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RESUMEN

La investigacion se centra en describir el tratamiento farmacologico en la reproduccion asistida.
La misma basada en el disefio documental utilizando la revision de literatura cientifica sobre
la teméatica abordada en la que se lleva a cabo un proceso de busqueda, filtraciéon e
interpretacion de resultados de investigaciones consultadas. El tipo de investigacion es el de
revisiones de tipo sistematica, observacional y retrospectivo empleandose para ello el método
PRISMA donde se utilizaron criterios de inclusion y exclusion de los documentos basados en
los objetivos de investigacion. La base de datos de donde se extrajeron los documentos fue
SCOPUS, tomando como descriptores de busqueda farmacologia de reproduccién asistida,
riesgos de farmaco de reproduccion asistida y estimulacion ovarica. En la bdsqueda se
encontrd un total de 101 articulos cientificos de las cuales fueron extraidos 76 por distintos
motivos por exceder principalmente por exceder los 5 afios de antigliedad estudiandose un total
de 25 documentos de investigacion para dar respuesta a las interrogantes.

Se concluye en los articulos consultados la efectividad de cada uno de estos farmacos, no
obstante, en el caso de los analogos de GnRH se comprobd que los agonistas que se unen al
receptor de la hormona GnRH en la hipéfisis provocan una liberacién brusca de gonadotropinas
donde mostraban menor efectividad en comparacion con andlogos antagonistas cuyo efecto
inhibidor es directo y mas inmediato.

Sobre los tratamientos farmacoldgicos usados en pacientes de 20 a 30 afios, los estudios
no fueron concluyentes sobre este rango de edad y sobre los tratamientos farmacolégicos
usados en pacientes de 30 a 40 afios, observa una mayor aplicacion de FSHr en forma de
folitropina alfa y hCG. Asimismo, se demostré mayor recuperacion de ovocitos con la
combinacion de r-hFSH y r-hLH. En cuanto a tratamientos efectivos usados en pacientes de
mayores de 40, se alcanza mayor recuperacion de ovocitos con la r-hFSH. Asimismo, los
protocolos de agonistas de la GnRH, seguido del protocolo de antagonistas de la misma GnRH
el que muestra mayor efectividad en mujeres mayores de 40 afios. De igual forma, surge la

notoriedad de la HCG que permite inducir la maduracion final de los évulos.

Palabras clave: reproduccion asistida, farmacos, tratamientos.
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ABSTRACT

The research focuses on describing the pharmacological treatment in assisted
reproduction. The same based on documentary design using the review of scientific literature
on the subject addressed in which a process of search, filtering and interpretation of research
results consulted is carried out. The type of research is that of systematic, observational and
retrospective reviews, using the PRISMA method where inclusion and exclusion criteria of the
documents based on the research objectives were used. The database from which the
documents were extracted was SCOPUS, using assisted reproductive pharmacology, assisted
reproductive drug risks and ovarian stimulation as search descriptors. In the search, a total of
101 scientific articles were found, of which 76 were extracted for different reasons, mainly
because they were more than 5 years old, studying a total of 25 research documents to answer

the questions.

The effectiveness of each of these drugs is concluded in the articles consulted, however,
in the case of GnRH analogs, it was found that the agonists that bind to the GnRH hormone
receptor in the pituitary cause a sudden release of gonadotropins where they showed less
effectiveness compared to antagonist analogs whose inhibitory effect is direct and more

immediate.

Regarding the pharmacological treatments used in patients aged 20 to 30 years, the
studies were not conclusive on this age range and regarding the pharmacological treatments
used in patients aged 30 to 40 years, a greater application of FSHr in the form of follitropin
alfa and hCG is observed. Likewise, greater recovery of oocytes was demonstrated with the
combination of r-hFSH and r-hLH. Regarding effective treatments used in patients older than
40, greater recovery of oocytes is achieved with r-hFSH. Likewise, the protocols of GnRH
agonists, followed by the protocol of antagonists of the same GnRH, the one that shows greater
effectiveness in women over 40 years of age. In the same way, the notoriety of HCG that allows

inducing the final maturation of the ovules arises.

Keywords: assisted reproduction, drugs, treatments.
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LISTA DE ABREVIATURAS

e HCG: hormona gonadotropina coriénica humana

e FSHu: Hormona Estimulante del Foliculo urinaria

e FSHr: Hormona Estimulante del Foliculo recombinante
e GnRH: hormona liberadora de Gonadotropina

e FSH: Hormona Estimulante del Foliculo

e CC: Citrato de Clomifeno

e |A: Inseminacion artificial

e LH: hormona luteinizante

e FIV: Fecundacion in vitro

e HMG: Gonadotrofina menopéausica humana

e MIV: Maduracion in vitro

e SOP: Sindrome de ovario poliquistico

e SHO: Sindrome de hiperestimulacion ovarica

e TAR: tratamiento de reproduccion asistida

e ART: tecnologia de reproduccion asistida

e DHEA: hormona dehidroepiandrosterona

e COS: estimulacion ovarica controlada

e POR: pacientes con mala respuesta ovarica

e FIV-ICSI: Fecundacion in Vitro con Microinyeccion Intracitoplasmatica
e hMG HP: gonadotropina menopausica humana altamente purificada en orina
e MAR: reproduccién médicamente asistida
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1. INTRODUCCION

Hay una importante proporcion de medicamentos que se emplean actualmente para
manejar la infertilidad, muchas de estas son féciles de usar por el paciente, pero tienen
resultados secundarios. Asimismo, otras llegan a ser muchos mas complejo y sus efectos
secundarios tienen mayor intensidad en las personas, no obstante, se requiere mostrar una
general vision de la eficacia de los medicamentos y tratamientos principales que se usan para
los mecanismos de reproduccion asistida (1).

La infertilidad es un padecimiento a nivel del sistema reproductivo, que se especifica
como la imposibilidad de alcanzar un embarazo clinico luego de un afio 0 méas de realizar
encuentros sexuales sin proteccion (2). Se evidencia que las patologias infecciosas aun se
hallan en la palestra del interés de la salud publica, sobre todo en naciones que se encuentran
en vias de desarrollo como el Pert. No obstante, paulatinamente se demuestra el surgimiento
y el interés hacia otras enfermedades que han cobrado gran importancia, para asi plantear
estrategias de proteccion y prevencion a la poblacion que la padece. En cuanto a la infertilidad,
aunque no genera la muerte en las personas, si llegan a surgir problemas en el bienestar social

y psicoldgico de los mismos (3).

La infertilidad se conceptualiza como la incapacidad que tiene la pareja bien sea por
uno o por los dos de materializar la concepcion natural en un tiempo especifico (4). De acuerdo
a la American Society for reproductive Medicina (ASMR) la infertilidad en las mujeres ocurre
en un tiempo similar o mayor adn afio en aquellas que tienen una edad de 35 afios y de 6 meses
en aquellas mayores a los 35 afios. La etiologia puede ubicarse como primaria cuando ocurre
la imposibilidad de alcanzar una espontanea estacion desde el comienzo de la relacion sexual
sin emplear anticonceptivo y de nivel secundaria cuando la imposibilidad de lograr la gestacion

espontanea es luego de la concepcion (5).

La Organizacion Mundial de la Salud aconseja el tomar en cuenta la infertilidad como
una problematica sanitaria mundial (6), siendo que el 15% de las parejas en el periodo
reproductivo presentan infertilidad, datos a nivel mundial qué especifican alrededor de 60 a 80
millones de parejas con este problema (7). En América Latina se ha evidenciado un elevado
indice de infertilidad del nivel secundario, por las inadecuadas condiciones sanitarias
reproductivos y sexuales. A nivel nacional se cree que la situacion es bastante parecida pero no
se cuentan con datos actualizados que puedan sefialar la proporcion numerica de parejas que se
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afectan por este padecimiento, siendo que en una investigacion del afio 2013 se report6 que el
4% de las féminas en edad reproductiva presentan infertilidad, pero no se tomo en cuenta a los
hombres (3).

Los factores que pueden generar la infertilidad ain no son conocidos claramente,
investigaciones realizadas en América Latina, Asia y el Medio Oriente evidencian que los
factores principales predisponentes a la infertilidad son de aspectos pélvicos en el 35%,
involucrando patologias de endometriosis y tubaricas. El aspecto masculino con problemas en
la produccion de esperma en el 40%, asi como el factor cervical que representa el 7.5%,
desconociéndose la causa en el 5% de las personas (9). Asimismo, las mujeres en la actualidad
han trasformado su enfoque vital, retrasando la maternidad por propdsitos personales y
laborales (10).

Ante tal circunstancias se han creado y aplicado un conjunto de tratamientos para la
fertilidad asistida que propician una alternativa a mujeres que tiene la condicion de infertilidad,
es més, la reproduccion asistida se ha convertido en una categoria médica de especialidad
ampliamente desarrollada en el Peru (11). Hace ya 30 afios del primer proceso de fertilizacion
in vitro realizada exitosamente en esta nacion, y que luego de ellos se experimentaron
seguidamente fendmenos procreativos que no han tenido precedentes (12). De acuerdo con la
Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida (RedLara) en el afio 2017 a nivel nacional se
llevaron a cabo 6.780 ciclos y procesos de fertilidad asistida, convirtiéndose en el 7% en
promedio a nivel de América Latina, superando en proporcion a tratamientos de fertilizacion
de paises como Ecuador, Chile, Uruguay y Colombia, estando ubicado detras de México, Brasil
y Argentina. La proporcidn fue recabada de 13 centros de fertilizacion nacional. Esta amplitud
en la demanda dar respuesta a distintos factores, aunque el primero de ellos es el nimero
proporcional de infertilidad, pues, estimaciones sefialan qué dos de diez parejas en el Peru
presentan problemas para la concepcion espontanea. Datos conservadores sefialan que entre

millon a dos millones de peruanos pueden padecer de infertilidad (13).

El tratamiento se complementa con utilizacidn de farmacos desarrollados en el contexto
de la esterilidad, incrementandose paralelamente con la cantidad de recién nacidos anuales a
través del medio de reproduccion asistida de parejas y estériles (14). Mucha de la farmacologia
prescrita en las consultas de reproduccidn asistida puede auto administrarse por el paciente,
existiendo distintos formatos como comprimidos vaginales, orales, inyecciones subcutaneas

adecuadas a las plumas y otras de mayor laboriosidad. La gran cantidad de medicamentos
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hormonales que estan disponibles es bastante amplio y es el especialista ginecoldgico de VITA
quién especifique y prescriba el mas adecuado segun el paciente, en dependencia de su reserva
ovarica, edad, patologias y antecedentes médicos por lo que estd medicacion es personalizada
y diferente en cada una (15).

Se requiere indicar que la infertilidad estd definida como la falta de un embarazo
posterior al afio de mantener relaciones sexuales de formas regulares y sin ningdn tipo de
anticonceptivos (16). En muchos de los casos no se puede evidenciar alguna patologia o
enfermedad subyacente que la genere la frustracion, sufrimiento, desesperacion y angustia que
muestran las parejas por la improbabilidad de obtener un embarazo sus circunstancias palpable

que se consideran como un problema que deben hacer frente (17).

En el caso de la paciente que tiene menos de 35 afios es tomado en cuenta el parametro
de un afio para considerar la infértil y en aquellas que son mayores a los 35 afios. La infertilidad
se toma a partir de los 6 meses pues se disminuye la posibilidad de la concepcion de manera

espontanea y a través de distintos mecanismos de reproduccion asistida (18).

La infertilidad nivel primario es una terminologia utilizada para especificar a la pareja
que no han logrado un embarazo luego de realizar intentos por el periodo de un afio siendo
prevalente en el 57% vy la infertilidad nivel secundario es donde la mujer posee una previa
historia de al menos un embarazo bien sea que haya culminado en parto o aborto y que no ha

podido concebir luego de transcurrir un afio de encuentros sexuales sin anticonceptivos (20)

La infertilidad primaria es el término que se utiliza para describir a una pareja que nunca
ha podido lograr un embarazo después de intentarlo durante al menos un afio (19), la cual es
mas prevalente encontrandose en un 57% e infertilidad secundaria es aquella en que la mujer
tiene una historia previa de al menos un embarazo confirmado, sea este que culminé en aborto
0 parto y no es capaz de quedar embarazada después de un afio de relaciones sexuales sin

proteccidn anticonceptiva (20).

