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1. Antecedentes y estado actual del tema 
 

1.1 Esterilidad 

Se considera que una pareja padece esterilidad si tras 12 meses de relaciones 

sexuales sin métodos anticonceptivos no queda gestante. Sin embargo, distintos 

factores asociados podrían ser indicativos para iniciar el estudio básico de 

esterilidad a los 6 meses de relaciones sexuales sin métodos anticonceptivos y no 

obtención de embarazo (más de 35 años en la mujer, anormalidades menstruales, 

historia de enfermedad pélvica o testicular, endometriosis y cirugías a estos 

niveles) (WHO, 2010). 

Las tasas de esterilidad según distintos estudios epidemiológicos se sitúan entre 

un 14-16% de las parejas en edad reproductiva. El 60% de las parejas en edad 

fértil consiguen quedar gestantes en 6 meses, el 85% en 12 meses y un 90% en 

18 meses (Matorras et al., 2007). 

Se define como reproducción asistida (RA) al empleo de tecnología altamente 

especializada, que sustituye o complementa al contacto sexual para que la 

fecundación ocurra. La introducción de técnicas de reproducción asistida (TRA) 

ha aumentado las posibilidades de un tratamiento efectivo, convirtiéndose en 

una opción fundamental para las parejas estériles. Las TRA no están indicadas 

en todos los casos de esterilidad, ni constituyen la solución a todos los 

problemas de la misma, pero permiten la obtención de embarazo en casos 

considerados previamente como intratables. Sus indicaciones y aceptación son 

cada vez mayores. Su empleo ha permitido profundizar en el conocimiento de 

fenómenos naturales como: foliculogénesis, ovulación, fecundación, función del 

cuerpo lúteo, implantación, etc, y mejorar los métodos tradicionales de 

tratamiento.  

1.2 Datos estadísticos 

Desde el nacimiento de Louise Brown en 1978, la primera recién nacida en el 

mundo concebida mediante Fecundación in vitro (FIV), la demanda de 

tratamientos por esterilidad en los países desarrollados no ha dejado de crecer, 
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tal como lo evidencian los registros de las sociedades médicas del ámbito de la 

reproducción.  

El número de ciclos de FIV-ICSI que se realizan anualmente a nivel mundial se 

ha incrementado constantemente, como constata el décimo informe sobre 

datos europeos de TRA, publicado por la Sociedad Europea de Reproducción 

Humana y Embriología (ESHRE) en 2010 (Andersen et al., 2008; De Mouzon et 

al., 2010). 

En España, la Sociedad Española de Fertilidad (SEF) indica que en 2009 

(último registro disponible) se realizaron en nuestro país 30.311 

punciones/aspiraciones ovocitarias, frente a las 22.133 registradas en 2008 y 

4.656 en 1995. 

1.3. Causas de esterilidad 

Las causas más importantes de esterilidad son: disfunción ovulatoria (15%), 

enfermedades tubáricas y peritoneales (30-40%) y factores masculinos (30-

40%); las patologías uterinas suelen ser infrecuentes y el resto de las causas 

quedan sin diagnóstico (esterilidad de origen desconocido). En cierta medida, 

la prevalencia de cada causa varía con la edad. 

La Figura 1 muestra el porcentaje de ciclos por causa de infertilidad y año, de 

pacientes que han recibido tratamiento de FIV en Reino Unido según la HFEA 

(Human Fertilisation and Embriology Authority) (HFEA long term data 1991-

2006). 

 

 

 

 

 



 

 

 23 
 

Figura 1: Porcentaje de ciclos por causa de infertilidad y año de pacientes que 

han recibido tratamiento de FIV. 

 

La evaluación de la esterilidad se ha diseñado para analizar la integridad de 

cada uno de los componentes del proceso reproductor humano y para 

identificar cualquier anomalía que pudiera alterar o impedir la concepción.  

El ámbito y la secuencia de la evaluación moderna de la esterilidad ha 

cambiado, hasta llegar a un punto en el que se hace mucho menos hincapié en 

lograr un diagnóstico exacto y específico, concediéndose más importancia a la 

aplicación del tratamiento más eficaz y coste-efectivo. 

1.4. Técnicas de Reproducción Asistida 

Las TRA abarcan todas aquellas que implican la manipulación directa de los 

ovocitos y/o espermatozoides en un laboratorio. 

La FIV consiste en una secuencia de pasos muy coordinados que comienza 

con la estimulación ovárica controlada con gonadotropinas exógenas, seguida 

de la recuperación de los ovocitos de los ovarios mediante punción ecoguiada 
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transvaginal, fecundación en el laboratorio y transferencia transcervical del 

embrión al útero. El primer niño concebido por FIV nació en 1978 (Steptoe et 

al., 1978). Desde entonces, las técnicas utilizadas se han perfeccionado y 

ampliado notablemente. Las TRA incluyen métodos para la fecundación 

asistida por inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI, 

intracitoplasmatic sperm inyection) utilizando espermatozoides aislados del 

semen u obtenidos por aspiración espermática epididimaria microquirúrgica 

(MESA, microsurgical epididymal sperm aspiration) o extracción espermática 

testicular (TESE, testicular sperm extraction). 

1.5. Indicaciones para la FIV-ICSI 

La FIV se desarrolló inicialmente como medio para superar la esterilidad debida 

a enfermedad tubárica irreparable, pero actualmente se aplica de forma mucho 

más amplia para el tratamiento de casi todas las causas de esterilidad. 

Entre las indicaciones se encuentran: esterilidad por factor tubárico, 

endometriosis, esterilidad por factor masculino leve, esterilidad idiopática y 

anovulación que no responde a tratamientos habituales. 

Si bien hoy se ha generalizado el uso de la ICSI, la SEF concluye que la ICSI 

es mejor para el tratamiento de infertilidad por factor masculino severo que 

para tratar fallos de fecundación en FIV cuando el parámetro seminal es 

normal. Los parámetros seminales habituales no parecen estar asociados con 

los resultados de ciclos ICSI, y que la calidad ovocitaria suele ser la 

responsable de los malos resultados en la ICSI tras el fallo de fecundación. 

Según el registro SEF de 2009, en España se realizaron 3947 (13,02%) 

punciones/aspiraciones ovocitarias de ciclos FIV, frente a 26.364 (86,98%) de 

ciclos ICSI. 
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2. Protocolos de tratamiento 
 

2.1 Pautas de estimulación ovárica 

La estimulación ovárica ha sido la clave en los tratamientos de reproducción 

asistida. Durante 25 años, se ha aplicado con el objetivo de conseguir el mayor 

número de ovocitos posible, compensando así las deficiencias de la técnica de 

FIV, permitiendo obtener uno o más embriones, siendo posible la selección y 

transferencia de los mismos.  

La pauta de estimulación ovárica ideal para la FIV debe tener una tasa de 

cancelación baja, reducir los costes farmacológicos y los riesgos y efectos 

secundarios, precisar un seguimiento limitado por comodidad práctica y 

optimizar las tasas de embarazo único. Se han descrito numerosas pautas, que 

varían desde la ausencia de estimulación (ciclos naturales), pasando por una 

estimulación mínima o leve, hasta la estimulación intensiva (gonadotropinas 

exógenas en dosis altas). Cada una tiene sus ventajas, desventajas y 

aplicaciones. El régimen de estimulación seleccionado para una mujer debe ser 

individualizado y estar basado en la edad, la respuesta a estimulaciones 

previas y la reserva ovárica. 

2.2 Ciclo natural 

El primer parto resultante de FIV derivó de un ovocito recogido en un ciclo 

natural sin estimulación (Steptoe y Edwards., 1978). La FIV con ciclo natural 

sigue siendo posible, pero las tasas de éxito por ciclo son muy bajas en 

comparación con las conseguidas en ciclos de estimulación ovárica (Pelinck et 

al., 2002). Aunque la recuperación de ovocitos y la fecundación tengan éxito, 

los ciclos naturales generalmente producen sólo un ovocito maduro y un único 

embrión. No existe oportunidad de seleccionar o criopreservar embriones y las 

tasas globales de éxito reflejan la eficacia relativamente baja de implantación 

de un embrión.  
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Como ventaja las gestaciones múltiples son mínimas. El ciclo natural de FIV 

resulta más cómodo para la paciente tanto desde el punto de vista práctico 

como emocional, requiere menos controles y es mucho más barato, no 

necesitando medicación hormonal. El coste de un ciclo de FIV natural es el 20-

23% menos del coste de un tratamiento de FIV estimulado (Edwards, 2007). 

La FIV con ciclo natural sigue siendo una opción para las mujeres que 

responden insuficientemente a la estimulación ovárica (produciendo sólo 1-2 

folículos) y para aquellas que padecen enfermedades en las que es preferible 

evitar los riesgos asociados a la estimulación. La gonadotropina coriónica 

humana (hCG) exógena se administra cuando el folículo dominante alcanza un 

tamaño de 18 mm (Pelinck et al, 2002). El tratamiento adyuvante con un 

antagonista de la GnRH (Hormona Liberadora de Gonadotropinas) puede 

ayudar a prevenir un pico prematuro de LH (Hormona Luteinizante) y mejorar 

los resultados conseguidos por la FIV con ciclo natural. 

