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“Comparacion de la efectividad de un esquema combinado de folitropina delta mas menotropinas versus
monoterapia con folitropina delta segun el grupo de edad en pacientes en tratamiento de reproduccion
asistida”

Resumen

La folitropina delta es una novedosa preparacion de hormona foliculo estimulante recombinante,
expresada en una linea celular humana mediante tecnologia de ADN recombinante. El objetivo de este
estudio fue comparar la efectividad de ambos esquemas en pacientes menores y mayores de 35 afios. Se
realiz6 un estudio retrospectivo y observacional que incluyd pacientes sometidas a estimulacién ovarica
controlada, dividiéndolas por grupo etario y el tratamiento recibido. Se analizaron parametros de respuesta
ovarica, perfil hormonal, dosis de medicamentos y resultados del ciclo. Los resultados mostraron que las
pacientes tratadas con el esquema combinado presentaron una mayor edad y niveles inferiores de
hormona anti mulleriana. La dosis total de folitropina delta fue menor en el grupo combinado aunque la
dosis total de gonadotropinas fue mayor. En cuanto a la respuesta ovarica, las pacientes menores de 35
afios presentaron un nimero significativamente mayor de ovocitos recuperados y ovocitos maduros Mll,
lo que evidencia una mejor calidad y madurez ovocitaria en las mujeres bajo el esquema combinado. En
conclusién, ambos esquemas son seguros y efectivos, con un posible beneficio del esquema combinado
en pacientes de peor pronéstico reproductivo, especialmente en mujeres mayores de 35 afios o baja
reserva ovarica.

Palabras clave: Gonadotropinas, estimulacion ovarica controlada, infertilidad, ovocito.

“Comparison of the effectiveness of a combined scheme of folitropin delta plus menotropins versus
monotherapy with folitropin delta according to age group in patients undergoing assisted reproduction
treatment”

Abstract

Follitropin delta is a novel recombinant follicle-stimulating hormone preparation, expressed in a human cell
line using recombinant DNA technology. The objective of this study was to compare the effectiveness of
two regimens in patients younger and older than 35 years. A retrospective, observational study was
conducted, including patients undergoing controlled ovarian stimulation, divided by age group and
treatment received. Parameters of ovarian response, hormonal profile, medication dosage, and cycle
outcomes were analyzed. The results showed that patients treated with the combined regimen were older
and had lower levels of anti-Mullerian hormone. The total dose of follitropin delta was lower in the combined
group, although the total dose of gonadotropins was higher. Regarding ovarian response, patients younger
than 35 years had a significantly higher number of retrieved oocytes and mature Mll oocytes, demonstrating
better oocyte quality and maturity in women using the combined regimen. In conclusion, both regimens are
safe and effective, with a possible benefit of the combined regimen in patients with a worse reproductive
prognosis, especially in women over 35 years of age or with low ovarian reserve.

Keywords: gonadotropins, controlled ovarian stimulation, infertility, oocyte.
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MARCO TEORICO

La infertilidad se define como la incapacidad para lograr un embarazo clinico tras
12 meses de relaciones sexuales regulares sin proteccion anticonceptiva. En México
afecta de 2-4 millones de parejas que representan al 15% en edad reproductiva y puede

ser atribuible a causas femeninas, masculinas, mixtas o inexplicable. (1)

En las mujeres, las alteraciones ovulatorias, las enfermedades tubaricas, la
endometriosis y la disminucion de la reserva ovérica representan las causas mas
comunes. De todos los factores de riesgo que existen para infertilidad; la edad materna
representa un factor pronéstico determinante en medicina reproductiva, ya que afecta
tanto la cantidad como la calidad ovocitaria, a partir de los 35 afios se observa una
disminucion progresiva de la reserva ovarica y un aumento en la tasa de aneuploidias,
lo que reduce la probabilidad de embarazo clinico y nacimiento vivo por ciclo de FIV

(fertilizacion in vitro). (2)

Bases fisiologicas de la funciono ovérica y hormonal

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) fue una de las primeras
hormonas del hipotalamo en ser secuenciadas y caracterizadas. Se trata de un
decapéptido (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) cuya estructura fue
descubierta en 1971 por el grupo del premio Nobel Andrew V. Schally; mas tarde, su
papel como regulador clave del eje hipoéfisis-gonadal se hizo cada vez mas claro. En los
seres humanos, el gen GnRH se localiza, como una sola copia del gen, en el brazo corto

del cromosoma 8 (8p21-p11.2) y se organiza en cuatro exones y tres intrones. (3)

En la actualidad se reconoce ampliamente que la GnRH se sintetiza en un
pequefio subconjunto de neuronas hipotaldmicas; Estas neuronas secretan la
neurohormona de forma pulsatil en el sistema sanguineo portal hipofisario, a traves del

cual es transportada a la glandula pituitaria anterior.
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Al unirse a receptores especificos (receptores de la hormona liberadora de
gonadotropina, GnRHR) en los gonadotropos hipofisarios, la GnRH estimula la
biosintesis y la liberacion de las dos gonadotropinas (hormona luteinizante, LH; hormona
estimulante del foliculo, FSH), regulando asi en ultima instancia la gametogénesis y la

esteroidogénesis gonadal en ambos sexos. (3)

La GnRHR hipofisaria humana es una proteina de 328 aminoacidos que esta
codificada por un gen localizado en el cromosoma 4 (4q13). Este receptor acoplado a
proteina G se caracteriza por la presencia de una cola citoplasmética de carboxiterminal
(1-2 aminoacidos) excepcionalmente corta, que ha demostrado ser importante para la
internalizacién y desensibilizacion del receptor (al menos para otros receptores
acoplados a proteina G); por esta razén, la GnRHR hipofisaria se internaliza con relativa
lentitud y no sufre una desensibilizacion rapida. Para ser activadas, las GnRHR
hipofisarias requieren una estimulacién pulsatil por GhnRH. (4)

Las neuronas GnRH se someten a una modulacion precisa para sincronizar la
liberacion pulsétil de GnRH en los vasos porta hipotalamo-hipofisarios para inducir una
secrecion correcta de gonadotropinas. Los pulsos de GnRH en las mujeres presentan
variaciones a lo largo de las distintas fases reproductivas, afectando el desarrollo de las

funciones sexuales y el ciclo ovulatorio. (4)

Ademas, la sintesis de LH y FSH esta regulada por la frecuencia de los impulsos
de GnRH, con FSH favorecida por frecuencias de pulso lentas (<1 pulso/2-3 h) y LH
favorecida por frecuencias de pulso rapidas (1 pulso/60-90 min). En todas las especies,
el generador de pulsos de GnRH actia como un regulador en la liberacién de
gonadotropinas, estimulando el rapido incremento de la secrecion de estradiol durante la

fase folicular tardia, lo que provoca el aumento de LH antes de la ovulacién. (3)

Ciclo menstrual

El ciclo menstrual se divide en dos fases: folicular y IUtea. La fase folicular inicia
con la menstruacion y finaliza antes del pico de LH (ovulacion), mientras que la fase lutea

comienza con dicho pico y concluye con el inicio de un nuevo sangrado menstrual. (5)
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En promedio el ciclo dura 28 dias con una fase latea constante de 14 dias;
mientras que la fase folicular puede variar. El inicio de la fase folicular se caracteriza por

bajos niveles séricos de estradiol (E2) y progesterona (PG4). (5)

La ausencia de retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo—hipofisis
incrementa la secrecion pulsatil de GnRH, lo que a su vez eleva las concentraciones de
FSH y LH. Este incremento de FSH promueve la maduracion de varios foliculos, de los
cuales solo uno se convertira en foliculo dominante, alcanzando un tamafio aproximado
de 18 a 22 mm al final de la fase. El E2 producido por estos foliculos estimula el
crecimiento y engrosamiento del endometrio, prepardndolo para una posible
implantacion embrionaria. Cuando los niveles de E2 alcanzan un umbral critico entre 200
y 300 pg/mL, el mecanismo de retroalimentacién cambia a positivo, generando un
marcado aumento en la secrecibn de LH y un incremento menor de FSH.
Aproximadamente 36-50 horas después de este pico, se libera el ovocito del foliculo
dominante hacia la trompa de Falopio. Posteriormente, el foliculo se transforma en
cuerpo luteo, estructura que secreta PG4, la cual inhibe nuevas liberaciones de LH y