En circunstancias cotidianas la pareja presenta una probabilidad del 20% de alcanzar la
concepcidn en el mes, de manera tal que, en un afio buscando el 84% de la pareja alcanza un
embarazo y al segundo afio el 92% (21). De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de
la Salud, 80 millones de personas presentan problemas de fertilidad, la prevalencia de este
padecimiento perjudica entre el 5 al 15% de las parejas en el periodo reproductivo, por lo que

cerca de 10 parejas presentan problema para alcanzar un embarazo (22).
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Desde el contexto mundial la prevalencia de la infertilidad esta ubicada entre el 15 al
20%. La tasa de fertilidad a nivel mundial disminuyé 2.4 puntos el 15% de las parejas que
asisten a consultas de especialidad de infertilidad Se incrementa de acuerdo a la edad de la
mujer siendo que luego de los 37 afios existe el 50% de la declinacion de la funcion
reproductiva (23).

Entre los factores que intervienen en la infertilidad de las mujeres se encuentra
principalmente la edad materna (24). Actualmente la edad promedio de embarazos se
incremento en los Gltimos afios pues la mujer ha centrado sus opciones en desarrollarse a nivel
educativo y profesional para tener una mayor estabilidad econémica postergando asi la
maternidad (25).

Muchas de las mujeres buscan embarazarse luego de los 35 afios de edad. La
disminucion de la fertilidad femenina inicia a los 30 afios y se pronuncia a los 40 afios. La
probabilidad de la concepcion a los 40 afios se reduce en un 50% en comparacion a mujeres
jovenes y la ocurrencia de abortos espontaneos llega a duplicarse o triplicarse (26). También
es determinada un comportamiento sexual en la actualidad se da un incremento en la
proporcion de parejas y relaciones sexuales qué no emplea los métodos anticonceptivos
predisponiendo a infecciones de transmision sexual como gonorrea y Chlamydia qué pueden
propiciar infecciones peritoanales y tubarica que generando efectos negativos en la fertilidad
(27).

Se evidencia que el periodo de infertilidad es bastante relevante, pues, aquellas parejas
que tienen una infertilidad con 3 afios y mas presentan un prondstico negativo para alcanzar el
embarazo, siendo que cada afio de duracion de infertilidad se empeora en un 9%, ya que, a ello
se le suma la edad de los pacientes y los diversos factores que se asocian y agravan el problema
de base de la infertilidad (28).

Cabe destacar que los motivos de la infertilidad femenina se determina a partir del factor
de ovulacion involucrando El Progreso crecimiento ruptura y maduracion propicia del foliculo
encontrandose en el 20% de las mujeres en otro 20% se encuentran factores de categorias
mixtas entre aspecto femeninos y masculinos y entre el 10 y el 20% las causas de infertilidad

son indeterminadas (29)

El factor tubarico peritoneal es el que involucra el analisis de la integridad tubarica y la

manifestacion de adherencias pélvicas que desfiguran y comprometen la anatomia del aparato
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reproductor femenino, observandose que el 30% de las mujeres presentan como consecuencia
patologias pélvicas inflamatorias, adherencia peri tubaricas, fimosis fimbrial y previa cirugias

abdomino-pélvicas (30).

Se requiere sefialar que los métodos de reproduccion asistida se conforman como una
serie de procesos médicos efectuados en aquellos pacientes diagnosticados con infertilidad,
empleando la directa manipulacion de gametos masculinos y femeninos o embriones, en los
laboratorios especializados en ello, para propiciar la fecundacién, bien sea por medio de
mecanismos de elevada o baja complejidad alcanzando asi la concepcion (31).

Las técnicas de reproduccion asistida de bajo nivel de complejidad se califican en dos
categorias: la controlada estimulacion ovarica con clomifeno més gonadotropinas solas o
gonadotropinas, mas inseminacion y coito programado (32). Los sefialamientos para los
métodos de reproduccidn asistida de bajo nivel de complejidad en las mujeres considera lo
siguiente(33):

« Edad < 35 afios

» Fondo ovérico normal

» Infertilidad de 1 a 2 afios.

«  Adecuada respuesta del foliculo ovérico

« Minimo tres ciclos de EOC, o inseminacion artificial.

1.1 Estimulacion Ovarica Controlada

El proceso farmacologico tiene como proposito estimular el desarrollo de varios
foliculos y que pueden utilizarse para alcanzar el embarazo (34) a través de la inseminacion
artificial, coito programado o la aspiracion folicular. De esta forma se incrementa la cantidad
de ovocitos qué se disponen en el ciclo, aumentando la posibilidad de embarazo. La
estimulacion del foliculo controlado multiple como proposito de los métodos de reproduccion
asistida involucra la presentacion de la mujer a elevados valores de gonadotropina, induciendo

a la estimulacion ovérica por grandes proporciones de progesterona, estrogeno y hCG (35).
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De forma tedrica, este aumento de carga hormonal orienta a creer que se puede tener
un efecto en la proliferacion celular del epitelio ductal y lobulillar del seno. De esta manera se

incrementa el riesgo a padecer cancer de mama (36).

1.2 Citrato de Clomifeno (CC)

Es una sustancia que se encarga de modular selectivamente al receptor como
consecuencia agonista y antagonista de estrégenos, generando la independencia de
gonadotropina, incrementando asi el indice hormonal foliculo estimulante FCH, qué propicié
el crecimiento y reclutamiento de los foliculos, seleccionando el més dominante en el 70% de

las mujeres alcanzando la concepcion entre el 25 y 40% de ellas (37).

Esté referido a un farmaco que modula selectivamente el receptor estrogénico, actuando
como anti estrogénicas en el hipotalamo de forma directa, de manera que se emplea en aquellas
mujeres que presentan fallas ovulatorias de origen en la hipofisis. Cuando es suministrada la
primera fase del ciclo menstrual, se suprime la proporcion de estrogeno circulante, estimulando
la glandula pituitaria para que de esta forma se genere hormona foliculoestimulante (FSH) (38)
y LH. Tales gonadotropinas naturales motivan de esta forma al ovario para madurar el foliculo
y liberar el évulo. La utilizacion de citrato de clomifeno esta asociado el incremento entre 2 y
3 veces de la proporcion de estradiol, dando lugar a la duplicidad de la ovulacion en los ciclos
de tratamiento incrementando el valor de progesterona (39).

Segun con la definicion umbral la proporcion de FSH es la menor proporcion de FSH,
donde la mujer debe dar respuesta al crecimiento monofolicular (40), cuando la proporcion
del umbral es sobrepasada ocurriréd la generacion de nuevos foliculos, donde los valores de
FSH prevalecen sobre este, al disminuir los valores el valor del umbral no recluta més foliculos,
pero de los que no se han desarrollado posiblemente lo puedan hacer propiciando se la
ovulacién multiple (41). El protocolo emplea citrato de clomifeno en bajas dosis como por
ejemplo 50 mg, suministrados oralmente entre 3 y 5 dias del periodo. Sobre la base de un
monitoreo ecografico del foliculo, sino se logra la efectividad en el primer ciclo se puede
aumentar la dosis a diario hasta alcanzar una proporcion mayor de dosis al dia de 150 mg hasta
el 6 ciclo. El incremento de LH es evidente en 5 a 12 dias, luego de culminar la dltima dosis
de citrato de clomifeno recomendando a la pareja mantener encuentros sexuales dos veces a la

semana al combinar la dosis de clomifeno (42).
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1.3 GONADOTROFINAS

Las gonadotropinas son farmacos que posee LH y FSH empleada para estimular el
ovario, permitiendo la maduracion folicular maltiple, suelen emplearse en casos de personas
que no tienen respuesta al Letrozol, CC o FIV, conllevando al incremento del riesgo de
embarazos multiples y de hiperestimulacién ovérica, requiriendo un estricto monitoreo. Se

categorizan dos de ellas explicadas a continuacion (43):

1.4 Gonadotrofina menopausica humana (HMG)

Es una hormona que alcanza alrededor de 75 unidades de hormona foliculoestimulante
(FSH) y hormona luteinizante (LH) a través de la orina de las mujeres menopausicas. De esta
forma el FSH propicia el reclutamiento e incremento folicular y LH de crecimiento final del
ovocito sin alcanzar la ovulacion. Puede iniciarse con una proporcion de 75 a 150 Ul colocadas
a diario por 7 dias, las cuales se inicia en el primer dia del ciclo, realizando un control folicular

y usando HCG para la induccion de la ovulacion(44).

1.5 Hormona foliculo estimulante (FSH)

Es una hormona que se encarga del desarrollo y maduracion folicular cuyo origen es de
tipo urinario y que se alcanza a través de métodos tecnoldgicos recombinantes (45). Por lo
general se emplean en aquellas pacientes con LH eminente. Combindndose con la hormona
liberadora de gonadotropina en una dosis a diario de 7 dias que se inicia con la menstruacién y
se vincula al HCG (46).

1.6 Anélogos De La GNRH

La hormona encargada de liberar las gonadotropinas (GnRH) tienen un efecto en la
hipofisis anterior, que permite liberar LH y FSH, siendo dependientes en acciones antagonistas

y agonistas de

La hormona liberadora de gonadotropinas actta sobre la hipéfisis anterior permitiendo
la liberacion de FSH y LH. Pueden ser dependiendo su accién agonistas o antagonistas de
GNRH (47).
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1.7 Agonistas de GnRH

Es una hormona que tiene una composicion similar al GnRH generando la
desensibilizacion por la continuacion de GnRH inhibiendo la liberacién de FSH y LH. En su
resultado inicial se genera una consecuencia de reclutacion folicular. Este farmaco impide el
incremento de progesterona previa a colocar la hormona corionica humana para madurar el
ovocito final. Puede utilizarse en largos y cortos protocolo con el empleo de farmacos diario

asociandose con gonadotropina (47).

1.8 Antagonistas de GnRH

Es un medicamento encargado de blogquear receptores de GnRH de manera directa LH
y FSH, no es necesario un tiempo de desensibilizacion actuando inmediatamente en un tiempo
de duracion corto, impidiendo un prematuro pico de LH, utilizando combinadamente la
gonadotropina. Se usa ademas como un almacenaje en dosis de 3 mg, por lo general cuando el
foliculo posee 13 mm de didmetro medio (48).

1.9 Inductores de la ovulacion

Para alcanzar la final maduracion de los ovocitos debe llegarse a la metafase 11, en
donde se necesita un pico de LH, reproduciendo este resultado colocando la hormona
gonadotropina coriénica humana (HCG), generando un resultado LH, de manera que se
encuentra el HCG urinario y recombinante (48).

2. METODOS DE INSEMINACION Y FECUNDACION

2.1 Inseminacion Artificial (1a)

Es un mecanismo caracterizado por introducir espermatozoides capacitados de manera
no natural en el Gtero, logrando asi la fecundacion. Entre los indicadores femeninos se
encuentran el factor cervical, endometriosis leve, anovulacion normo gonadotropica,
infertilidad de origen desconocido, siendo mayor el intervalo de infertilidad de menor éxito y

la obstruccion unilateral tubarica (48).

2.2 Inseminacién Artificial Con Semen De Donante

Es un proceso que emplea el semen capacitado del donante anénimo proveniente y
almacenado en un banco de semen que tiene la acreditacidn para ello, posteriormente colocarla

a través de pipetas en la cérvix de la mujer que anteriormente recibid la estimulacién ovarica
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asi como la induccién de ovulacién. Puede evidenciarse una tasa del 80% de eficiencia para

alcanzar el logro en tres ciclos (49).

Con respecto a los mecanismos de reproduccién asistida de elevada complejidad. Son
técnicas especializadas en un alto nivel permitiendo la manipulacién de los gametos femenino
y masculino para la conformacion de embriones en un laboratorio especializado en fertilidad,
para posteriormente transferirla al Utero estos embriones. Tales procesos incrementan el indice

de embarazo en el 40% del ciclo (50).

Los lineamientos para llevar a cabo la elevada complejidad en mujeres infértiles con
propio gametos son: cuando se dan deficiencias en los métodos de reproduccion asistida de
baja complejidad pasando 3 inseminaciones fallidas, inexistencia de trompas uterinas y la
obstruccion bilateral, avanzada edad materna para el diagndéstico y preinscripcion insuficiencia
prematuro ovarica bajo nivel ovarico, endometriosis severa y moderada infertilidad de motivo
indeterminado con mas de 5 afios, patologias infectocontagiosas como hepatitis B y HIV previa

esterilizacion (51).

