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ARTICULO ORIGINAL

Estudio comparativo de la utilidad de la gonadotropina
corionica recombinante vs urinaria en un
programa de reproduccion asistida

Julian Ruiz Anguas,* Alberto Kably Ambe,* Esperanza Carballo Mondragén,*
Carlos Quesnel Garcia-Benitez,* Samuel Karchmer Krivitsky*

Resumen Summary

Introduccién: Las tendencias actuales en los esquemas
terapéuticos para la estimulacion ovarica e induccion de
la ovulacion recomiendan el uso de medicamentos recom-
binantes. Durante mas de 25 afios la gonadotropina corio-
nica humana (hCG) ha sido utilizada como un analogo para
reproducir el pico de hormona luteinizante (LH) e inducir
la maduracién folicular final y por lo tanto la ovulacion en
pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida.
Objetivo: Comparar eficacia y eficiencia de la hCG re-
combinante contra la hCG urinaria, en funcion de inducir
la maduracion final del ovocito, tasas de captura, fertili-
zacion, segmentacion y embarazo.

Material y métodos: Estudio retrospectivo con 197 pa-
cientes que ingresaron a fertilizacion in vitro en los que se
aplicd hCG urinaria o recombinante. Las variables estu-
diadas fueron: tasas de captura, fertilizacion, segmenta-
cion y embarazo, asi como calidad y madurez ovocitarias.
Analisis estadistico a través de prueba t de Studenty U
de Mann-Whitney.

Resultados: Se compararon grupos: 1) hCG recombi-
nante (72 pacientes) y 2) hCG urinaria (125 pacientes),
el grupo dos presenté una mayor cantidad de ovocitos
capturados (10.68 vs 12.82 ovocitos p < 0.05), en cali-
dad y madurez ovocitarias no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos.

No existieron diferencias en las tasas de fertilizacion
(55.25% vs56.54% p = 0.557) ni de segmentacion (80.77%
vs 81.25% p = 0.980). Las tasas de embarazo sin diferen-
cias entre ambos grupos (32% vs 28% p = 0.179).
Discusion: No hubo diferencias estadisticas entre am-
bos grupos, Unicamente un mayor nimero de ovocitos
capturados por paciente en el grupo con hCG urinaria,
por lo que la hCG recombinante no ofrece mejores ven-
tajas sobre la hCG urinaria.

Palabras clave: Fertilizacion in vitro, gonadotropina co-
ribnica humana, induccién de ovulacion.

Introduction: One of the objectives in stimulation pro-
grams for IVF (/n Vitro Fertilization) is the use of recombi-
nant drugs. During the last 25 years, the Human Chorion-
ic Gonadotrophin (hCG) has been used as LH (Luteinizant
Hormone) analogue in order to induce final follicular mat-
uration and ovulation in assisted reproduction programs.
Objective: To compare the efficiency of urinary hCG
(hCGu) vs recombinant hCG (hCGr) in inducing final fol-
licular maturation, oocyte retrieval, fertilization, and preg-
nancy rates.

Material and methods: We include 197 patients in a ret-
rospective study that have undergone IVF and used hCGu
or hCGr. The analyzed variables were: oocyte quality and
maturity, fertilization, pregnancy and oocyte retrieval rates.
The statistical analysis was performed through “t” Stu-
dent, and Mann-Whitney “U’.

Results: Both groups were compared: 1) hCGr (n = 72)
and hCGu (n = 125). In the second group we observed an
increase in the number of retrieved oocytes (10.68 vs
12.82; p < 0.05). The oocyte quality and maturity was sim-
ilar in both groups. No statistical difference was observed
in fertilization (55.25% vs 56.54%; p = 0.557) or segmen-
tation rates (80.77% vs 81.25%; p = 0.980). Pregnancy
rates were similar in both groups (32% vs 28%, p = 0.179).
Discussion: There was no significant difference in the
statistical analysis between groups. We only observed a
better oocyte retrieval per patient in the hCGu group. Fi-
nally, we suggest that the recombinant hCG does not of-
fer better results than the urinary hCG.