2.3 Citrato de clomifeno (CC) 

Puede utilizarse la estimulación con CC para aumentar el número de folículos 

en desarrollo. Generalmente, el CC (100 mg diarios) se administra durante 5-8 

días. El fármaco induce el desarrollo de dos o más folículos en la mayoría de 

las mujeres que presentan una ovulación normal (Coughlan et al., 2010), 

aunque el número de óvulos generados (1-3) sólo es ligeramente superior al 

obtenido en ciclos sin estimulación y sensiblemente inferior al obtenido en 

ciclos con estimulación con gonadotropinas exógenas. Las tasas de 

cancelación del ciclo son algo menores que en los ciclos naturales, y el número 

de ovocitos recuperados, el número de embriones transferidos y las tasas de 

embarazo son mayores. Al igual que en los ciclos naturales, la hCG exógena 

se administra cuando el folículo dominante alcanza un tamaño compatible con 

una madurez plena (18 mm de diámetro), y puede utilizarse un antagonista de 

la GnRH para prevenir el pico prematuro de LH endógena.  
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2.4 Tratamiento secuencial con citrato de clomifeno y 

gonadotropinas exógenas 

El tratamiento secuencial con CC (100 mg diarios durante 5 días) y 

gonadotropinas exógenas en dosis bajas es más eficaz para estimular el 

desarrollo multifolicular que el tratamiento con CC sólo. 

Un estudio randomizado y controlado comparó un ciclo con CC/gonadotropinas 

con antagonisas de la GnRH  frente a protocolo largo de agonistas de la GnRH,  

obteniendo resultados similares en cuanto a tasas de embarazo, y una 

reducción significativa del número de ampollas de hMG (Gonadotropina 

Menopáusica Humana) utilizadas, días de tratamiento y número de ovocitos 

obtenidos (Lin et al., 2006). Este estudio reforzaba los resultados de dos 

estudios retrospectivos anteriores, que concluían que las tasas de embarazo 

empleando CC/gonadotropinas con antagonistas de la GnRH frente a 

estimulación ovárica estándar, eran similares, con una reducción significativa 

en la dosis total de gonadotropinas necesarias (Fiedler et al., 2003). 

2.5 Inducción de la ovulación con gonadotropinas exógenas 

Las gonadotropinas exógenas se han utilizado durante más de 40 años para 

inducir la ovulación en mujeres con carencia de gonadotropinas y en las que no 

responden a otras formas menos complejas de tratamiento. Estos fármacos 

son sumamente eficaces, pero también caros, y tienen riesgos considerables, 

tales como el embarazo múltiple y el SHO (Síndrome de Hiperestimulación 

Ovárica). Por consiguiente, las gonadotropinas exógenas, deben ser utilizadas 

únicamente por médicos con la formación y la experiencia necesarias para 

proporcionar un tratamiento seguro y eficaz. 

2.5.1 Preparados de gonadotropinas 

Los preparados de gonadotropinas exógenas empleados para la inducción de 

la ovulación son de tres variedades diferentes: formulaciones urinarias, 

urinarias purificadas y recombinantes. Durante casi 30 años, las únicas 
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gonadotropinas exógenas disponibles eran las hMG o menotropinas, un 

extracto preparado a partir de la orina de mujeres postmenopáusicas que 

contiene cantidades equivalentes (75 UI) de hormona folículo estimulante 

(FSH) y LH por ampolla o vial, y que requiere inyección intramuscular. Las 

menotropinas también contienen cantidades pequeñas pero cuantificables y 

variables de hCG, en su mayor parte añadidas intencionadamente durante el 

proceso de fabricación para proporcionar el grado adecuado de actividad LH. 

Los extractos de gonadotropinas relativamente sin elaborar como las hMG 

tradicionales, también contenían cantidades importantes de proteínas urinarias 

no caracterizadas (Bassett et al., 2009) que podían ser antigénicas. Los 

preparados actuales de hMG están mucho más purificados que los anteriores y 

se pueden administrar por vía subcutánea. 

Hace aproximadamente 20 años se empezaron a desarrollar preparados 

urinarios más purificados de FSH urinaria (FSHu), eliminando la LH de los 

extractos urinarios con el empleo de columnas de inmunoafinidad que 

contenían anticuerpos anti-hCG. Los preparados iniciales de FSHu purificada 

(75 UI) contenían menos de 1 UI de LH, pero una cantidad considerable de 

otras proteínas urinarias y tenían que seguir administrándose por vía 

intramuscular. Los productos mucho más purificados que se emplean en la 

actualidad contienen menos de 0,001 UI de LH y cantidades mucho menores 

de proteínas urinarias, y se pueden administrar por vía subcutánea.  

Hace poco más de 15 años que se consiguió la producción in vitro de FSH 

humana recombinante (FSHr) mediante genotecnología. Los preparados de 

FSHr (folitropina alfa, folitropina beta) contienen isoformas de FSH menos 

ácidas, que tienen una semivida más corta que las procedentes de orina 

humana, pero estimulan el ovario con una eficiencia equivalente o incluso 

mayor. Las ventajas de los preparados de FSHr son la ausencia de proteínas 

urinarias, el suministro constante y la menor variación de la actividad biológica 

entre un lote y otro. 

También se ha desarrollado una forma recombinante de LH humana (LHr) con 

actividades fisicoquímica, inmunológica y biológica semejantes a las de la LH 

hipofisaria humana, que fue aprobada en Europa en el año 2000. Tras la 



 

 

 29 
 

revisión de la literatura actual, se pueden extraer las siguientes conclusiones en 

lo que respecta a la utilización de la LH en los protocolos de estimulación para 

FIV-ICSI: 

 No existe evidencia clínica de que el contenido de LH de las 

preparaciones disponibles para la estimulación ovárica afecte 

negativamente el resultado de los tratamientos de FIV-ICSI. 

 Las pacientes que más se pueden beneficiar de la utilización de 

la LH son las de mayor edad y las bajas respondedoras. 

 Es posible que un número importante de mujeres 

normogonadotropas tengan una supresión tan profunda en 

protocolos con agonistas de la GnRH, que podrían beneficiarse 

de la adición de LH en su protocolo de estimulación. 

 En las estrategias de estimulación ovárica más actuales, es 

necesario asociar a la FSHu pura o recombinante, acción LH en 

cantidades diversas y con el ratio FSH/LH adecuado para cada 

paciente de manera individual. 

La experiencia clínica con la LHr continúa siendo bastante limitada, aunque 

puede que aumente en un futuro próximo. 

Tradicionalmente y todavía hoy día, en virtud de su semejanza estructural y 

biológica con la LH, la hCG se utiliza para simular el pico de LH, a fin de inducir 

la ovulación en ciclos estimulados con gonadotropinas exógenas, una vez que 

el desarrollo folicular alcanza la madurez. Se dispone de una forma 

recombinante de hCG, obtenida mediante técnicas semejantes a las descritas 

anteriormente para la FSHr. El producto se comercializó en EEUU en 2001 y 

desde entonces ha adquirido popularidad con rapidez. 

La disponibilidad de FSH, LH y hCG recombinantes ha contribuido 

significativamente a aumentar nuestros conocimientos sobre las acciones 

específicas de las gonadotropinas en el desarrollo folicular y la maduración del 

ovocito. Las gonadotropinas recombinantes confieren la capacidad de adaptar 
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los regímenes de estimulación ovárica a las necesidades de cada mujer (Van 

Wely et al., 2011), con el fin de optimizar la calidad de los ovocitos y la 

fecundidad de los ciclos. Por desgracia, todavía no contamos con la capacidad 

de definir con exactitud cuáles son estas necesidades específicas. 

2.5.2 Estimulación con gonadotropinas exógenas después de una 

regulación a la baja (Down-Regulation) con un agonista de la GnRH de 

acción prolongada: Protocolo largo 

La introducción de los agonistas de la GnRH de acción prolongada a finales de 

la década de 1980 revolucionó la estrategia de la estimulación ovárica en las 

TRA, al permitir la inhibición de la secreción de gonadotropinas hipofisarias 

endógenas y, así, evitar un pico prematuro de LH durante la estimulación con 

gonadotropinas exógenas. Ensayos clínicos posteriores demostraron que el 

número de ovocitos producidos y las tasas de embarazo fueron 

significativamente mayores en comparación con ciclos estimulados sólo con 

gonadotropinas exógenas (Daya, 2000). Además, el tratamiento con agonistas 

de la GnRH ofreció la deseada ventaja adicional de la flexibilidad en la 

programación, que permite que los programas coordinen los comienzos de los 

ciclos para grupos de mujeres simplemente variando la duración de la 

supresión con agonistas de la GnRH. No resulta sorprendente que el ―protocolo 

largo‖ se convirtiera en el tratamiento de estimulación ovárica de elección para 

todas las formas de TRA. Su único inconveniente es que en ocasiones reduce 

la respuesta a una estimulación subsiguiente con gonadotropinas y aumenta la 

dosis y la duración necesarias del tratamiento con gonadotropinas para 

estimular el desarrollo folicular. Los costes combinados de las gonadotropinas 

adicionales y del propio agonista aumentan el coste total del tratamiento. No 

obstante, debido a que los  agonistas de la GnRH tienen más ventajas que 

inconvenientes, el ―protocolo largo‖ ha seguido siendo el tratamiento de 

estimulación ovárica habitual en los ciclos de TRA durante más de una década. 

En el ciclo típico, el tratamiento con agonistas de la GnRH comienza durante la 

fase lútea media, aproximadamente una semana después de la ovulación (21 

día del ciclo), en un momento en el que las concentraciones de gonadotropinas 
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endógenas se encuentran en sus valores mínimos o próximas a éstos, y en el 

que la liberación aguda de gonadotropinas hipofisarias almacenadas en 

respuesta al agonista, conocido como efecto de estimulación inicial (flare-up), 

es menos probable que estimule una nueva ―oleada‖ de desarrollo folicular 

(Trevisan Albuquerque et al., 2005).  

Los agonistas de la GnRH de uso habitual son: acetato de leuprorelina, 

nafarelina, acetato de buserelina y triptorelina. Todos ellos parecen tener la 

misma eficacia (El-Nemr et al., 2002). 

En condiciones ideales, debería confirmarse una supresión eficaz inducida por 

el agonista de la GnRH de las concentraciones séricas de estradiol (E2) 

(inferior a aproximadamente 40 pg/ml) y de la actividad folicular ovárica (la 

ecografía transvaginal basal no debe mostrar quistes foliculares de más de 10 

mm de diámetro) antes de comenzar la estimulación con gonadotropinas. 