2.3 Fecundacion In Vitro (Fiv)

Proceso denominado FIV convencional, donde los gametos masculinos y femeninos se
obtienen para que se dé la fecundacion natural dentro de laboratorio y cuando se forma en los
embriones se transfieren al Gtero de la paciente, dandose asi el embarazo. Por lo tanto, se
emplea primeramente la estimulacion estimulada ovarica ademas de la induccion de la
ovulacién para seguidamente alcanzar la aspiracion de ovocitos, logrando una muestra de

fertilizacion de gametos y semen (52).

2.4 Microinyeccion Intracitoplasmatica De Espermatozoides (Icsi)

Es un proceso donde la fecundacion se alcanza por insertar espermatozoides
anteriormente capacitados, estudiados y analizados a un nivel intra ovocito para su formacién
posterior embrionaria y envio al Gtero de la madre. Este mecanismo se puede llevar a cabo
cuando se da el fallo del FIV convencional o cuando se presenta modificaciones esperméticas
(53).

Los aspectos descritos anteriormente con llevaron a realizar esta revision documental y

sistematica que se formularon las siguientes interrogantes y objetivos.
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Interrogante:

e ;Cuales son los tratamientos farmacoldgicos usados actualmente en la reproduccion

asistida?

e ;Cual ha sido la efectividad de los tratamientos farmacologico en la reproduccion
asistida?

e ;Cudles son los riesgos que representan el uso del tratamiento farmacol6gico en la

reproduccién asistida?
Objetivos de investigacion

e Analizar la produccion académica sobre las peculiaridades e implicaciones del uso de

farmacos usados en la reproduccion asistida, su efectividad y farmacos més empleados.

e Sefalar los tratamientos farmacoldgicos usados actualmente en la reproduccion

asistida.
e Describir la efectividad de los tratamientos farmacolégico en la reproduccion asistida.

e Describir los riesgos que representan el uso del tratamiento farmacoldgico en la

reproduccién asistida.
e Describir el tipo de tratamiento empleado en pacientes de 20 a 30 afios.
e Describir el tipo de tratamiento empleado en pacientes de 30 a 40 afios
e Describir el tipo de tratamiento empleado en pacientes de 40 a mas afios de edad.

Al llevar a cabo una revision sistematica de literatura actual referida a los farmacos de
reproduccién asistida, se corroboro la escaza documentacion concerniente a este caso desde
una perspectiva en general, por lo tanto, este documento de investigacion cumple con los

siguientes criterios que justifican su realizacion:

Originalidad: Teniendo en cuenta que los datos cientificos actuales disponibles sobre
el tratamiento farmacol6gico son escasos, esta investigacion documental es totalmente
novedosa y original.
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Relevancia contemporanea: El tema de investigacion resulta ser relevante, pues la
informacion actualizada al respecto es muy escasa desde una perspectiva cientifica. Al lograr
los propdsitos de este estudio se genera un impacto en la sociedad cientifica que contara con
un documento que dé cuenta de la efectividad de los farmacos usados en la reproduccion

asistida, sobre el que podran basar los médicos su intervencién.

Relevancia social: Los datos derivados del presente estudio serviran de base para la
formulacién de propuestas y estrategias que permitan aportar herramientas a médicos

especialistas en fertilidad, para mejorar su intervencion médica frente a la infertilidad.

3. METODOLOGIA

Operacionalmente esta investigacion se basa en un estudio de disefio documental,
empleando el método de revision de la literatura cientifica que da cuenta de la situacion actual
sobre el tema abordado. Para ello, se realizara un procedimiento de busqueda, filtracion e
interpretacion de los resultados de las investigaciones consultadas que reflejen el uso de
tratamiento farmacoldgico en la reproduccion asistida. La realizacion de este procedimiento
recopilatorio de informacion se plantea sobre la interrogante principal: ¢Cual ha sido la

efectividad de los tratamientos farmacolégico en la reproduccion asistida?

Es importante considerar que las revisiones de tipo sistematica son un disefio de estudio
retrospectivo y observacional que trae los resultados de diversos trabajos de campo o cuya
fuente son a nivel primario. Los disefios de estudios de revision sistematica forman parte basica
de las diferentes ciencias que la aplican, pues, se basa en evidencias aplicada por la rigurosidad
del método, caracterizando las investigaciones mas importantes para dar respuesta a
interrogantes especificas y al objetivo de estudio (54).

El tipo de revision sistematica ha tenido una importante aplicacion en los Gltimos afios
en las diversas ciencias especialmente en el area de Farmacia y Bioguimica que cada vez mas
busca poseer conocimiento cientifico de sus procesos. En esta investigacion se llevé a cabo un
estudio con este disefio realizando una revision de la literatura cientifica basada en las

conciliaciones armonicas del método PRISMA (54).

Cabe considerar que el método PRISMA se conforma como una serie de elementos
minimos que se basan en hallazgos que apoyan la presentacion de informe para observaciones
y revisiones sistematicas y meta-analisis, buscan orientar a los autores a presentar tales

informes, que aunque se base en andlisis aleatorio también permite otras categorias de
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revisiones particulares y sistematicas, valoradas en intervenciones el método PRISMA, puede
utilizarse para valorar criticamente otras revisiones documentales y tematica qué se publiquen

aungue no sea un mecanismo que valore la calidad de esta (54).

El instrumento empleado es una lista de cotejo, tomando en cuenta los lineamientos del
método PRISMA organizando el material acopiado y sefialando precisamente el procedimiento
contenido y actitudes que se buscan valorar este instrumento puede observarse y verificarse,
pues, permite revisar determinados indicadores en el proceso de investigacion. Los elementos
mas relevantes realizan los resultados y la hipotesis formulada por los autores de fuentes

consultadas (55).

En esta investigacion se tomé en cuenta solamente articulos cientificos que intenten
demostrar la efectividad del tratamiento farmacoldgicos en las técnicas de reproduccion
asistidas, con el mayor indice de relacion con la interrogante de estudio y qué fueran elaborado
desde el afio 2016 en adelante, ya que, se requiere enfocar hacia una informacion sustentada en
la fidelidad de los datos que estén acorde a los estudios realizados en torno a esta tematica. En
la determinacién del nimero de datos de articulos cientificos y trabajos de investigacion se
utilizd6 un procedimiento de seleccién conformado por tres fases: pre-seleccion filtro y

seleccion definitiva.

Con respecto al disefio de los lineamientos estratégicos de busqueda referidos a la
revision sistematica esta pretendio ser lo mas especifico posible, a fin de salvaguardar una
revision importante de los estudios relacionados a la interrogante de investigacion y qué hacen
alusion de la literatura cientifica necesaria para la investigacion, proporcionando mayor
eficiencia en la busqueda y alcance de la informacion armonizando la especificidad. No
obstante, se requiere de mantener un equilibrio relacionado a la extension de los documentos
conservando la inconstancia en la realizacion de las estrategias de busqueda, en donde se
percibio que al incrementar la sensibilidad de la busqueda se redujo la precision de lo buscado,
obteniendo articulos o estudios poco relevante o relacionados al tema.

Por lo tanto, fue considerada en la sensibilidad la caracterizacion del nimero de trabajos
importante sobre el conjunto total de trabajos relevantes existentes. De igual forma, se tomo en
cuenta la precision para efectos de la revision sistematica, indicando un nimero reducido pero
sustancial de trabajos de grados importantes, caracterizados sobre la cantidad total de articulos

reconocidos, permitiendo tener la especificidad de los trabajos que provienen de la literatura
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cientifica que estan acorde a los criterios de inclusion y exclusion para el progreso de la revision

sistematica.
Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron como criterios de inclusién:

Afio de publicacion investigaciones desde el 2016 en adelante.

e Que sean de fuentes de datos confiables, revistas indexadas y repositorios de

universidades nacionales e internacionales

e Que den cuenta de la aplicacion del tratamiento farmacologico en la reproduccion

asistida.

e Resultados de la busqueda en fuentes de bases de datos, usados las palabras claves:

“farmacologia de la reproduccion asistida”, “Reproduccion asistida”, “Estimulacion

Ovarica Controlada
Con respecto a los criterios de exclusion:
e No se tomaréan en cuenta aquellos que no posean la fecha indicada.
e Que no mostrara una fuente confiable.

Sobre la eleccién de la informacion con respecto a la recoleccion y blsqueda consistira en
aplicar el revisor de forma independiente, considerando un pleno conocimiento de los
criterios de inclusion y exclusion, lo que propiciara conocer aquellos documentos que
serian considerados en la revision sistematica, de acuerdo a la importancia que lograron
en el desarrollo de esta investigacion, en donde siempre predominara el interés de llevar
a cabo una adecuada revision sistematica que abordard las estrategias necesarias
basadas en la tematica de investigacion, de alli que se alcanzara una apropiada eleccion

de articulos provenientes de bases de datos acreditadas formales y publicas.

Con respecto a la base de dato de donde se extrajeron los documentos se tiene principalmente
SCOPUS se conforma como una base de datos de referentes bibliogréficos y citaciones
de Elsevier de documentos peer-review Yy literatura internauta de calidad con

mecanismos para realizar el analisis seguimiento y visualizacion de investigacion.
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En el proceso de extracion de informacion de los estudios considerados se tomaron en cuenta
inclusivos y exclusivos indicados en el parrafo anterior. Asimismo, se corrobord que

estuvieran similitud con la variable.
Como descriptores de busqueda se consideraran las siguientes palabras claves:
“Farmacologia de la reproduccion asistida”
“Riesgo de farmacos de Reproduccion asistida”

“Estimulacion Ovarica Controlada”
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4. CUERPO DE REVISION
A continuacion, se presentan los resultados de la revision sistematica realizada, por medio

del siguiente Diagrama de Flujo:

SCOPUS

Descriptores

Farmacologia de la Riesgo de farmacos Estimulacién Ovarica
reproduccion asistida de Reproduccion Controlada
21 articulos asistida 22 Articulos
58 Articulos

l

101 Articulos cientificos

l

51 articulos no
pertenecen al periodo de
afnos establecidos

\ 4

15 articulos no eran especificos de
los farmacos de reproduccion asistida

l

10 articulos no permitian el acceso

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica

En el diagrama anterior puede observarse el resultado obtenido de la basqueda de los
documentos de investigacion en la base de datos establecida para este estudio, dénde se
encontraron un total de 101 articulos cientificos de revistas indexadas distribuidos de la
siguiente forma al introducir el descriptor Farmacologia de la reproduccion asistida en la base
de datos SCOPUS arrojo un total de 21 articulos, luego al ingresar el descriptor de Riesgo de
farmacos de Reproduccion asistida, la base de datos mostro un total de 58 articulos y
finalmente al ingresar el descriptor de estimulacion ovérica controlada la base de datos mostro

un total de 22 articulos.
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De estos documentos de investigacion se excluyeron 74 por los siguientes motivos:

e 51 articulos cientificos son de afios anteriores al 2016, por lo que no fueron
considerados ya que entre los criterios de inclusién se indicd que se tomarian

investigaciones del afio 2016 en adelante.

e 15 articulos cientificos encontrados no eran especificos de los farmacos de reproduccion
asistida sino de otro tipo de técnicas empleadas en este proceso que no buscaban estudiar

propiamente los farmacos en este proceso.

e 10 articulos cientificos no permitian su acceso por indicar que la pagina habia caducado

0 que estaban embargados.

Por lo tanto, sobre la base de a lo indicado anteriormente, son en total 25 articulos
cientificos de investigacion lo que fueron tomados para ser analizados en funcion de responder

a la interrogante de investigacion. En la siguiente tabla se describen tales articulos.
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Tabla 1. Relacién de articulos cientificos consultados

Na

Autor (es), Titulo, Revista,
Ano

Objetivo

Farmacoldgico usado

Tratamiento

Conclusion del Estudio

Luo, Y. etal. Los niveles
bajos de LH en suero durante
la estimulacion ovarica con el
protocolo antagonista de
GnRH reducen la tasa de
nacidos vivos después de las
transferencias de embriones
frescos, pero no tienen
impacto en los ciclos de
congelacién total. Fronteras
en endocrinologia. (72).