Key words: In vitro fertilization, human chorionic gona-
dotrophin, induced ovulation.
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INTRODUCCION

Durante la fase folicular en el ciclo menstrual, deben de
presentarse una serie de eventos secuenciales que permi-
tan lograr un nimero adecuado de foliculos, su desarrollo
y maduracion final antes de la ovulacién.

Los primeros signos visibles de desarrollo folicular son
un incremento en el tamafio ovocitario y las células de la
granulosa se transforman en células cuboidales, al mismo
tiempo que comienzan a aparecer las uniones GAP que
permiten el paso de nutrientes entre las células de la granu-
losa y el ovocito.!

Durante la etapa de foliculo preantral existe una proli-
feracion de células de la granulosa, el ovocito aumenta de
tamafio, y se desarrolla la zona peldcida alrededor de éste,
en esta etapa la hormona foliculo estimulante (FSH) crea
un efecto sinérgico con los estrégenos promoviendo la
formacién de receptores de FSH, bajo esta influencia de
FSH y estr6genos, hay un incremento en la produccion de
liquido folicular que se acumula en el espacio intercelular
en las células de la granulosa que al coalescer forman una
cavidad dando origen al foliculo antral.t

En el foliculo preovulatorio las células de la granulosa
presentan inclusiones lipidicas, mientras que las de la teca
se vuelven vacuoladas y con una gran vascularidad. El fo-
liculo preovulatorio produce niveles crecientes de estra-
diol especialmente durante la fase folicular tardia, lo cual
induce el pico de la hormona luteinizante (LH) que a su
vez condiciona a nivel ovocitario la continuacion de la
meiosis, y a nivel folicular la luteinizacion de las células
de la granulosa, expansidn del cimulo, incremento acele-
rado del liquido folicular y la sintesis de proteinas y eico-
sanoides escenciales.?

La ruptura folicular se ve favorecida por un aumento
en la presion intrafolicular y por cambios degenerativos
en las fibras de colagena de las paredes foliculares condi-
cionando su adelgazamiento.! Autores como Yoshimuray
cols,® han descrito que estos cambios son producidos a
través de enzimas proteoliticas que a su vez son estimula-
das por FSH, LH y progesterona.

La gonadotropina coriénica humana pertenece a un
grupo de hormonas diméricas en las que se incluyen la
LH, FSH y hormona estimulante de tiroides (TSH), que se
caracterizan por tener una subunidad a en comuan, mien-
tras que la unidad B es Unica para cada una de ellas y le
confiere especificidad por su receptor.* La subunidad o
de la hCG es codificada por un gen Gnico que se encuen-
tra en el cromosoma 6, mientras que la subunidad 3 es
codificada por 6 genes en el cromosoma 19.4

Existe una gran similitud entre la hCG y LH, por lo que
ambas hormonas pueden estimular al mismo receptor.
Durante mas de 25 afios la hCG urinaria ha sido utilizada

como un analogo para favorecer el pico de LH a mitad del
ciclo e inducir maduracién folicular final y por lo tanto la
ovulacién en mujeres que son sometidas a técnicas de re-
produccion asistida.® Sin embargo, las preparaciones uri-
narias se han asociado a ciertas desventajas, como son poca
pureza, lo que la restringe a la via intramuscular en su ad-
ministracion, y una gran variabilidad entre los diferentes
lotes, que pueden influir sobre los resultados clinicos.*

La gonadotropina corionica alfa (Ovidrel® Serono Lab)
es una hormona recombinante obtenida a través de inge-
nieria genética logrando la codificacion de las subunida-
des ay 3 de lahCG a partir de la transfeccidén de genes en
el ovario de hamster chino.*

La pureza de este producto facilita su cuantificacion,
disminuyendo la variabilidad entre lotes, y permite la apli-
cacion subcutanea, la hCG recombinante (hCG r) ha de-
mostrado estimular la fase lutea e inducir la maduracién
folicular final en mujeres que son sometidas a programas
de reproduccion asistida.>®

Autores como Chang y cols* al comparar la gonadotro-
pina coriénica humana recombinante a dosis de 250 gy
500 ug contra gonadotropina coriénica humana urinaria
(hCG u) 10,000 UI, no observaron diferencias en cuanto a
ndmero de ovocitos capturados, nimero de ovocitos ferti-
lizados, y tasa de segmentacion entre ambos grupos.