FSH y promueve la maduracion del endometrio en su fase secretora. (2)

Evoluciéon y gonadotropinas

En 1910 se presenté la primera prueba experimental que indica que la glandula
pituitaria desempefia un papel en la regulacion de las gonadas. Se demostré que la
eliminacién parcial de la hipofisis provocé atrofia de los 6rganos genitales en perros
adultos y falta de desarrollo sexual en cachorros. Para 1912, Aschner corrobor6 estos
descubrimientos y propuso ademas que la funcion de la glandula pituitaria esta vinculada
a los centros superiores del cerebro. Observé que tanto hombres como mujeres con
enfermedades, tumores o lesiones en la hipdfisis, el tallo pituitario y los centros del bulbo

raquideo desarrollaban hipopituitarismo, lo que resultaba en atrofia de las gonadas. (6)
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En 1910 se presentd la primera prueba experimental que indica que la glandula
pituitaria desempefia un papel en la regulacion de las gonadas. Se demostré que la
eliminacién parcial de la hipofisis provoco atrofia de los 6rganos genitales en perros
adultos y falta de desarrollo sexual en cachorros. Para 1912, Aschner corrobor6 estos
descubrimientos y propuso ademas que la funcion de la glandula pituitaria esta vinculada
a los centros superiores del cerebro. Observd que tanto hombres como mujeres con
enfermedades, tumores o lesiones en la hipdfisis, el tallo pituitario y los centros del bulbo
raquideo desarrollaban hipopituitarismo, lo que resultaba en atrofia de las gbénadas. El
rapido desarrollo de la pubertad sexual. Estos experimentos pioneros revelaron que la
funcion ovarica esta regulada por la pituitaria. Un afio mas tarde en 1927, Ascheim y
Zondek demostraron que la sangre y la orina de mujeres embarazadas contenian una
sustancia estimulante de las gonadas. Y en 1929, Zondek propuso la idea de que la
pituitaria secreta dos hormonas que estimulan las génadas. A estas sustancias biolégicas
las denomin6 «Prolan A» y «Prolan B». La palabra «Prolan» probablemente deriva del
latin «proles», que significa «descendientex». Al introducir este nombre, Zondek sin duda
guiso dar a entender que estas sustancias eran el «spiritus movens» de la funcién sexual,
las hormonas maestras que controlan todas las hormonas sexuales gonadales y, por

tanto, son las responsables del mantenimiento de la especie. (6)

Para 1930, Smith demostré que la extirpacion de la glandula pituitaria en ratas y
ratones impedia su desarrollo sexual y que la remocién de esta glandula en animales
adultos sin dafar el cerebro resultaba en una marcada atrofia de los 6rganos genitales.
Paralelamente, Zondek encontr6 que tanto la sangre como la orina de mujeres
posmenopausicas contenian gonadotropinas. Propuso que la Prolan A estimulaba el
crecimiento folicular, que la Prolan A y la Prolan B juntas inducian la secrecién de
“foliculina”, y que la Prolan B era responsable de la ovulacion, la formacion del cuerpo
luteo y la secrecion de luteina y foliculina. Estas dos hormonas ademas promovian la
transformaciéon glandular del endometrio, estimulando la proliferacion endometrial y
ocasionando cambios en el epitelio vaginal. Zondek concluyé que la dinamica de la
secrecion de Prolan A por la hipofisis anterior, junto con el momento preciso de la

liberacién de Prolan B, regia el ritmo de la funcién ovarica, controlando asi la proliferacion
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y la actividad del endometrio para crear un entorno 6ptimo para la implantacion del 6vulo
fertilizado. En este mismo afio, las gonadotropinas extraidas de la hipéfisis porcina fueron
producidas por IG Farbenindustrie AG, Leverkusen, Alemania, y utilizadas clinicamente
para tratar a pacientes. Dos afios después en 1932, se lanza el extracto de Prolan B al
mercado bajo el nombre 'Pregnon’. Sin embargo, debido a la similitud con otra marca
comercial, el nombre se cambié mas tarde a 'Pregnyl'. (6)

En 1939, se estableci6 el estandar internacional para hCG bajo los auspicios de
la Liga de las Naciones. La Unidad Internacional (Ul) se defini6 como la actividad
contenida en 0,1 mg de la preparacion estandar. No fue sino hasta el afio de 1940 que
las preparaciones urinarias purificadas de hCG estuvieron disponibles. Y en 1942, se
publicaron de forma independiente dos importantes monografias: “Sustancias anti
gonadotroficas” y “El factor anti gonadotrofico con consideracion del problema anti
hormonal”’. Ambas afirmaban que las gonadotropinas de origen animal producian

‘antihormonas’, que reducian la capacidad de respuesta ovarica en los seres humanos.

(6)

En 1943, demostré que la gonadotropina se producia in vitro en un cultivo de tejido
placentario, lo que demostré de manera concluyente que la placenta, no la hipdfisis, era
responsable de la elaboracion de la hormona. Esta propiedad estimulante de las gbnadas
se manifestaba en las vellosidades corionicas y era especialmente marcada en las
células de Langhans citotrofoblasticas. Para el afio de 1945, Hamblen et al, demostraron
gue la administracion de PMSG durante la fase folicular, seguida de la aplicaciéon de hCG
12-18 dias después, dio como resultado un endometrio secretor y embarazos después

de un coito correctamente planificado llamandolo el “tratamiento ideal”. (6)

Daume comparo los resultados de la induccién de la ovulacién mediante extracto
de gonadotropina de oveja con los obtenidos utilizando hMG (menotropina) urinaria. La
tasa de embarazo por ciclo de tratamiento fue de 11,5y 12,7% para las preparaciones
animales y humanas respectivamente. En 1958, la primera preparacién de hMG para

uso clinico, 'Pergonal 25 Serono', se registré en ltalia. (6)
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Y en 1960, se introdujo el uso de hMG en humanos que condujo a los cambios
esperados y deseables en el endometrio, el epitelio vaginal y la excrecion de esteroides.
En 1961, se registro la primera induccion exitosa de la ovulacion seguida de embarazos
en mujeres anovulatorias hipogonadotréficas utilizando un régimen secuencial de

aumento/reduccion. (6)

Estimulacion ovarica controlada

La EOC/HOC es un procedimiento medico disefiado para inducir el crecimiento
de multiples foliculos ovaricos y asi aumentar la probabilidad de obtener 6vulos/ovocitos
maduros (metafase Il) y posteriormente embriones viable, constituye la primera etapa en
muchos protocolos de fertilizacion in vitro (FIV) e inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl), a diferencia del ciclo natural donde el principal objetivo es el
crecimiento mono folicular. (7) Tener mas ovocitos significa mas embriones, lo que ofrece
la posibilidad de tener una mejor seleccion de embriones, y esto ayudando a mejorar las
tasas de embarazo. En los protocolos convencionales de estimulacion ovarica, la
administracion de gonadotropinas exdégenas mantiene las concentraciones de FSHy LH
por encima de un umbral critico necesario para estimular el desarrollo de muchos

foliculos, lo que permite la recuperacion de multiples ovocitos en un solo ciclo. (8) (9)

Las gonadotropinas son las hormonas clave para inducir el desarrollo folicular
durante la estimulacion ovérica controlada. Entre las més utilizadas en reproduccion
asistida se encuentran la hormona FSH y la LH, de las cuales existen diversas
preparaciones, incluyendo gonadotropinas urinarias y recombinantes altamente

purificadas. (10)

Las gonadotropinas son la folitropina alfa, beta, delta y las menotropinas, estas
Ultimas contienen una mezcla de FSH y LH en proporciones variables. Sin embargo, una
estimulacién excesiva o0 mal ajustada puede conllevar riesgos como el sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO) o una respuesta insuficiente, lo que subraya la
necesidad de individualizar la dosificacion y seleccionar el protocolo mas adecuado para

cada paciente. (8) (11)
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Las variables mas utilizadas individualizacion son la edad, el indice de masa
corporal (IMC), los niveles de AMH (hormona antimulleriana) y el recuento de foliculos
antrales (AFC). Hay diferentes tipos de protocolos para EOC, los mas habituales son el
protocolo con antagonistas de GnRH y el protocolo largo con agonistas. El primero ofrece
un inicio flexible y menor riesgo de SHO, mientras que el protocolo largo suprime el eje
hipotalamo-hipofiso-ovarico. La EOC representa una estrategia para tener mejores
resultados reproductivos en reproduccion asistida y para disminuir riesgos en mujeres

con distintos perfiles de respuesta. (8) (11)