Explorar la asociacion entre los niveles
séricos de LH y la tasa acumulativa de
nacidos vivos (CLBR) dentro de un ciclo
completo, y el impacto de los niveles
séricos de LH en la tasa de nacidos vivos
(LBR) después de la transferencia inicial
de embriones (ET) considerando
diferentes estrategias de ET ( frescos o
congelados).

La hormona luteinizante

(LH)

“En comparacion con niveles méas
altos de LH, los niveles bajos de LH
disminuyen los CLBR por ciclo de
recuperacion de ovocitos en mujeres
normogonadotroficas  que  se
sometieron a COS con antagonistas
de GnRH. Esta discrepancia puede
surgir debido al efecto perjudicial
significativo de los niveles bajos de
LH en los LBR después de las
transferencias de embriones
frescos

25




Jeschke, J. et al. La accion de
los fluidos reproductivos y los
esteroides contenidos,
Prostaglandinas 'y Zn2+en
CatSper Ca2+ Canales en el
esperma humano. Fronteras
en Biologia celular vy
desarrollo. 9 (74).

“Estudiar la accion del liquido seminal y
folicular, asi como de las prostaglandinas
y esteroides individuales contenidos en
el Ca intracelular.2+concentracion de
esperma de donantes y CATSPER2-
pacientes deficientes que carecen de
canales CatSper funcionales.”

Prostaglandinas

“El analisis de la relacion estructura-
actividad de las hormonas destaca su
farmacologia Unica en el esperma y
las caracteristicas quimicas que
determinan sus propiedades
efectivas. Finalmente, mostramos
que Zn2+suprime la accion de los
esteroides y las prostaglandinas en
CatSper, lo que podria prevenir la
activacion prematura de
prostaglandinas de CatSper en la
eyaculacion, ayudando a los
espermatozoides a escapar de la
eyaculacion hacia el tracto genital
femenino. En  conjunto, los
hallazgos refuerzan que CatSper
humano sirve como un quimio
Sensor promiscuo que permite a los
espermatozoides sondear el
microambiente hormonal variable
que prevalece en las diferentes
etapas durante su viaje a través del
tracto genital femenino.”

26




Mohammadi, S., et al. (2021).
El efecto de Myo-inositol en
las tasas de fertilidad en
pacientes  con  respuesta
ovarica pobre en mujeres
sometidas a técnicas de
reproducciéon  asistida:  un
ensayo clinico aleatorizado.
Biologia  Reproductiva vy
Endocrinologia, 19. (76).

“Evaluar el efecto de Myo-inositol en las
tasas de fertilidad en mujeres con
respuesta ovarica pobre que se someten a
técnicas de reproduccion asistida.”

Myo-inositol

“No hay diferencia significativa en
las caracteristicas clinicas entre los
grupos de estudio. ElI numero de
ovocitos recuperados, el nimero de
ovocitos MII, el ndmero de
embriones transferidos, el embarazo
quimico y clinico fueron mayores en
el grupo de intervencion. Sin
embargo, no son estadisticamente
significativos en comparacion con el
grupo de control. El indice de
sensibilidad ovarica y la tasa de
fertilizacion fueron
significativamente mas altos en el
grupo de intervencion que en el
grupo de control (P> 0,05). La dosis
requerida de gonadotropina
significativamente menor en el
grupo de intervencion que en el
grupo de control.”
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Conforti, H. et al.
Cotratamiento con hormona
luteinizante humana
recombinante en estimulacion
ovarica para tecnologia de
reproduccion  asistida  en
mujeres en edad reproductiva
avanzada: una revision
sistematica y metanalisis de

ensayos controlados
aleatorios. Biologia
Reproductiva y

Endocrinologia. 19. (73).

“Varios estudios sugieren que la
hormona luteinizante (LH) podria
mejorar el resultado de la FIV en mujeres
en edad reproductiva avanzada al
optimizar la produccién de andrdgenos.
En esta revision, evaluamos el papel del
cotratamiento de la LH humana
recombinante (r-hLH) y la hormona
foliculo estimulante humana
recombinante (r-hFSH) en la
estimulacion ovarica para la tecnologia
de reproduccion asistida en mujeres en
edad reproductiva avanzada candidatas
para la reproduccion asistida.”

Hormona luteinizante
(LH) y foliculo
estimulante humana

recombinante (r-hFSH).

“Aungue se recuperaron Mas
ovocitos en pacientes que se
sometieron a monoterapia con r-
hFSH, este metanalisis sugiere que
el tratamiento conjunto con r-
hFSH/r-hLH mejora las tasas de
embarazo clinico e implantacion en
mujeres de entre 35y 40 afios que se
someten a estimulacion ovérica para
tecnologia de reproduccion asistida.
Sin embargo, se justifican mas ECA
que utilicen rangos de edad mas
estrechos en mujeres de edad
avanzada para corroborar estos
hallazgos.”

Fetemi, H., Bilger, W., Denis,
D., Griesinger, G., La Marca,
D., Longobardi, S., Mahony,
M., Yin, X., D’Hooghe, D.
(2021). Ajuste de la dosis de la
hormona  estimulante  del
foliculo (FSH) durante la
estimulacion ovarica como
parte de la reproduccién
médicamente  asistida  en
estudios clinicos: una revision
sistematica que abarca 10 afios
(2007-2017). Biologia
Reproductiva y
Endocrinologia. 19. (67).

“Describir la frecuencia y la direccion
(aumento/disminucion) del ajuste de la
dosis de FSH recombinante humana (r-
hFSH) informado en los ensayos
clinicos.”

FSH recombinante
humana (r-hFSH).

“Los estudios se realizaron en
mujeres con respuesta deficiente,
normal y alta; un estudio informé
sobre donantes de ovocitos y otro
sobre mujeres obesas. La mediana
del dia en que se permitio el ajuste
de la dosis fue el dia 6 después del
inicio  del tratamiento. Las
estimaciones puntuales de la
incidencia (IC del 95 %) para el
ajuste de dosis, los aumentos y las
disminuciones de dosis no
especificados fueron 45,3 % (42,7,
48,0), 19,2 % (18,0, 20,5) y 9.”
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Mu, Z., et al. (2021). La
induccién de la ovulacion con
niveles altos de progesterona
puede ser mas adecuada para
pacientes de edad avanzada
con baja respuesta ovarica. J
Gynecol Obstet Hum Reprod.
(79).

“El objetivo de este estudio fue explorar
los resultados del uso del protocolo de
estimulacion  ovarica cebada con
progestina (PPOS) en mujeres infértiles
de edad avanzada. Las pacientes
reclutadas en el estudio habian mostrado
una respuesta ovérica deficiente (POR)
en los primeros ciclos de FIV/ICSI-ET
con los protocolos ultracortos de
agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH-a).”

Protocolo de estimulacion
ovarica  cebada con
progestina (PPOS).

“En comparacion con el protocolo
ultracorto, el protocolo PPOS
mejora la cantidad de foliculos, la
cantidad de ovulos, el embarazo
clinico y las tasas de nacidos vivos
en pacientes con POR. El protocolo
PPOS podria, por lo tanto,
proporcionar una nueva estrategia
de tratamiento para inducir la
ovulacion en pacientes con POR”

Kirshenbaum, A. et al. (2021).
Hormona estimulante  del
foliculo recombinante mas
hormona luteinizante
recombinante Versus
gonadotropinas menopausicas
humanas ¢la fuente de
bioactividad de la LH afecta el
resultado de la estimulacidn
ovarica? Biologia
Reproductiva y
Endocrinologia. 19. (71).

“La hormona luteinizante (LH) y la
gonadotropina corionica humana (hCG)
activan distintas cascadas de
sefializacion intracelular. Sin embargo,
debido a su estructura similar y receptor
comdan, se usan indistintamente durante
la estimulacién ovarica (OS). Este
estudio tiene como objetivo evaluar si la
fuente de LH utilizada durante OS afecta
el resultado de la FIV.”

La hormona luteinizante
(LH) y la gonadotropina
corionica humana (hCG)

“Las preparaciones de
gonadotropinas tienen una
influencia diferente en el resultado
de la SG, lo que demuestra la
necesidad de adaptar un régimen
especifico de gonadotropinas al
armar un protocolo de tratamiento.
rFSH+rLH resultd en una mayor
cantidad de ovocitos maduros y
ovocitos fertilizados, mientras que
la falta de diferencia con respecto a
la cantidad de embriones de alta
calidad entre las preparaciones
podria sugerir un efecto alentador de
hMG en los ovocitos y la calidad del
embrion.”
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Georgia, R., et al. (2021).
Efecto del polimorfismo del
gen LHCGR (rs2293275) en
los resultados del protocolo de
suplementaciéon de LH en
segundos ciclos de FIV: un
estudio retrospectivo.
Fronteras en Endocrinologia
(70).

“Examinar el impacto de un enfoque
farmacogendmico personalizado sobre la
suplementacién con LH en los resultados
de la tasa de embarazo y nacidos vivos
en comparacion con los enfoques
tradicionales (70).”

Suplementacion con LH
(hormona luteinizante)
(70).

“Los resultados mostraron un
aumento significativo en la tasa de
embarazo (valor P: 0,049) y una
tendencia que muestra una mejora
en las tasas de nacidos vivos (valor
P: 0. 082) cuando se decidio el
protocolo de suplementacion de r-
hLH segun los genotipos A/A, AIG
y G/G de la variante N312S en los
respectivos pacientes. Este régimen
de  estimulacion ayuddé a
proporcionar niveles Optimos de
suplementos de r-hLH a pacientes
con actividad de interaccion
hormonal-receptor alterada, para
lograr un mayor éxito en el
embarazo y las tasas de nacidos
Vivo0s.”
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Mahony, M., Hayward, B.,
Mottlas, G., Richter, K., Bell,
S., Bola, D., D’Hooghes, T.
(2021). Ajuste de la dosis de la
hormona  estimulante  del
foliculo humano recombinante
Alfa en la préctica clinica de
EE. UU.: un analisis
observacional retrospectivo de
una base de datos de registros
médicos electronicos  del
mundo real. Fronteras en
endocrinologia. 12. (66).

“Determinar el patron de ajuste de la
dosis de la hormona foliculo estimulante
humana recombinante alfa (r-nFSH-alfa)
durante la estimulacion ovarica (OS)
para la tecnologia de reproduccion
asistida (ART) en un entorno real (66).”

Foliculo estimulante
humana recombinante alfa
(r-hFSH-alfa)

“El ajuste de la dosis durante la
estimulacion con gonadotropinas,
dependiendo de la respuesta ovarica,
es muy frecuente (40,7 %) durante la
SG en los ciclos de TRA en la
practica real en los EE. UU. Las
disminuciones de dosis fueron el
ajuste de dosis mas comun (mas del
60 % de los ciclos), casi una quinta
parte de los ciclos incluyeron
aumentos y disminuciones, y las
pacientes con reserva ovarica mas
pobre comenzaron con una dosis
mas alta. Los ajustes de dosis
durante la  estimulacion  con
gonadotropinas se usan para todo
tipo de pacientes, pero son mas
frecuentes en pacientes mas jovenes
y aquellas con mayor reserva
ovarica y diagnostico de trastornos
de la ovulacién/SOP (66).”
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Klaus B, et al. Eficacia

“Comparar la eficacia de la hormona

r-hFSHalfa y gonadotropina

“Este gran estudio (> 28.000

comparativa de la hormona | estimulante del foliculo humana | menopausica humana | mujeres) del mundo real demostrd

estimulante  del  foliculo | recombinante alfa (r-hFSHalfa; | urinaria altamente | tasas significativamente mas altas

humana recombinante alfa (r- | GONAL-f®)  con  gonadotropina | Purificada(6s). de nacidos vivos acumulados,

hFSHalfa) Versus | menopausica humana altamente embarazo en curso acumulativo y
10 | gonadotropina  menopausica | purificada en orina (hnMG HP; Menogon embarazo clinico acumulativo con r-

humana urinaria altamente | HP®), durante los tratamientos de hFSH-alfa frente a hMG HP (65).”

purificada (hMG HP) en | tecnologia de reproduccion asistida

tratamientos de tecnologia de | (ART) en Alemania (65).”

reproduccion asistida (ART):

un estudio no intervencionista

en Alemania. Biologia

reproductiva y endocrinologia.