La dosis inicial de gonadotropinas exógenas utilizada para estimular el 

desarrollo de los folículos ováricos, después de la inhibición hipofisaria inducida 

por el agonista de la GnRH, debe ajustarse a las necesidades de cada mujer. 

Las dosis iniciales típicas varían entre 150 y 300 UI de FSH diarias, 

dependiendo de la edad, de los resultados de la prueba de reserva ovárica y de 

la respuesta observada en los ciclos previos de FIV. 

En la Figura 2 se muestra un esquema de protocolo largo con análogos de la 

GnRH. 

Figura 2: Esquema de protocolo largo con análogos de la GnRH. 
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La preocupación de que el tratamiento con agonista de la GnRH pueda suprimir 

las concentraciones de LH endógena por debajo de los valores necesarios para 

el desarrollo normal de los folículos, persiste al menos en algunas mujeres. 

Como sólo el 1% de los receptores para la LH debe estar ocupado para una 

esteroidogénesis folicular normal, los niveles bajos de secreción de LH 

después de la inhibición hipofisaria con un agonista de la GnRH, son 

suficientes para satisfacer las necesidades en la mayoría de las mujeres 

estimuladas con FSHu o FSHr solas (Cabrera et al., 2005). Sin embargo, las 

concentraciones de LH podrían ser insuficientes en las mujeres que presentan 

una supresión más profunda. Los datos indican que el tratamiento combinado 

con LHr y FSHr puede mejorar la respuesta en mujeres que han respondido 

previamente mal a la FSHr sola. De hecho, las concentraciones de LH están 

claramente suprimidas (menos de 1 UI/l) en muchas mujeres tratadas sólo con 

FSHr, y en esos ciclos las dosis y la duración de las gonadotropinas necesarias 

son mayores y las concentraciones máximas de E2 son más bajas así como el 

número de ovocitos y de embriones que también puede disminuir (Balasch et 

al., 2009).  

Otros datos indican que las tasas de fecundación, implantación y embarazo 

podrían verse afectadas negativamente, cuando las concentraciones de LH son 

extremadamente bajas (Franco et al., 2009). La incidencia de embarazos 

bioquímicos y abortos precoces también parece ser más alta después de la 

concepción en ciclos de TRA en los que la LH se ha suprimido a 

concentraciones excepcionalmente bajas (Mochtar et al., 2007). Los datos 

indican que podría haber un subgrupo de mujeres normogonadotrópicas que 

podrían beneficiarse del tratamiento complementario con hMG o LHr durante la 

estimulación ovárica. Aunque todavía no se han establecido criterios fiables 

para identificar a esas mujeres, existen buenos motivos para prever que las 

investigaciones futuras definirán con el tiempo el intervalo de concentraciones 

de LH que produce resultados óptimos. 

La respuesta a la estimulación se controla mediante mediciones seriadas del 

E2 sérico y ecografía transvaginal de los folículos ováricos. La primera 

concentración sérica de E2 suele obtenerse después de 3-5 días de 
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estimulación para determinar si es preciso ajustar la dosis elegida de 

gonadotropinas. Posteriormente, las concentraciones séricas de E2 y los 

estudios de imagen de los ovarios se obtienen cada 1-3 días en función de la 

calidad de la respuesta y de la necesidad de evaluar la repercusión de posibles 

ajustes de la dosis del tratamiento con gonadotropinas. La mayoría de las 

mujeres requiere un total de 7-12 días de estimulación. En general, el objetivo 

es tener al menos dos folículos de 17-18 mm de diámetro medio, idealmente 

acompañados de otros folículos de 14-16 mm, y una concentración sérica de 

E2 concordante con el tamaño global y la madurez de la cohorte 

(aproximadamente 200 pg/ml por folículo de 14 mm o más). Es importante 

señalar que estos valores umbrales proporcionan únicamente una guía 

aproximada, ya que las mediciones de los folículos varían entre los 

observadores y con el equipo empleado. Así mismo, los numerosos análisis de 

E2 utilizados en la práctica clínica también varían en sus características de 

rendimiento.  

Generalmente también se vigila el desarrollo del endometrio durante la 

estimulación midiendo el grosor del mismo. Aunque varios estudios han 

investigado el valor pronóstico del grosor y la textura ecográfica del endometrio 

en los ciclos de TRA, esta cuestión sigue siendo controvertida. Muchos autores 

han señalado que los resultados son mejores cuando el endometrio tiene un 

grosor de al menos 8-9 mm o un aspecto ―trilaminar‖ y peores cuando el 

endometrio tiene un grosor de 6-7 mm o tiene un aspecto homogéneo el día de 

la administración de hCG (Detti et al., 2008). Sin embargo, otros autores no han 

observado una correlación clara entre el grosor o el aspecto del endometrio y 

los resultados (Mercé et al., 2008). Aunque las determinaciones del crecimiento 

del endometrio son habituales, su utilidad sigue siendo dudosa. Por 

consiguiente, resulta difícil justificar los cambios en los regímenes de 

estimulación y la terminación del ciclo basándose en el grosor o el aspecto del 

endometrio (De Geyter et al., 2000). 

Una vez alcanzados los umbrales de respuesta deseados, se administran 250 

µg de la forma recombinante de hCG (Papanikolaou et al., 2010). 
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hCG 

2.5.3 Estimulación secuencial con un agonista de la GnRH y 

gonadotropinas exógenas: Protocolo corto 

El protocolo corto es un régimen de estimulación alternativo, que aprovecha la 

fase inicial breve de estímulo de la respuesta a un agonista de la GnRH de 

acción prolongada, y la supresión subsiguiente de la secreción de 

gonadotropinas endógenas inducida por el tratamiento a largo plazo. En un 

protocolo corto convencional típico se administra acetato de leuprorelina (1 

mg/día) los días 2-4 del ciclo, continuando luego con una dosis reducida (0,5 

mg/día), y la estimulación con gonadotropinas (150-400 UI/día) comienza el día 

3 del ciclo. Los ajustes posteriores de la dosis de estimulación con 

gonadotropinas, si son necesarios, se basan en la respuesta, y las indicaciones 

para la administración de hCG son las mismas que en el protocolo largo. Una 

revisión sistemática de 26 ensayos clínicos concluyó que las tasas de 

embarazo conseguidas con el protocolo largo fueron en general ligeramente 

superiores a las alcanzadas con el protocolo corto (odds ratio 1,27; IC al 95% 

1,04-1,56) (Daya, 2000). La disminución de la flexibilidad de programación es 

un inconveniente claro del protocolo corto, a menos que el inicio de la 

menstruación esté controlado con tratamiento preliminar con un anticonceptivo 

oral.  

En la Figura 3 se muestra un esquema de protocolo corto con análogos de la 

GnRH. 

Figura 3: Esquema de protocolo corto con análogos de la GnRH. 
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hCG 

2.5.4 Estimulación secuencial con un agonista de la GnRH y 

gonadotropinas exógenas: Protocolo ultracorto 

El ―protocolo ultracorto‖ con un agonista de la GnRH es una variación del 

protocolo corto, en el que se administra un agonista durante 3 días para 

estimular la respuesta, pero después se suspende y el tratamiento continúa 

sólo con gonadotropinas exógenas. Como cabría prever, los picos prematuros 

de LH tienen mayor prevalencia que en los ciclos estimulados con protocolos 

largo o corto convencionales, ya que la inhibición hipofisaria de la secreción de 

gonadotropinas endógenas requiere el tratamiento con agonistas a un plazo 

más largo. El protocolo ultracorto de estimulación con un agonista de la GnRH 

produce resultados inferiores a los obtenidos con los protocolos corto y largo 

(odds ratio 1,47; IC al 95% 1,02 – 2,12) (Daya, 2000) y por eso rara vez se 

utiliza. 

En la Figura 4 se muestra un esquema de protocolo ultracorto con análogos de 

la GnRH. 

Figura 4: Esquema de protocolo ultracorto con análogos de la GnRH. 
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la secreción de gonadotropinas hipofisarias mediante la desensibilización de 

las células gonadotróficas a la GnRH, por medio de la retroalimentación 

negativa de los receptores, los antagonistas bloquean el receptor para la GnRH 

de manera competitiva dosis-dependiente y no tienen efecto de liberación de 

gonadotropinas, siendo la supresión de las gonadotropinas casi inmediata. 

Los antagonistas de la GnRH ofrecen varias ventajas potenciales sobre los 

agonistas. Puede reducirse la dosis total y la duración de la estimulación con 

gonadotropinas (Bodri et al., 2011; Lainas et al., 2010; Olivennes et al., 2002). 

Dado que su única finalidad es prevenir un pico prematuro de LH endógena y 

que sus efectos son inmediatos, el tratamiento con antagonistas puede 

posponerse hasta un momento más avanzado del desarrollo folicular (después 

de 5-7 días de estimulación con gonadotropinas), eliminando así los síntomas 

de carencia de estrógenos que pueden aparecer en las mujeres tratadas con 

un agonista (Olivennes et al., 2002). Al eliminar el efecto corto de los agonistas, 

los antagonistas de la GnRH evitan el riesgo de estimular el desarrollo de un 

quiste folicular. Por último, el riesgo de SHO grave asociado al uso de 

antagonistas parece ser menor que con los agonistas (Al-Inany et al., 2011; 

Griesinger et al, 2010; Tarlatzis et al., 2006). 

