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Resultados en ciclos de FIV-ICSI adicionando 
hormona luteinizante recombinante a la 
hormona folículo estimulante recombinante con 
menotropinas durante la estimulación ovárica en 
pacientes mayores de 35 años

Resumen

OBJETIVO: Evaluar los resultados en ciclos de FIV-ICSI de dos protocolos de estimula-
ción ovárica en mujeres mayores de 35 años e investigar si agregar hormona luteinizante 
recombinante a FSH-r en un protocolo de estimulación mejora la respuesta ovárica y, 
en consecuencia, las tasas de embarazo en este grupo poblacional.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio longitudinal, observacional y retrospectivo efec-
tuado en pacientes de la Clínica de Reproducción Hisparep del Hospital Español con 
diagnóstico de infertilidad, mayores de 35 años, que recibieron un ciclo de hiperesti-
mulación ovárica controlada con FIV-ICSI durante el periodo 2014-2016. El análisis 
estadístico se efectuó con la prueba de t de Student para muestras independientes. Los 
estudios se analizaron con el paquete estadístico SPSS IBM, versión 22.

RESULTADOS: Se analizaron 201 mujeres con infertilidad, mayores de 35 años. El 
grupo 1 (n = 101) de FIV-ICSI recibió estimulación con hormona folículo estimulante 
recombinante y hormona luteinizante recombinante 2:1 con menotropinas (Pergoveris® y 
Merapur®) a partir del segundo día del ciclo. El grupo 2 (n = 100) recibió hormona folículo 
estimulante recombinante y menotropinas (Gonal F® y Merapur®); en ambos esquemas se 
utilizó antagonista de GnRH a partir del día 7 del ciclo. La media de ovocitos aspirados 
fue de 7.5 en el grupo 1 y 9.1 en el grupo 2 (p = 0.058). La media de ovocitos maduros 
fue 6.2 en el Grupo 1 vs 7.4 en el grupo 2 (p = 0.085). La tasa de fecundación en el 
grupo 1 fue de 57 vs 67% en el grupo 2 (p = 0.045). En el grupo 1 la tasa de implantación 
por embrión transferido en fresco fue 24.1 vs 10.3% en el Grupo 2 (p = 0.40), la tasa 
de recién nacido vivo fue de 30% en el Grupo 1 vs 20.6% en el Grupo 2. La media de 
embriones vitrificados en el Grupo 1 fue 1.47 vs 1.38 en el Grupo 2. 

CONCLUSIONES: La probable ventaja de la complementación con hormona folículo 
estimulante recombinante durante la estimulación ovárica en mujeres mayores de 35 
años es de interés y se requiere su evaluación en estudios posteriores.

PALABRAS CLAVE: FIV-ICSI; hormona folículo estimulante recombinante (FSHr); hor-
mona luteinizante recombinante (LHr); estimulación ovárica, menotropinas.
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Results in IVF-ICSI cycles adding luteinizing hormone 
recombinant to follicle stimulating hormone recombinant 
with menotropins during ovarian stimulation in patients 
over 35 years-old.
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ANTECEDENTES

El tratamiento de reproducción para parejas 
infértiles ha evolucionado rápidamente desde el 
nacimiento de Louise Brown, el primer humano 
nacido mediante fertilización in vitro. Elegir el 
esquema de estimulación ovárica con mejor 
respuesta folicular, de la forma más fisiológica 
posible, es un paso decisivo en este proceso. 
Los regímenes de estimulación ovárica han 
mejorado.1

Puesto que en las mujeres de 35 años o más las 
tasas de embarazo disminuyen considerable-
mente es frecuente que recurran a tratamientos 
de reproducción asistida, principalmente FIV 
o ICSI.