2021 (65).

Chua S, et al. Folitropina alfa | “Analizar y comparar la preparaciones | Folitropina alfa | “El tratamiento con preparaciones

11

recombinante biosimilar,
preparaciones  versus el
producto de referencia (Gonal-
F®) en parejas que se someten

a un tratamiento  con
tecnologia de reproduccion
asistida: una revision

sistematica y un metanalisis.
Biologia  reproductiva vy
endocrinologia. 2021 (64).

Folitropina alfa recombinante biosimilar
versus el producto de referencia (Gonal-
F®) en parejas que se someten a un
tratamiento  con  tecnologia de
reproduccion asistida (64).”

recombinante biosimilar y

Gonal-F®.

biosimilares de folitropina alfa
probablemente resulte en una menor
probabilidad de nacimiento vivo,
embarazo clinico y en curso en
comparacion con el producto de
referencia. Los datos de seguridad
mostraron que las preparaciones
biosimilares conllevaban un riesgo
similar de SHEO, embarazo
ectdpico y embarazo mdltiple en
comparacion con el producto de
referencia(64)”
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12

Yingpu, I., Zhang, S., Quan,
C, LV, J, LV, W, Qian, Y.
Weiying L. Eficacia vy
seguridad de la hormona
foliculo estimulante humana
recombinante en pacientes
sometidos a in  vitro
fecundacion-transferencia
embrionaria (69).

“Para comparar las respuestas ovaricas
después de la administracion de dos
preparaciones de hormona estimulante
del foliculo recombinante (r-FSH) bajo
regulacion a la baja del analogo de la
hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), llevamos a cabo una fase 3,
aleatorizada, multicéntrica, con
evaluador ciego, con control activo,
paralela estudio en grupo (69).”

Foliculo recombinante (r-
FSH) bajo regulacion a la
baja del analogo de la

hormona liberadora de
gonadotropina  (GnRH)
(69).

“Demuestra que  FolitropeTM
Jeringa precargada no era inferior a
Gonal-F® Lapiz. Las tasas de
embarazo clinico (FollitropeTM
Jeringa precargada frente a Gonal-
F® Pen: 55,4 % frente a 51,9 %) y
las tasas de embarazo en curso (44,1
% frente a 43,0 %) fueron similares
entre los grupos. No se observaron
eventos adversos  clinicamente
significativos en ninguno de los
grupos. En resumen, nuestro estudio
indica que FolitropeTM La jeringa
precargada es segura y eficaz para la
estimulacion ovarica (69).”

13

Velthuis, E., Hubbard, J.,
Longobardi, S., D"Hooghe, T.
(2020). La frecuencia del
sindrome de hiperestimulacion
ovéarica y tromboembolismo
con la folitropina alfa humana

recombinante original
(GONAL-) para la
reproduccion  médicamente
asistida: una revision

sistematica. Adv Ther. 37 (68).

“Informar la frecuencia de SHO vy
tromboembolismo con folitropina alfa
original (GONAL-f) segin la base de
datos de seguridad global de Merck
KGaA, Darmstadt, Alemania y una
revision sistematica de los datos
publicados (68).”

Folitropina alfa original
(GONAL-f).

“De los 1110 casos de OHSS
informados en la base de datos de
seguridad global de Merck KGaA,
Darmstadt, Alemania, 130 (11,7%)
se clasificaron como graves; de los
272 casos de SHO recuperados de
las blsquedas de revisiones
sistematicas, 10 (3,7 %) se
clasificaron como graves, lo que
sugiere, como era de esperar, una
tendencia a informar selectivamente
los casos de OHSS grave en la base
de datos de seguridad global de
Merck KGaA, Darmstadt,
Alemania. En general, los efectos
adversos del uso de GONAL-f son
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poco frecuentes y rara vez se
informan, aunque existe la
necesidad de informes consistentes
para evaluar el verdadero impacto
de este tratamiento (68).

14

Huang, Ch., et al. (2020).
Validacion del uso de
corifolitropina alfa en el
protocolo de estimulacién
ovarica cebado con progestina
en respondedores normales y
altos mediante la comparacion
con el protocolo antagonista
convencional:  Un  estudio
retrospectivo. Vida. 10 (90).
(77).

“Comparar la eficacia del protocolo de
estimulacion ovarica amigable para el
paciente con el del protocolo antagonista
en respondedores normales y altos con
edades entre 24 y 39 afos en un centro
de fertilidad terciario en Taiwan”

Protocolo de estimulacién
ovarica amigable
Protocolo antagonista

“El protocolo que usa FSH de
accion prolongada mas MPA es més
amigable para el paciente y requiere
significativamente menos visitas e

inyecciones antes del inicio.
Nuestros resultados también
mostraron una estimulacion
satisfactoria y resultados

reproductivos que son comparables
a los del protocolo antagonista.”
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15

Yu, Ch., et al. (2019). La
estimulacion ovarica cebada
con progestina mejora los
resultados de los ciclos de
FIV/ICSI en mujeres infértiles
con reserva ovarica
disminuida. J Chin Med Assoc.
(78).

“Comparar los resultados del protocolo
de estimulacion ovarica cebada con
progestina (PPOS) frente a la
estimulacion ovarica cebada con CC
(CPOS) en mujeres infértiles con RDR.”

Protocolo de estimulacion

ovarica  cebada con
progestina (PPOS).
Estimulacion ovarica

cebada con CC (CPQOS).

“Se demostrd que, en comparacién
con el protocolo CPOS, el protocolo
PPOS no solo podia suprimir el
aumento de LH, sino que también
mejoraba la cantidad,
particularmente la calidad de los
ovocitos en pacientes con DOR, lo
que sugiere que el tratamiento con
PPOS es mas efectivo que el CPOS
para pacientes con DOR.”

16

Yildiz, S., et al. Comparacion
de una novela flexible
Estimulacion ovérica cebada
con progestagenos protocolo y
la  flexibilidad  hormona
liberadora de gonadotropina
protocolo antagonista para
asistida tecnologia
reproductiva (80).

“Determinar si un protocolo de
estimulacion  ovarica cebada con
progestina flexible (fPPOS) es efectivo
para prevenir ovulacion.”

Estimulacion ovarica
cebada con progestina
flexible (fPPOS).

“fPPOS con MPA parece una
eleccion efectiva para prevenir la
ovulacion precoz en mujeres en
estimulacion ovarica sin
comprometer la calidad ovocitaria.”
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17

Alviggi, C. et al. (2018).
Suplementacion con hormona
luteinizante recombinante en
tecnologia de reproduccion
asistida: una revision
sistematica.  Fertilidad vy
Esterelidad (75).

“Evaluar el papel de la suplementacion
con LH humana recombinante (r-hLH)
en la estimulacién ovarica para TRA en
subgrupos especificos de pacientes.

LH humana recombinante
(r-hLH)

A pesar de las diferencias en el
disefio del estudio, la dosis de r-hLH
y el dia de inicio de la r-hLH, la
evidencia actual sugiere que los
siguientes grupos de mujeres en
TAR pueden beneficiarse de la
suplementacion con r-hLH durante
la SG: pacientes con suficientes
pardmetros de reserva ovarica
previos a la estimulacion que tienen
un hipo respuesta inesperada a la
monoterapia con FSH; en estos
casos, la r-hLH puede

iniciarse durante la fase folicular
media para rescatar el ciclo en curso
0 en el dia 1 de estimulacion en un
ciclo posterior”
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18

Castro et al. Evaluacion
econdémica de la
corifolitropina alfa versus las
Gonadotropinas en la
estimulacion  ovéarica  de
donantes de ovocitos.
Medicina  Reproductiva vy

Embriologia Clinica. 2018
(60).

“Realizar una evaluacion de costo-
efectividad de la corifolitropina alfa
versus las Gonadotropinas en la
estimulacion ovarica de donantes de
ovocitos (60).”

Corifolitropina
Gonadotropinas

“El modelo de costo-efectividad en
la comparacion entre la
corifolitropina  alfa vy las
gonadotropinas (FSHr) en la
estimulacion ovarica controlada,
evidencio que el nUmero de ovocitos
maduros obtenidos (p 0.021 (IC
95%) 0.011-0.072), el numero de
embriones, el  numero  de
blastocistos (p 0.043 (IC 95%)
0.009-0.096) y la tasa de embarazo
clinico (p 0.033 (IC 95%) 0.009-
0.068) tenian diferencias
estadisticas significativas en sus
costos clinicos directos (60).”
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19

Molina M, Guerra M. Analisis
de la eficacia de las técnicas de
reproduccion asistida: una
revision sistematica. An. Sist.
Sanit. Navar. 2018 (61).

“Analizar la efectividad de las técnicas
de reproduccion asistida farmacolégica y
no farmacologica (61).”

“Con respecto a la intervencién
farmacologica la de  mayor
efectividad fue el uso de HCG
intrauterina, GnRH, metformina y
DHEA que mostrando mayor
efectividad en los tratamientos de
reproduccion asistida (61).”

20

Bordewijk EM, et al. Cantidad
requerida de rFSH, HP-hMG y
HPFSH para alcanzar un
nacimiento vivo: una revision
sistematica y un metanalisis.
Human Reproduction Open.
2018 (63).

“Determinar si las gonadotropinas
recombinantes difieren de la
gonadotropina menopausica humana
altamente purificada (HP-hMG) o de la
hormona estimulante del foliculo
altamente purificada (HP-FSH) de
origen urinario en la cantidad total de
gonadotropinas necesarias para alcanzar
un nacimiento vivo (63).”

rFSH y HP-hMG o HP-
FSH para la estimulacion
ovarica®

“La cantidad de gonadotropina
requerida por embarazo clinico o
por nacimiento Vivo es
representativa de la biopotencia de
una gonadotropina. Un producto
mas biopotente requeriria una dosis
total mas baja y menos dias de
estimulacion en comparacion con un
producto menos biopotente. En
general, las isoformas basicas de
FSH, como la rFSH, tienen una
mayor afinidad por el receptor.in
vitro en comparacion con isoformas
més acidas como HP-hMG y HP-
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FSH, pero mas isoformas acidas
tienen una vida media plasmatica
mas prolongada en comparacion con
las isoformas FSH bésicas. Ha
habido mucha discusion sobre las
presuntas  diferencias en la
biopotencia de las  diversas
gonadotropinas relacionadas con la
composicion de isoformas y la
acidez (63).”

21

Perelson I, Ruesta C, Sanchez

M, Cristobal 1, Neyro J.
Protocolos de estimulacion
ovarica en  inseminacién
artificial segun el patron

utilizado de glicosilacion de la
hormona foliculo estimulante.
Revista de Ginecologia vy
Obstetricia México. 2017 (56)

“Proponer un protocolo de estimulacion
ovarica secuencial con FSH urinaria
(isoforma é&cida) seguido de FSH
recombinante (isoforma menos acida) y
evaluar su efectividad respecto de los
esquemas tradicionales de estimulacion
con FSH recombinante (FSHr) y FSH
urinaria (FSHu) (56)”

Protocolo secuencial de
gonadotropinas FSHu +
FSHr

“Aunque no se encontraron
diferencias significativas, si se
observo una tendencia en la que
tanto la dosis como los dias de
estimulacion requerida son menores
con este protocolo que con los
clasicos con FSHr o FSHu,
exclusivamente. Esto sugiere que el
protocolo secuencial podria ser
benéfico porque utilizar menos
dosis, en unidades y en dias,
implicaria provocar menos efectos
indeseables, mayor comodidad v,
ademas, un tratamiento mA&s
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econdmico. Se obtuvo una tasa de
gestacion bioquimica y clinica
mayor con protocolo secuencial,
20%,que con cualquiera de los otros
dos: 12% con FSHr y 18% con
FSHu(56)”

22

Humanidan P. etal. Eficaciay
seguridad de Folitropina alfa /
lutropina alfa en ART: un
estudio aleatorizado ensayo
controlado en ovario pobre
respondedores. Human
Reproduction. 2017 (62).

“Demostrar  superioridad de una
combinacion de relacion fija de r-hFSH /
r-hLH en comparacion con r-hFSH en
mujeres con POR sometidas a COS para
FIV /ICSI (62).”