La edad materna es un determinante critico en el éxito de los tratamientos de
reproduccion asistida. A medida que avanza la edad cronoldgica, especialmente después
de los 35 afos, se observa un deterioro progresivo en la cantidad y calidad de los
ovocitos, con una disminucion en las tasas de fertilizacion, implantacién y embarazo, y

un aumento en la tasa de aneuploidias embrionarias. (12) (13)

Folitropina delta

La folitropina delta es la hormona foliculo estimulante recombinante (rFSH) mas
reciente y la primera expresada en una linea celular humana PER.C6VR mediante
tecnologia de ADN recombinante, lo que le confiere un perfil de glicosilacion similar al de
la FSH humana nativa y obteniendo diferencia con la FSH alfa y beta que son derivadas
ambas del CHO; caracterizado por una cadena de acido sialico con enlaces 02,3 y 02,6
gue mejora su farmacocinética haciéndola una rFSH 60% mas potente; estas
caracteristicas de glicosilacion induce un menor acalaramiento y una mayor respuesta

ovarica que otras preparaciones de FSH. (14) (15)

Actla en las células de la granulosa a nivel ovarico promoviendo la proliferacion,
esteroidogénesis y foliculogénesis. Ademas, la folitropina delta es la primera rFSH con
un algoritmo de dosificacion personalizado basado en la AMH y el peso corporal para
lograr una respuesta ovarica optima. (16) (17)
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Este algoritmo de dosificaciébn en microgramos (ug) se desarrollé teniendo en
cuenta su perfil farmacocinético y farmacodindmico unico, lo que facilita una respuesta
ovarica con menor riesgo de SHO en comparacién con los tratamientos existentes
previos. (16) (17)

La eficacia y seguridad de esta rFSH se han demostrado en numerosos ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) en diversas poblaciones de pacientes. Este modelo ha sido
validado en ensayos clinicos como ESTHER-1, STORK y BEYOND. (18) (19) (20)

El algoritmo en la préactica diaria es el de a continuacion:

- AMH <2.1 ng/mL: 12 pg/dia (0.36mL) (21)
- AMH <2.1 ng/mL: dosis decreciente (0.19-0.10 pg/kg/dia segun peso). (21)

Donde la dosis diaria (ug) se calcula de la siguiente manera:
= ((12 x AMH (ng/mL)) — (0.10 x IMC (kg/m2)). (22)
Menotropinas

Las menotropinas (hMG), derivadas de orina de mujeres posmenopausicas
contienen FSH y LH en proporciones variables. Su actividad biolégica las convierte en
una opcioén util para inducir la maduracion folicular y apoyar la esteroidogénesis ovarica.
La accion sinérgica de las gonadotropinas con folitropina delta puede favorecer esta
maduracion ovocitaria y el desarrollo embrionario, y esta combinacién se realiza para
aprovechar las ventajas de una estimulacion con aporte adicional de LH exdgena
sobretodo en pacientes de edad materna avanzada, baja reserva ovarica o antecedentes
de mala respuesta ovérica en estimulaciones previas. (23) (24)

El principal componente activo de las menotropinas es la FSH, responsable del
reclutamiento y crecimiento folicular, mientras que la LH estimula la produccion de
androgenos en las células de la teca, que luego son aromatizados a estrogenos en las
células de la granulosa. Este entorno hormonal sinérgico favorece la maduracion
ovocitaria, y ha sido propuesto como beneficioso en ciertos subgrupos de pacientes,

especialmente en mujeres mayores de 35 afios 0 con baja respuesta ovarica. (2) (25)



/' MEDICINA % 2N
=@ LUCEW wawen @

| CIENCIAS BIOMEDICAS]

A diferencia de las FSH recombinantes, las menotropinas presentan una mayor
variabilidad en su composicion debido a su origen urinario. Sin embargo, esta variabilidad
puede ser ventajosa en algunos perfiles clinicos, ya que la LH exdgena puede compensar

deficiencias intrinsecas del eje hipotalamo-hipofisis-ovario. (24) (26)

En términos de seguridad, las menotropinas tienen un riesgo comparable de
sindrome de hiperestimulacion ovarica respecto a las FSHr, aunque este riesgo puede
aumentar si no se realiza una monitorizacion estricta. Su uso ha disminuido en protocolos
estandares, pero siguen siendo ampliamente utilizadas en casos seleccionados o como

parte de protocolos personalizados. (27)

MARCO CONCEPTUAL

En reproduccion asistida y especialmente en la estimulacion ovarica controlada
se habla de una correcta respuesta ovarica cuando se capturan ovulos en metafase Il
para su posterior fertilizacion. El éxito de la EOC esta condicionado tanto por el protocolo
empleado como por la dosis de gonadotropinas administradas. La eleccion del protocolo
adecuado se realiza tomando en cuenta caracteristicas individuales de la paciente, tales
como la edad, la reserva ovarica, el IMC y la respuesta observada en tratamientos

previos de reproduccion asistida. (28)

La edad de la paciente es uno de los predictores prondsticos mas importantes, ya
gue impacta tanto la cantidad como la calidad de los ovocitos. A partir de los 35 afios, la
disminucion progresiva de la reserva ovarica y el aumento en la tasa de aneuploidias
reducen significativamente la probabilidad de embarazo clinico y recién nacido vivo por
ciclo de FIV. En este contexto, se han propuesto esquemas de estimulacién ovarica
combinados, como el uso de folitropina delta mas menotropinas, como estrategia para
optimizar los resultados clinicos en mujeres mayores o con baja respuesta esperada.
(29)



Sas e

| CIENCIAS BIOMEDICA

La légica detras de esta combinacion radica en ofrecer una estimulacion
controlada y personalizada mediante dosis individualizadas de rFSH, junto con un aporte
adicional de LH exdgena, que puede ser beneficioso para promover una adecuada

esteroidogénesis y maduracion ovocitaria. (30) (31)

Existe un interés particular en la estimulacion ovarica en pacientes mayores de 35
afos y en paciente con baja respuesta ovarica, en ellas se ha propuesto que la adicion
de LH recombinante (rLH) aumenta la respuesta ovocitaria, la calidad folicular y, por
ende, incrementa la posibilidad de fecundacion, buen desarrollo embrionario, mayores
tasas de implantaciéon y poder tener un hijo vivo y sano en casa, por lo que en el 2018,
Lezama-Ruvalcaba et al., analizaron en México los resultados en ciclos de FIV-ICSI de
dos protocolos de estimulacién ovarica en mujeres mayores de 35 afos e investigaron si
agregar rLH a rFSH en un protocolo de estimulacion mejora la respuesta ovérica y, en
consecuencia, las tasas de embarazo en este grupo poblacional y reportaron un mayor
numero de ovocitos recuperados en el grupo combinado rFSH + rLH, lo que sugiere que
la adicion de LH o menotropinas puede mejorar el rendimiento en determinados perfiles
de pacientes, reforzando que la efectividad de la estimulacion puede mejorar con
esquemas combinados frente a monoterapia. (32) (33)

Diversos estudios han evaluado la efectividad de ambos esquemas en diferentes
grupos etarios. En el trabajo de Fujii et al en el 2024, se observé que el grupo tratado
con folitropina delta presenté una mayor cantidad de ovocitos recuperados y maduros en
comparacién con los grupos que recibieron hMG o folitropina alfa, incluso en pacientes
con edad avanzada, a pesar de requerir una menor dosis total de gonadotropinas. (24)
(15)

En un meta analisis realizado por Lobo et al en 2024 donde se incluyeron mas de
1,700 pacientes de 5 ECA reporto que la tasa de nacido vivo disminuia con la edad
pasando de 32% en mujeres menores de 35 afios a 24% en mujeres de 35-42 afios y
demostré que la individualizacion de la dosis con folitropina delta logra aumentar estas

tasas a un 34% al recuperar entre 8 y 14 ovocitos durante la EOC, ademas presenta una

10
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menor incidencia de SHO en comparaciébn con los protocolos tradicionales de
gonadotropinas. (34) (18)

