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Protocolos de estimulación ovárica 
en inseminación artificial según el 
patrón utilizado de glicosilación de 
la hormona folículo estimulante

Resumen

ANTECEDENTES: los estudios clínicos que comparan diferentes 
protocolos de estimulación ovárica no son concluyentes. Nuestro 
estudio compara tres protocolos según el patrón de glicosilación de 
la hormona folículo estimulante (FHS) que imita el ciclo natural para 
inseminación artificial. 

OBJETIVO: proponer un protocolo de estimulación ovárica secuen-
cial con FSH urinaria (isoforma ácida) seguido de FSH recombinante 
(isoforma menos ácida) y evaluar su efectividad respecto de los es-
quemas tradicionales de estimulación con FSH recombinante (FSHr) 
y FSH urinaria (FSHu).

MATERIALES Y MÉTODOS: estudio de cohortes, retrospectivo, 
efectuado entre mayo de 2012 y mayo 2015 en parejas infértiles en 
protocolo de inseminación artificial. El grupo de estudio se dividió 
en tres: 1) FSHr, 2) FSHhp y 3) estimulación sequencial: FSHhp 
+ FSHr. Para el análisis estadístico se utilizaron χ2, ANOVA o test 
Mann-Whitney. Los resultados se reportan con límite de significación 
de p < 0.05.

RESULTADOS: se estudiaron 178 parejas infértiles en protocolo de 
inseminación artificial y se efectuaron 299 ciclos de estimulación 
ovárica con inseminación artificial; grupo 1) 99 con FSHr, 2)100 
con FSHhp y 3) 100 con estimulación sequencial: FSHhp + FSHr. 
Los resultados gestacionales fueron mayores en el grupo FSHu y 
secuencial. En el análisis costo-efectividad se observó menor tasa 
con el esquema secuencial en comparación con los otros dos. Al 
comparar los tres protocolos según los intentos previos de insemi-
nación, en la serie con intentos previos, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en βHCG y gestación al comparar 
FSHr versus secuencial. El protocolo FSHr fue menos efectivo que 
los otros dos tratamientos.

CONCLUSIONES: se planteó la estimulación ovárica controlada 
con protocolo secuencial en pacientes que recibirían inseminación 
artificial y, aunque no se encontraron diferencias significativas, sí 
se observó una tendencia en la que tanto la dosis como los días de 
estimulación requerida son menores con este protocolo que con los 
clásicos con FSHr o FSHu.

PALABRAS CLAVE: reproducción asistida, isoformas de FSH, estimu-
lación ovárica, inseminación artificial, protocolo secuencial.

Perelson del Pozo I,1 Ruesta-Terán C,1 Sánchez-Fernández MP,1 Cristóbal-
García I, 1,2 Neyro JL3

Recibido: abril 2017

Aceptado: julio 2017

1 Departamento de Ginecología, Unidad de Repro-
ducción Asistida, Hospital Universitario Sanitas La 
Zarzuela, Madrid. España.
2 Universidad Francisco de Vitoria, Madrid, España.
3 Servicio de Ginecología y Obstetricia, Hospital 
Universitario Cruces, Universidad del País Vasco 
EHU-UPV, Baracaldo, Bizkaia, España.

Correspondencia 
José Luis Neyro
doctor@neyro.com / doctorneyro@gmail.com

Este artículo debe citarse como
Perelson del Pozo I, Ruesta-Terán C, Sánchez-Fernán-
dez MP, Cristóbal-García I, Neyro JL. Protocolos de 
estimulación ovárica en inseminación artificial según 
el patrón de glicosilación de la hormona folículo 
estimulante utilizado. Ginecol Obstet Mex. 2017 
sept;85(9):578-588.



579

Perelson del Pozo I y col. Estimulación ovárica en inseminación artificial

ANTECEDENTES

En la actualidad, en el campo de la reproduc-
ción asistida, la estimulación ovárica controlada 

es el principal procedimiento integrado en 
los diferentes tratamientos. La estimulación 
ovárica controlada se realiza mediante la ad-
ministración exógena de gonadotropinas para 
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The impact of different ovarian stimulating 
protocols in artificial insemination based 
on the glycosylation pattern of the follicle 
stimulating hormone.