El trabajo del grupo de estudio internacional de la gona-
dotropina coriénica humana recombinante compara los
resultados en funcion de embarazo, niveles de progestero-
na, efectos adversos e incidencia de sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica en 198 mujeres, observando que no exis-
tia diferencia entre el grupo que utilizé hCG urinaria y el
grupo de hCG recombinante, con la excepcidn que en este
altimo la tolerabilidad al medicamento fue mejor.®

El objetivo del presente estudio es comparar la eficacia
y eficiencia de la hCG recombinante contra la hCG urina-
ria, en funcién de inducir la maduracién final del ovocito,
asi como la calidad y capacidad fertilizante ovocitarias y
la tasa de embarazo.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes de
las pacientes que ingresaron al programa de FIVTE-ICSI
en la Clinica de Reproduccion Asistida del Centro Espe-
cializado para la Atencion de la Mujer en un periodo com-
prendido entre enero 2001 a diciembre 2002, incluyen-
do 197 pacientes, la edad promedio de las pacientes fue
de 34.87 + 4.68 afos.

Los criterios de exclusion fueron: 1) Pacientes que ini-
ciaron ciclos de estimulacion, pero que no se aplicaron
hCG. 2) Pacientes que iniciaron ciclo, pero se cancelaron
antes de la aplicacion de hCG.
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Las pacientes fueron estimuladas con FSH recombinante
(Gonal F® Lab Serono), utilizando el protocolo largo de
fase lGtea, o protocolo corto iniciando el dia 21 del ciclo
previo con acetato de leuprolide 0.5 mg/dia. (Lucrin Kitt®
Lab. Abott), o con esquema multidosis de antagonistas de
GnRH Cetrorelix (Cetrotide® Lab. Serono).

Los criterios para la administracion de hCG (Profasi®
10,000 Ul u Ovidrel® 250 g Lab Serono) fueron al ob-
servar 2 0 maés foliculos mayores de 18 mm y al menos 1
foliculo de 17 mm, la captura ovular se realizé 36 h pos-
terior a la aplicacion de la hCG.

Los ovocitos aspirados fueron colocados en medio P1
suplementado con 10% de Synthetical serum sustitute
(SSS® Irvine Scientific) durante un periodo de 4-6 h, a
37°Cy 5% de CO, con una humedad del 99%, posterior-
mente se llevd a cabo la inseminacion y se mantuvieron
en incubacion a 37°C con 5% de CO, y humedad al 99%.
La calidad ovocitaria fue valorada basandose en el cuerpo
polar, espacio perivitelino e inclusiones citoplasmaticas®
determindndose 4 categorias: Grado 4, 6vulos que pre-
sentaron cuerpo polar y espacio perivitelino normales;
Grado 3, cuerpo polar fragmentado con espacio perivite-
lino normal,; Grado 2, cuerpo polar normal, pero espacio
perivitelino alargado; Grado 1, 6vulos con alteraciones
tanto en el espacio perivitelino como en el cuerpo polar.
La madurez ovocitaria se catalogd en base al estadio de la
meiosis en que se obtuvieron: Profase, metafase |, meta-
fase II.

La fertilizacion se corrobor6 entre 15y 17 h post inse-
minacion, verificando la presencia de 2 pronucleos. La
segmentacion se verificd alas 48y 72 h.