Asimismo, el meta andlisis de Palomba et al en el mismo afio confirmé la
efectividad del algoritmo de la folitropina delta y que su uso se asocia con una reduccion
significativa del riesgo de SHO y menor necesidad de intervenciones preventivas frente
a la folitropina alfa o beta, por lo que la evidencia actual sugiere que en mujeres menores
de 35 afios, la monoterapia con folitropina delta individualizada proporciona una
respuesta ovarica Optima con tasas de embarazo y nacidos vivos comparables o

superiores a otros protocolos y menor riesgo de SHO. (27)

En términos de eficacia clinica, el estudio ESTHER-1 publicado en el 2024
evidencia que la folitropina delta ha demostrado ser no inferior a la folitropina alfa en tasa
de embarazo clinico y reduce significativamente la necesidad de intervenciones para
evitar el SHO, tales como cancelaciones de ciclos, uso de agonistas GnRH o agonistas
de dopamina. También reporta que en pacientes con baja reserva ovarica y por ende mal
prondstico, la folitropina delta mantiene resultados comparables versus otras folitropinas.
(19) (35)

La estratificacion por edad, reserva ovarica e IMC constituyen elementos claves
para interpretar la efectividad durante la EOC. En la mayoria de los estudios analizan
poblaciones heterogéneas sin estratificarlas de manera adecuada segun los niveles de
reserva ovarica, lo que dificulta y limita la comparabilidad de los resultados reproductivo
y explica la amplia variabilidad observada en las tasas de respuesta y resultados
reproductivos finales. En este sentido, la evidencia que Xu et al reportdé en su meta
analisis fue que la relacion entre dosis de FSH y tasa de nacidos vivos varia segun la
edad (OR 0.92 vs 1.06; p< 0,05), lo que refuerza el planteamiento de estratificar por edad

a las pacientes. (36)

En pacientes con baja reserva ovarica o mayores de 35 afios, meta andlisis como
el de Palomba et al y el DELTA Study publicados en el 2024 han reportaron que la adicion
de menotropinas al protocolo de estimulacion ovarica puede favorecer el desarrollo de

blastocistos e incrementar los resultados reproductivas enfatizando en la tasa

11
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implantacion; especialmente cuando se combina con un esquema personalizado de
rFSH, ademas ambos meta analisis confirman que el algoritmo de dosificacién basado
en IMC y AMH se traduce en buena respuesta ovarica (11 ovocitos como media) y una
tasa de embarazo clinico aceptable del 30% aproximadamente, resultados que refuerzan

la estrategia de dosificacion personalizada. (27) (37)

En este escenario, la adicion de menotropinas cobra relevancia, por lo que se ha
propuesto que la LH presente en hMG puede beneficiar la esteroidogénesis en las
células de la teca y mejorar la maduracion ovocitaria, particularmente en mujeres con

baja respuesta esperada.

En el estudio de Fuijii et al del 2024 se demostro que aunque la folitropina delta en
monoterapia obtuvo resultados reproductivos superiores en mujeres jovenes, en
pacientes de mayor edad o con niveles de FSH basal aumentados obtuvieron una
respuesta ovarica fue menos favorable, sugiriendo una potencial indicacion para

esquemas combinados durante la EOC. (24)

Sin embargo, la dosis total de gonadotropinas requerida suele ser mayor con
hMG, lo que puede tener implicaciones en el costo y la duracion del tratamiento para la

paciente. (35)

En términos de seguridad, el esquema con folitropina delta, ya sea en monoterapia
0 combinacion, presentaron consistentemente menores tasas de SHO del 2.2% en
comparacién con esquemas tradicionales, tanto en mujeres mayores y menores de 35
afos. (38)

Otro hallazgo relevante es que la relacion entre el ndmero de ovocitos
recuperados y la probabilidad de embarazo no es lineal, el rango 6éptimo de ovocitos para
maximizar la tasa de nacidos vivos es de 8 a 14. En mujeres mayores, alcanzar este
umbral puede requerir estrategias de estimulacion mas agresivas o combinadas,
mientras que en mujeres jovenes se puede lograr con dosis mas bajas y mayor
seguridad. (39) (40)

12
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En el 2025, se publicé el estudio multicéntrico ADAP-1 con el objetivo de comparar
la respuesta ovarica utilizando la dosis convencional de folitropina delta comparada con
folitropina alfa en mujeres sometidas a estimulacion ovarica. El protocolo de estimulacion
ovarica se base en el algoritmo de dosificacion de folitropina delta buscando una
produccion éptima de ovocitos y al mismo tiempo, disminuir el riesgo de SHO en las

pacientes.

Se emple6 una dosis méxima fija y personalizada de hasta 12 micrag/dia de
folitropina delta, reportando que las tasas de embarazo y respuesta ovarica fueron
similares en ambos grupos, y destacando que el buen perfil de seguridad de la filotropina

delta el cual se vio reflejado en las bajas tasas de SHO. (22)

Finalmente, la evidencia actual sugiere que en mujeres menores de 35 afos, la
monoterapia con folitropina delta individualizada proporciona una respuesta ovarica
Optima con tasas de embarazo y nacidos vivos comparables o superiores a otros
protocolos y sobretodo reduce el riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovérica. Por
otro lado, en mujeres de 35 afios 0 mas y 6 con reserva ovarica disminuida, la
combinacion de folitropina delta con menotropinas puede aportar beneficios adicionales
en calidad ovocitaria, desarrollo embrionario y tasas reproductivas, aunque con un mayor
consumo total de gonadotropinas. Estos datos permiten disefiar esquemas de

estimulacion ovarica mas eficiente, segura y costo-efectivos para las pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Existe una comparacion de la efectividad de un esquema combinado de
folitropina delta y menotropinas versus monoterapia con folitropina delta segun grupo de

edad en pacientes sometidas a tratamientos de reproduccion asistida?

13
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JUSTIFICACION

Razones:

La estimulacion ovérica controlada es uno de los pilares fundamentales en los
tratamientos de reproduccion asistida, y su éxito depende en gran medida de una
respuesta ovarica adecuada, tanto en numero como en calidad de los ovocitos obtenidos.
En este contexto, el uso de gonadotropinas ha evolucionado hacia esquemas mas
individualizados que buscan optimizar los resultados reproductivos con la menor
exposicion posible a farmacos. La folitropina delta es una FSH recombinante con
dosificacion basada en algoritmos personalizados, ha demostrado eficacia y seguridad

en distintos perfiles de pacientes.

Sin embargo, en algunos protocolos clinicos se ha propuesto su combinacién con
menotropinas para intentar mejorar la respuesta ovarica, sobre todo en mujeres con edad
avanzada o baja reserva ovarica. A pesar de ello, la evidencia sobre los beneficios reales

de esta combinacion frente a la monoterapia es limitada.
Relevancia:

Sus resultados permitiran aportar evidencia clinica desde un contexto real en una
clinica de fertilidad en México y podran orientar decisiones terapéuticas en un futuro con

base en criterios personalizados y costo-beneficio.
Beneficios:

Contribuir a optimizar el abordaje terapéutico en medicina reproductiva al
comparar, de forma directa, la eficacia de dos esquemas de estimulacion ovérica en
funcion de la edad materna. Con los resultados se permitira generar evidencia clinica
sobre el uso combinado de folitropina delta y menotropinas, en contraste con la
monoterapia, aportando datos Utiles para la personalizacion del tratamiento y el uso
racional de gonadotropinas. Ademas, al considerar la edad como un factor modificador
clave, se profundiza en la comprension del envejecimiento ovarico y su impacto en la
respuesta a la estimulacion, con aplicacion directa en la préactica clinica, la toma de

decisiones y la mejora de los desenlaces reproductivos.

14



HIPOTESIS

Hipodtesis Nula

No existe una comparacion de la efectividad de un esquema combinado de
folitropina delta mas menotropinas versus monoterapia con folitropina delta segun el

grupo de edad en pacientes en tratamiento de reproduccion asistida.
Hipodtesis Alterna

Existe una comparacion de la efectividad de un esquema combinado de
folitropina delta mas menotropinas versus monoterapia con folitropina delta segun el

grupo de edad en pacientes en tratamiento de reproduccion asistida.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la efectividad de un esquema combinado de folitropina delta mas
menotropinas versus monoterapia con folitropina delta segun el grupo de edad en
pacientes en tratamiento de reproduccion asistida.