Abstract

BACKGROUND: Earlier trials comparing different ovarian stimulating 
protocols in assisted reproduction found no significant differences in 
the results. 

OBJECTIVE: To evaluate the effect of three different stimulation pro-
tocols based on the glycosylation pattern of the follicle stimulating 
hormone (FSH) in an intrauterine insemination (IUI) program. The 
stimulating protocols are: human FSH (acidic isoform), recombinant 
FSH (less acidic isoform) and combined urinary and recombinant FSH. 

MATERIALS AND METHODS: Cohort study, retrospective, conducted 
between May 2012 and May 2015 in infertile couples in protocol of 
artificial insemination. The study group was divided into three: 1) 
FSHr, 2) FSHhp and 3) sequential pacing: FSHhp + FSHr. For statisti-
cal analysis, χ2, ANOVA or Mann-Whitney test were used. The results 
are reported with a significance limit of p < 0.05.

RESULTS: 178 infertile couples were studied in an artificial insemina-
tion protocol and 299 cycles of ovarian stimulation were performed 
with artificial insemination; Group 1) 99 with FSHr, 2) 100 with FSHhp 
and 3) 100 with sequential stimulation: FSHhp + FSHr.

CONCLUSION: In this study, controlled ovarian stimulation with 
sequential protocol was considered in patients who would receive 
artificial insemination and, although no significant differences were 
found, a trend was observed in which both the dose and the days of 
stimulation required are lower with this protocol than with the clas-
sics with FSHr or FSHu.

KEYWORDS: Assisted reproduction; FSH isoforms; ovarian stimula-
tion; intrauterine insemination; sequential protocol
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incrementar el reclutamiento y la maduración 
folicular. En el momento actual existen varios 
preparados de hormona folículo estimulante 
(FSH) disponibles para estimulación ovárica 
controlada. De todos estos productos, los más 
comúnmente utilizados son la FSH urinaria 
humana (FSHu) y la FSH recombinante (FSHr). 
La FSH urinaria humana contiene una porción 
de isoformas ácidas mayor que la recombinante, 
mientras que FSHr contiene mayor proporción 
de isoformas menos ácidas.1 En cuanto a carac-
terísticas biofísicas, las isoformas menos ácidas 
tienen mayor bioactividad in vitro, pero una 
semivida plasmática menor que las isoformas 
ácidas.2 Por tanto, las isoformas de FSH juegan 
un papel esencial en el ciclo natural y en los 
protocolos de estimulación. Si nos basamos en 
lo ocurrido en el ciclo natural se podrá diferen-
ciar que las formas ácidas de FSH se producen 
durante la fase folicular temprana, cuando las 
concentraciones de estradiol son bajas, y las 
isoformas menos ácidas se producen durante la 
segunda mitad del ciclo, con concentraciones 
de estradiol mayores. Este cambio de acidifica-
ción es importante en cuanto a la regulación 
de la intensidad del estímulo de FSH durante 
los últimos pasos de la maduración folicular 
preovulatoria.3,4

Al extrapolar lo anterior a las terapias en re-
producción asistida será interesante comparar 
diferentes protocolos de estimulación variando 
el patrón de glicosilación según la secuencia de 
administración de gonadotropinas: FSHr durante 
toda la estimulación (isoformas menos ácidas), 
FSHhp durante toda la estimulación (isoformas 
más ácidas) o inicio con FSHhp en la fase foli-
cular inicial para continuar con FSHr cuando 
las concentraciones de estrógeno aumenten 
(simulando un ciclo natural).

No existe evidencia científica clara acerca de 
cuál es el que ofrece mejores resultados, por lo 
que hemos evaluado una comparación entre el 

protocolo secuencial, frente a otros dos proto-
colos de estimulación con FSH para pacientes 
susceptibles de tratamiento de inseminación 
artificial. 