Los dos antagonistas de la GnRH disponibles para su uso clínico, ganirelix y 

cetrorelix, tienen la misma potencia y la misma eficacia. En ambos casos, la 

dosis eficaz para prevenir un pico prematuro de LH es de 0,25 mg diarios, 

administrados por vía subcutánea. El protocolo de tratamiento puede ajustarse 

para comenzar el día 5-6 de la estimulación con gonadotropinas o adaptarse a 

la respuesta de la mujer, comenzando el tratamiento cuando el folículo 

dominante alcanza aproximadamente 13-14 mm de diámetro (Klipstein et al., 

2004). Los datos disponibles indican que el régimen individualizado 

generalmente requiere menos dosis total y puede producir mejor resultado 

global. Alternativamente, una dosis única mayor de cetrorelix (3 mg) evitará de 

manera eficaz un pico de LH durante 96 horas. Si se administra el día 6-7 de 

estimulación, el intervalo de supresión eficaz incluirá el día de administración 

de hCG en la mayoría de las mujeres (75-90%); el resto podría recibir dosis 
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diarias adicionales (0,25 mg) según sea preciso, finalizando el día del 

tratamiento con hCG (Olivennes et al., 2003). 

Aunque un metanálisis que combinó los datos de 5 de los primeros ensayos 

clínicos que comparaban un protocolo de antagonistas con protocolo largo 

convencional con agonistas, reveló que la tasa de embarazos clínicos había 

sido un 5% menor en los ciclos de tratamiento con antagonistas (Al-Inany et al., 

2006), no ocurre así con estudios más recientes, que demuestran tasas de 

gestación similares entre ambos protocolos (Al-Inany et al., 2011; Bodri et al., 

2011; Lainas et al., 2010; Tarlatzis et al., 2006).  

No está clara la explicación de las tasas de embarazo ligeramente inferiores 

observadas en los ciclos de tratamiento con antagonistas. Parece más 

probable que los primeros resultados simplemente reflejaran la inexperiencia y 

que mejorarán con el tiempo y con las variaciones del régimen del tratamiento. 

Muchas de las ventajas originalmente previstas para los antagonistas de la 

GnRH ya se han hecho realidad. Todavía no está claro si los antagonistas 

sustituirán finalmente a los agonistas y se convertirán en el régimen de 

estimulación habitual de las TRA, pero se han considerado especialmente 

prometedores para las mujeres con Síndrome de Ovarios Poliquísticos (SOP) 

(Hosseini et al., 2010; Stadtmauer et al., 2011) y para las que muestran una 

respuesta baja (Humaidan et al., 2005; Nilsson et al., 2010). 
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3. Etapas de laboratorio en FIV-ICSI 
 

3.1 Evaluación ovocitaria 

La valoración de la calidad ovocitaria se realiza mediante la evaluación de 

aspectos morfológicos del ovocito previa realización de la ICSI y su correlación 

con el resultado del ciclo de tratamiento.  

Los ovocitos recuperados de pacientes sometidas a tratamiento de 

estimulación ovárica para realizar TRA pueden encontrarse en diferentes 

etapas del desarrollo meiótico. Sólo los ovocitos que se encuentran en el 

estadio celular de metafase II (morfológicamente se observa que ha extruido el 

primer corpúsculo polar) son utilizados para ICSI. En cambio, los ovocitos en 

fase celular de metafase I (morfológicamente no se observa el primer 

corpúsculo polar extruido) o profase I (morfológicamente muestra una vesícula 

germinal) no pueden ser utilizados para ICSI. Además, los ovocitos metafase II 

gigantes (diámetro mayor a 200 μm) serán descartados para la ICSI, ya que 

suelen resultar en fecundaciones anómalas: diginia y triploidía (Balakier et al., 

1997).  

Los ovocitos en metafase II de buena morfología presentan un citoplasma 

claro, con una granulosidad moderada, un pequeño espacio perivitelino, un 

corpúsculo polar intacto y una zona pelúcida sin color.  

Sin embargo, más de la mitad de los ovocitos recuperados en un ciclo de FIV-

ICSI muestran por lo menos una anormalidad morfológica. Estas 

anormalidades se pueden subdividir en anormalidades citoplasmáticas o 

extracitoplasmáticas. Las primeras incluyen granulosidad o decoloración del 

citoplasma, agregación del retículo endoplásmico liso, vacuolización y 

presencia de incorporaciones en el citoplasma como cuerpos refringentes: 

cuerpos necróticos o picnóticos. Estas anormalidades reflejarían defectos 

intrínsecos del ovocito en detrimento de su viabilidad. Las segundas incluyen 

irregularidades en la forma del ovocito, espacio perivitelino aumentado, 

presencia de restos en el espacio perivitelino, fragmentación del primer 

corpúsculo polar, así como consistencia anormal del oolema y de la zona 
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pelúcida. Algunos de estos defectos se han asociado con una disminución de la 

tasa de supervivencia del ovocito tras la ICSI, pero no con la fecundación y 

calidad embrionaria.  

Loutradis et al. (1999) reportaron mayores tasas de embarazo en pacientes con 

transferencia de embriones procedentes de ovocitos normales frente a 

pacientes con transferencia de embriones procedentes de ovocitos con 

anormalidades citoplasmáticas. Otros autores encontraron menores tasas de 

embarazo a término en pacientes con ovocitos con citoplasma granuloso 

(Kahraman et al., 2000), y Alikani et al. (1995) observaron una disminución 

significativa en la pérdida preclínica de embarazo en pacientes con 

transferencias de embriones procedentes de ovocitos de buena morfología.  

Actualmente, a excepción de los megaovocitos, no se suele considerar la 

calidad ovocitaria en la selección embrionaria, pues no todos los autores han 

observado las comentadas asociaciones entre morfología ovocitaria y 

embrionaria (De Sutter et al., 1996).  

3.2 Evaluación del cigoto 

La valoración del cigoto se realiza mediante la evaluación de parámetros 

morfológicos de los pronúcleos masculino y femenino, así como de sus 

precursores nucleolares tras 16-18 horas post inseminación mediante FIV o 

ICSI (Figura 5). 
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Figura 5: Esquema de un cigoto. 
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Los acontecimientos que se han podido observar en el ovocito tras una 

fecundación normal mediante ICSI se describen a continuación. Tras realizar la 

ICSI el ovocito muestra ―ondas‖ circulares de granulación en el ooplasma con 

una periodicidad de 20 a 53 minutos. Durante esta fase de granulación la 

cromatina del espermatozoide se descondensa. A continuación el segundo 

corpúsculo polar es extruido y el pronúcleo masculino se forma en la zona 

central del ovocito. Acto seguido se forma el pronúcleo femenino que migra 

hacia la zona central del ovocito para encontrarse con el pronúcleo masculino. 

Ambos pronúcleos aumentan su tamaño y los precursores nucleolares se 

desplazan por el interior de cada pronúcleo para alinearse y quedar 

enfrentados.  

Los pronúcleos se clasifican en base a la simetría, posición y localización de 

los mismos. Y los precursores nucleolares se evalúan en base al número, 

simetría y localización de los mismos. Otras características observadas para la 

clasificación del cigoto son la morfología y alineamiento de los corpúsculos 

polares, la morfología del citoplasma (presencia vs ausencia de halo 

citoplasmático) y finalmente una segunda evaluación embrionaria 25-27 horas 

post-inseminación para evaluar la presencia o ausencia de los pronúcleos y/o 

la división temprana.  

Sadowy et al. (1998) encontraron una fuerte correlación entre mosaicismo 

embrionario y cigoto con pronúcleos de diferente tamaño. Por otro lado, 

diferentes autores encuentran que el desarrollo del embrión en etapas 
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tempranas puede verse afectado cuando se produce asincronía en la formación 

y polarización de los precursores nucleolares (Scott et al., 2000; Tesarik et al., 

1999). 

El alineamiento de los pronúcleos y los corpúsculos polares está relacionado 

con el eje polar de la primera división embrionaria, pudiendo producirse 

anormalidades cromosómicas en el desarrollo embrionario si el alineamiento es 

incorrecto (Garello et al., 1999).  

La presencia de halo acitoplasmático se produce por la redistribución de las 

mitocondrias alrededor de los pronúcleos, originando un anillo claro en la 

periferia del ooplasma. Diferentes publicaciones concluyen que la presencia de 

halo es una característica positiva, siempre y cuando no sea excesiva (Balaban 

et al., 2006; Zollner et al., 2002). No obstante, esta característica corresponde a 

un proceso dinámico que puede no observarse en el cigoto en el momento de 

su evaluación, por lo que otros autores no consideran que sea un parámetro a 

tener en cuenta en la evaluación del mismo (Payne et al., 1997).  

Los estudios que evalúan la división temprana a las 25-27 horas post-

inseminación, intentan correlacionar este parámetro con la morfología 

embrionaria en día+2 y día+3 (Ciray et al., 2006) el desarrollo a blastocisto 

(Neuber et al., 2003), la viabilidad embrionaria (Salumets et al., 2003) y la tasa 

de implantación (Ciray et al., 2006), pero sus conclusiones son contradictorias.  

Numerosos sistemas de gradación pronuclear han sido propuestos (Ludwig et 

al., 2000; Wittemer et al., 2000), pero actualmente no está en uso ningún 

sistema estandarizado para la gradación del cigoto, ya que el desarrollo 

pronuclear es un proceso dinámico y excluir un embrión basándose en una 

observación puntual puede llevar a errores (James et al., 2006). La selección 

embrionaria será el resultado de la evaluación global del embrión: desde el 

estadio de cigoto hasta el día de la transferencia.  
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3.3 Calidad embrionaria 

La valoración morfológica del preembrión ha constituido tradicionalmente la 

base de la determinación de la calidad embrionaria. Para realizar esta 

valoración el embrión se observa en el intervalo de 44-47 horas post 

inseminación (día+2) y 67- 71 post inseminación (día+3).  

Los criterios más utilizados para seleccionar el número óptimo de embriones a 

transferir y reducir la incidencia de embarazo múltiple son: número de células, 

simetría celular, sincronía de división celular, porcentaje y tipo de 

fragmentación celular, visualización de núcleos y grado de multinucleación. 

3.3.1 Número de células y ritmo de división 

La cinética de división embrionaria hace referencia al número de células que se 

pueden observar en el embrión en sus diferentes estadios de desarrollo.  Estos 

valores esperados quedan reflejados en la Figura 6. 