Objetivos especificos

e Determinar si la combinacion de folitropina delta con menotropinas tiene un
impacto en la tasa de ovocitos maduros MIl obtenidos en comparacion con la
monoterapia de folitropina delta en mujeres <35 y >35 afios el dia de la aspiracién

folicular.

e Determinar si existe diferencia en la dosis total de gonadotropinas administradas

entre ambos esquemas.

e Explorar si existen diferencias en el numero total de ovocitos obtenidos el dia de
la aspiracion folicular entre ambos esquemas de tratamiento, segun el grupo de
edad.

15



e Calcular la eficiencia de respuesta ovarica de cada esquema mediante el indice

de ovocitos recuperados por unidad total de gonadotropinas administradas.

e Clasificar la respuesta ovarica obtenida segun el nimero de ovocitos totales

recuperados el dia de la aspiracion folicular.

e Describir el perfil hormonal basal e IMC en las pacientes y su relacion con la
clasificacion de la respuesta ovarica obtenida segun grupo de edad.

MATERIAL Y METODOS
A) TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, analitico y comparativo.

B) DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, analitico y comparativo con revision de
expedientes clinicos y base de datos de pacientes sometidas a procedimientos de

reproduccion asistida entre Marzo del 2020 hasta Julio del 2025.

C) POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes sometidas a tratamiento de reproduccién asistida con estimulacién
ovarica controlada en Fertilita Medicina reproductiva desde marzo del 2020 hasta julio

del 2025; se incluiran pacientes que hayan recibido uno de los siguientes protocolos:

- Monoterapia con folitropina delta.

- Esquema combinado de folitropina delta mas menotropinas.

Se clasificaran en dos grupos de edad <35 y/o igual >35 afios.
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D) CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

- Pacientes entre 18 y 45 afios.

- Mujeres sometidas a tratamiento de reproduccion asistida con estimulacion
ovarica controlada con protocolo de folitropina delta, ya sea en esquema de
monoterapia 0 en combinacion con menotropinas.

- Pacientes con registro completo de datos clinicos

- Pacientes tratadas en el mismo centro de fertilidad

Criterios de exclusién

- Paciente menor de 18 afos y mayor de 45 afos.
- Registro clinicos incompletos.
- Presencia de patologia ovarica, falla ovarica prematura, menopausia o0

diagndstico de pobre respuesta ovarica.

Criterios de eliminacioén

- Paciente que no desee participar en el estudio.
- Pacientes inicialmente incluidas pero con pérdida de informacion o

seguimiento durante el registro en base de datos.

E) TAMANO DE LA MUESTRA
N de 110.

< CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Debido al disefio retrospectivo del estudio, se incluyeron todos los casos disponibles
con un total de 110 pacientes, distribuidas en dos grupos de edad: <35 afios (n=46) y
=235 afos (n=64). La media de ovocitos MIl por grupo fue de 6.76 + 3.43 en <35 afios y

4.83 + 3.71 en 235 afios, con una diferencia absoluta de 1.93 Mil.

17
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Se realiz6 un calculo retrospectivo del tamafio muestra, considerando un nivel de
significancia de o= 0.05 y B = 0.20. El calculo del tamafio de muestra para dos medias

independientes se baso en la siguiente formula:

n Zl a2 T Zl B8 2 % 9
N d

1.96 +0.84\ > 2.80 2 .
= (22T x2= (2] x2=(5.19)% x 2 = 26.9 x 2 ~ 53.8
0.54 0.54

Donde:
- n = tamafo de muestra requerido por grupo
- Z1-/2= 1.96 para IC 95%
- Z1.,= 0.84 para 80% de poder estadistico
- 4= 0.54 tamafio del efecto en base a Zde Cohen
- 2 = factor por ser dos grupos independientes

Aunque la distribucion de la muestra fue asimétrica, al mantenerse un total de 110
pacientes, se alcanz6 una potencia estadistica estimada de 79.1%, lo cual se considera
adecuado para cumplir con los objetivos del estudio.

Este pequefio desbalance no compromete la validez del analisis, pero se toma en cuenta
en la interpretacion de los resultados. Ademas, se realizé un analisis global con
interaccion, considerando edad, grupo de edad, tipo de esquema utilizado y la cantidad
de ovocitos MIl. También se analizé el comportamiento del perfil hormonal basal e IMC,
con el objetivo de explorar su relacion con la respuesta ovarica y apoyar la interpretacion

integral de los hallazgos.

RECURSOS
HUMANOS
- Dr. Eduardo Aguayo Macias (Investigador responsable y director de tesis)

(Médico Ginecologo y Obstetra con Subespecialidad en Biologia de la

Reproduccion Humana.
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- Dr. Victor Alfonso Batiza Reséndiz (Asesor de tesis). Médico Ginecdlogo y
Obstetra con Subespecialidad en Biologia de la Reproduccién Humana. Titular del
programa de Biologia de la Reproduccion Humana.

- Dra. Tania Alejandra Valencia Sanchez (Investigadora responsable)
Residente del segundo afio de Biologia de la Reproduccién Humana. Tiempo por
desarrollarse: Marzo del 2024 — Diciembre 2025.

- Médicos con Subespecialidad en Biologia de la Reproducciéon Humana en
el centro de Reproduccion en FERTILITA Medicina Reproductiva: Dr. Victor
Batiza, Dr. Eugenio Galindo, Dr. Lorenzo Gonzéalez Berchelmann, Dr. Eduardo
Aguayo, Dra. Vania Santovefia, Dra. Carmen Islas, Dr. Arnoldo Gil, Dr. Alfonso
Castafeda.

- Embridlogos: Q.C.B. Samuel Lépez, L.B.G. Carolina Abrego.

FISICOS

- Centro de reproduccién humana en Monterrey, Nuevo Ledn; que cuenta
con sala de quiréfano para aspiracion de 6vulos bajo anestesia, ultrasonido con
transductor endovaginal para realizar aspiracion folicular, ultrasonido con
transductor convexo para guiar transferencia embrionaria, laboratorio de
embriologia con infraestructura completa: Microscopio invertido adaptado a un
sistema de micro manipulacién, incubadora para embriones de sobremesa, mesa
anti vibratoria, tanques de criopreservacion; oficina del centro de reproduccién
donde se encuentra computadora con la base de datos en Excel de las pacientes

del programa de TRA, archivo clinico de la consulta externa.

FINANCIEROS

Para el desarrollo del presente estudio, se consideraron los costos estimados de
las pruebas diagnosticas, medicamentos e intervenciones clinicas necesarias

dentro del protocolo de estimulacion ovérica controlada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

1. Se necesita el consentimiento informado individual se realiza de manera rutinaria a

toda mujer que se le realiza técnica de reproduccion asistida.

Los procedimientos de este estudio se apeg0 a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion (lo que brinda mayor proteccion
a los sujetos del estudio) y de acuerdo a este reglamento investigacion esta
considerada como investigacion sin riesgo y se realizara en una poblacién como lo
es la mujer con Infertilidad,

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador
garantiza que:

a. En la investigacion médica, es deber del médico protegerla vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion.

b. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno.

c. Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo
la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guardard la confidencialidad de las personas. Todos los
autores firmaran una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus
resultados de manera que garantice reducir al minimo el impacto del estudio

sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.
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e. La publicacion de los resultados de esta investigacidn se preservara la
exactitud de los resultados obtenidos.
f. Se respetaran los principios contenidos en el Cdédigo de Nuremberg y el

Informe Belmont.

METODOLOGIA OPERACIONAL
Se recolectaran los expedientes clinicos de pacientes seleccionadas para el
estudio, tanto de la base de datos electronica que ingresaron al programa de tratamiento

de reproduccion asistida como del archivo de la consulta externa.

Se recabaran los datos clinicos de las pacientes con criterios de inclusion. Una
vez terminando de recopilar los datos se capturaran en Excel y en el programa para su

analisis estadistico.

Una vez terminado el analisis de los resultados se realizaron las conclusiones.

RESULTADOS

En la Tabla 1 observamos que la distribucion de los tipos de infertilidad muestra
una diferencia que es estadisticamente significativa (p<0.05). En el grupo combinado,
las pacientes con infertilidad secundaria fueron mucho mas frecuentes, mientras que las

de infertilidad primaria tuvieron mayor presencia en monoterapia.