La hormona luteinizante (LH) es decisiva para la 
maduración de los ovocitos en el ciclo menstrual 
natural; por lo tanto, las bajas concentraciones 

de esta hormona en los ciclos de fertilización in 
vitro se han asociado con mala calidad embrio-
naria y menor número de embriones disponibles 
para crioconservación.2

En estadios tempranos de la foliculogénesis, 
el receptor de LH coexiste en las células de la 
teca y cuando se estimula la LH la capa celular 
actúa como productor de andrógenos. Más tar-
de, en presencia de estrógeno, la FSH estimula 
la expresión del receptor de LH en las células 
de la granulosa que van a tener respuesta a la 
hormona luteinizante.3 

Sólo 1% de los receptores de la hormona lutei-
nizante necesita ser ocupado para conducir una 
esteroidogénesis ovárica adecuada para la repro-
ducción. Si bien la mayoría de las pacientes con 
concentraciones normales de gonadotropinas 
tienen concentraciones endógenas adecuadas 
de LH, las ventajas potenciales de la hormona 

MATERIALS AND METHODS: Longitudinal, observational and retrospective study 
carried out in patients of the Hisparep Reproduction Clinic of the Spanish Hospital with 
diagnosis of infertility, over 35 years old, who received a controlled ovarian hyperstimu-
lation cycle with IVF-ICSI during the period 2014-2016. The statistical analysis was 
carried out with the Student t test for independent samples. The studies were analyzed 
with the IBM SPSS statistical package, version 22.

RESULTS: We analyzed 201 women with infertility, over 35 years of age. Group 1 (n 
= 101) of IVF-ICSI received stimulation with recombinant follicle-stimulating hormone 
and recombinant luteinizing hormone 2: 1 with menotropins (Pergoveris® and Merapur®) 
from the second day of the cycle. Group 2 (n = 100) received recombinant follicle 
stimulating hormone and menotropins (Gonal F® and Merapur®); in both schemes, 
GnRH antagonist was used from day 7 of the cycle. The average number of aspirated 
oocytes was 7.5 in Group 1 and 9.1 in Group 2 (p = 0.058). Mean mature oocytes 
were 6.2 in Group 1 vs 7.4 in Group 2 (p = 0.085). The fertilization rate in group 1 
was 57 vs. 67% in Group 2 (p = 0.045). In Group 1 the implantation rate per embryo 
transferred fresh was 24.1 vs 10.3% in Group 2 (p = 0.40), the live newborn rate was 
30% in Group 1 vs 20.6% in Group 2. The mean number of vitrified embryos in Group 
1 was 1.47 vs 1.38 in Group 2.

CONCLUSIONS: The probable advantage of supplementation with recombinant 
follicle-stimulating hormone during ovarian stimulation in women over 35 years of 
age is of interest and its evaluation is required in subsequent studies.
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luteinizante exógena adicional en las técnicas 
de reproducción son motivo de controversia.4

Además de la FSH, la hormona luteinizante 
puede administrarse en diferentes formas, 
incluidas la asociación de LH recombinante 
(LH-r) a FSH recombinante (FSH-r) o menotro-
pinas (hMG).5

A partir de 1993 la hormona luteinizante re-
combinante ha estado disponible para ensayos 
clínicos y, más recientemente (2001), para su 
prescripción. Para comparar sus acciones con 
la LH hipofisaria se efectuaron estudios farma-
cocinéticos con LH-r y la obtenida de orina de 
mujeres menopáusicas. La curva de tiempo de 
concentración media, la distribución de volu-
men en estados estacionarios fue similar en los 
tres tipos de LH. Las semividas de distribución 
fueron, aproximadamente, de 0.7 horas, y las 
semividas terminales de alrededor de 10 horas.

