	
   14	
   mm.	
   La	
   administración	
   de	
   la	
  

gonadotropina	
   coriónica	
   humana	
   (hCG)	
   se	
   realizó	
   al	
   tener	
   al	
   menos	
   2	
  

folículos	
  ≥17	
  mm,	
  y	
  las	
  aspiración	
  folicular	
  se	
  realizó	
  a	
  las	
  34-­‐36	
  horas	
  de	
  la	
  

aplicación	
  de	
  la	
  hCG.	
  

	
  

Aspiración	
  folicular	
  y	
  transferencia	
  de	
  embriones	
  

	
  

Las	
   aspiración	
   folicular	
   se	
   realizó	
   por	
   vía	
   transvaginal	
   con	
   guía	
  

ultrasonográfica	
   (Ultrasonido	
  Hitachi	
  EUB-­‐405	
  plus	
   con	
   transductor	
   vaginal	
  

de	
   5	
   MHz).	
   Los	
   óvulos	
   obtenidos	
   fueron	
   contados	
   y	
   denudados	
   en	
   el	
  

laboratorio	
   de	
   gametos	
   de	
   reproducción	
   asistida,	
   se	
   clasificaron	
   bajo	
  

microscopio	
  de	
  fase	
  invertida.	
  Los	
  óvulos	
  maduros	
  (MII),	
  fueron	
  inyectados	
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4	
   horas	
   después	
   de	
   su	
   obtención.	
   Se	
   corroboró	
   fertilización	
   18	
   horas	
  	
  

después	
  y	
  se	
  vigiló	
  su	
  desarrollo	
  diariamente.	
  La	
  transferencia	
  embrionaria	
  

se	
   llevó	
   a	
   cabo	
   3	
   ó	
   5	
   días	
   después	
   de	
   la	
   inyección.	
   Los	
   embriones	
   fueron	
  

clasificados	
  de	
  acuerdo	
  a	
  la	
  valoración	
  morfológica	
  de	
  Veeck	
  y	
  agrupados	
  en	
  

embriones	
  de	
  buena	
   calidad	
   (grado	
  1	
   y	
   2)	
   y	
   embriones	
  de	
   calidad	
   regular	
  

(grado	
  3	
  y	
  4)	
  

	
  

Soporte	
  de	
  fase	
  lútea	
  

	
  

El	
  soporte	
  de	
  fase	
  lútea	
  se	
  estableció	
  según	
  el	
  criterio	
  y	
  elección	
  del	
  médico	
  

tratante.	
  Solo	
  fueron	
  de	
  dos	
  tipos:	
  a	
  base	
  de	
  óvulos	
  de	
  progesterona	
  de	
  400	
  

mgs	
  diarios	
  y	
  otros	
  con	
  crema	
  vaginal	
  (Crinone®),	
  un	
  dispensador	
  al	
  día.	
  

A	
  los	
  14	
  días	
  post-­‐transferencia	
  se	
  determinó	
  la	
  cuantificación	
  sérica	
  de	
  las	
  

sub	
   unidad	
   beta	
   de	
   la	
   hormona	
   gonadotropina	
   coriónica	
   humana	
   (AXIM	
  

Systems	
  de	
  Abbott);	
  se	
  tomó	
  como	
  resultad	
  positivo	
  con	
  niveles	
  mayores	
  de	
  

100	
  mUI.	
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Población	
  y	
  Muestra	
  

	
  

No	
   probabilística	
   por	
   conveniencia	
   de	
   acuerdo	
   a	
   los	
   criterios	
   de	
  

investigación.	
  

	
  

Técnica	
  muestral	
  

	
  

Casos	
  consecutivos	
  durante	
  los	
  ciclos	
  de	
  reproducción	
  asistida	
  en	
  el	
  Centro	
  

de	
  Fertilidad	
  IECH	
  de	
  Monterrey,	
  México.	
  