Esto puede sefalar que las pacientes con antecedentes reproductivos tienen mas
probabilidades de recibir el tratamiento combinado, quizas porque han presentado
respuestas sub Gptimas en ocasiones anteriores, sin embargo no existe una diferencia
gue sea estadisticamente relevante. Las dos estrategias alcanzan una proporcion
parecida de endometrios trilaminares, lo que indica que el tipo de estimulacion no influye

en la receptividad endometrial observada por ecografia.
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Los grupos no mostraron diferencias notables en la respuesta ovarica (p>0.05). A
pesar de que el grupo combinado present6 una tendencia clinica leve hacia una
proporcién mas alta de pacientes con respuesta tipo 1 o 2, los intervalos de confianza
amplios sefialan que no hay una diferencia real entre los esquemas, lo que sugiere un

efecto comparable en la poblacién mayor de 35 afios.

PARAMETROS CLINICOS Y DE RESPUESTA OVARICA EN PACIENTES TRATADAS

TABLA1 CON MONOTERAPIA VS COMBINADO, SEGUN GRUPO DE EDAD.
Parametros Monoterapia Combinado p OR
Mayor de 35 Mayor de 35
N=34 N=94
Tipo de infertilidad Primaria 12, 70.59% 29, 54.72% 0.2524 1.99[0.61 - 6.43]
Secundaria 5, 31.25% 18, 75% 0.0084 0.15[0.04 - 0.62]
Calidad del Trilaminar 17, 51.52% 47, 61.04% 0.3545 0.68 [0.3 - 1.54]
endometrio
IMC Normal 9, 52.94% 22, 52.38% 0.9999 1.02 [0.33 - 3.16]
Sobrepeso 6, 46.15% 14, 63.64% 0.481 0.49[0.12 - 1.97]
Obesidad 2,66.67% 11, 84.62% 0.4893 0.36 [0.02 - 6.19]
Respuesta ovarica 1 5, 71.43% 15, 78.95% 0.9999 0.67 [0.09 - 4.81]
2 7, 53.85% 25, 56.82% 0.9999 0.89[0.26 - 3.07]
3 5, 38.46% 6, 50% 0.6951 0.63[0.13 - 3.07]
4 0, 0% 1, 50% 0.9999
Hormona Baja 7, 70% 27, 67.5% 0.9999 1.12[0.25 - 5.06]
antimulleriana
Normal 4,30.77% 14, 58.33% 0.1704 0.32[0.08 - 1.33]
Alta 6, 60% 6, 46.15% 0.6802 1.75[0.33-9.3]

Por ultimo, en cuanto a la hormona antimilleriana (AMH), no se encontraron
diferencias significativas (p>0.05); no obstante, se detectd una tendencia clinica
importante: el grupo combinado abarco6 una porcidon mas grande de pacientes con niveles
bajos de AMH (67.5%), mientras que la monoterapia incorporé una mayor proporcion de

mujeres con AMH elevada (60%).

Este descubrimiento indica que el esquema combinado se utilizé6 mas a menudo

en pacientes con un prondstico reproductivo menos favorable o con baja reserva ovarica.
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PARAMETROS CLINICOS, HORMONALES Y DE RESPUESTA

TABLA 2 OVARICA EN PACIENTES TRATADAS CON MONOTERAPIA.
Parametros Monoterapia Monoterapia p
Mayor de 35 Menor de 35
N=17 N=16

Edad 37.12 £2.62 32.69 £1.35 <0.001

Hormona antimulleriana 2.49 £2.39 2.76 £1.7 0.7126

FSH 6.93 £3.05 6.63 £3.13 0.7822

LH 9.22 £10.72 7.14 £5.2 0.488

Estradiol 226.9 £627.09 44.64 £36.59 0.2551

Peso 66.12 £16.28 64.38 +8.49 0.7056

Talla 1.59 +£0.05 1.6 £0.03 0.4946

IMC 25.95 +5.79 25.27 £3.14 0.6806

Dosis de folitropina delta en 129.71 £42.05 116.63 £31.58 0.3225

ug
Dosis de menotropina Ul -- -- --

Dosis total de 1945.59 £630.71 1749.38 +473.67 0.3224
gonadotropinas en Ul

Ovocitos recuperados 6.65 +3.98 8.06 +3.36 0.2815

Ovulos Ml 6.29 £3.93 7.19 £3.27 0.4814

Endometrio trilaminar 8.11 +1.16 8.71+1.17 0.1493

Las caracteristicas clinicas, hormonales y de respuesta ovarica de las pacientes
gue fueron tratadas con monoterapia con folitropina delta se comparan en la Tabla 2, de
acuerdo a su grupo etario. Se detecté una diferencia estadisticamente significativa en la
edad media entre los grupos (p<0.001), lo que corroboré una estratificaciéon por edad

apropiada.

Los valores de AMH al inicio fueron similares (2.49 + 2.39 vs 2.76 + 1.7 ng/mL,
p=0.7126), lo que sugiere una reserva ovarica parecida entre los grupos. Asimismo, las
concentraciones de LH, FSH y estradiol no presentaron variaciones estadisticamente
significativas (p>0.05), lo que sugiere un estado endocrino basal uniforme previo a la

estimulacion.

Sobre el tratamiento, la dosis media de folitropina delta y la dosis total de
gonadotropinas que se administraron no mostraron diferencias significativas (p>0.3); sin
embargo, se noto una tendencia clinica a requerir mas dosis en las pacientes que tenian
mas de 35 afos, lo cual es consistente con la menor sensibilidad folicular a la FSH segun

avanza la edad.
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En lo que se refiere a los resultados de la estimulacion ovarica, el promedio de
ovocitos recuperados (6.65 + 3.98 frente a 8.06 + 3.36) y MIl (6.29 £ 3.93 frente a 7.19 +
3.27) fue un mas alto en las mujeres de menos de 35 afios (p=0.2815 frente a p=0.4814).
Estos resultados muestran una inclinacidn positiva hacia un mejor rendimiento ovocitario

en mujeres joévenes, de acuerdo con la fisiologia ovérica prevista.

Monoterapia

OFRP N WbMOON O

Ovocitos recuperados Ovulos Ml

= Mayor de 35 Menor de 35

Finalmente, el grosor del endometrio no presentd diferencias relevantes entre los
grupos (p=0.1493), lo que sugiere que la monoterapia con folitropina delta produce un
desarrollo normal del endometrio sin importar la edad de la paciente.
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PARAMETROS CLINICOS, HORMONALES Y DE RESPUESTA OVARICA

fREE EN PACIENTES TRATADAS CON ESQUEMA COMBINADO.
Parametros Combinado Combinado p
Mayor de 35 Menor de 35
N=47 N=30

Edad 39.38 £3.22 31.53 +2.29 <0.001
Hormona antimulleriana 1.54 +2.35 2.18 +1.81 0.2082
FSH 6.69 +3.03 9.55 +6.75 0.0132
LH 10.07 +15.23 7.06 +6.91 0.3129
Estradiol 95.29 +186.23 41.01 +29.87 0.1184
IMC 26.92 +6.08 24.65 +5.09 0.0935
Dosis folitropina delta en ug 110.36 +25.3 104.13 +22.62 0.2761
Dosis Menotropina Ul 1189.23 +620.3 1027 £717.27 0.2959
Dosis total de Gonadotropinas en Ul 2844.66 +782.37 2589 +702.13 0.1501
Ovocitos recuperados 5.19 +3.94 7.5 +3.88 0.0137
Ovulos MlI 4.3 +3.53 6.53 +3.55 0.0086
Endometrio trilaminar 8.6+1.4 8.47 £1.17 0.6737

En la Tabla 3 se presentan los resultados obtenidos en las pacientes tratadas con
el esquema combinado de folitropina delta mas menotropinas, comparadas segun el
grupo etario. Se observé una diferencia significativa en la edad media (p<0.001),
confirmando la adecuada estratificacion por edad. El grupo de edad avanzada presentd
niveles basales de hormona antimilleriana menores (1.54 + 2.35 frente a 2.18 + 1.81
ng/mL), pero sin alcanzar a ser estadisticamente significativos (p=0.2082). A pesar de
ello, estos niveles indican la tendencia fisiolégica a una reduccion en la reserva ovarica
a medida que se avanza en edad. En cambio, los niveles de FSH basal fueron
considerablemente superiores en las mujeres que tenian menos de 35 afos (p=0.0132);
esto puede deberse a la variabilidad individual o al momento del ciclo, aunque no se ha

demostrado un impacto clinico.