La calidad embrionaria se baso en el porcentaje de frag-
mentos observados, simetria y nimero de blastdbmeras es-
tableciendo 4 grupos: Grado 1, embrién con blastémeras
simétricas y pares, sin la presencia de fragmentos, Grado 2,
embrion con blastdmeras asimétricas o impares y con frag-

hGC hGC
recombinante urinaria P

FSH basal (UI/L) 7.9 6.32 0.001
LH basal (UI/L) 5.6 4.63 0.010
Estradiol basal

(pg/mL) 55.74 56.44 0.048
Estradiol preovu-

latorio (pg/mL) 3926.21 4284.06 0.783*

* Sin diferencia estadistica

mentos que ocupan menos del 10% del volumen embrio-
nario, Grado 3, embridén con blastomeras asimétricas o
impares con un 10-50% de fragmentos, y Grado 4, em-
brién con mas del 50% de su volumen con fragmentos.®

La transferencia embrionaria se realiz6 en el dia 3 post-
captura bajo guia ultrasonogréfica, previo aseo cervical con
Human Tubal Fluid (HTF). El soporte de fase lGtea se llevo
a cabo con progesterona IM (Cuerpo Luteo F® Lab Astra)
100 mg IM cada 12 h realizandose determinacion de hGC
14 dias post-transferencia.

El andlisis estadistico se realiz6 a través la prueba de t de
Student y U de Mann-Whitney para comparar las medias
de los valores, observando que un valor de p < 0.05 fue
considerado como estadisticamente significativo, utilizan-
do el programa estadistico (SPSS® Microsoft Co.)

RESULTADOS

En cuanto al diagndstico de la infertilidad y los protocolos
utilizados para la estimulacion ovarica se muestran en las
figuras 1y 2. La tasa de embarazo por transferencia en toda
la poblacion fue del 29.4%. Las pacientes fueron divididas
en dos grupos de acuerdo al tipo de hCG que se utilizé para
inducir la maduracion ovocitaria final: 1) hCG recombinante
(72 pacientes) 2) hCG urinaria (125 pacientes).

Al realizar el andlisis estadistico entre ambos grupos se
observo que la edad fue similar (Figura 3), mientras que los
niveles de FSH y LH basales eran estadisticamente mayo-
res en las pacientes que utilizaron hCG recombinante (7.9
mUI/mL y 5.6 mUI/mL vs 6.3 mUI/mL y 4.6 mUI/mL res-
pectivamente), y los niveles de estradiol basal y preovulato-
rio fueron mayores en las pacientes con hCG humana, este
altimo sin diferencia significativa (Cuadro I).
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Figura 1. Diagndstico de esterilidad.
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Figura 2. Protocolo de estimulacién.

50
40
o
@
kel
]
30
20 x =
N= 125 72

HGC urinaria HGC recombinante

Figura 3. Edad de pacientes (hCG recombinante vs hCG
urinaria).

Al comparar ambos grupos se observé un mayor nu-
mero de ovocitos capturados en el grupo que utilizé hCG
urinaria (12.82 vs 10. 68 ) con una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0.05) (Figura 4).

En relacion a la madurez de los ovocitos inmediata-
mente después de su captura e incubacién se observo que
no existieron diferencias significativas entre ambos gru-
pos, al comparar el porcentaje de ovocitos en Profase,
Metafase | y Metafase Il, al igual que el porcentaje de
ovocitos degenerados fue similar en ambos grupos (Figu-
ras 5 a 8).

20
=10
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HGC urinaria HGC recombinante

Maniobra experimental

Figura 4. Ovocitos totales obtenidos (hCG recombinante vs
hCG urinaria).

A O O
o O o

w
o

N
o

% Profase 1

[EnY
o

o

-10 - -
N= 124 72
HGC urinaria HGC recombinante

Figura 5. Ovocitos en etapa de profase I.

Una vez clasificados los ovocitos en funcion de su ma-
durez, se procedio a valorar la calidad ovocitaria, obser-
vando que morfolégicamente presentaban una calidad si-
milar en las pacientes que se us6 hCG recombinante y
urinaria (1.76 vs 1.54) (Figura 9). Posterior a la insemina-
cién de los ovocitos se valoro la tasa de fertilizacion entre
15y 17 h, siendo ésta del 55.25% para los ovocitos de
pacientes que utilizaron hCG recombinante, y del 56.54%
para las pacientes con hCG urinaria, no observando dife-
rencias significativas (p = 0.557) (Figura 10), e igualmente
la tasa de segmentacion fue valorada a las 48 y 72 h, sien-
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do ésta de 80.77% y de 81.25% para recombinante y uri-
naria respectivamente, sin observar diferencias significati-
vas (p = 0.980) (Figura 11).