En el año 2007, la formulación 2:1 de FSH re-
combinante (FSHr, folitropina alfa) y la hormona 
luteinizante recombinante (LHr, lutropina alfa) 
salieron a la venta en la Unión Europea, y está 
indicada para la estimulación del desarrollo fo-
licular en mujeres con deficiencia severa de LH 
y FSH (concentración de LH en suero inferior a 
1.2 unidades internacionales en un litro); Pergo-
veris®, Merck-Serono, Ginebra, Suiza.5

Hasta la fecha, sigue sin disponerse de evidencia 
confirmada disponible de cuál gonadotropina o 
asociación con ésta es más efectiva al efectuar 
estimulación ovárica controlada en ciclos de 
fertilización in vitro.6 La complementación con 
hormona luteinizante recombinante en ciclos de 
FIV-ICSI es motivo de controversia en pacientes a 
quienes se indica estimulación ovárica porque se 
carece de datos concluyentes acerca del tipo de 
población en quien la LH podría ser benéfica, el 
tipo de protocolo de estimulación y en qué fase 
de la estimulación debe iniciarse.7

Está demostrado que en mujeres de 35 años o 
más la implantación es marcadamente mayor 
en quienes reciben LH-r que en quienes solo 
reciben FSH-r. Bosch efectuó un ensayo, en 
un protocolo de estimulación, con antagonista 
de GnRH y confirmó este hallazgo y encontró 
mejores resultados clínicos y mayor número de 
mujeres embarazadas de 36 a 39 años, aunque 
las diferencias no fueron estadísticamente sig-
nificativas.8 En términos de tasas de embarazo 
en pacientes infértiles mayores de 35 años que 
reciben hiperestimulación ovárica controlada 
se sugiere una ventaja con la administración 
conjunta de LH, FSH. 9

Desde el punto de vista fisiológico la acción 
sinérgica de las gonadotropinas FSH y LH pro-
mueve el crecimiento de ovocitos de buena 
calidad y el endometrial normal y concentracio-
nes normales de progesterona en la fase lútea. 10

En contraste, otros investigadores no reportan 
ninguna ventaja con la hormona luteinizante 
recombinante en pacientes similares. Por lo tan-
to, sigue siendo poco claro si ciertos subgrupos 
(como las mujeres mayores de 35 años) pueden 
beneficiarse de la adición de LH-r a FSH-r.11

Los protocolos de técnicas de reproducción 
asistida que utilizan agonistas de GnRH se consi-
deraron el patrón de referencia de las dos últimas 
décadas; los antagonistas de la GnRH ofrecen 
el control del aumento endógeno de LH de una 
manera rápida y más conveniente.

Los antagonistas causan una supresión inmedia-
ta de las gonadotropinas, sin el efecto flare-up; 
mientras que los agonistas actúan a través de la 
regulación negativa, los antagonistas bloquean 
específicamente los receptores de GnRH e in-
ducen la disminución de las concentraciones 
séricas de LH y la baja menos pronunciada en 
la secreción de FSH. La consecuencia obvia 
son las bajas concentraciones de LH y FSH.12 
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Se han efectuado varios estudios para inves-
tigar si la adición de LHr a FSHr mejora el 
resultado del ciclo. Esos estudios reportan 
resultados contradictorios y sólo unos pocos 
analizan esta cuestión en esquemas con anta-
gonistas GnRH.

El objetivo de este estudio consistió en evaluar 
los resultados en ciclos de FIV-ICSI de dos 
protocolos de estimulación ovárica en mujeres 
mayores de 35 años e investigar si agregar hor-
mona luteinizante recombinante a FSH-r en un 
protocolo de estimulación mejora la respuesta 
ovárica y, en consecuencia, las tasas de emba-
razo en este grupo poblacional. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Estudio longitudinal, observacional y retros-
pectivo efectuado en pacientes de la Clínica de 
Reproducción Hisparep del Hospital Español 
con diagnóstico de infertilidad, mayores de 35 
años, que recibieron un ciclo de hiperestimu-
lación ovárica controlada con FIV-ICSI durante 
el periodo 2014-2016. El análisis estadístico se 
efectuó con la prueba de t de Student para mues-
tras independientes. Los estudios se analizaron 
con el paquete estadístico SPSS IBM, versión 22.