Los valores de LH y estradiol basal no mostraron diferencias significativas
(p>0.05), indicando condiciones endocrinas comparables al inicio de la estimulacién. En
relacién con el tratamiento, tanto la dosis promedio de folitropina delta como la dosis total
de gonadotropinas administradas fueron mayores en el grupo de mas de 35 afios
(p>0.15), lo que sugiere un ajuste clinico proporcional a la edad sin impacto en la
eficiencia ovarica. En cuanto a la respuesta ovarica, las pacientes menores de 35 afos
presentaron un nimero significativamente mayor de ovocitos recuperados (7.5 = 3.84 vs
5.19 £ 3.94; p=0.0173) y ovocitos maduros MIl (6.53 £ 3.55 vs 4.3 + 3.53; p=0.0086), lo
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gue evidencia una mejor calidad y madurez ovocitaria en las mujeres jovenes bajo el

esquema combinado.

Esquema combinado

8
7
6
5
4
3
2
1
0
Ovocitos recuperados Ovulos Ml
= Mayor de 35 Menor de 35
COMPARACION DE PARAMETROS CLINICOS, HORMONALES
TABLA 4 Y DE RESPUESTA OVARICA ENTRE PACIENTES MAYORES
DE 35 ANOS TRATADAS CON MONOTERAPIA VERSUS
ESQUEMA COMBINADO DE FOLITROPINA DELTA.
Pardmetros Monoterapia Combinado p
Mayor de 35 Mayor de 35
N=17 N=47
Edad 37.12 +2.62 39.38 £3.22 0.0118
Hormona antimulleriana 2.49 £2.39 1.54 £2.35 0.16
FSH 6.93 +3.05 6.69 £3.03 0.7809
LH 9.22 £10.72 10.07 £15.23 0.8333
Estradiol 226.9 +627.09 95.29 £186.23 0.1971
Peso 66.12 +16.28 67.55 +13.14 0.7198
Talla 1.59 +0.05 1.59 +0.09 1
IMC 25.95 +5.79 26.92 +6.08 0.5703
Dosis folitropina delta en ug 129.71 £42.05 110.36 £25.3 0.0287
Dosis Menotropina Ul - 1189.23 £620.3 -
Dosis total de 1945.59 +630.71 2844.66 +782.37 <0.001
Gonadotropinas en Ul
Ovocitos recuperados 6.65 £3.98 5.19 £3.94 0.1964
Ovulos Ml 6.29 +3.93 4.3 £3.53 0.0578
Endometrio trilaminar 8.11 £1.16 8.6+1.4 0.2019
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El grosor endometrial fue comparable entre los grupos (8.6 + 1.4 vs 8.47 + 1.17
mm; p=0.6737), lo que demuestra que la combinacién de gonadotropinas no altera la

preparacion endometrial (Tabla 4).

En conjunto, estos resultados indican que el esquema combinado favorece una
adecuada respuesta ovarica y endometrial en ambos grupos etarios, aunque la edad
continta siendo un determinante clave del rendimiento y madurez ovocitaria, incluso bajo

protocolos de estimulacion optimizados.

Las pacientes tratadas con el esquema combinado presentaron una edad
promedio ligeramente mayor (p=0.0118) y niveles mas bajos de hormona antimulleriana.
(p=0.16), los valores basales de FSH, LH, estradiol, peso, talla e IMC fueron similares

entre ambos grupos (p>0.05), indicando homogeneidad clinica al inicio del tratamiento.

En cuanto al protocolo, la dosis total de folitropina delta fue significativamente
menor en el grupo combinado (110.36 +25.3 ug vs 129.71 #42.05 ug; p=0.0287),
mientras que la dosis total de gonadotropinas administradas fue significativamente mayor
(2844.6 £782.4 Ul vs 1945.6 £630.7 Ul; p<0.001), reflejando el aporte adicional de
menotropinas. Aungue el numero promedio de ovocitos totales y MIl fue ligeramente
menor en el grupo combinado (sin diferencia significativa), ambos esquemas lograron un

endometrio trilaminar y adecuado (p=0.2019).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que, en mujeres mayores de 35 afos, el
esquema combinado utiliza mas gonadotropinas pero permite reducir la dosis de

folitropina delta, manteniendo una respuesta ovarica comparable a la monoterapia.
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MODELO DE REGRESION DE POISSON PARA LA

TABLA 6 ASOCIACION DE VARIABLES CLINICAS CON EL
NUMERO DE OVOCITOS MADUROS (MIl).
Asociacion con ovocitos Ml Coeficientes IC del 95% p
Intercepto 17.11 8.00 — 36.46 <0.001
IMC 1.01 0.99 - 1.02 0.205
Edad 0.96 0.94 -0.97 <0.001
Hormona antimulleriana 1.11 1.08-1.14 <0.001
Observaciones 110
R2 Nagelkerke 0.528*

En la Tabla 6 se analizaron los factores asociados con el numero de ovocitos
maduros (MIl), donde se identific6 una asociacion negativa significativa entre la edad y
el numero de ovocitos MIl (p<0.001), indicando que por cada afio de incremento en la
edad, la cantidad de ovocitos maduros disminuye aproximadamente en un 4%. Por el
contrario, la hormona antimilleriana mostr6 una asociacion positiva significativa
(p<0.001), estimandose un incremento del 11% en el nimero de ovocitos maduros por

cada unidad de aumento en la concentracion sérica de HAM.

El indice de masa corporal no presentd una relacion significativa (p=0.205), lo que
sugiere gque el peso corporal no constituye un factor determinante en la obtencién de

ovocitos maduros en esta muestra.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio muestran que la folitropina delta, en
monoterapia 0 en esquema combinado brinda una respuesta ovarica adecuada y segura,
logrando resultados similares en relacion a ovocitos maduros y niumero de ovocitos

obtenidos.

En mujeres <35 afios, la monoterapia con folitropina delta fue suficiente para lograr
una respuesta ovarica adecuada, evidenciando una eficiencia del farmaco sin requerir

dosis adicionales de gonadotropinas, mientras que en >35 afios 0 con baja reserva
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ovarica, el esquema combinado permiti6 mantener una respuesta ovarica similar a la
monoterapia, o que sugiere un beneficio clinico al optimizar la estimulacién en pacientes

con peor pronostico reproductivo.

Los modelos de regresion aplicados demostraron que la edad y la hormona anti
mdulleriana son los principales predictores independientes de la respuesta ovarica,
explicando mas del 50% de la variabilidad observada. La edad mostré una asociacion
negativa significativa con la cantidad de ovocitos recuperados y maduros, confirmando
gue el envejecimiento reproductivo impacta directamente en la sensibilidad folicular y en

la eficiencia de la estimulacion ovarica.

Por su parte, la HAM se asocié positivamente, confirmando su valor como
marcador confiable de reserva ovérica, independientemente del tipo de gonadotropina

utilizada.

En conjunto, estos hallazgos refuerzan que la eficacia de la folitropina delta ya sea
en monoterapia 0 en combinacién con menotropinas depende principalmente del perfil
biologico de la paciente mas que del esquema de estimulacién administrado, destacando

su adaptabilidad a protocolos personalizados en reproduccion asistida.

Sin embargo, se requieren mas estudios prospectivos y con mayor tamafo
muestral que evalten el impacto de ambos esquemas en los resultados clinicos finales
como tasas de implantacion, embarazo clinico, aborto, recién nacido vivo, entre otros;
con el proposito de determinar con més exactitud las recomendaciones Optima para cada

protocolo.
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VARIABLE
DEPENDIENTE

ANEXOS
OPERALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLE

INDICADOR

Ovocitos

recuperados totales

Ovocitos maduros

Tasa de ovocitos Mll

OSI (Ovarian
Sensitivity Index)

Numero total de ovocitos
extraidos durante la puncién
folicular.

NUmero de ovocitos en estadio
de madurez MIl (metafase II) al
momento de la recuperacién
ovocitaria.

Metafase II: Se observa la
presencia del primer cuerpo
polar en el ovocito.