Figura 6: Cinética de división embrionaria esperada en FIV-ICSI. 

Ovocito
Cigoto 16-18 horas post-inseminación 2 pronúcleos
Borrar pronúcleos 20-23 horas post-inseminación ausencia de pronúcleos
División temprana 25-27 horas post-inseminación 2 células iguales
día+2 44-47 horas post-inseminación 4 células iguales
día+3 67-71 horas post-inseminación 8 células iguales
día+4 94-98 horas post-inseminación mórula
día+5 112-120 horas post-inseminación bastocisto temprano
día+6 136-140 horas post-inseminación blastocisto expandido

Ovocito
Cigoto 16-18 horas post-inseminación 2 pronúcleos
Borrar pronúcleos 20-23 horas post-inseminación ausencia de pronúcleos
División temprana 25-27 horas post-inseminación 2 células iguales
día+2 44-47 horas post-inseminación 4 células iguales
día+3 67-71 horas post-inseminación 8 células iguales
día+4 94-98 horas post-inseminación mórula
día+5 112-120 horas post-inseminación bastocisto temprano
día+6 136-140 horas post-inseminación blastocisto expandido  

3.3.2 Fragmentación citoplasmática 

Es necesario evaluar el grado de fragmentación, el tamaño y la distribución de 

los fragmentos. Respecto al grado de fragmentación citoplasmática, éste puede 

oscilar entre 0 y 100%, no repercutiendo en la tasa de implantación si es 

inferior al 20-25% (Racowsky et al., 2003). En lo que respecta al tamaño y 

distribución de los fragmentos, son los de gran tamaño y los repartidos por todo 
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el embrión los que mayor influencia negativa tienen sobre la tasa de 

implantación (Alikani et al., 2000). 

3.3.3 Simetría celular 

El tamaño de las blastómeras también es un factor útil para estudiar el 

potencial de desarrollo e implantación de los embriones (Hardarson et al., 

2001). Una división desigual origina blastómeras de diferente tamaño con 

distinta distribución del material genético, lo cual repercute negativamente en el 

potencial de implantación (Hnida et al., 2004). Según Hardarson et al. (2001), 

un preembrión de 4 células con división asimétrica es aquel en el que la 

diferencia entre el diámetro de las blastómeras mayor y menor supera el 20%. 

En la Figura 7 se muestra un esquema de un embrión que presenta asimetría 

entre sus blastómeras. 

Figura 7: Asimetría en la división celular embrionaria. 

90%

90%100%

80%

5
4

1A B

90%

90%100%

80%

5
4

1

90%

90%100%

80%90%

90%100%

80%

5
4

1A B

 

En la Figura 7A se muestra un embrión en el que existe una diferencia de 

volumen del 20% entre sus blastómeras. Y en la Figura 7B se superponen 2 

blastómeras con una diferencia de tamaño del 20%. 

No obstante, a veces la asimetría entre blastómeras puede ser normal, pues se 

debe a una asincronía en la división celular. En la Figura 8 se muestra la 

asimetría embrionaria que corresponde con asincronía en la división celular 

para embriones en día+2 y día+3 (Holte et al., 2007). 
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Figura 8: Embriones con asimetría entre sus blastómeras por asincronía en la 

división celular. 
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Es necesario saber distinguir una blastómera de un resto citoplasmático. 

Johansson et al. (2003) determinó el diámetro normal de las blastómeras, 

resultando de 65-70 μ en día+2 y algo menor en día+3 (55-60 μ). El diámetro 

límite por debajo del cual consideraron resto citoplasmático, ya que los 

―fragmentos‖ analizados no mostraron material genético, fue 45 μ en día+2 y 40 

μ en día+3.  

Otro aspecto de la división celular que se puede evaluar en el embrión en 

día+2 es el plano de división de las blastómeras. El embrión presentará una 

determinada disposición de las blastómeras en función de la orientación de los 

planos de división para pasar de 2 a 4 células (Figura 9). 



 

 

 45 
 

Figura 9: Planos de división embrionaria. 
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Holte et al. (2007) encontraron mayores tasas de implantación cuando los 

planos de la segunda división son perpendiculares entre si, como se muestra 

en la Figura 9A. En la Figura 9B y 9C los planos de la segunda división celular 

son paralelos entre sí, y perpendiculares (9B) o paralelos (9C) al plano de la 

primera división celular. 

3.3.4 Visualización de núcleos y grado de multinucleación 

La multinucleación cuando está en una blastómera se denomina binucleación 

cuando tiene dos núcleos o micronucleación cuando tienen más de 3 núcleos 

en una sola célula, cuando está en más de una blastómera se denomina 

multinucleación (Meriano et al., 2004). 

La presencia de dos o más núcleos o de micronúcleos en una célula tiene una 

correlación directa con el incremento en la tasa de anomalías cromosómicas 

embrionarias (Hardarson et al., 2001). La presencia de blastómeras 
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multinucleadas implica bajo potencial de implantación y aumento en la tasa de 

aborto (Meriano et al., 2004).  

3.3.5 Sistemas de clasificación en evaluación embrionaria 

Numerosos sistemas de clasificación embrionaria han sido creados teniendo en 

cuenta diversos aspectos de los comentados anteriormente, con la finalidad de 

seleccionar para la transferencia los embriones con mayor potencial de 

implantación (Alikani et al., 1999; Antczak et al., 1999; Avery et al., 1999; 

Veeck, 1999). Sin embargo, aunque existe cierto acuerdo sobre qué es un 

buen preembrión y qué es un mal preembrión, la ausencia de criterios comunes 

afecta tanto a los parámetros a evaluar como a los puntos de corte entre 

categorías.  

Con la intención de unificar criterios de evaluación embrionaria la Asociación 

para el Estudio de la Biología de la Reproducción (ASEBIR) ha desarrollado un 

sistema de gradación de la calidad embrionaria para las transferencias en 

día+2 y día+3 de desarrollo embrionario (Ardoy et al., 2008). En las Figuras 10 

y 11 se muestran los esquemas de esta clasificación morfológica para 

transferencias en día+2 y día+3. 
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Figura 10: Calidad embrionaria en día+2 según ASEBIR (Ardoy et al., 2008). 

 

Figura 11: Calidad embrionaria en día+3 según ASEBIR (Ardoy et al., 2008). 
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4. Efectos adversos de la estimulación ovárica 
 

4.1 Anomalías en el ovocito/embrión 

La estimulación ovárica puede inducir anomalías en el ovocito, que pueden ser 

morfológicas (Balakier et al., 2002) o cromosómicas (Magli et al., 2006). 

Estudios preliminares sugieren que las aneuploidías en embriones pueden 

deberse no sólo a la edad materna avanzada (Hassold et al., 2001), sino 

también al tratamiento de estimulación ovárica empleado en FIV-ICSI (Sato et 

al., 2007). 

Aunque comúnmente se emplea la morfología embrionaria para evaluar la 

calidad del embrión, la introducción de métodos de hibridación fluorescente ha 

permitido avanzar en el screening de aneuploidías cromosómicas (Thornhill et 

al., 2005). Un primer estudio (Hohmann et al., 2003) concluye que la calidad 

embrionaria, determinada por morfología, es mayor en el protocolo de 

estimulación ovárica mínima, mientras que los índices de embarazo son 

comparables al protocolo convencional.  

Se ha tratado de establecer si existe relación entre el nivel de E2 alcanzado en 

ciclos de estimulación ovárica, que sería mayor en los ciclos de estimulación 

convencionales vs ciclos de estimulación mínima, y la calidad ovocito/embrión. 

Es posible que la explicación al hecho de que cifras de E2 más altas se 

relacionen con peores resultados reproductivos, se deba a que se producen 

altas concentraciones de andrógenos, que son precursores de los estrógenos, 

que a su vez favorecen un efecto deletéreo sobre la maduración y el desarrollo 

del folículo así como una mayor frecuencia de ovocitos degenerados (síndrome 

del folículo vacío) (Orvieto et al., 2004). 

Algunos autores no encuentran asociación entre mayores niveles de E2 y peor 

calidad ovocito/embrión (Hammond et al., 2004; Ziebe et al., 2004). Otros 

afirman que en pacientes con mayores niveles de E2 se obtienen ovocitos y 

embriones de igual calidad pero menores tasas de gestación (Kolibianakis et 

al., 2004).  
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Aboulghar et al. (1997) y Fábregues et al. (2004), advierten que la calidad de 

los embriones está comprometida en las pacientes con mayores niveles de E2 

que desarrollan SHO, pero cuando estudian las pacientes que desarrollan SHO 

y además tienen SOP, encuentran una disminución de la calidad 

ovocito/embrión en éstas pero no en el resto de pacientes con niveles de E2 

elevados sin SOP.  

Es difícil establecer el papel exacto de los estrógenos independientemente de 

las gonadotropinas y otros factores ováricos como el SOP. Por otra parte, la 

calidad embrionaria necesaria para un embarazo evolutivo, se relaciona con 

otros factores diferentes de la morfología embrionaria. 

El aumento de la frecuencia de desórdenes de la impronta genómica se han 

relacionado con las técnicas de FIV-ICSI. No obstante hacen falta más estudios 

para esclarecer la relación entre el empleo de TRA y el desarrollo de síndromes 

relacionados con alteraciones en el proceso de impronta genómica (Amor et al., 

2008; Lawrence et al., 2008; Owen et al., 2009), pero hay que tener en cuenta 

que pueden influir otros posibles factores como son la propia subfertilidad 

(Doornbos et al., 2007; Kobayashi et al., 2007; Ludwig et al., 2005), el proceso 

de inducción de la ovulación (Fortier et al., 2008; Sato et al., 2007), la 

interferencia física con los embriones durante la transferencia (Rivera et al., 

2008) y aspectos relacionados con el cultivo in vitro de los embriones (Doherty 

et al., 2000; Fauque et al., 2007). 