Finalmente al analizar las tasas de embarazo en funcion
del tipo de hCG utilizada, se observé una tasa del 32% en la
hCG recombinante en relacion a 28% con hCG urinaria, pero
estadisticamente sin diferencia (p = 0.179) (Figura 12). El
numero de embriones transferidos al igual que el dia de trans-
ferencia fue similar en ambos grupos (Figura 13).

DISCUSION
Una de las tendencias actuales en los esquemas terapéu-

ticos para la estimulacién ovarica e induccién de ovula-
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Figura 6. Ovocitos en etapa de metafase I.
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Figura 7. Ovocitos en etapa de metafase Il.

cién es el uso de medicamentos recombinantes obteni-
dos a través de ingenieria genética, ya que la pureza de
éstos es notablemente mayor en relacion a los obtenidos
a través de orina de mujeres menopausicas, ofreciendo
una menor o nula variacién entre lotes, y una mejor y méas
homogénea respuesta.

Dentro de los medicamentos que se utilizan cotidia-
namente en los centros de reproduccién asistida es la
hCG, la hCG tiene un valor preponderante para simu-
lar el pico de LH e inducir la madurez final de los ovo-
citos.

Estudios recientes han reportado mejores tasas de fertili-
zacion y de segmentacion con el uso de hCG recombinante
a dosis de 500 pg,* mientras que algunos otros reportan que

120
100
80
60

40

20

% ovocitos degenerados

N= 125 72
HGC urinaria HGC recombinante

Figura 8. Porcentaje de ovocitos degenerados al momento
de la captura.
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Figura 9. Calidad ovocitaria.
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no hay diferencias en cuanto al uso de hCG recombinante o
urinaria.>6

En México recientemente la hCG recombinante ha
sido introducida al mercado para su uso como sustituto
de la hCG urinaria que tradicionalmente se ha utilizado,
por lo que en el presente estudio se decidié comparar su
utilidad.

El grupo de pacientes estudiadas no presentaron dife-
rencias significativas en cuanto a edad, sin embargo los
niveles de LH y FSH basales fueron mayores en las pa-
cientes que utilizaron hCG recombinante, pero estos va-
lores no fueron lo suficientemente elevados como para
sospechar una falla ovarica prematura o influir sobre la
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Figura 10. Tasa de fertilizacion (hCG recombinante vs hCG
urinaria).
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Figura 11. Tasa de segmentacion (hCG recombinante vs
hCG urinaria).

respuesta ovarica durante el ciclo de hiperestimulacion
con FSH recombinante.

Sin embargo, la cantidad de ovocitos capturados fue
estadisticamente mayor en las pacientes que utilizaron hCG
urinaria (12.82 vs 10.68) estos datos coinciden con lo re-
portado por el estudio de Lois® en el que también observé
una tasa menor de captura ovocitaria en pacientes que
utilizaron hCG recombinante (13.2 vs 11.9).

Al analizar la calidad y madurez de los ovocitos captu-
rados no se observaron diferencias significativas entre uno
y otro grupo, datos que coinciden ampliamente con los
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Figura 12. Tasa de embarazo.
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Figura 13. Numero de embriones transferidos.
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resultados obtenidos en otros estudios reportados en la
literatura.*>

También se compararon las tasas de fertilizacion, seg-
mentacion y embarazo sin encontrar diferencias estadisti-
cas entre los grupos, coincidiendo con reportes en la lite-
ratura.>® Sin embargo, existen autores como Mathew!?
que reporta mayores tasas de captura, ovocitos en Meta-
fase Il y tasas de embarazo al utilizar hCG urinaria.

Con base en los resultados obtenidos en el presente
estudio se concluye que el uso de hCG recombinante a
dosis de 250 g no ofrece mayores ventajas sobre la hCG
urinaria (10,000 Ul) en relacién a las tasas de captura,
fertilizacion, segmentacion y embarazo.
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