El objetivo principal de este ensayo es demostrar 
la efectividad en tasas de gestación del trata-
miento de estimulación ovárica con protocolo 
secuencial de gonadotropinas FSHu + FSHr para 
inseminación artificial en comparación con otros 
esquemas tradicionales de estimulación ovárica 
con FSHr o FSHu solas. Además, comparar las 
tres estrategias en cuanto a dosis de gonadotro-
pinas necesarias empleadas, seguridad para la 
paciente y un análisis de costo-efectividad de 
cada brazo terapéutico. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de cohortes, histórico, de parejas con 
diagnóstico de infertilidad que acudieron a la 
Unidad de Reproducción del Hospital Univer-
sitario La Zarzuela, en Madrid, España, entre 
mayo 2012 y mayo 2015. Se seleccionaron las 
pacientes con diagnóstico de infertilidad en quie-
nes se efectuaron ciclos de estimulación ovárica 
seguidos de inseminación artificial. 

Las pacientes se ingresaron a un protocolo de 
estimulación ovárica con gonadotropinas que se 
estructura en tres grupos diferentes, de acuerdo 
con el tipo de FSH utilizada en la estimulación 
o según su secuencia de utilización:

1.	 Grupo FSHr: 75 UI al día de FSH recom-
binante (Gonal®) a partir del segundo al 
tercer día del ciclo hasta conseguir, al 
menos, un folículo de 18 mm.

2.	 Grupo FSHhp: se administraron 75 UI al 
día de FHS urinaria altamente purificada 
(Fostipur®) a partir del segundo al tercer 
día del ciclo hasta conseguir la madurez 
folicular.
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3.	 Grupo secuencial: los primeros cinco días 
de estimulación se pautaron 75 UI FSHhp 
(Fostipur®) y la estimulación se continuó 
con 75 UI FSHr (Gonal®). 

La Figura 1 muestra, en un diagrama de flujo, 
los tres grupos participantes. Todas las pacientes 
cumplieron criterios de inclusión y exclusión que 
se resumen en los siguientes puntos: 

Criterios de inclusión

a.	 Edad entre 18 y 40 años al momento del 
tratamiento que consultan por un pro-
blema de esterilidad y cuyo tratamiento 
indicado es la inseminación artificial. 

b.	 IMC menor de 35 kg/m2. 

c.	 Parejas con información completa que 
reconocieron en un documento firmado 
de consentimiento informado para inse-
minación artificial.

d.	 Ausencia de evidencia de mala reserva 
ovárica (FSH > 10 UI/mL en el terecr día 
del ciclo).

e.	 Permeabilidad tubárica conservada, de-
mostrada por histerosalpingografía (HSG).

f.	 Ausencia de factor masculino severo (más 
de 3 × 106 espermatozoides móviles por 
mililitro después de la capacitación esper-
mática mediante técnica de swim-up). Si 
el primer seminograma está alterado, se 
solicita el segundo para comparar.

g.	 Ausencia de contraindicación médica 
para recibir tratamiento o embarazo.

h.	 Aceptación de los riesgos y complica-
ciones de las técnicas de reproducción 
asistida por parte de la pareja.

i.	 No más de tres ciclos previos de insemi-
nación artificial

Criterios de exclusión

a.	 Enfermedad sistémica endocrino-metabó-
lica con afectación de: hipófisis, tiroides, 
suprarrenales, páncreas, hígado o riñón, 
que contraindiquen el tratamiento o el 
embarazo.

b.	 Medicación concomitante que pueda 
interferir con la medicación del estudio.

c.	 Abuso de alcohol o drogas.

d.	 Hemorragia vaginal de causa no deter-
minada.

e.	 Tumores de ovario, mama, suprarrenales 
o hipotálamo hipofisarios.

f.	 Antecedentes de quimioterapia o radio-
terapia.

g.	 Malformaciones de los órganos sexuales 
incompatibles con el embarazo.

h.	 Factores relacionados con la técnica de in-
seminación artificial (obstrucción tubárica 
bilateral u otras afecciones ginecológicas 
determinantes, factor masculino severo).Figura 1. Diagrama de flujo.