Ovocitos Ml / Ovocitos totales x
100

Ovocitos totales / dosis total en
ul) x 1000

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Conteo total por

paciente

Conteo total por
paciente

%

Ovocitos/1000 Ul
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VARIABLE
INDEPENDIENTE

DEFINICION OPERACIONAL

TIPO DE VARABLE

INDICADOR

Edad

Esquema de
estimulacion
ovarica/
protocolo
Dosis total de

gonadotropinas

Clasificacion de
respuesta ovérica
AMH (Hormona
antimilleriana)

FSH basal

LH basal

Razén LH/FSH

Estradiol basal

IMC

Edad cronolégica de la paciente al
momento del tratamiento medida en

afnos.

Tipo de protocolo recibido:

monoterapia con folitropina delta o

combinacién con menotropinas.

Suma total de unidades de

gonadotropinas (FSH delta mas
menotropinas) administradas

durante el ciclo de estimulacion

ovarica.

Segun ovocitos totales.

Concentracion sérica de hormona
antimilleriana medida antes de

estimulacion. Baja (<1.2),

Intermedia (1.2-3.5), Alta (>3.5)
Concentracion sérica de FSH
medida en dia 2-3 del ciclo, antes

de estimulacion.

Concentracion sérica de LH medida

en dia 2-3 del ciclo.

LH basal dividida entre FSH basal.

Concentracion sérica de estradiol

medida en dia 2-3 del ciclo.

indice de masa corporal: peso (kg) /

tallaz (m?)

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotdémica

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

Cuantitativa continua 'y
categorica

Cuantitativa continua 'y
categorica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua y
categorica
Cuantitativa continua y
categorica

Cuantitativa continua

Edad en afios obtenido de
expediente

(<350 >35)

1: Monoterapia

2: Combinado

Ul totales por paciente

Baja (<3), Suboptima (4-9),
Normal (10-15), Alta (>15).

Concentracion en ng/mL

Concentraciéon en UI/L
Normal (<10), Alta (210)

Concentraciéon en UI/L

<2 (normal) /

>2 (elevada)

Normal (20-60), Alto (>60—
80)

kg/m2

Normal (<25), Sobrepeso
(25-29.9), Obesidad (230)
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Lugar y fecha,

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTO DE
REPRODUCCION ASISTIDA IN VITRO

Por medio de la presente, hago constar que hemos sido informados por el cuerpo médico de FERTILITA
Medicina Reproductiva sobre las diversas técnicas de Reproduccién Asistida, asi mismo, que he leido y
comprendido cabalmente el folleto informative proporcionado por e Centro.

Entiendo de manera cabal el proceso para realizar |a FERTILIZACION IN VITRO (FIV) y comprendo que
tiene riesgos y beneficlos especificos. Tamblén estoy enterada de que el Iniclar el mismo no implica que se
completen todas y cada una de las etapas ni que se logre un embarazo o un nacimiento a término.

INDUCCION DE LA OVULACION

Se que esta parte del proceso Incluye la administracidén de medicamentos para inducir el desarrollo de
miltiples évulos. Entiendo los posibles efectos secundarios de estos farmacos, que pueden ser desde minimos-
leves hasta graves e inclusive potenclalmente mortales como el sindrome de hiperestimulacién ovérica.

Comprendo la importancia que juega el seguimiento estrecho y de acuerdo con lo Indicado por los
médicos a cargo del proceso en FERTILITA Medicina Reproductiva para la prevencidn de estas complicaciones
durante el tiempo que se utilicen estos medicamentos y hasta por 15 dias posterior a su suspension. Se también
que de acuerdo con este control pudiera, en caso de que se considerara adecuado, suspenderse el procedimiento
en cualquiera de sus etapas.

ASPIRACION FOLICULAR

Estoy informada que, de llegar a esta etapa del procedimiento, este se llevara a cabo en las Instalaciones
de FERTILITA Medicina Reproductiva e involucra la aspiracién folicular guiada por ultrasonido bajo sedacién, con
los riesgos Intrinsecos a la anestesia y a la técnica como sangrado e infeccién. Sé también que no existe una
garantia de obtener dvulos en este proceso.

Manifiesto estar satisfecha con la informacién recibida del personal médico de FERTILITA Medicina
Reproductiva, a quienes me han dado la oportunidad de preguntar y resolver las dudas surgidas en el proceso,
que fueron resueltas en nuestra entera satisfaccién. También comprendo de manera cabal que al Igual que
cualquier procedimiento médico no se encuentran exentos de riesgos los cuales comprendo y acepto.

De la misma manera, aceptamos que nos han sldo explicadas las posibles complicaclones relaclonadas
con el procedimiento, en la inteligencia de que dicha explicacién es enunclativa, mas no limitativa, y que por
tanto, expresamente aceptamos cualquier rlesgo inherente al procedimiento (complicaclones, riesgos, fracasos,
etc.) y renunclames a cualquler acclén legal relaclonada con los resultados, efectos y consecuencias inmediatas
o futuras de la realizacién de este procedimiento, liberando a los doctores, 2 FERTILITA Medidina Reproductiva
y sus colaboradores de cualquier responsabilidad.

FERTILIZACION Y CULTIVO DE EMBRIONES

Entlendo que se requiere de una muestra seminal para la Inseminacién de los dvulos obtenidos, y que se
debe ser colectada el dia de la aspiracién folicular. En caso de requerir otro tipo de procedimiento se procedera
ala firma del consentimiento correspondiente.
PARALLLO OGISPADO. D iuaric Domengues 2725 ST s (ol Oohpads

Moreerrey, N. L. Nwodeo. OF. 8404 Td:(lslt;m P71
e leniliaonon
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Estoy enterada que puede utllizarse diversas técnicas para la fertllizacidn de los ovocitos y esto se
realizard a criterio del equipo del centro de reproducclén. También estoy enterada que no hay una garantia de
fertilizacién en ninguna de las técnicas descritas, y una vez establecida esta, la progresidn y desarrollo
embrionario subsecuente tampoco se encuentran garantizados por lo que pudiera haber detencién en el
desarrollo embrionario

TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Entlendo que este proceso Implica la colocacidén de los embriones en la cavidad uterina mediante canulas
especiales, y puede generar molestias leves Incluso sangrado transvaginal escaso. Asimismo, comprendo que
conlleva también un riesgo de infecclén que, aunque sea bajo, de ocurrir requerird exacto tratamiento antibiético

especifico

En la declsién del ndmero de embriones a transferir se dard en conjunto con el médico tratante en el
entendido de que, a mayor nimero de embriones transferidos, mayores posibilidades de una gestacién maltiple,
con los riesgos Intrinsecos derivados de esta drcunstancia. En condiciones habituales, el ndmero de embriones
a transferir serdn entre 1y 2.

En caso de contar con un mayor nimero de embriones que los transferidos, estos permanecerdn en
cultivo hasta el dia 5 post captura ovular, y en caso de contar con blastocistos disponibles, estos podran ser
preservados previa autorizacién del procedimiento, en el entendido de que pudieran ser utilizados para
transferencias en un clclos subsecuentes y que se adquirird en estas circunstanclas el compromiso de renovar la
vigencia del contrato de crio preservacién de manera anual , cubriendo los costos derivados del almacenaje

También estoy consclente que adn en condiciones ideales, pudieran NO obtenerse un embarazo, que no
se cuenta con garantfa del éxito del proceso

Manifiesto estar satisfecha con la Informacdién reciblda del personal médico de FERTILITA Medicina
Reproductiva, quienes me han dado la oportunidad de preguntar y resolver las dudas surgidas en el proceso
coma que fueron resueltas a nuestra entera satisfaccién. También comprendo de manera cabal que al igual que
cualquier precedimiento médico coma no se encuentran exentos de riesgos los cuales comprendo y acepto.

Asf mismo, concedo autorizacién a FERTILITA Medicina Reproductiva a que utllice los datos de mi
expediente, en forma anénima, con fines estadisticos y de reporte al Registro Latinoamericano de Reproduccién
Asistida y al Registro Mexicano de Reproduccién Asistida.

NOMBRE Y FIRMA DE LA PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO 2 NOMBRE Y FIRMA DE MEDICO TRATANTE

PARAL Dediarta ez 3738 SAETE ot Col. Ostipado

Morserrey, N L. Nedco. (7. G404 Tel: (80) 1409 385
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