FSH humana
recombinante

LH (folitropina alfa mas
lutropina alfa; r-hFSH / r-
hLH)

r-hFSH (62).

“El estudio no alcanzo su criterio de
valoracion principal de superioridad
de r-hFSH / r-hLH a r-hFSH en
términos de nUmero de ovocitos
recuperado después de COS.
Ademas, las tasas de nacidos vivos
por ciclo fueron similares en ambos
grupos, pero considerablemente mas
altos que antes informados en
estudios retrospectivos que
incluyeron pacientes de POR de
Bolonia  sugiriendo que los
protocolos de estimulacion de
gonadotropina recombinante

40




representan una estrategia de
tratamiento eficaz en esta desafiante
categoria de pacientes (62)”.

23

Barros-Delgadillo JC, Pérez-
Ramirez NP, Kava-Braverman
A. Repercusion de la elevacion
prematura de progesterona el
dia de la aplicacion de hCG
segun la respuesta ovarica a la
estimulacion en ciclos de FIV-
ICSI. Revista de Ginecologiay
Obstetricia México. 2016 (57)

“Determinar la repercusion de la
elevacion de la progesterona en la tasa de
embarazo segun la respuesta ovarica a la
estimulacion el dia de la aplicacion de la
hCG en ciclos de fertilizacion in vitro
(57).”

Hormona foliculo
estimulante recombinante
(FSHr) en forma de

folitropina alfa (Gonal F,
Merck Serono) con dosis
de inicio entre 150- 00
Ul/dia SC u hormona
gonadotropina
menopausica humana
(hMG) (Merapur, Ferring)
con dosis de inicio entre
75-300 Ul/dia (57).

“Con la introduccion de los
andlogos de GnRH se logro
disminuir el pico prematuro de LH a
menos de 2% de los ciclos de
estimulacion ovérica controlada; sin
embargo, se ha observado que en
algunos ciclos hay una elevacion
prematura de las concentraciones
séricas de progesterona el dia de la
aplicacion de hCG, incluso en
ausencia del pico de LH. El origen
de esta elevacion prematura de
progesterona sigue siendo motivo de
estudio, pero parece existir una
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relacion de ésta con la dosis de FSH,
el numero de foliculos y las
concentraciones de estradiol en los
ciclos de estimulacién ovérica (57)”

24

Kollmann M, Estrategias para
mejorar el resultado de la
reproduccion  asistida  en
mujeres con sindrome de
ovario poliquistico: revisién
sistema” tica y metaanalisis.
Ultrasound Obstet Gynecol.
2016 (58)

“Identificar, evaluar y resumir

la

evidencia actual sobre la eficacia de las
estrategias para mejorar las técnicas de
reproduccion asistida en mujeres con

sindrome de ovario poliquistico (58)”

Protocolos antagonistas y
agonistas

“Hay evidencia que sugiere que los
protocolos de antagonistas son
preferibles a los de agonistas, ya que
reducen la tasa de SHO sin interferir
con el embarazo confirmado
ecograficamente y los nacimientos
vivos en las mujeres con SOP.
Ademas, existe evidencia que indica
un beneficio del uso de metformina
como aporte suplementario en
embarazos confirmados
ecograficamente y en nacimientos
vivos; y que la induccion de la
ovulacion y la administracion de
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estradiol parecen ser igualmente
eficaces para la preparacion del
endometrio antes de la TEC en
mujeres con SOP. Para el resto de
procedimientos, la evidencia es de
muy baja calidad, y por ello no
permite  extraer  conclusiones
importantes (58).”

25

Reavey J, Vincent K, Child T,
Granne IE. Preparacion con
gonadotrofina corionica
humana (hCG) en |la
maduracion in vitro (MIV).
Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2016 (59).

“Examinar las pruebas acerca de la
preparacion con hCG en la MIV para
determinar la efectividad y la seguridad
en las pacientes subfértiles sometidas a
reproduccion asistida (59).”

Gonadotrofina coridnica
humana (hCG). *

“No se encontraron pruebas
definitivas de que la preparacion con
hCG tuviera un efecto sobre la tasa
de nacidos vivos, embarazos ni de
abortos espontaneos en la MIV.
Hubo pruebas de baja calidad que
indicaron que la preparacion con
hCG puede reducir las tasas de
embarazos clinicos; sin embargo,
estos resultados se vieron limitados
por el reducido numero de datos
incluidos. Como no se dispuso de
datos sobre eventos adversos
(ademas del aborto espontaneo) ni
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las reacciones a los farmacos, no se
puedo evaluar adecuadamente la
seguridad de la preparacién con
hCG(59).”

Fuente: Elaboracion propia.
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4.1 Discusion

Sobre la base de los estudios citados anteriormente puede resumirse que los mismos
emplean métodos de revisién documental y otros son de caracter experimental o de campo que
buscan demostrar y/o comparar la efectividad de farmacos, protocolos o métodos que
garanticen el mayor nimero de nacidos vivos a un menor riesgo para las mujeres que participan

en las técnicas de reproduccion asistida.

Desde hace ya varios afios se vienen realizando estudios experimentales y documentales
que buscan explicar la efectividad de estos tratamientos farmacoldgicos, de manera que sirvan
de base a la comunidad cientifica en pro de garantizar una mayor efectividad de los tratamiento,
es por ello, que a través de esta investigacion se formuld el propdésito de describir la efectividad
de los tratamientos farmacologico en la reproduccion asistida y describir los riesgos que
representan el uso del tratamiento farmacologico en la reproduccion asistida. Los estudios
graficados permiten responder a estos objetivos tomando en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion expresados en este documento.

De acuerdo a los estudios tomado en cuenta para esta investigacion puede sefialarse que
actualmente en el contexto de la reproduccidn asistida, la estimulacion controlada ovarica es el
procedimiento principal que se integra por distintos tratamientos la estimulacion controlada
ovarica se lleva a cabo por medio del manejo exdgeno de gonadotropina para el aumento
maduracion y reclutamiento folicular. Hoy en dia se da diferentes preparados hormonales de
foliculo estimulante FSH qué se disponen para la estimulacion controlada ovarica de estos
productos los que se utilizan comdnmente son la FSH urinaria humana y FSH recombinante
los farmacos con FSH propician el desarrollo del foliculo maltiple, es decir, que diversos
foliculos maduren al mismo tiempo en el ovario. La FSH humana urinaria posee una cantidad
de isoformas acidas elevadas que la recombinante y el FSHr posee una proporcion mayor de
isoforma menos &cidas. Con respecto a los aspectos biofisicos los isoformas con menor
cantidad de &cidos posee mayor vida actividad in vitro pero una vida plasmatica menor que los
isoformas mas acidos, por lo que las isoformas de FSH tienen un rol basico en un ciclo vital y
protocolos de estimulacion (56).

En funcion de ello, el primer estudio de Perelson et al. manifiesta que los Gltimos afios
el tratamiento de FSH adquiere un rol basico en protocolos ovaricos de estimulacion
controladas en mujeres subfértiles o infértiles de distintas condiciones. Asi actualmente la

gonadotropina sefialada es la estimulacion es FSH que igualmente se diferencia de FSHr y
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FSHu, estas tienen diferentes isoformas que proporcionan elementos bioldgicos y quimicos
distintos. El elevado costo médico de elementos recombinantes motiva a realizar
investigaciones que determine el costo efectividad y la efectividad de tratamientos alternativos
para llevar a cabo la estimulacion controlada ovarica.

Por su parte, Barros-Delgadillo JC et al. (57) se centro en los analogos de GnRH en la
estimulacion ovarica para los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) la hormona gonadotropina
coriénica humanay la hormona hCG son inyectadas para propiciar la maduracién de los 6vulos
final, asimismo esta hormona genera la ovulacidon proporcionalmente 36 horas luego de
administrarla, debido a ello en ciclos de FIV la hCG es administrada 34 horas previo a la
puncion folicular, por lo que se hace necesario almacenar los 6vulos del ovario antes que se
liberen naturalmente en la trompa de Falopio. Se ha demostrado que estos analogos logrado
disminuir la incidencia del pico prematuro de hormona luteinizante (LH) incluso a 2%,
aproximadamente.1 Sin embargo, aunque la elevacion de la LH precede, en la mayoria de los
casos, a la elevacion de la progesterona, en algunas pacientes se ha observado una elevacion
prematura de las concentraciones séricas de esta Gltima, con una incidencia que varia entre 2 y
35%, dependiendo del tipo analogo de GnRH usado. Este fenémeno es relevante porque varios
autores lo han relacionado con disminucion de la tasa de embarazo en ciclos de fertilizacion in
vitro. En su estudio Barros-Delgadillo JC et al. (57) demostrd no encontramos diferencias
significativas en la dosis de FSH y namero de foliculos maduros, contrario a lo reportado por
otros autores que han utilizado dosis mayores de FSH y mas foliculos maduros en los ciclos de
estimulacion ovarica con progesterona. En la bibliografia se reporta que la elevacion prematura
de las concentraciones de progesterona tiene una incidencia de 13 a 71%, variabilidad dada por
el tipo de analogo de GnRH utilizado en la estimulacion ovarica, el protocolo de estimulacion
con gonadotropinas y el punto de corte de progesterona aplicado para definirla (45), Asimismo,
Reavey (59), se centrd en demostrar las pruebas respectivas de la preparacion de hCG en MIV
para establecer la seguridad y efectividad en mujeres subfértiles que se someten a la
reproduccion asistida demuestra contrariamente que el hCG se asocia a una disminucién de la
tasa de embarazos, alcanzandolo en el 22% de las mujeres que no reciben preparacion alguna
y entre el 7% al 23% de aquellas que tuvieron una preparacién con hCG.

Asimismo, en su estudio, Kollmann M (58) se centro en la eficiencia de los mecanismos
para obtener las técnicas de reproduccion asistida en aquellas mujeres que padecen de ovarios
poliquisticos (SOP), ya su poblacion es mucho mas especifica pues son pacientes con una
condicién no tan general como en otros estudios, ademas de centrarse en farmacos agonista y
antagonista. Los farmacos agonistas son cuando Se logra la afinidad por el receptor contando
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con la eficiencia de la accién y el antagonista muestra afinidad en el receptor sin desencadenar
ningun efecto o inhibiendo la accion del agonista. En estos casos el tratamiento primario de la
infertilidad relacionada con el sindrome de ovario poliquistico incluye la modificacion del
estilo de vida (pérdida de peso) y el uso de farmacos para inducir la ovulacién monofolicular.
Los tratamientos farmacoldgicos suelen comenzar con el uso de citrato de clomifeno seguido
de la administracion de gonadotropinas exdgenas, con coito programado 0 inseminacion
intrauterina. Las mujeres con SOP suelen ser mas dificiles de estimular de manera controlada,
ya sea que la intencion sea inducir una respuesta monofolicular o multifolicular, es mas
probable que demuestren resistencia a la estimulacion y/o una respuesta exagerada y
experimenten una tasa de cancelacion de ciclo mas alta que las mujeres sin SOP. Si bien se
puede obtener una gran cantidad de ovocitos durante el TAR, existe la preocupacion de que la
calidad y madurez de estos ovocitos puedan verse comprometidas. Por lo tanto, estos autores
demostraron que los antagonistas de la GnRH reducen las tasas de SHO en comparacion con
los protocolos de agonistas, pero no dan lugar a una diferencia en las tasas de embarazo de
nacidos vivos / en curso y de embarazo clinico, coincide con otros estudios. Los antagonistas
de GnRH han surgido como una alternativa a los agonistas de GnRH para prevenir una
luteinizante prematura. EI aumento hormonal al unirse competitivamente a los receptores para
evitar que la GnRH enddgena ejerza sus efectos estimulantes sobre las células pituitarias. Esto
conduce a una detencion inmediata de la secrecion de gonadotropinas, lo que resulta en una
reduccion drastica de la cantidad de gonadotropinas necesarias para la estimulacion.94, lo que
podria explicar la reduccion de las tasas de SHO.

Por su parte, Molina (15) presenta una vision mas general de las técnicas de
reproduccidn asistida, siendo una de sus dimensiones a valorar la utilizacion de farmacos,
demostrando los protocolos agonistas extensos de gonadotropinas y antagonistas de
gonadotrofinas presentan una elevada efectividad en la proporcion de ovocitos que se
recuperan segun el protocolo reducidos agonista de gonadotrofinas. De igual forma, evidencia
la deficiencia del protocolo antagonista de gonadotrofina ante el agonista de gonadotrofinas
lograr un nimero mayor de ovocitos recuperados en mujeres con una respuesta ovarica baja y
en aquellas con el riesgo de hiperestimulacion ovarica.