100 ciclos
Fostipur

100 ciclos
secuencial

7 cancelaciones 6 cancelaciones

5 hiper-
estimulación

4 hiperrespuesta y
2 baja respuesta

4 baja 
respuesta

178 pacientes

99 ciclos
Gonal

4 cancelaciones

299 ciclos
estimulados
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Figura 2. Protocolo de estimulación ovárica.

i.	 Alergias conocidas a preparados de go-
nadotropinas. 

j.	 Alguna de las contraindicaciones que 
constan en la ficha técnica de Gonal®, 
Fostipur®, Ovitrelle® o Progeffik®.

k.	 No aceptación del consentimiento infor-
mado para el tratamiento.

l.	 Ausencia de respuesta al tratamiento de es-
timulación luego de 15 días de tratamiento.

m.	 Algún acontecimiento adverso de to-
xicidad grado 3 o 4 según la escala de 
toxicidad de la Oganización Mundial de 
la Salud (OMS).

n.	 Respuesta ovárica excesiva que indique 
un riesgo elevado de síndrome de hiper-
estimulación ovárica. 

Todas las pacientes reunidas en el estudio, si-
guieron un protocolo de estimulación ovárica 
con gonadotropinas: FSH a dosis de 75 UI/día 
desde el segundo-tercer día de un ciclo espon-
táneo. Los ajustes de dosis se realizaban tras 
los controles ecográficos; el primer control se 
realizó al cuarto o quinto día de estimulación y, 
posteriormente, se realizan reevaluaciones eco-
gráficas cada 48-72 h hasta conseguir al menos 
un folículo ovárico mayor de18 mm de diámetro 
mayor y endometrio de características periovu-
latorias, tipo trilaminar con más de 6-7 mm. En 
ese momento se solicita una determinación de 
estradiol en sangre periférica como marcador de 
madurez folicular (valores entre 200 y 500 pg/
mL) y se induce la ovulación mediante la admi-
nistración de 250 µg de hCGr, (gonadotropina 
coriónica humana recombinante) realizándose 
inseminación artificial intrauterina (IA) con 
semen de pareja 36 horas después. La Figura 2 
muestra el protocolo de estimulación ovárica.

Si no se cumplen ninguno de los criterios anterio-
res mencionados tras 15 a 20 días de tratamiento 

estimulación ovárica controlada se cancela por 
baja respuesta; si se encuentran más de 3 folí-
culos y concentraciones de estradiol mayores 
de 500 pg/mL el ciclo se cancela por riesgo de 
hiperestimulación y gestación múltiple.

En todos los casos se realiza apoyo de fase 
lútea con progesterona natural micronizada 
200 mg/12 horas, vía vaginal, desde el día de 
inseminación artificial hasta la confirmación de 
gestación. 

Se indica la determinación de β-HCG en sangre 
periférica a los 15 días de la inseminación arti-
ficial. Para determinar si existe o no embarazo 
clínico se realiza ecografía transvaginal entre 
la sexta a séptima semana para visualizar saco 
gestacional. 

Se reúnen los datos de cada paciente relativos a 
edad (años), origen de esterilidad, antecedentes 
obstétricos (aborto previo o parto previo), con-
centración de FSH basal y Estradiol basal, test 
de recuperación espermática basal y número de 
ciclo de inseminación.

Las variables de respuesta primarias fueron: 

•	 Número de folículos maduros (folículos 
mayores de 17mm bajo control ecográ-
fico)

Monitoreo ecográfico de la evolución

día 1 del Óvulo

5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15  

FSH subcutánea HCG Cápsulas de 
progesterona
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•	 Tasa costo efectividad: costo por ciclo 
entre la tasa de gestación y entre la de 
recién nacido. 

Los resultados se analizaron estadísticamente 
con c2, ANOVA o test Mann-Whitney, para va-
riables no cuantitativas. Las comparaciones entre 
grupos de tratamiento se efectuaron corrigiendo 
el nivel de significación estadística. El análisis 
estadístico se realizó con el paquete estadístico 
Stata 13.

RESULTADOS

Se analizaron 299 ciclos de estimulación ovári-
ca controlada efectuados en 178 pacientes. La 
estimulación ovárica controlada acabó en inse-
minación artificial en 282 casos; se cancelaron 
17 ciclos, en 5 pacientes. 