	
  

Calculo	
  de	
  tamaño	
  muestral	
  

	
  

Censo.	
  Se	
  registraron	
  todos	
  los	
  casos	
  comprendidos	
  en	
  el	
  periodo	
  de	
  tiempo	
  

del	
  estudio	
  que	
  cumplieron	
  con	
  los	
  criterios	
  de	
  investigación.	
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Grupos	
  de	
  Estudio	
  

	
  

Las	
  pacientes	
  incluidas	
  en	
  este	
  estudio	
  que	
  fueron	
  sometidas	
  a	
  estimulación	
  

ovárica	
  controlada	
  con	
  LH	
  recombinante	
  y	
  FSH	
  recombinante	
  (Pergoveris®)	
  

con	
  protocolo	
  de	
  antagonista	
  en	
  reproducción	
  asistida	
  de	
  alta	
  complejidad.	
  

Se	
  realizó	
  un	
  subanálisis	
  donde	
  se	
  muestran	
  las	
  características	
  de	
  acuerdo	
  al	
  

resultado	
  reproductivo	
  obtenido	
  embarazo	
  (grupo	
  1)	
  y	
  no	
  embarazo	
  (grupo	
  

2)	
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Criterios	
  de	
  Inclusión	
  

	
  

1. Pacientes	
  de	
  30	
  a	
  40	
  años	
  de	
  edad	
  

2. Parejas	
   con	
   los	
   siguientes	
   diagnósticos	
   de	
   infertilidad	
   primaria	
   o	
  

secundaria	
  

a. Endocrino-­‐ovárico	
  

b. Anovulación	
  

c. Masculino	
  

d. Inexplicable	
  

e. Tubárico	
  

f. Endometriosis	
  

3. Pacientes	
   que	
   requieren	
   tratamiento	
   con	
   Reproducción	
   Asistida	
   de	
  

Alta	
  Complejidad.	
  

4. Pacientes	
   que	
   cumplan	
   con	
   los	
   requisitos	
   administrativos	
   para	
  

Fertilización	
  in	
  Vitro	
  solicitados	
  por	
  el	
  Centro	
  de	
  Fertilidad	
  IECH.	
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Criterios	
  de	
  Exclusión	
  

	
  

1. Pacientes	
  que	
  hayan	
  sido	
  canceladas	
  por	
  durante	
  el	
  ciclo	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  

Pergoveris®	
  

2. Pacientes	
   que	
   por	
   motivos	
   personales	
   hayan	
   decidido	
   cancelar	
   el	
  

procedimiento.	
  

3. Pacientes	
   que	
   por	
   cualquier	
  motivo	
   no	
   haya	
   realizado	
   transferencia	
  

embrionaria.	
  

4. Pacientes	
  menores	
  de	
  30	
  años	
  y	
  mayores	
  de	
  40	
  años.	
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Instrumentos	
  y	
  Procedimientos	
  

	
  

Análisis	
  

	
  

Los	
   datos	
   se	
   recolectaron	
   mediante	
   una	
   base	
   de	
   datos	
   realizada	
   por	
   los	
  

autores	
  y	
  se	
  extrajeron	
  del	
  expediente	
  clínico	
  del	
  Centro	
  de	
  Fertilidad	
  IECH	
  

con	
   datos	
   demográficos,	
   estudios	
   realizados,	
   datos	
   de	
   la	
   estimulación	
  

ovárica.	
  

Además	
  se	
  obtuvieron	
  datos	
  de	
   la	
  base	
  de	
  datos	
  del	
   laboratorio	
  del	
  Centro	
  

de	
  Fertilidad	
  IECH	
  para	
  tener	
  los	
  resultados	
  embriológicos	
  de	
  las	
  pacientes	
  

estimuladas.	
  	
  

	
  

Instrumento	
  de	
  recolección	
  

	
  

Se	
   utilizó	
   una	
   base	
   de	
   datos	
   generada	
   en	
   el	
   programa	
   Excel	
   de	
  Microsoft	
  

Office	
  2011	
  para	
  Mac.	
  .	
  Se	
  utilizó	
  el	
  programa	
  SPSS	
  v.20	
  para	
  Mac,	
  se	
  realizó	
  

ANOVA	
   para	
   variables	
   continuas	
   presentándose	
   como	
   medias	
   y	
   desviaciones	
  

estándar.	
   X2	
   (Chi	
   Cuadrada)	
   para	
   variables	
   categóricas.	
   El	
   valor	
   de	
   P	
   fue	
  

considerado	
  como	
  >0.05	
  como	
  estadísticamente	
  significativo.	
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Aspectos	
  económicos	
  

	
  

El	
   Pergoveris®	
   se	
   comercializa	
   por	
   compañías	
   farmacéuticas	
   (Merck	
  

Serono),	
  se	
  ofreció	
  a	
  la	
  venta	
  el	
  producto	
  con	
  un	
  costo	
  establecido	
  por	
  

el	
  Centro	
  de	
  Fertilidad	
  IECH.	
  	