Asimismo, Humanidan (62) busco demostrar la seguridad y eficacia de la Folitropina
alfa qué es una categoria de hormonas foliculoestimulante perteneciente al grupo de hormonas
denominadas gonadotropinas y la lutropina alfa qué es una hormona folicular estimulante para
propiciar la maduracion folicular en aquellas pacientes que tiene un severo déficit de hormona
luteinizante y FSH.
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Bordewijk (63) en su investigacion buscos determinar si las gonadotropinas
recombinantes difieren de la gonadotropina menopausica humana altamente purificada (HP-
hMG) o de la hormona estimulante del foliculo altamente purificada (HP-FSH) de origen
urinario en la cantidad total de gonadotropinas necesarias para alcanzar un nacimiento vivo.
Las gonadotropinas son medicamentos inyectables que se utilizan para estimular el crecimiento
de los ovocitos como parte del tratamiento de FIV. Se utilizan con mayor frecuencia tres tipos
de gonadotropinas: FSH de origen urinario, gonadotropina menopausica humana y FSH
recombinante. Se sabe que estas gonadotropinas son igualmente efectivas y seguras, pero se
desconoce si difieren en la cantidad requerida. Por lo tanto, se realiz6 una revision de la
literatura para evaluar si las tres gonadotropinas difieren en la cantidad requerida para lograr
un embarazo que conduzca al nacimiento de un nifio. Los autores no encontraron diferencias
sustanciales en la cantidad requerida entre las gonadotropinas.

La FSH recombinante (rFSH) se fabrica mediante tecnologia de ADN recombinante
utilizando una linea celular de ovario de hamster chino transfectada con los genes que codifican
la FSH humana (folitropina a y folitropina b) o derivada de una linea celular de origen retiniano
fetal humano (FE 999049). Tiene un 99% de pureza, no contiene ninguna actividad de LH y es
muy similar a la FSH natural. Las gonadotropinas urinarias HP (HP-hMG y HP-FSH) se
derivan de la orina de mujeres posmenopausicas. HP-hMG contiene <5% de proteinas co-
purificadas y una proporcion 1: 1 de bioactividad de FSH y LH y, debido a los pasos de
purificacion, HP-FSH contiene <0,1 Ul de LH y <5% de proteinas co-purificadas®* Por medios
de esta investigacion no se evidencia de una diferencia en la cantidad de gonadotropinas por
mujer que inicié un ciclo de FIV / ICSI y por nacimiento vivo entre rFSH y HP-h HP-FSH.

En tanto, Chua (64), se planteé el analizar y comparar las preparaciones Folitropina alfa
recombinante biosimilar versus el producto de referencia (Gonal-F®) en parejas que se
someten a un tratamiento con tecnologia de reproduccion asistida. Las gonadotropinas
exogenas se utilizan para tratar la infertilidad induciendo la ovulacién o estimulando el
desarrollo multifolicular en mujeres que se someten a un tratamiento de reproduccion
médicamente asistida (MAR). EI producto de referencia hormona estimulante del foliculo
humana recombinante (rhFSH, folitropina alfa) se aprob6 por primera vez en Europa en 1995
(GONAL-f®, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania) y en los EE. UU. en 1997 (GONAL-f®
RFF; EMD Serono, Inc., Rockland, MA) para la induccién del desarrollo multifolicular en
mujeres sometidas a tratamiento MAR. Con un prondstico acumulado de 19,245,492 ciclos de
tratamiento en mujeres hasta la fecha (calculado a partir del uso promedio esperado por ciclo
de tratamiento y datos de ventas) y una tasa media de nacidos vivos notificada del 21,7%), se
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estima que nacieron mas de 4 millones de bebés después del tratamiento con GONAL-f®. Estos
autores demostraron que el tratamiento con preparaciones biosimilares de folitropina alfa
probablemente resulte en una menor probabilidad de nacimiento vivo, embarazo clinico y en
curso en comparacion con el producto de referencia. Los datos de seguridad mostraron que las
preparaciones biosimilares conllevaban un riesgo similar de SHO, embarazo ectépico y
embarazo multiple en comparacién con el producto de referencia.

En el estudio de Klaus (41) se busc6 comparar la eficacia de la hormona estimulante
del foliculo humana recombinante alfa (r-hFSH alfa; GONAL-f®) con gonadotropina
menopausica humana altamente purificada en orina (hMG HP; Menogon HP®), durante los
tratamientos de tecnologia de reproduccion asistida (ART) en Alemania. Se sugiere que el
tratamiento con preparaciones biosimilares de folitropina alfa probablemente resulte en una
menor probabilidad de nacimiento vivo, embarazo clinico y en curso en comparacién con el
producto de referencia. Los datos de seguridad mostraron que las preparaciones biosimilares
conllevaban un riesgo similar de SHO, embarazo ectdpico y embarazo maltiple en comparacion
con el producto de referencia.

Mahony (66) afirma en su estudio que las gonadotropinas exégenas se utilizan para
tratar la infertilidad induciendo la ovulacion o estimulando el desarrollo multifolicular en
mujeres que se someten a un tratamiento de reproduccion médicamente asistida, Teniendo esto
en cuenta que en su estudio el objetivo de este metanalisis fue investigar si existian diferencias
en las tasas de nacidos vivos, clinicos y de embarazos en curso entre, preparaciones
biosimilares de folitropina alfa y el producto de referencia utilizando datos de ensayos
controlados aleatorios (ECA) publicados y de otras fuentes de datos fiables, con el fin de
proporcionar un analisis completo que tenga en cuenta todas las pruebas disponibles. Los
hallazgos muestran que, aunque el nimero de ovocitos recuperados fue ligeramente mayor (un
huevo mas en todos los estudios, excepto en el estudio Follitrope® que informo dos huevos
mas), se informaron tasas de embarazo mas bajas con las preparaciones biosimilares en
comparacion con el producto de referencia. Este metanalisis sugiere que el tratamiento con
preparaciones biosimilares de folitropina alfa probablemente resulte en una menor probabilidad
de nacimiento vivo, embarazo clinico y en curso en comparacion con el producto de referencia.

Por su parte, Fetemi (67) determind que el ajuste de la dosis durante la estimulacion
con gonadotropinas, dependiendo de la respuesta ovarica, es muy frecuente (40,7 %) durante
la SGen los ciclos de TRA en la practica real en los EE. UU. Las disminuciones de dosis fueron
el ajuste de dosis mas comun (mas del 60 % de los ciclos), casi una quinta parte de los ciclos

incluyeron aumentos y disminuciones, y las pacientes con reserva ovarica mas pobre
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comenzaron con una dosis mas alta. Los ajustes de dosis durante la estimulacion con
gonadotropinas se usan para todo tipo de pacientes, pero son mas frecuentes en pacientes mas
jévenes y aquellas con mayor reserva ovarica y diagnostico de trastornos de la ovulacion/SOP.
Se justifican més andlisis para determinar si el ajuste de la dosis afecta los resultados, como el
numero de ciclos cancelados, los ovocitos recuperados y los embriones disponibles para
transferencia/criopreservacion.

En un estudio realizado por Velthuis (68) donde se inform¢ la frecuencia de SHO y
trombo embolismo con folitropina alfa original (GONAL-f) segln la base de datos de seguridad
global de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania y una revision sistematica de los datos
publicados, la dosis de r-hFSH, la incidencia estimada de ajuste de la dosis de r-hFSH durante
la estimulacion ovarica fue de hasta el 45 %, y los aumentos de dosis ocurrieron con mas
frecuencia que las disminuciones de dosis. El ajuste de dosis fue mas frecuente en pacientes
que recibieron un agonista de GnRH que un antagonista de GnRH, y se informo en pacientes
con una respuesta predicha mala, normal o alta. En pacientes con mala respuesta ovarica,
aumentar la dosis de FSH durante la estimulacion ovarica puede aumentar el nimero de
ovocitos recuperados y reducir el riesgo de cancelacion del ciclo debido a una respuesta
insuficiente; por el contrario, en pacientes en los que se prevé una hiporrespuesta a la FSH, la
disminucion de la dosis de FSH puede reducir el riesgo de SHO vy el riesgo relacionado de
cancelacion del ciclo.

En el caso del estudio de Yingpu (69), centrado en comparar las respuestas ovaricas
después de la administracién de dos preparaciones de hormona estimulante del foliculo
recombinante (r-FSH) bajo regulacion a la baja del analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), llevamos a cabo una fase 3, aleatorizada, multicéntrica, con evaluador
ciego, con control activo, paralela estudio en grupo, indico que de un total de 451 pacientes
con infertilidad fueron aleatorizados para recibir la jeringa precargada Folitrope™ o Gonal -F®
Boligrafo para estimulacion ovérica. EI nimero medio de ovocitos recuperados fue de 14,9 en
el FolitropeTM grupo de jeringas precargadas y 12,8 en el Gonal-F® Grupo de boligrafos. El
intervalo de confianza del 95 % en la diferencia del nimero de ovocitos entre los grupos fue [
0.1, 4.2], lo que demuestra que FolitropeTM Jeringa precargada no era inferior a Gonal-F®
Léapiz. Las tasas de embarazo clinico (FollitropeTM Jeringa precargada frente a Gonal-F® Pen:
55,4 % frente a 51,9 %) y las tasas de embarazo en curso (44,1 % frente a 43,0 %) fueron
similares entre los grupos. No se observaron eventos adversos clinicamente significativos en
ninguno de los grupos. En resumen, nuestro estudio indica que FolitropeTM La jeringa

precargada es segura y eficaz para la estimulacion ovérica.
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Giorgia (70) examina el impacto de un enfoque farmacogenoémico personalizado sobre
la suplementacion con LH en los resultados de la tasa de embarazo y nacidos vivos en
comparacién con los enfoques tradicionales, esclareciendo que. La suplementacién con LH
juega un papel crucial en el COS. En el caso de las hiporespondedoras con reservas ovaricas
adecuadas, la respuesta ovarica al protocolo de estimulacion mejoré cuando se afiadié la
suplementacion con LH a las dosis de FSH. LH ayuda al crecimiento, mejora el desarrollo y
desencadena la ovulacion de los foliculos maduros. La LH también es fundamental para la
diferenciacion del foliculo maduro al cuerpo luteo y mantener la funcién lutea normal para
garantizar el funcionamiento gonadal adecuado.

Kirshenbaum (71) comparamos los resultados de SG de dos preparaciones de actividad
de LH: LH recombinante y HPhMG, en las que la actividad de LH se deriva principalmente de
hCG. Las pacientes tratadas con rFSH+rLH produjeron nimeros significativamente mas altos
de ovocitos maduros y ovocitos fertilizados, con una tasa de embarazo por transferencia no
significativamente mas baja (15 % frente a 29 %, respectivamente, PAGS=0,3), en
comparacién con los tratados con HP-hMG. LH y hCG son hormonas glicoproteicas
heterodiméricas que comparten aproximadamente un 85% de identidad estructural. Ambos se
unen a un receptor mutuo de LH/coriogonadotropina (LH/CGR), un receptor acoplado a
proteina G con un dominio de unién extracelular al que se unen LH y hCG en regiones distintas
y especificas. La estructura molecular distinta de las subunidades beta-LH y beta-hCG da como
resultado diferentes cambios conformacionales de LH/CGR, lo que lleva a la activacién de
diferentes cascadas intracelulares. Las reacciones intracelulares posteriores al receptor
incluyen una activacion de la adenilato ciclasa, que aumenta la reserva intracelular.