Para fines de estudio las pacientes se dividieron 
en dos grupos: en el 1 se incluyeron las mayores 
de 35 años que recibieron ciclo de estimula-
ción ovárica y FIV-ICSI con FSH recombinante 
y LH recombinante con hMG (Pergoveris® y 
Merapur®). En el grupo 2 participaron pacientes 
mayores de 35 años que recibieron ciclo de 
estimulación ovárica y FIV-ICSI con FSH-r con 
hMG (Gonal F® y Merapur®).

Se compararon los resultados reproductivos, 
incluidos el número de ovocitos recuperados, 
ovocitos maduros, tasa de fecundación, im-
plantación, recién nacido vivo y número de 
embriones vitrificados.

RESULTADOS

Se analizaron 201 pacientes que recibieron ci-
clo de FIV-ICSI, con los siguientes esquemas de 
estimulación ovárica: en 101 pacientes (grupo 
1) se utilizó FSH-r + LH-r con hMG (Pergoveris® 
y Merapur®) y en 100 pacientes (grupo 2) se re-
currió a FSH-r + hMG (Gonal F® y Merapur®) a 
partir del segundo día del inicio del ciclo.

La dosis total de menotropinas (Merapur®) 
indicadas en ambos grupos fue similar (1211 
unidades en el grupo 1 y 1208 en el grupo 2). 

En cuanto a la dosis total de FSH-r utilizada no 
hubo diferencia significativa: p > 0.05 (1453 en 
el grupo 1 vs 1550 en el grupo 2). 

La edad de las pacientes fue mayor de 35 años, 
con características similares; se excluyeron las de 
menor edad, con diagnóstico de endometriosis, 
ovario poliquístico y con índice de masa corporal 
arriba de 30 kg/m2.

En el día de la aspiración folicular se obtuvo una 
media de 7.5 ovocitos en el grupo 1 (Pergoveris® 
y Merapur®) y 9.1 ovocitos para el grupo 2 (Gonal 
F® y Merapur®). Fue ligeramente mayor para el 
grupo 2 (p = 0.058). 

Por lo que se refiere al número de ovocitos maduros 
se observó la misma tendencia, con un número 
mayor en el grupo 2 (7.4 vs 6.2) (p = 0.085). 

Por lo que hace a la tasa de fecundación hubo un 
incremento similar en el grupo 2 (67 vs 57%) p 
= 0.045. Hay que tener en cuenta que durante el 
proceso de fecundación interviene la integridad 
del gameto masculino (espermatozoide) y no 
en todos los pacientes masculinos se contó con 
fragmentación del ADN espermático.

Se efectuó transferencia embrionaria en fresco 
en 20 pacientes del grupo 1 y en 58 del grupo 
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2; se obtuvo una de tasa media de implantación 
mayor en el grupo 1 (Pergoveris® y Merapur®) 
(24.1 vs 10.3%) p = 0.40. 

De 20 pacientes a quienes se hizo trasferencia 
en fresco del grupo 1, hubo 6 recién nacidos 
vivos, de los que dos embriones se trasfirieron 
en día 3 y 4 embriones en día 5, con 30% de 
recién nacido vivo. De las 58 pacientes a quie-
nes se trasfirió en fresco del grupo 2, hubo 12 
recién nacidos vivos, de los que dos embriones 
se trasfirieron en día 5 y 10 embriones en día 3, 
con 20.6% de recién nacido vivo.

Al final del proceso de fertilización in vitro se 
vitrificaron los embriones que no se trasfirieron 
y que morfológicamente contaban con carac-
terísticas para su vitrificación, en el grupo 1 
(Pergoveris® y Merapur®) hubo mayor número 
de embriones para vitrificar (p=0.96) para poder 
utilizarlos en un ciclo posterior de preparación 
endometrial y trasferencia embrionaria. 

En el grupo 1 no hubo ningún caso de aborto, 
en el grupo 2 hubo 2 abortos durante el primer 
trimestre.