Market-Velker et al. (2010) obtienen en los resultados de su estudio que la 

estimulación ovárica altera la impronta genómica de los genes tanto maternos 

como paternos. Estas modificaciones de la impronta genómica fueron dosis-

dependientes, con mayor número de aberraciones a mayor dosis de hormonas 

empleadas. 

4.2 Alteración de la receptividad endometrial 

El endometrio humano es un tejido dinámico que sigue un ciclo de proliferación, 

diferenciación y descamación (menstruación), en respuesta al ambiente 

endocrino y paracrino. En el ciclo natural, el ovario ovula un ovocito 14 días 
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antes de la menstruación. Si el ovocito es fertilizado, llega al endometrio en el 

estado de blastocisto (5-6 días), cuando la receptividad del endometrio es 

máxima, ocurriendo de manera sincronizada al desarrollo del embrión. 

Durante el periodo de receptividad endometrial para la implantación del 

embrión, aparecen los pinópodos, protusiones en la superficie apical del 

epitelio endometrial con aspecto sacular. Estas estructuras celulares permiten 

el intercambio de fluidos, electrolitos y proteínas de bajo peso molecular, 

favoreciendo la aposición, es decir la interacción entre el embrión humano y las 

células del epitelio endometrial. Los pinópodos se desarrollan, alcanzan su 

máxima expresión y desaparecen en no más de 48 horas, constituyendo el 

marcador morfológico más importante del periodo de implantación, es decir, de 

la receptividad uterina para la implantación del embrión. 

La implantación embrionaria es una limitación muy importante en los éxitos de 

las TRA. Por ello, diferentes autores se han preocupado por determinar los 

mecanismos que intervienen en dicho proceso. 

Las tasas de implantación obtenidas en programas de donación de ovocitos 

son mayores que en mujeres bajo estimulación ovárica, sugiriendo que la 

estimulación ovárica podría tener un efecto negativo sobre el endometrio. 

En pacientes que muestran una alta respuesta a las gonadotropinas, las 

concentraciones suprafisiológicas de E2 en el día de la administración de la 

hCG son deletéreas para la implantación del embrión. Se ha demostrado que 

mientras que dosis bajas de E2 mantienen un estado de receptividad en el 

endometrio, dosis altas causan un estado refractario del mismo en ratones (Ma 

et al., 2003). Los ciclos ováricos estimulados con altas dosis de gonadotropinas 

se caracterizan por el hallazgo histológico de un endometrio en estado de 

maduración avanzada y con reducida formación de pinópodos durante la 

implantación del embrión. Este estado de maduración del endometrio produce 

una asincronía embrión-endometrio y reduce las tasas de implantación en 

ciclos de FIV (Kolibianakis et al., 2003; Tavanitou et al., 2002). La receptividad 

uterina disminuye en la estimulación ovárica comparada con ciclos naturales, 

posiblemente debido a un endometrio en estado de maduración avanzada y a 
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una actividad disfuncional de los receptores de progesterona (Devroy et al., 

2004; Okada et al., 2003).  

Los niveles séricos elevados de progesterona en el día de administración de la 

hCG inducen alteraciones significativas en los genes de expresión del 

endometrio, que son los responsables del normal desarrollo y función del 

mismo (Labarta et al., 2011). También se asocian con reducción en las tasas 

de gestación (Bosch et al., 2010). La progesterona y el E2 pueden actuar de 

manera sinérgica o antagonista con respecto a varias funciones uterinas y 

genes de expresión (Lim et al., 2002). El estudio de Ma et al. (2003) realizado 

en ratones, determina que aún con niveles de progesterona elevados no se 

revierten los efectos adversos de altas dosis de estrógenos sobre la 

receptividad endometrial, indicando que determinadas funciones uterinas son 

más sensibles a los estrógenos e independientes de los niveles de 

progesterona. Por ejemplo, la inhibición de la expresión de receptores de 

progesterona en el epitelio luminal cuando hay niveles altos de E2, hace que en 

esta situación, la progesterona no ejerza acción sobre dicho epitelio. El 

resultado de este estudio es que los niveles altos de estrógenos hacen que el 

útero se encuentre en un estado refractario, sugiriendo que sería posible 

ampliar el estado de receptividad uterina neutralizando el exceso de estrógenos 

mediante el uso de inhibidores de la aromatasa, mientras se realiza la 

estimulación con gonadotropinas. Extrapolamos la idea de que niveles más 

bajos de E2, obtenidos mediante el protocolo de  estimulación suave frente al 

protocolo convencional, podrían repercutir positivamente sobre la receptividad 

endometrial, disminuyendo la tasa de fallos de implantación. Actualmente se 

precisan más estudios para confirmar esta hipótesis.  

Algunos estudios demuestran que los perfiles de expresión génica del 

endometrio en los ciclos de estimulación convencional son muy diferentes de 

los de un ciclo natural (Horcajadas et al., 2007; Horcajadas et al., 2008). El 

patrón de expresión de los genes del endometrio es más similar al de un ciclo 

natural en los ciclos con antagonistas de la GnRH (Martínez-Conejero et al., 

2007).  
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4.3 Alteración en la implantación de los embriones 

La estimulación ovárica también puede afectar negativamente a la implantación 

de los embriones, ya que debido al aumento de concentración de hormonas, se 

producen más contracciones en el miometrio subendometrial. En cambio, en 

mitad de la fase lútea en ciclos naturales, cuando se debería producir la 

implantación, las contracciones se producen intensamente en todo el miometrio 

(Killick, 2007).  

4.4 Síndrome de Hiperestimulación Ovárica 

El SHO severo lo desarrollan entre el 0,1 y 2% de las mujeres en las que se 

induce la ovulación (Busso et al., 2009), y constituye la complicación más grave 

a la que nos tenemos que enfrentar en pacientes sometidas a tratamientos 

inductores de la ovulación y a TRA.  

Todos los protocolos de estimulación ovárica producen un cierto grado de 

hiperestimulación, normalmente sin consecuencias adversas para la paciente. 

Sin embargo, el SHO es una complicación iatrogénica de la inducción de la 

ovulación y de la estimulación ovárica en el contexto de TRA. Se caracteriza 

por aumento del tamaño ovárico, con grandes quistes en su interior y 

extravasación de líquido del espacio intravascular al tercer espacio. 

Potencialmente puede poner en riesgo la vida de la paciente, con necesidad de 

hospitalización en el 0,33% de los casos (registro SEF 2009), siendo las 

complicaciones más graves el fallo hepatorrenal, síndrome de distress 

respiratorio, hemorragia por rotura ovárica y tromboembolismo. 

Clasificación de SHO 

Según su momento de aparición se distinguen: 

- SHO precoz: se relaciona con la respuesta ovárica a la estimulación y es 

un efecto agudo de la administración exógena de hCG. Normalmente 

ocurre dentro de los 9 días siguientes a la punción-aspiración de los 

ovocitos (Lee et al., 2010).  
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- SHO tardío: ocurre después de un periodo inicial de 10 días tras la 

punción-aspiración de los ovocitos. Se relaciona escasamente con la 

respuesta ovárica, siendo la producción endógena de hCG producida 

por la implantación del embrión (Lee et al., 2010), o la administración de 

hCG para el soporte de la fase lútea los principales factores etiológicos. 

Otra clasificación del SHO se basa en los hallazgos ecográficos y en los 

parámetros de laboratorio, que son más objetivos que la sintomatología de la 

paciente. Se distinguen así SHO leve, moderado y severo (Golan et al., 1989). 

- SHO leve: distensión y molestias abdominales. Puede acompañarse de 

náuseas y/o vómitos y/o diarrea. 

- SHO moderado: similar a SHO leve, pero con evidencia ultrasónica de 

ascitis. 

- SHO grave: similar a SHO moderado, y evidencia clínica de ascitis y/o 

hidrotórax o dificultad para respirar. Hemoconcentración, anomalías de 

coagulación y disminución en la perfusión y función renal. Se divide a su 

vez en: 

o Severo: ascitis con presencia o no de hidrotórax, 

hemoconcentración (hematocrito mayor de 45% y recuento 

leucocitario mayor de 15.000 U/μl), oliguria (creatinina 1-1,5 

mg/dL y aclaramiento de creatinina mayor de 50 ml/min), 

disfunción hepática, anasarca.  

o Crítico: hematocrito mayor de 55% y recuento leucocitario mayor 

de 25.000 U/μl, creatinina mayor de 1,6 mg/dL y aclaramiento de 

creatinina menor de 50 ml/min, fallo renal, síndrome de distrés 

respiratorio del adulto, tromboembolismo. 

Prevención del SHO 

No es posible prevenir por completo la aparición del SHO, pero con la 

identificación de factores de riesgo y un manejo clínico cuidadoso de todas las 

pacientes, la incidencia puede reducirse significativamente. 
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 Prevención primaria 

En la prevención primaria, se personaliza el protocolo de estimulación, 

adaptándolo a cada paciente después de valorar la existencia o no de factores 

de riesgo primarios: paciente joven, historia previa de respuesta elevada a 

gonadotropinas, desarrollo previo de SHO, SOP o características aisladas de 

SOP (Esinler et al., 2005; Lee et al., 2008).  

Reducir la dosis y duración de la exposición a las gonadotropinas 

No existe una dosis adecuada y única de FSH en tratamientos de FIV-ICSI, 

debido a la amplia variación de respuesta individual a las gonadotropinas, así 

como la gran variabilidad en los criterios empleados para determinar cuando se 

debe finalizar el tratamiento con gonadotropinas y desencadenar la maduración 

final de los ovocitos.  