  

	
  

El	
   costo	
   del	
   medicamento	
   se	
   cubrió	
   por	
   los	
   propios	
   pacientes	
   que	
  

participaron	
  en	
  el	
  estudio.	
  	
  

	
  

No	
  se	
  obtuvo	
  ningún	
  financiamiento	
  y	
  no	
  tenemos	
  ningún	
  conflicto	
  de	
  

intereses	
  por	
  parte	
  de	
   la	
   compañía	
  Merck	
  Serono,	
  para	
   la	
   realización	
  

del	
  presente	
  trabajo.	
  

	
  

	
  

	
  

	
   	
  



Resultados	
  de	
  la	
  utilización	
  de	
  FSH	
  recombinante/LH	
  recombinante	
  	
  (Pergoveris®)	
  	
  
en	
  estimulación	
  ovárica	
  controlada	
  con	
  protocolo	
  de	
  antagonista	
  

	
  

30	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Aguayo	
  et	
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RESULTADOS	
  

	
  

El	
  estudio	
  fue	
  realizado	
  en	
  el	
  periodo	
  comprendido	
  de	
  Enero	
  2013	
  a	
  Enero	
  

2014,	
  donde	
  se	
  incluyeron	
  un	
  total	
  de	
  32	
  pacientes	
  que	
  cumplieron	
  con	
  los	
  

criterios	
   de	
   inclusión.	
   Las	
   características	
   demográficas	
   muestran	
  

resultados	
  no	
  estadísticamente	
   significativos,	
   teniendo	
  una	
  edad	
  promedio	
  

de	
  las	
  pacientes	
  de	
  35.1	
  años	
  de	
  edad.	
  	
  Los	
  niveles	
  hormonales	
  en	
  día	
  3	
  del	
  

ciclo	
  estuvieron	
  dentro	
  de	
  los	
  rangos	
  de	
  normalidad,	
  sin	
  ninguna	
  diferencia	
  

significativa.	
  [TABLA	
  1]	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Los	
   diagnósticos	
   más	
   frecuentes	
   de	
   las	
   pacientes	
   estudiadas	
   fueron	
   por:	
  

factor	
  masculino	
  y	
  endometriosis.	
  

	
  

	
  
	
  DEMOGRAFÍA	
  

(n=32)	
  

EDAD	
   35.1	
  	
  años	
  (±3.3)	
  

IMC	
   24.6	
  (±2.8)	
  

FSH	
  (D+3)	
   6.2	
  (±2.8)	
  

LH	
  (D+3)	
   4.5	
  (±2.5)	
  

Estradiol	
  (D+3)	
   42.4	
  (±18.3)	
  

Prolactina	
  (D+3)	
   22.7	
  (±23.5)	
  
[TABLA	
  1]	
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Los	
   resultados	
   de	
   la	
   estimulación	
   ovárica	
   controlada	
   fueron	
   los	
  

siguiente:	
  la	
  media	
  del	
  inicio	
  de	
  antagonista	
  fue	
  en	
  día	
  6	
  del	
  ciclo.	
  El	
  número	
  

total	
  de	
  ampolletas	
  utilizadas	
  durante	
  la	
  estimulación	
  ovárica	
  controlada	
  fue	
  

una	
  media	
  de	
  7	
  ampolletas.	
  Los	
  folículos	
  que	
  se	
  observaron	
  en	
  día	
  7	
  del	
  ciclo	
  

fue	
  similar	
  en	
  ambos,	
  siendo	
  8	
  folículos;	
  en	
  cambio,	
  en	
  día	
  10,	
  fue	
  alrededor	
  

de	
  10	
  folículos.	
  El	
  día	
  de	
  aspiración	
  en	
  promedio	
  fue	
  al	
  cerca	
  del	
  día	
  11	
  del	
  

ciclo.	
  [TABLA	
  2]	
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  Aguayo	
  et	
  al	
  	
  	
  
	
  

	
  

	
  
PIE	
  positiva	
  

(n=18)	
  

PIE	
  negativa	
  

(n=13)	
  
p	
  

Día	
  de	
  inicio	
  

ANTAGONISTA	
  
6	
  (±1.6)	
   6	
  (±2.1)	
   NS	
  

Total	
  de	
  amp.	
  