Las características demográficas se señalan en el 
Cuadro 1 y no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas respecto de la edad, el 
tiempo de esterilidad, las casusas de esterilidad 
o los antecedentes obstétricos. 

Con respecto al número de ciclo al que se somete 
la paciente, la comparación entre grupos reflejó 
diferencias estadísticamente significativas (p = 
0.001), mayor número de primeros ciclos en 
FSHu, respecto de la secuencial y FSHr y mayor 
número de segundos y terceros ciclos en terapia 
secuencial. Cuadro 2

En los datos previos a la estimulación ovárica no 
se encontraron diferencias entre los grupos en el 
valor de estradiol basal, hormona folículo esti-
mulante (FSH) o el recuento de folículos antrales. 

El Cuadro 3 muestra las características objetivo 
del estudio, donde se observa que con el tra-
tamiento con protocolo secuencial se obtuvo 
mayor número de folículos con concentraciones 
de estradiol mayores en comparación con las ob-

•	 Tamaño del folículo mayor

•	 Tasa de gestación química por ciclo 
iniciado (β-HCG positiva a los 15 días 
post inseminación), así como por ciclo 
inseminado

•	 Tasa de gestación clínica (embarazo 
evolutivo) así como los que finalmente 
evolucionan hasta parto

Las variables de respuesta secundarias fueron: 

•	 Número de días de estimulación (desde 
el primer día de administración de FSH 
hasta el día de inducción de ovulación) 

•	 Dosis total de gonadotropinas (medida 
en UI)

•	 Costo por ciclo (costo de cada UI por UI 
usadas por cada ciclo)

•	 Concentraciones de estradiol en día de 
administración de HCGr

•	 Tasa de abortos

•	 Tasa de cancelación (estimulaciones que 
no llegan a seguirse de inseminación 
artificial)

•	 Tasa de embarazo múltiple

•	 Número de síndromes de hiperestimula-
ción ovárica

Para el análisis costo-efectividad se realizó un 
estudio en el que se calcularon los siguientes 
parámetros:

•	 Número de unidades por ciclo: cantidad 
de gonadotropina, medida en UI emplea-
das en cada ciclo de estimulación 

•	 Costo por ciclo: precio de la unidad de go-
nadotropina multiplicado por el número 
de unidades utilizadas por ciclo
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Cuadro 1. Características demográficas

Total FSHu FSHr Secuencial
p

n = 299 n = 100 n = 99 n = 100

Edad
Media ± SD 35.2 ± 2.9 34.7 ± 3.1 35.4 ± 2.7 35.6 ± 2.9

0.099
Rango 27 - 40 27 - 40 29 - 40 27 - 40

Tiempo (años)

0 1 (0.3%) 1 (1%) - -

0.128

1 144 (48.2%) 41 (41%) 53 (53.5%) 50 (50%)

2 151 (50.5%) 57 (57%) 44 (44.4%) 50 (50%)

3 2 (0.7%) - 2 (2%) -

4 1 (0.3%) 1 (1%) - -

Embarazo previo
No 214 (71.6%) 72 (72%) 72 (72.7%) 70 (70%)

0.922
Sí 85 (28.4%) 28 (28%) 27 (27.3%) 30 (30%)

Aborto previo
No 250 (83.6%) 86 (86%) 86 (86.9%) 78 (78%)

0.201
Sí 49 (16.4%) 14 (14%) 13 (13.1%) 22 (22%)

Origen de la 
esterilidad

Conocido 129 (43.1%) 41 (41%) 41 (41.4%) 47 (47%)
0.633

Desconocido 170 (56.9%) 59 (59%) 58 (58.6%) 53 (53%)

Cuadro 2. Tiempo de esterilidad

Total FSHu FSHr Secuencial
p

n = 299 n = 100 n = 99 n = 100

Tiempo (años)

0 1 (0.3%) 1 (1%)

0.128

1 144 (48.2%) 41 (41%) 53 (53.5%) 50 (50%)

2 151 (50.5%) 57 (57%) 44 (44.4%) 50 (50%)

3 2 (0.7%) 2 (2%)

4 1 (0.3%) 1 (1%)