En su estudio Luo (72) explora la asociacion entre los niveles séricos de LH vy la tasa
acumulativa de nacidos vivos (CLBR) dentro de un ciclo completo, y el impacto de los niveles
séricos de LH en la tasa de nacidos vivos (LBR) después de la transferencia inicial de
embriones (ET) considerando diferentes estrategias de ET (frescos o congelados). Afirmando
que el protocolo del antagonista de la hormona liberadora de abordar estas consideraciones.
gonadotropina (GnRH) ya ha sido uno de los principales protocolos de estimulacién ovarica
controlada (COS) debido a su comodidad, seguridad y eficacia comparable en comparacién
con el protocolo largo clésico del agonista de la GnRH Por lo tanto recomienda la estimulacion
ovarica adaptada individualmente. Aunque necesitan mas confirmacion, nuestros resultados
indican que se debe prestar mas atencion a los niveles y actividades de LH, especialmente
cuando el desarrollo folicular fue asincronico con los perfiles de hormonas seéricas al realizar

COS, para ajustar la medicacion.
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Seguidamente, es importante el abordaje de los hallazgos de Conforti (73), que indico
que el cotratamiento con r-hFSH/rhLH durante la OS aumenta tanto las tasas de embarazo
clinico como las tasas de implantacion en mujeres de entre 35 y 40 afios que se sometieron a
OS para FIV. EIl tratamiento conjunto con R-hFSH/r-hLH se asocié con menos ovocitos
recuperados; sin embargo, no se observaron diferencias en cuanto al nimero de ovocitos Mll
recuperados entre los grupos. La tasa de aborto espontaneo no difirié entre la poblacién general
y las mujeres de 35 a 40 afos. Por su parte, Jeschke (74) explica que el Ca especifico del
esperma. El canal CatSper registra sefiales quimicas que ayudan a los espermatozoides
humanos a fertilizar el dvulo. Los principales ejemplos son la progesterona y la prostaglandina
E.1lque activan CatSper sin involucrar receptores nucleares clasicos y acoplados a proteina G,
respectivamente.

Sobre el analisis de la LH humana recombinante (r-hLH), Alviggi (75), demuestra que
La terapia con gonadotropina es fundamental en la estimulacion ovérica. la evidencia sobre la
eficacia de la suplementacion con r-hLH en poblaciones especificas de mujeres
normogonadotropicas que se someten a OS en ciclos de TRA. El uso de rhLH en mujeres con
hiperrespuesta a r-hFSH exdgena se informé por primera vez en una serie de estudios
realizados. Estas mujeres normoovulatorias y normogonadotrépicas se diferencian de las
clasicas que responden mal en el sentido de que suelen ser mas jovenes y tienen una reserva
ovarica normal de la misma edad.

Por su parte, Mohammadi (76) se encarg6 de demostrar el efecto de Myo-inositol en las
tasas de fertilidad en pacientes con respuesta ovarica pobre en mujeres sometidas a técnicas de
reproduccién asistida: un ensayo clinico aleatorizado. Afirmando que la suplementacion con
mioinositol en el tratamiento de TRA mejoro significativamente los resultados de TRA, como
la tasa de fertilizacion, el indice de sensibilidad ovéarica de gonadotropina (OSI) y redujo
significativamente las unidades requeridas de gonadotropina.

Sobre el protocolo de estimulacion ovarica amigable y el protocolo antagonista el
estudio de Huang (77) el uso de FSH de accion prolongada en PPOS tiene un resultado
reproductivo comparable con el de FSH de accion prolongada en un protocolo antagonista. La
mayoria de las publicaciones hasta la fecha sobre PPOS se basan en HMG y no se ha informado
si MPA-PPOS es comparable con el protocolo antagonista en la aplicacion de FSH de accion
prolongada. Por lo tanto, nuestro estudio es el primero en comparar PPOS versus protocolo
antagonista con uso de FSH de accion prolongada.

Yu (78) indica que el desarrollo de la hiperestimulacion ovarica controlada (HOC), que

permite que mdaltiples ovocitos crezcan y maduren simultaneamente, ha allanado el camino
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para la fertilizacion in vitro (FIV), transferencia de embriones. Demostrando que PPOS podria
suprimir significativamente el aumento de LH y producir resultados més satisfactorios,
incluido un mayor nimero de foliculos dominantes, ovocitos recuperados, ovocitos maduros
MII, ovocitos fertilizados normales, embriones divididos, embriones de alto grado, nimero de
embriones elegibles para criopreservacion, tasa de nacidos vivos y disminucién de la tasa de
aborto espontaneo.

Mu (79) indica en su estudio que, En comparacion con el protocolo ultracorto, el
protocolo PPOS mejora la cantidad de foliculos, la cantidad de 6vulos, el embarazo clinico y
las tasas de nacidos vivos en pacientes con POR. El protocolo PPOS podria, por lo tanto,
proporcionar una nueva estrategia de tratamiento para inducir la ovulacion en pacientes con
POR.

Finalmente, Yildiz (80) afirma que PPOS produjo significativamente mas AOC y mas
ovocitos en metafase Il que los ciclos de antagonistas de GnRH flexibles con un consumo de
gonadotropina y una duracion de la estimulacion similares. No hubo ovulaciones prematuras
en los ciclos de fPPOS o antagonista de GnRH. Ademas, las receptoras de ovocitos frescos de
los ciclos de fPPOS tenian tasas similares de nacidos vivos/embarazo en curso que las
receptoras de ovocitos frescos de los ciclos de antagonistas de la GnRH.

Los riesgos de los farmacos de reproduccion asistida fueron poco abordados en los
estudios consultados, no obstante, Chua (64) indico que los tratamientos farmacoldgicos deben
ajustarse a las caracteristicas de propias de cada persona. Por su parte, Reavey et al.*® indico
que los efectos secundarios de la gonadotropina son habitualmente leves y transitorios como
nauseas, cefaleas (dolores de cabeza) o mastalgia (tension mamaria dolorosa). Estos efectos se
presentan aproximadamente en el 10%-20% de las pacientes, se toleran bien y remiten al
finalizar el tratamiento. Mientras que en la vision mas general de Molina®’ se esclarece que los
riesgos de la aplicacion de los fArmacos se observan en embarazos multiples, cancer de mama
y trombosis.

Los estudios anteriormente explicados fueron realizados bajo los métodos
experimentales y documentales, basados en fuentes primarias y secundarias que buscaron en
esencia medir la efectividad de diversos protocolos y medicacién empleada en los tratamiento
de reproduccion asistida que garanticen la mayor cantidad de nacidos vivos, enfatizandose que
las gonadotropinas son las que presenta mayor efectividad al momento de su implementacion
g que el protocolo de antagonistas son especificamente a los de agonistas reduciendo la tasa de
SHO sin afectar un embarazo ecograficamente demostrado y el nacido vivo en aquellas mujeres
con Sindrome de Ovario Poliquistico. De igual forma Contreras et al (36), propuso una
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alternativa basada en la reduccion de costo como es la utilizacion de estrategias novedosas
como el protocolo de estimulacion ovarico amigable, empleando farmacologia de prolongada
accion cuando estos puedan ser de buena calidad y rentables, demostrando en su investigacion
la estimulacion ovarica con Corifolitropina alfa demuestran precios proporcionalmente menor
que el manejo de FSHr, y aunque el factor econdmico no represento un aspecto a estudiar, es
importante mencionarlo a fin de que se realicen mas investigaciones orientadas a esta vertiente,
ya que muchas mujeres y parejas no cuentan con la accesibilidad econémica para realizarse
tales tratamientos.

En cuanto a la edad, esté se reconoce como un elemento que determina ciertamente la
fertilidad de la pareja y su relevancia se suscita de acuerdo a las decisiones aplicadas por la
sociedad en atrasar la maternidad para alcanzar mayor estabilidad profesional y financiera de
las mujeres que participan en los articulos cientificos consultado, donde se pudo conocer que
el estudio de Perelson et al (56) el total de pacientes fue de 299, donde la media de edad de las
mujeres de 35.2, siendo de un rango de edad de 30 a 40 afios a quienes se les aplicaron el
Protocolo secuencial de gonadotropinas FSHu + FSHr. Por su parte, en el estudio de Barros-
Delgadillo et al. (57) establecieron que en 663 participantes la edad media fue de 33 afios a
quienes se les aplico FSHr en forma de Folitropina alfa y hCG. Por su parte, en la revision
documental de Molina y Guerra (37) se conoci6 que la edad promedio de las mujeres
participantes en los estudios consultados oscilaban entre los 28.7 y los 40 afios de edad,
asimismo, indico que el administrar previamente la hormona DHEA en mujeres de edad
avanzada con una reserva ovarica normal. Cabe destacar que Humanidan et al. (62) evidencio
que la edad no tiene incidencia significativa en la cantidad de ovocitos recuperados, pero si
demostro una interaccion significativa entre la edad y el grupo de tratamiento indicando que el
efecto del tratamiento fue diferente entre los dos grupos de edad. En pacientes <35 afios (n =
118) una mayor se observo el nimero medio de ovocitos recuperados con r-hFSH / r-hLH, en
comparacién con r-hFSH mientras que, en pacientes >35 afios (n = 821), se observd un menor
numero medio de ovocitos recuperados con r-hFSH / r-hLH (3.3) en comparacion con r-hFSH,
de igual forma afirma que es el protocolo de agonistas de la GnRH, seguido del protocolo de
antagonistas de la misma GnRH el que muestra mayor efectividad en mujeres mayores de 40
afios. Se puede indicar por tanto que entre los articulos consultados no se tomo en cuenta la
edad para determinar la efectividad de algun tratamiento en los distintos grupos de edad, sin
embargo, puede observarse que los tratamientos farmacoldgicos de reproduccion asistida
suelen darse en mujeres entre los rangos de edad de 30 a 40 afios donde convenientemente se
aplican tratamientos con gonadotropinas, especialmente los medicamentos con FSH. De igual
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forma se logran mayor recuperacion de ovocitos con r-hFSH / r-hLH, pero en mujeres mayores

de 40 afios puede recuperarse mas ovocitos con r-hFSH.

5. CONCLUSIONES

Al abordar la investigacion sobre reproduccion asistida se puede decir que se ha
convertido en una alternativa novedosa para aquellas parejas que presentan infertilidad, por lo
que el estudio de ella requiere de una mayor amplitud tedrica y practica a fin de garantizar
resultados positivos a parejas que desean concebir y tener un hijo. En funcién de los objetivos

propuestos se presentan las siguientes conclusiones:

Los tratamientos farmacologicos mas empleados son los andlogos de la GnRH son
usados para la supresion de hormonas hipofisiarias que participan en el ciclo menstrual de la
paciente, ello se lleva a cabo con dos propositos: el control preciso de la ovulacion y la
respuesta ovarica, por su parte las gonadotropinas qué son tratamientos de hormonas cuyo
propésito el desarrollo de un foliculo en uno de los ovarios, expulsando un 6vulo maduro al

momento de elaboracion a mayor escala.

En las investigaciones consultadas se demostré la efectividad de cada uno de estos
farmacos no obstante en el caso de los analogos de GnRH se comprobo que los agonistas que
se acoplan al receptor de la hormona GnRH en la hipofisis provocando una liberacién brusca
de gonadotropinas mostraban menor efectividad en comparacién con analogos antagonistas
cuyo efecto inhibidor inmediato y directo. Asi, los analogos de la GnRH bloquean la hipofisis
casi inmediatamente a su administracion. Asimismo, se corrobord la efectividad de las
gonadotropinas especialmente en secuencial de gonadotropinas FSHu + FSHr aunque la
efectividad de una sobre la otra no es tan significativamente estadistica. De igual forma, surge
la notoriedad de la HCG intrauterina que permite inducir la maduracion final de los 6vulos,
aungue los estudios consultados concluyen que todo dependera de las caracteristicas de los
pacientes y el cumplimiento del tratamiento tal y como lo indique el médico especialista.

Sobre los tratamientos farmacoldgicos usados en pacientes de 20 a 30 afios, los estudios

no fueron concluyentes sobre este rango de edad.

Sobre los tratamientos farmacoldgicos usados en pacientes de 30 a 40 afios, observa
una mayor aplicacion de FSHr en forma de folitropina alfa y hCG. Asimismo, se demostrd
mayor recuperacion de ovocitos con la combinacion de r-hFSH (hormona foliculo estimulante

humana recombinante) r-hLH (hormona luteinizante humana recombinante).
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En cuanto a tratamientos efectivos usados en pacientes de mayores de 40, se alcanza
mayor recuperacién de ovocitos con la hormona foliculo estimulante humana recombinante (r-
hFSH). Asimismo, los protocolos de agonistas de la GnRH, seguido del protocolo de
antagonistas de la misma GnRH el que muestra mayor efectividad en mujeres mayores de 40

afnos.
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