PERGOVERIS	
  
7.2	
  (±0.9)	
   7.8	
  (±0.9)	
   NS	
  

Folículos	
  (D+7)	
   8.1	
  (±3.5)	
   8.2	
  (±3.1)	
   NS	
  

Estradiol	
  (D+7)	
   651	
  (±422)	
   805	
  (±473)	
   NS	
  

Folículos	
  (D+10)	
   10.1	
  (±4.7)	
   10.8	
  (±5.1)	
   NS	
  

Estradiol	
  (D+10)	
   2,083	
  (±1,080)	
   1,915	
  (±1,113)	
   NS	
  

Grosor	
  LE	
  (D+10)	
   9.5	
  (±1.5)	
   9.3	
  (±1.5)	
   NS	
  

Día	
  Aspiración	
   11.3	
  (±0.8)	
   11.6	
  (±0.9)	
   NS	
  

[TABLA	
  2]	
  

	
  
	
  
	
  

En	
   cuanto	
   a	
   los	
   	
   resultados	
   de	
   laboratorio	
   podemos	
   observar	
   que	
   se	
  

obtuvieron	
  en	
  promedio	
  8.4	
  ovocitos	
  totales	
  en	
  las	
  aspiraciones	
  foliculares.	
  	
  

Con	
  una	
  buena	
  división	
  embrionaria	
  

La	
  calidad	
  embrionaria	
  se	
  calificó	
  de	
  la	
  siguiente	
  manera:	
  

• GRADO	
  1	
  à	
  (D+3:	
  g1-­‐2)	
  (D+5:	
  1AA/1AB)	
  

• GRADO	
  2	
  à	
  (D+3:	
  g2-­‐3)	
  (D+5:	
  1BB/1BA)	
  

• GRADO	
  3	
  à	
  (D+3:	
  g3-­‐4)	
  (D+5:	
  1CB/BC/CC)	
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En	
   los	
   resultados	
   obtenidos,	
   se	
   observó	
   que	
   la	
   calidad	
   embrionaria	
   fue	
  

excelente,	
   teniendo	
   en	
   promedio	
   embriones	
   GRADO	
   1,	
   con	
   la	
   calificación	
  

antes	
  mencionada.	
  El	
  promedio	
  de	
  embriones	
  transferidos	
  fue	
  de	
  1.3.	
  

[TABLA	
  3]	
  

	
  
	
  

	
  
PIE	
  positiva	
  

(n=18)	
  

PIE	
  negativa	
  

(n=13)	
  
P	
  

Ovocitos	
  totales	
   8.4	
  (±4.2)	
   8.3(±4.5)	
   NS	
  

Ovocitos	
  Metafase	
  II	
   6.1	
  (±2.9)	
   6.7	
  (±4.9)	
   NS	
  

Fertilización	
   3.8	
  (±2.2)	
   3.6	
  (±2.6)	
   NS	
  

División	
  

(48	
  horas)	
  
3.2	
  (±1.7)	
   3.7	
  (±2.7)	
   NS	
  

División	
  

(72	
  horas)	
  
3.2	
  (±1.7)	
   3.7	
  (±2.7)	
   NS	
  

No.	
  Embriones	
  

transferidos	
  
1.44	
  (±0.5)	
   1.23	
  (±0.4)	
   NS	
  

Calidad	
  embrionaria	
   1.4	
  (±0.7)	
   1.7	
  (±1.01)	
   NS	
  
[TABLA	
  3]	
  

	
  

	
  

Los	
   resultados	
   reproductivos	
   del	
   uso	
   de	
   PERGOVERIS®	
   	
   fue	
   el	
   objetivo	
  

principal	
   del	
   	
   estudio.	
   Tomando	
   la	
   tasa	
   de	
   fertilización	
   como:	
   el	
   numero	
  

total	
  de	
  ovocitos	
  Metafase	
  II	
  entre	
  el	
  número	
  de	
  embriones	
  que	
  fertilizaron.	
  	