Cuadro 3. Datos de la estimulación

Total FSHu FSHr Secuencial
p

n = 299 n = 100 n = 99 n = 100

Duración de la esti-
mulación (días)

Mediana (rango 
intercuartílico)

8 
(6 - 10)

8 
(6.3 - 10)

8 
(7 - 10)

7 
(6 - 9)

0.095

Dosis total (UI) Media ± Desviación 623.5 ± 207.4 628.7 ± 228.2 635.6 ± 220.6 606.4 ± 169.6 0.76

E2 HCG
Mediana (rango 
intercuartílico)

250 
(186-350)

231 
(176.8-318.8)

250 
(180-341)

278 
(202.3-376.5)

0.206

Número de folículos 
reclutados

Mediana (rango 
intercuartílico)

1 
(1-2)

1 
(1-2)

1 
(1-2)

2 
(1-2)

0.102

E2 HCG: tasa de estradiol el día de administración de HCG
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tenidas en los otros grupos. La obtención de un 
folículo necesitó menor dosis y menor número 
de días de estimulación en el protocolo secuen-
cial en comparación con el resto, aunque en 
ningún caso las diferencias fueron signficativas.

En cuanto a la estimulación ovárica controlada 
se observó que con FSHr se incrementó 10% el 
número de días de estimulación ovárica con-
trolada en comparación con lo ocurrido en el 
tratamiento secuencial. La magnitud del efecto 
permaneció ajustada por edad y número de 
ciclos. No hubo diferencias entre el tratamiento 
por FSHu y secuencial. A propósito de la dosis 
total necesaria para estimulación ovárica con-
trolada se observó que el efecto ajustado y sin 
ajustar, el empleo de FSHr aumenta en 26 unida-
des la dosis total versus la secuencial. Cuadro 4.

Las diferencias en efectividad de los esquemas 
de tratamiento del total de los ciclos estimulados 

se presentan en el Cuadro 5. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre 
los distintos esquemas, aunque ambas tasas son 
mayores en FSHu y secuencial frente a FSHr. 

En el análisis costo-efectividad de los distintos 
tratamientos se observó menor costo-efectividad 
en el esquema secuencial en comparación con 
los otros dos esquemas. (Cuadro 6) Quedó de 
manifiesto que con el protocolo secuencial se 
obtienen resultados positivos con menor costo 
del tratamiento. Así, se verificó que el protocolo 
secuencial tiene un costo-efectividad mejor que 
los otros dos protocolos.

En el segundo análisis los tres grupos se anali-
zaron de acuerdo con su última intervención: 
se compararon pacientes con inseminación 
artificial previas y pacientes sin inseminación 
artificial anterior. Se analizaron 173 pacientes 
que se dividieron en dos grupos: las que tenían 

Cuadro 4. Índice de riesgo y cambio medio

Efecto sin ajustar
Efecto ajustando por edad y 

número de ciclo

IRR IC95% p IRR IC95% p

Días de estimu-
lación

FSHu 1.08 0.98-1.19 0.113 1.06 0.96-1.17 0.229

FSHr 1.1 1 - 1.2 0.038 1.1 1 - 1.2 0.043

Sec - - - - - -

Cambio 
medio

IC95% p
Cambio 
medio

IC95% p

Dosis total

FSHu 22.34 -35.47 - 80.15 0.448 19.27 -39.87 - 78.42 0.522

FSHr 26.23 -28.72 - 87.19 0.322 28.57 -29.41 - 86.56 0.333

Sec - - - - - -

Cuadro 5. Resultados por ciclo

Variables resultado
Total FSHu FSHr Secuencial

p
n = 299 n = 100 n = 99 n = 100

β-HCG excepto cance-
laciones

Sí n (%) 54 (19.1%) 20 (21.5%) 13 (13.7%)
21 

(22.3%)
0.249

Gestación excepto can-
celaciones

Sí n (%) 50 (17.7%) 18 (19.4%) 12 (12.6%)
20 

(21.3%)
0.263
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intentos previos de inseminación artificial y las 
de primer intento. En el grupo de pacientes sin 
intentos previos la razón de momios (RM) se 
estimó del esquema FSHr y FSHu en relación con 
la secuencial sin ajustar y ajustando por edad, 
embarazo previo y estradiol. No se encontraron 
efectos relevantes en los modelos sin ajustar, ni 
en los modelos ajustados.