Reducir la exposición a gonadotropinas se puede lograr empleando protocolos 

de estimulación suave, donde la administración de FSH se retrasa hasta la 

mitad de la fase folicular tardía. Aunque cuando se comenzó a utilizar el ciclo 

natural o los protocolos de estimulación mínima las tasas de cancelación de 

ciclo eran altas debido a luteinización prematura, la introducción de 

antagonistas de la GnRH ha mejorado los resultados clínicos con estos 

protocolos, haciéndolos una opción de tratamiento para prevenir el SHO 

(Pelinck et al., 2005).  

Protocolos con antagonistas de la GnRH 

Cuando se introdujeron los agonistas de la GnRH en el tratamiento con 

gonadotropinas a final de los años 80, se produjo un incremento en la 

incidencia de SHO. 

Al contrario que con el pretratamiento con agonistas de la GnRH, con los 

antagonistas se produce un bloqueo rápido de los receptores de GnRH de la 

hipófisis, no siendo necesaria su administración hasta justo antes de que se 

produzca el pico endógeno de LH, normalmente cuando un folículo alcanza 14 

mm. La falta de supresión de FSH endógena durante la fase folicular precoz 
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significa que se necesita una dosis de FSH exógena reducida para la 

estimulación del ovario con antagonistas. 

Se ha sugerido que los ciclos con antagonistas tendrían una menor incidencia 

de SHO comparados con ciclos con agonistas (Al-Inany et al., 2011; Griesinger 

et al., 2010). 

Otros 

Otros métodos de prevención primaria incluyen no administrar hCG para 

soporte de la fase lútea (Daya et al., 2008), maduración in vitro de los ovocitos 

(Suikkari et al., 2008), y el empleo de agentes insulino-sensibilizantes tales 

como la metformina en el SOP (Costello et al., 2006). 

 Prevención secundaria 

Los métodos de prevención secundaria se llevan a cabo en el contexto de una 

respuesta ovárica excesiva a la estimulación. 

Coasting 

Esta estrategia ha despertado en los últimos años especial interés, por su 

eficacia y porque constituye una medida que permite continuar hasta el final el 

tratamiento en pacientes con riesgo de presentar un SHO. La palabra 

―coasting‖ es un anglicismo que significa ―avanzar sin esfuerzo‖, proceso que 

fue descrito por primera vez en 1995 por Sher et al., que consiste en el retraso 

en la aplicación de la hCG suspendiendo la administración de la FSH, hasta 

que los niveles de E2 desciendan a valores seguros. Los estudios indican que 

la tasa de gestación se mantiene y, aunque parece disminuirse el porcentaje de 

SHO grave, no lo evita en todos los casos (Abdalla  et al., 2010; Farhi et al., 

2010). 

Una revisión en 2002 de 12 estudios con 493 pacientes, concluyó que el 

―coasting‖ no elimina el riesgo de SHO en las pacientes con alta respuesta, 

pero reduce la incidencia y la severidad del mismo (Delvigne et al., 2002). En 

una revisión Cochrane reciente, que identificó 16 estudios, de los cuales solo 

cuatro reunían los criterios de inclusión (D‘Angelo et al., 2011), los autores 
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concluyeron que no había evidencia para determinar si el ―coasting‖ es una 

estrategia efectiva para prevenir el SHO. 

Reducir la dosis de hCG 

Como la hCG es un factor de riesgo conocido para SHO, se ha sugerido usar 

dosis menores para desencadenar la ovulación. Dosis de 5000 UI, comparadas 

con la dosis estándar de 10000 UI, han sido suficientes para desencadenar la 

ovulación sin perjuicio de los resultados clínicos (Schmidt et al., 2004). Los 

resultados obtenidos con el protocolo de baja dosis de Cornell han sido 

prometedores. La dosis de hCG se determina de acuerdo a los niveles séricos 

de E2 en el día de administración de la misma. Se administran entre 3300-5000 

UI de hCG a mujeres con niveles de E2 de 2000-3000 pg/mL (Chen et al., 

2003) y las pacientes con niveles de E2 > 3000 pg/mL siguen en ―coasting‖ 

hasta que los niveles descienden por debajo de 3000 pg/mL.  

Un posible inconveniente para los protocolos de baja dosis de hCG es un 

potencial incremento de la tasa de cancelación de ciclo. Además, la mayoría de 

datos en cuanto a la efectividad de este protocolo en  reducir las tasas de SHO, 

provienen de muestras pequeñas, no controladas, y/o estudios retrospectivos, 

por lo que se requieren estudios prospectivos randomizados y controlados. 

Criopreservación de los embriones 

En una revisión Cochrane, los autores concluyen que no hay evidencia 

suficiente que justifique la criopreservación electiva de todos los embriones vs 

transferencia de embriones en fresco, ya que no hay diferencias en la tasa de 

incidencia de SHO severo o moderado vs SHO leve o ausencia de SHO 

(D‘Angelo et al., 2007). 

No obstante, la criopreservación de embriones, cuando se desarrolla un SHO 

precoz, para ser descongelados y reimplantados en una fecha posterior, puede 

prevenir la aparición de un SHO tardío, evitando el aumento endógeno de hCG 

asociado con el embarazo. 
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Cancelación de ciclo 

La cancelación de ciclo junto con la supresión de administración de hCG es el 

único método garantizado para la prevención del SHO precoz.  

4.5 Embarazos múltiples 

La complicación más importante asociada a las TRA es la gestación múltiple, 

dada su elevada frecuencia y las complicaciones asociadas para los recién 

nacidos. Los datos del registro europeo (European IVF Monitoring Consortium  

-EIM-) sitúan en 20,8% la tasa de parto múltiple en Europa (partos dobles más 

triples tras FIV-ICSI), mientras que en España era de 23,7% en 2006 (De 

Mouzon et al., 2010). 

Un aspecto a tener en cuenta es el económico (Navarro et al., 2006). Los 

costes de los partos simples son mucho menores que los de los múltiples, ya 

que hay que sumar a éstos los costes de las complicaciones que pueden surgir 

en la madre como en los recién nacidos, en estos últimos en parte debidos a la 

mayor incidencia de partos pretérmino (Prieto, 2005), como el caso de la 

parálisis cerebral cuya incidencia afecta a 1,5% en el caso de los gemelares y 

7-8% en el caso de los triples (Wimalasundera et al., 2003). Un estudio reciente 

estimó los costes de conseguir un embarazo mediante TRA, incluyendo los 

costes de atención materna y pediátrica posteriores, resultando un coste de 

8.817 libras para el embarazo simple, 22.081 para el gemelar y 65.297 para el 

triple (Dixon et al., 2008). 

Dada la evidencia científica de que en parejas de buen pronóstico las tasas de 

gestación no son mayores en mujeres que reciben tres embriones que en las 

que reciben dos, siendo sin embargo menores las tasas de gestación múltiple 

en las últimas (Dowling-Lacey et al., 2007), la tendencia actual es disminuir el 

número de embriones transferidos en FIV-ICSI, optando incluso por la 

transferencia de embrión unico (SET) (Fiddelers et al., 2006; Gerris, 2007; 

Hyden-Granskog et al., 2005; Thurin et al., 2004).  
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Basándose en estos datos, en países como Suecia se implantó una política de 

transferencia en la que en mujeres menores de 38 años, con buena calidad 

embrionaria y en sus dos primeros ciclos, se indicaba SET.  

Por lo tanto, dada esta tendencia, no parece necesario alcanzar un gran 

número de ovocitos en cada ciclo, sino los suficientes que nos permitan 

obtener uno o dos embriones de buena calidad. 

4.6 Efectos a largo plazo: cáncer 

La relación de la nuliparidad como factor de riesgo para cáncer de ovario, 

mama y endometrio es un hecho. Muchos estudios sugieren que esta 

asociación se debe en sí a la esterilidad, pero son pocos los estudios que 

valoran los posibles efectos del tratamiento de la esterilidad sobre el desarrollo 

de cáncer. 

Los dos fármacos que más se emplean como inductores de la ovulación son el 

CC y las gonadotropinas. Ambos se han implicado en la etiología tanto de 

cáncer de mama como de ovario. Estos fármacos aumentan tanto los niveles 

de E2 como de progesterona, hormonas que afectan al desarrollo y crecimiento 

de los cánceres ginecológicos, incluido el de mama. Actualmente, la mayoría 

de los estudios no obtienen asociación significativa entre el uso de estos 

fármacos y un aumento del riesgo de desarrollar alguno de estos cánceres 

(Cusidó et al., 2007; Vlahos et al., 2010; Zreik et al., 2010). Sin embargo, 

algunos trabajos sí han encontrado indicios de un aumento del riesgo con el 

uso de grandes dosis de gonadotropinas o su uso durante un largo periodo de 

tiempo (Jensen et al., 2009; Van Leeuwen et al., 2011). Van Leeuwen et al. 

(2011) estudiaron una cohorte de 19.146 mujeres que habían recibido 

tratamiento de estimulación ovárica entre 1982 y 1995, y las compararon con 

un grupo de 6.006 mujeres con diagnóstico de esterilidad que no habían 

recibido tratamiento. Concluyen que el riesgo de tumores borderline de ovario 

es mayor en el grupo tratado, tras una media de seguimiento de 14,7 años. 

Es necesario realizar más estudios sobre los efectos a largo plazo de estos 

fármacos, especialmente con la intención de introducir cambios en los 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Leeuwen%20FE%22%5BAuthor%5D
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protocolos de tratamiento para FIV-ICSI, pareciendo prudente utilizar la menor 

dosis necesaria de hormonas, especialmente en casos de ciclos repetidos de 

FIV en la misma paciente. 

4.7 Repercusiones económicas 

Se está comenzando a cuestionar el uso de altas dosis de gonadotropinas 

debido al incremento del coste del tratamiento, y porque las altas dosis pueden 

causar efectos adversos sin evidencia de que haya beneficios (Nargund et al., 

2007a). Además, la tecnología en la que se basa la FSHr no justifica el coste 

tan alto del tratamiento (Al-Inany et al., 2003).  