  

La	
   tasa	
   de	
   implantación	
   se	
   calculo:	
   número	
   de	
   sacos	
   gestacionales	
  

observados	
  por	
  ultrasonido	
  entre	
  el	
  número	
  de	
  embriones	
  transferidos	
  .	
  La	
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  Aguayo	
  et	
  al	
  	
  	
  
	
  

	
  

tasa	
   de	
   embarazo	
   fue	
   calculada	
   como	
   el	
   porcentaje	
   de	
   pruebas	
   de	
  

embarazo	
  positiva.	
  La	
  tasa	
  de	
  embarazo	
  clínico	
  se	
  calculó	
  como	
  el	
  número	
  	
  

	
  

de	
   pruebas	
   de	
   embarazo	
   positiva	
   entre	
   el	
   numero	
   de	
   pacientes	
   con	
  

presencia	
   de	
   saco	
   gestacional	
   visualizado	
   por	
   ultrasonido.	
   Los	
   resultados	
  

reproductivos	
  se	
  muestran	
  de	
  manera	
  objetiva	
  en	
  la	
  [TABLA	
  4]	
  

	
  

PERGOVERIS®	
  

Tasa	
  de	
  fertilización	
   58.7%	
  

Tasa	
  de	
  implantación	
   30%	
  

Tasa	
  de	
  Embarazo	
   58.1%	
  

Tasa	
  de	
  	
  

embarazo	
  clínico	
  
45.2%	
  

[TABLA	
  4]	
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DISCUSIÓN	
  

	
  

En	
   nuestro	
   estudio	
   se	
   muestran	
   los	
   resultados	
   reproductivos	
   y	
   de	
  

laboratorio	
  con	
  la	
  utilización	
  de	
  FSHr:LHr	
  (Pergoveris®)	
  en	
  relación	
  2:1	
  con	
  

protocolo	
   de	
   antagonista	
   durante	
   la	
   estimulación	
   ovárica	
   controlada	
   en	
  	
  

fertilización	
  in	
  Vitro.	
  Se	
  obtuvo	
  buena	
  tasa	
  de	
  embarazo	
  total	
  y	
  de	
  embarazo	
  

clínico,	
   así	
   como	
   también	
   buena	
   tasa	
   de	
   implantación.	
   A	
   pesar	
   de	
   ser	
   un	
  

estudio	
   prospectivo	
   observacional,	
   se	
   necesita	
   de	
   un	
   grupo	
   comparativo	
  

para	
  evaluar	
  mejor	
  los	
  resultados	
  del	
  medicamento.	
  Además	
  que	
  se	
  necesita	
  

realizar	
  un	
  protocolo	
  de	
   la	
  utilización	
  del	
  Pergoveris®,	
  ya	
  que	
  los	
  médicos	
  

tratantes	
  no	
  lo	
  tenían	
  como	
  tal,	
  durante	
  la	
  realización	
  del	
  estudio,	
  por	
  la	
  falta	
  

de	
  experiencia	
  en	
  el	
  uso	
  del	
  mismo.	
  

	
  

En	
  nuestro	
  estudio,	
  Aguayo	
  et	
  al,	
   	
   se	
   reportó	
  8.3	
  ovocitos	
   recuperados	
   (p=	
  

NS),	
   cifras	
  muy	
   parecidas	
   que	
   encontró	
   Fabregues	
   et	
  al	
   [11]	
   en	
   pacientes	
  	
  

con	
  la	
  suplementación	
  de	
  LH	
  (6.3	
  p=0.001),	
  además	
  Bosch	
  et	
  al	
  [12]	
  también	
  

reportó	
  resultados	
  similares	
  (5.5	
  p=0.001).	
  	
  

	
  

En	
  éste	
  mismo	
  estudio,	
   estimaron	
  una	
   tasa	
  de	
   fertilización	
  más	
  alta	
   en	
   las	
  

pacientes	
  con	
  LH	
  recombinante	
  (68%	
  p=0.027).	
  Humaidan	
  et	
  al	
  [13]	
  reportó	
  

(62%	
  	
  p=	
  NS).	
  	