Sin embargo, en el grupo con intentos previos la 
probabilidad de β-HCG y gestación y de recién 
nacido disminuye en el esquema FSHr frente al 
secuencial con RM = 0.24 (IC95%: 0.06-0.92, 
p = 0.038) y RM = 0.15 (IC95%: 0.03-0.74, p = 
0.019) y una RM 0.22 con IC95%: 0.02-3.2 y p = 
0.089, respectivamente. Ambas comparaciones 
con significación estadística. 

Se encontraron efectos de la misma magnitud 
en los modelos ajustados estadísticamente en 
tasa de gestación. De acuerdo con estos datos 
parece que la FSHr disminuye la probabilidad 
de β-HCG frente a la secuencial de manera es-
tadísticamente significativa, p = 0.038. Cuadro 7

DISCUSIÓN

En el campo de la reproducción asistida el ob-
jetivo final, independientemente de la técnica 
que se aplique en cada pareja, es conseguir un 
embarazo y un recién nacido sano a término. 
Estos deben ser los criterios para demostrar qué 
tratamiento es más eficaz. De igual manera, 
deben intentarse tratamientos de alta seguridad 
e, incluso, con máxima efectividad y con un 

costo-efectividad lo menor posible. La tendencia 
actual en las estrategias de estimulación ovárica 
controlada es mejorar el éxito de la técnica y 
la seguridad del tratamiento, y minimizar las 
molestias ocasionadas.5,6

En las últimas décadas el tratamiento con FSH 
ha adquirido un papel principal en los pro-
tocolos de estimulación ovárica controlada 
en mujeres infértiles o subfértiles de diferente 
condición.7Así, en la actualidad, la gonadotropi-
na más indicada en la estimulación es FSH que, 
a su vez, puede diferenciarse en FSHu y FSHr. 
Ambas tienen distintas isoformas que confieren 
propiedades químicas y biológicas distintas. El 
alto costo médico de los productos recombinan-
tes ha motivado la realización de estudios que 
exploren la efectividad y el costo-efectividad 
de tratamientos alternativos para estimulación 
ovárica controlada. 

Un punto decisivo para diseñar un protocolo de 
estimulación ovárica controlada en una paciente 
determinada fue comparar diferentes protocolos 
de estimulación ovárica controlada variando el 
patrón de glicosilación según la secuencia de 
administración de gonadotropinas. Los distintos 
protocolos utilizados durante muchos años con-
sisten en FSHr (isoformas menos ácidas) o FSHhp 
durante todo el ciclo (isoformas más ácidas). Con 
base en los cambios de acidez de FSH durante la 
fase folicular hay estudios que diseñan protocolos 
de estimulación ovárica controlada siguiendo 
una secuencia de administración de la FSH ácida 
(menos ácida que imita el ciclo natural). El pro-

Cuadro 6. Costo-efectividad

Dosis media
Dosis total (incluidas 

cancelaciones)
Efectividad 

(β-HCG/RN)
Ratio costo-efectividad 

(euros)

FSHu n=100 628.7 UI 62871 20/11 3492.83

FSHr n=99 635.6 UI 62925 13/8 5243.75

Secuencial n=100 606.4 UI 60637 21/14 3031.85

RN: recién nacido
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Cuadro 7. Resultados de la serie con intentos previos