DISCUSIÓN

La edad materna avanzada, como causa de infer-
tilidad, se asocia con baja respuesta ovárica en 
los ciclos de reproducción asistida, mala calidad 
ovocitaria y embrionaria, falla en la implantación, 
riesgo aumentado de cromosomopatías y aborto 
durante el primer trimestre de la gestación. 

La estimulación ovárica tiene interés particular 
en pacientes mayores de 35 años y pobres res-
pondedoras, donde se ha propuesto que agregar 
LH recombinante aumenta la respuesta ovocita-
ria, la calidad folicular y, por ende, incrementa 
la posibilidad de fecundación, buen desarrollo 
embrionario, mayores tasas de implantación y 
poder tener un hijo vivo y sano en casa. 

Tanto FSH y LH son necesarias para el crecimien-
to y maduración folicular óptimo. La LH causa 
un remodelado folicular y reinicia la actividad 
meiótica en el ovocito. Además de iniciar la pro-
teólisis en la pared del folículo para su ruptura y 
liberación del ovocito.

En este estudio se compararon los dos esquemas 
de estimulación ovárica en pacientes mayores 
de 35 años, en el primer esquema Pergoveris® y 
Merapur® y en el segundo grupo se estimuló con 
Gonal F® y Merapur®. Los resultados de la aspi-
ración folicular, en cuanto a número de ovocitos 
aspirados, cantidad de ovocitos maduros y tasa 
de fecundación fue mayor en el grupo 2, donde 
no se utilizó LHr; sin embargo, en las pacientes 
a quienes se trasfirieron embriones en fresco tu-
vieron mayor tasa de implantación y porcentaje 
de embarazo en el grupo 1, donde se utilizó LHr 
desde el inicio de la estimulación. 

En un metanálisis reciente, que analizó siete 
estudios clínicos, los investigadores encontraron 
significativamente mayor tasa de implantación y 
embarazo clínico en mujeres mayores de 35 años 
tratadas con FSH-r y LH-r comparadas con las 
que solo recibieron FSH,5 lo que concuerda con 
nuestro estudio donde se observó una tendencia 
a mayor tasa de implantación en trasferencias en 
fresco y recién nacido vivo en el grupo 1.

En las pacientes que vitrificaron embriones hubo 
mayor número en el grupo 1, por lo que sí podría 
mejorarse la calidad embrionaria y receptividad 
endometrial con LH-r en pacientes mayores de 
35 años.

Si bien es motivo de controversia la ventaja de 
la complementación con LH-r y nuestros resul-
tados no fueron estadísticamente significativos, 
la tendencia es que habrá mejores resultados al 
final del tratamiento reproductivo con esta com-
binación en la estimulación ovárica en mujeres 
mayores de 35 años. Sin embargo, hace falta 
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mayor número de estudios con mayor cantidad 
de pacientes con estas características.

CONCLUSIONES

Las pacientes mayores de 35 años en quienes se 
indican técnicas de reproducción asistida son 
un reto para los especialistas en reproducción: 
si bien hay pacientes que no reaccionan favo-
rablemente a la estimulación ovárica, otras lo 
consiguen con la indicación de medicamentos 
modificados con recombinación genética y las 
distintas formas de estimulación donde se utiliza 
LH recombinante desde el inicio del ciclo en 
protocolos con antagonista de GnRH.

La FSH recombinante a la que se agrega LH 
recombinante en la relación 2:1 además de 
combinarlo con menotropinas, quizá mejore la 
calidad del gameto femenino (ovocito) en etapas 
donde la reserva folicular de la mujer comienza 
a disminuir, así como su respuesta a la estimula-
ción y calidad ovocitaria, confiriendo posibles 
ventajas en los resultados reproductivos, sobre 
todo en tasa de implantación, mayor número 
de embriones para vitrificar y recién nacido en 
ciclos trasferidos en fresco.
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