  Muy	
  parecidos	
  a	
  lo	
  que	
  encontramos	
  en	
  nuestro	
  estudio,	
  con	
  

una	
  tasa	
  de	
  fertilización	
  de	
  58.7%	
  (p=	
  NS).	
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  Aguayo	
  et	
  al	
  	
  	
  
	
  

	
  

Humaidan	
  y	
  cols	
  [13]	
   reportaron	
  una	
  tasa	
  de	
   implantación	
  más	
  alta	
  en	
   las	
  

pacientes	
   con	
   LHr.	
   (36.4%	
   p<0.05).	
   Bosch	
   	
   y	
   colaboradores	
   [12]	
   también	
  

obtuvieron	
   mejor	
   tasa	
   de	
   implantación.	
   (26.7%	
   vs	
   18.6%	
   p<0.05).	
   	
   Los	
  

posibles	
  mecanismos	
  que	
  mejoraron	
   la	
   implantación	
  y	
  el	
   embarazo	
   clínico	
  

pudieran	
   ser	
   el	
   aumento	
   en	
   la	
   capacidad	
   de	
   los	
   ovocitos	
   (mejor	
   calidad	
  

ovocitaria)	
   o	
   una	
   mejora	
   en	
   la	
   receptividad	
   endometrial.	
   	
   Los	
   ciclos	
   con	
  

suplementación	
   con	
   LH	
   recombinante	
   han	
  mostrado	
   niveles	
  más	
   bajos	
   de	
  

apoptosis	
   de	
   las	
   células	
   del	
   cúmulus	
   que	
   los	
   ciclos	
   de	
   FSHr	
   sola.	
   [16]	
   La	
  

suplementación	
   de	
   LHr	
   puede	
   beneficiar	
   al	
   endometrio,	
   disminuyendo	
   el	
  

riesgo	
   de	
   un	
   pico	
   prematuro	
   de	
   progesterona,	
   y	
   así	
   incrementar	
   la	
  

implantación	
  y	
  el	
  embarazo	
  clínico.	
  

	
  

De	
  nuevo,	
  en	
  el	
  metanálisis	
  realizado	
  por	
  	
  Bosch	
  et	
  al	
  en	
  el	
  2007,	
  observaron	
  

que	
  no	
  había	
  una	
  mejoría	
  significativa	
  para	
  aquellas	
  pacientes	
  <35	
  años	
  que	
  

fueron	
  suplementados	
  con	
  LHr	
  durante	
  la	
  estimulación	
  ovárica	
  controlada.	
  	
  

En	
  nuestro	
  presente	
  estudio,	
   como	
  en	
  el	
  de	
  Paterson	
  et	
  al	
  [8],	
   	
   se	
  observó	
  

una	
   tendencia	
   a	
   la	
  mejora	
   en	
   ambos	
   subgrupos	
   de	
   pacientes,	
   tanto	
   en	
   las	
  

>35	
   años,	
   como	
   en	
   las	
   <35	
   años.	
   En	
   la	
   publicación	
   de	
   Paterson	
   et	
   al	
  

observaron	
  que,	
  cuando	
  utilizaron	
  FSHr	
  +	
  LHr	
  contra	
  FSHr	
  sola	
  en	
  pacientes	
  

menores	
  de	
  35	
  años	
  de	
  edad,	
  la	
  tasa	
  de	
  	
  embarazo	
  clínico	
  fue	
  de	
  65%	
  contra	
  

58%	
  respectivamente.	
  De	
  manera	
  similar,	
  cuando	
  utilizaron	
  FSHr	
  +	
  LHr	
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contra	
   FSHr	
   sola	
   en	
   pacientes	
   mayores	
   de	
   35	
   años	
   de	
   edad,	
   la	
   tasa	
   de	
  

embarazo	
  clínico	
  fue	
  de	
  49%	
  contra	
  42%.	
  