Efecto sin ajustar Efecto ajustado por edad y estradiol

β-HCG RM IC95% p RM IC95% p

β-HCG

FSH u 8 (32%) 1,12 0.39 - 3.24 0.831 1.29 0.41 - 4.07 0.664

FSHr 3 (9.1%) 0,24 0.06 - 0.92 0.038 0.29 0.07 - 1.18 0.084

Secuencial 13 (29.5%) - - -

Gestación RM IC 95% p RM IC 95% p

Gestación

FSHu 7 (28%) 0.93 0.31 - 2.75 0.892 1.06 0.32 - 3.48 0.922

FSHr 2 (6.1%) 0.15 0.03 - 0.74 0.019 0.18 0.04 - 0.95 0.043

Secuencial 13 (29.5%) - - - - - -

Nacido RM IC 95% p RM IC 95% p

Recién nacido

FSHu 5 (62.5%) 0.74 0.12 - 4.7 0.751 0.11 0 - 2.9 0.185

FSHr 1 (33.3%) 0.22 0.02 - 3.2 0.270 0.04 0 - 1.6 0.089

Secuencial 9 (69.2%) - - - - - -

tocolo de estimulación propuesto en este estudio 
consiste en iniciar con FSHhp en la fase folicular 
inicial para continuar con FSHr cuando las con-
centraciones de estrógeno aumentan (simulando 
el ciclo natural).8

CONCLUSIONES

En este estudio se planteó la estimulación ová-
rica controlada con protocolo secuencial en 
pacientes que recibirían inseminación artificial y, 
aunque no se encontraron diferencias significati-
vas, sí se observó una tendencia en la que tanto 
la dosis como los días de estimulación requerida 
son menores con este protocolo que con los 
clásicos con FSHr o FSHu, exclusivamente. Esto 
sugiere que el protocolo secuencial podría ser 
benéfico porque utilizar menos dosis, en unida-
des y en días, implicaría provocar menos efectos 
indeseables, mayor comodidad y, además, un 
tratamiento más económico. No obstante, el 
objetivo final fue conseguir la gestación después 
de la inseminación artificial. En nuestro estudio 
obtuvimos una tasa de gestación bioquímica y 
clínica mayor con protocolo secuencial, 20%, 
que con cualquiera de los otros dos: 12% con 
FSHr y 18% con FSHu. 

Por tanto, al parecer un protocolo de estimula-
ción ovárica controlada que simule ciclo natural 
en la práctica clínica sugiere mejores resultados 
en tasas de gestación. Por ello, aún sin diferen-
cias significativas, se observó una tendencia a 
requerir menos días de estimulación ovárica 
controlada y menos dosis de gonadotropinas 
utilizando protocolo secuencial en compara-
ción con los otros dos, para la obtención de un 
folículo maduro y mayores concentraciones de 
estradiol sérico. El protocolo secuencial no solo 
es más barato por el precio inicial de FSHu, sino 
que además la dosis utilizada en este protocolo 
fue menor y con menos días de estimulación 
ovárica controlada, por lo que resultó en tasas 
de gestación algo mayores. 

Las pacientes que previamente recibieron ciclos 
de inseminación artificial tuvieron mayor tasa de 
embarazo con protocolo secuencial y con FSHu, 
respecto de las pacientes estimuladas con FSHr. 
De la misma manera, se observó que en la serie 
sin intentos previos no hubo diferencias ni en 
la β-HCG ni en la tasa de gestación o tasa de 
recién nacido. Así, pues, puede deducirse que 
es menos probable tener un recién nacido si la 
inseminación artificial se efectúa con estimula-
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ción ovárica controlada previa con FSHr o FSHu 
que si se trata con secuencial, a pesar de que las 
diferencias no fueron significativas.

En cambio, en la serie con intentos previos sí 
se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la β-HCG y tasa de gestación 
clínica al comparar FSHr con la secuencial. 
Por el contrario, FSHu se comporta similar a la 
secuencial.

Una de las mayores limitaciones de este estudio 
preliminar fue no contar con una muestra más 
numerosa para establecer diferencias entre los 
grupos; aun así, las diferencias en tasa de em-
barazo encontrada para el esquema secuencial 
versus el tratamiento de FSHr fueron de 7.8% 
(IC95%: -2.7 a 18.32%), intervalo compatible 
con la hipótesis planteada para determinar el 
tamaño de la muestra.9 No fue así para las dife-
rencias encontradas entre la tasa de embarazo 
para el esquema secuencial versus el tratamiento 
de FSHu -0.8% (IC95%: -12.2 a 10.67%). Quizá 
los estudios futuros deberían plantear diferencias 
mayores entre ambas estrategias, secuenciales 
versus FSHu.
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