	
  

Por	
  último,	
  en	
  comparación	
  con	
  el	
  trabajo	
  realizado	
  por	
  Ruiz	
  Balda	
  et	
  al	
  [9],	
  

los	
   resultados	
   obtenidos	
   fueron	
   bastante	
   similares,	
   a	
   pesar	
   que	
   la	
   dosis	
  

utilizada	
   por	
   Ruiz	
   Balda	
   fueron	
   de	
   dos	
   ampolletas	
   diarias	
   y	
   en	
   nuestro	
  

estudio	
  solamente	
  una.	
  En	
  la	
  tabla	
  5	
  se	
  muestra	
  los	
  resultados	
  comparativos	
  

de	
  ambos	
  trabajos.	
  	
  

	
  

	
  
Ruiz	
  Balda	
  et	
  al	
  
(Madrid,	
  España)	
  

Aguayo	
  et	
  al	
  
(Monterrey,	
  México)	
  

#	
  Pacientes	
   419	
   32	
  

Total	
  de	
  dosis	
  FSHr:LHr	
  

(150UI:75UI)	
  ampolletas	
  
18.3	
  (±6.4)	
   7.5	
  (±0.9)	
  

Total	
  de	
  folículos	
   9.4	
  (±4.5)	
   10.4	
  (±4.9)	
  

Ovocitos	
  recuperados	
   7.3	
  (±4.6)	
   8.4	
  (±4.3)	
  

MII	
  recuperados	
   5.5	
  (±4.1)	
   6.4	
  (±3.9)	
  

Embriones	
  transferidos	
   2.0	
  (±0.8)	
   1.3	
  (±0.5)	
  

Tasa	
  de	
  embarazo	
  clínico	
   33.2%	
   45.2%	
  

[TABLA	
  5]	
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CONCLUSIÓN	
  

	
  

Con	
   los	
   resultados	
   que	
   se	
   obtuvieron	
   con	
   la	
   utilización	
   de	
   FSH	
  

recombinante/	
  LH	
  recombinante	
   (Pergoveris®)	
  en	
   la	
  estimulación	
  ovárica	
  

con	
   protocolo	
   de	
   antagonista	
   podemos	
   considerar	
   que	
   la	
   utilización	
   del	
  

medicamento	
   otorga	
   una	
   buena	
   tasa	
   de	
   embarazo	
   total	
   y	
   de	
   embarazo	
  

clínico,	
  así	
  como	
  también	
  en	
  la	
  tasa	
  de	
  implantación.	
  	
  

	
  

Aunque	
  con	
  el	
  medicamento	
  no	
  se	
  obtiene	
  una	
  gran	
  cantidad	
  de	
  folículos,	
  ni	
  

de	
   ovocitos	
   recuperados,	
   los	
   ovocitos	
   que	
   se	
   obtienen	
   son	
   de	
  muy	
   buena	
  

calidad,	
   ya	
   producen	
   una	
   buena	
   calidad	
   de	
   embriones	
   GRADO	
   1,	
   que	
   se	
  

adquieren	
  con	
  el	
  uso	
  del	
  Pergoveris®	
  .	
  

	
  

Con	
  este	
  estudio	
  tenemos	
  las	
  bases	
  de	
  los	
  resultados	
  que	
  se	
  obtienen	
  con	
  la	
  

combinación	
  de	
  FSHr	
  y	
  LHr	
  en	
  relación	
  2:1,	
  por	
  lo	
  que	
  estudios	
  posteriores	
  

se	
  harán	
  comparando	
  éste	
  medicamento	
  con	
  otros	
  grupos	
  con	
  FSHr	
  sola	
  o	
  

en	
  combinación	
  con	
  Menotropinas.	
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Además	
   se	
   tienen	
   que	
   estandarizar	
   un	
   protocolo	
   para	
   la	
   utilización	
   del	
  

Pergoveris®.	
   Con	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   en	
   el	
   presente	
   estudio,	
  

proponemos	
  utilizar	
  una	
  sola	
  ampolleta	
  diaria	
  durante	
  toda	
  la	
  estimulación	
  

ovárica	
  controlada;	
  iniciar	
  la	
  aplicación	
  del	
  antagonista	
  fijo	
  en	
  día	
  6	
  del	
  ciclo.	
  

Por	
  ultimo,	
  utilizar	
  la	
  administración	
  de	
  gonadotropina	
  coriónica	
  humana	
  de	
  

manera	
  recombinante	
  y	
  como	
  soporte	
  de	
  fase	
  lútea	
  utilizar	
  progesterona	
  en	
  

gel.	
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