En la decisión de las parejas que se someten a una TRA se tiene muy en 

cuenta el aspecto económico, que normalmente influye de manera negativa en 

la decisión. El coste de la FIV-ICSI todavía excede en muchos casos la 

capacidad económica de los pacientes, quienes en muchas ocasiones tienen 

que abandonar o no iniciar el tratamiento por ello, lo que al mismo tiempo se 

relaciona con una mayor carga psicológica para la pareja. Las políticas de 

salud deberían participar e invertir en la búsqueda de procedimientos que 

mejoren el balance coste-efectividad de los métodos de estimulación natural y 

suave. 

4.8 Repercusiones psicológicas 

La misión de la medicina reproductiva es la de ayudar a engendrar, pero 

evidentemente, en el esterilidad e infertilidad se dan, además de los problemas 

biológicos, con mayor frecuencia que en otras situaciones, la alteración de las 

esferas psicológica y social de los demandantes. 

Los procedimientos diagnósticos y los tratamientos representan 

frecuentemente una fuente de estrés para la mayoría de las parejas. 

En muchos países, etnias y niveles socio-económicos, las tradiciones y la 

presión social que sufren las mujeres-parejas infértiles pueden inducir a altos 
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niveles de morbilidad psiquiátrica (Upkong et al., 2006), llegando incluso al 

suicidio en algunos casos. 

Algunos estudios describen un incremento del estrés marital y los divorcios en 

las parejas que siguen tratamiento de FIV (Wang et al., 2007), aunque otros 

estudios no lo han confirmado (Repokari et al., 2007). En el estudio de 

Repokari et al. se afirmaba que el estrés y las decepciones compartidas podían 

unir más a la pareja, pero sólo parecía ser cierto en parejas que finalmente 

obtenían un recién nacido. El estrés relacionado con el tratamiento influye 

bastante en la decisión de los pacientes para abandonarlo (Olivius et al., 2004). 

El abandono precoz del tratamiento priva a las parejas de las tasas de 

gestación acumuladas que se obtienen tras varios ciclos, y también influye en 

las tasas de éxito de los programas de FIV-ICSI. 
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5. Estimulación suave 
 

5.1 Introducción 

Como se ha expuesto previamente, la estimulación ovárica es un punto clave 

en los tratamientos de reproducción asistida.  

Tradicionalmente, los protocolos empleados son complejos, caros, requieren 

semanas de inyecciones diarias y seguimiento intensivo de la respuesta 

ovárica. Estos protocolos conllevan posibles complicaciones como SHO 

(Humaidan et al., 2010), estrés emocional, tasas de abandono altas y molestias 

abdominales, entre otros (Fauser et al., 2005). 

En 1996, Edwards et al. fueron los primeros en expresar preocupación con 

respecto al enfoque de la estimulación ovárica para FIV, y defendieron el uso 

de protocolos de estimulación más suaves.  

La tendencia actual en cuanto a tratamientos de estimulación ovárica para FIV-

ICSI, se basa en protocolos de estimulación que utilizan menos dosis de 

gonadotropinas, resultan por tanto más económicos y consiguen reducir los 

efectos adversos tales como el SHO. Así mismo, se disminuye el estrés y 

angustia que supone el tratamiento para la paciente (Nargund et al., 2007a). El 

objetivo de la estimulación suave es desarrollar protocolos más seguros y más 

aceptados por las pacientes, en los que los riesgos del tratamiento se 

minimicen (Ubaldi et al., 2007). 

Afortunadamente, los avances en el conocimiento de la fisiología del ovario en 

relación al crecimiento y maduración folicular, en ecografía, embriología, 

endocrinología y la disponibilidad de antagonistas de la GnRH, han permitido 

iniciar la estimulación ovárica en un ciclo natural, sin forzar el reclutamiento 

folicular, y han dado la oportunidad de crear nuevos y mejores protocolos de 

estimulación ovárica, permitiendo cada vez mejores resultados con protocolos 

de mínima estimulación. 

Una de las preocupaciones en cuanto a la aplicación de protocolos de 

estimulación suave en la práctica clínica habitual, es que la obtención de una 
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respuesta ovárica disminuida reducirá las tasas de embarazo. Sin embargo, la 

eficacia aumentada de las técnicas de laboratorio en FIV-ICSI y la tendencia 

actual, en algunos países del mundo, de limitar el número de embriones 

transferidos, han reducido la necesidad de obtener un gran número de 

ovocitos. También hay evidencia científica en cuanto a los potenciales efectos 

negativos de niveles suprafisiológicos de esteroides sobre la receptividad 

endometrial (Devroey et al., 2004), función del cuerpo lúteo (Beckers et al., 

2006) y calidad del ovocito y del embrión (Baart et al., 2007), sugiriendo que la 

estimulación ovárica con dosis menores podría mejorar estos parámetros. 

5.2 Protocolo de estimulación suave 

En la estimulación suave, la administración de bajas dosis de gonadotropinas 

se retrasa hasta la fase folicular media-tardía para prevenir un descenso de los 

niveles de FSH endógena y conseguir así un desarrollo folicular múltiple. La 

disponibilidad de antagonistas de la GnRH nos permite prevenir un pico 

prematuro de LH. Un estudio piloto mostró que el desarrollo multifolicular se 

puede lograr incluso cuando se retrasa el inicio de la estimulación hasta el 

séptimo día de ciclo (de Jong et al., 2000). Sin embargo, el porcentaje de 

mujeres en las que se produce desarrollo multifolicular iniciando la estimulación 

en el séptimo día, en comparación con aquellas que la inician en el tercer o 

quinto día es menor (Hohmann et al., 2001). La administración de una dosis fija 

de 150 UI/día de FSHr, comparada con 100 UI/día, fue más efectiva en cuanto 

a desarrollo multifolicular cuando la estimulación ovárica se iniciaba en el 

quinto día de ciclo (de Jong et al., 2000). 

Con el protocolo de estimulación suave las pacientes reciben menores dosis de 

FSH exógena. La diferencia de este protocolo se halla tanto en el reclutamiento 

como en la selección folicular. En el ciclo natural, una cohorte de folículos 

dependiente de las gonadotropinas continúa su desarrollo debido al pico 

endógeno de FSH. La selección de un único folículo dominante se produce en 

la fase media folicular a partir de este pool de 20-30 folículos antrales, siendo 

crucial en este proceso el descenso en los niveles de FSH (De Ziegler et al., 

2007). La supresión de los folículos subdominantes se produce también a 
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través de mecanismos intraováricos. En la estimulación suave, se evita el 

descenso de los niveles de FSH, dando lugar al desarrollo de múltiples folículos 

dominantes, pero sin afectar las fases de reclutamiento y selección folicular 

iniciales. Sin embargo, con el protocolo de estimulación convencional, el 

reclutamiento y la selección natural de los folículos se anula completamente, y 

por lo tanto no se discrimina el crecimiento de folículos que se encuentran en 

diferentes estadios de desarrollo. Por lo tanto, el protocolo de estimulación 

suave interfiere menos con la fisiología del ovario. 

En un estudio prospectivo randomizado que incluía a 142 pacientes, la eficacia 

del protocolo de estimulación suave (150 UI/día), iniciando la estimulación el 

quinto día de ciclo y co-tratamiento con antagonistas de la GnRH cuando 

alguno de los folículos alcanzaba 14 mm, se comparó con un protocolo 

convencional de análogo largo de la GnRH y un protocolo estándar de 

antagonista de la GnRH con comienzo de la administración de FSH en la fase 

folicular precoz (Hohmann et al., 2003). El estudio concluyó que la tasa de 

gestación obtenida con el protocolo de estimulación suave era comparable a la 

del protocolo clásico de análogo largo de la GnRH, con una reducción en la 

duración de la estimulación y de la dosis total de FSH administrada. 

La Figura 12 muestra un esquema que ilustra un protocolo de mínima dosis o 

de estimulación suave, iniciando el tratamiento con gonadotropinas el quinto 

día del ciclo y comenzando con el antagonista cuando algún folículo alcanza un 

diámetro ≥ 14 mm. 

Figura 12: Esquema de protocolo de estimulación suave. 
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5.3 Ventajas del protocolo de estimulación suave 

5.3.1 Reducción de aneuploidías en el embrión 

El proceso de reproducción humana es relativamente ineficaz. La probabilidad 

de conseguir un embarazo espontáneo después de un coito programado es del 

20-30%, mucho menor que en otras especies. Además, más de un 30% de los 

embriones humanos no se desarrollan hacía fetos viables, debido a anomalías 

cromosómicas (Vorsanova et al., 2005). También hay que tener en cuenta que 

la incidencia de las aneuploidias en el embrión aumenta con la edad materna 

(Hassold et al., 2001). 

Las técnicas de FIV-ICSI constituyen el último escalón en los tratamientos de 

infertilidad. Después de un tratamiento de FIV-ICSI, se seleccionan los 

embriones de mejor calidad para ser transferidos. Aunque la morfología del 

embrión es un método que se emplea comúnmente para evaluar la calidad del 

mismo, es subjetivo y sólo nos da información limitada en lo que concierne a 

los cromosomas. La introducción de la hibridación in situ con fluorescencia 

(FISH) permite el screening de los embriones en busca de aneuploidías 

cromosómicas, un procedimiento al que se conoce como Diagnóstico Genético 

Preimplantacional (DGP) (Thornhill et al., 2005). Hoy día, el empleo de 

tecnologías como los microarrays de SNP (por su nombre en inglés, Single 

Nucleotide Polymorphism) proporcionan resultados más completos y 

consistentes que la FISH (Treff et al., 2010). 

Se han realizado estudios con el propósito de conocer cómo afectan los 

distintos protocolos de estimulación ovárica a la segregación cromosómica en 

ovocitos y embriones. En algunos de ellos, los resultados indican que a pesar 

de que con el protocolo de estimulación suave se obtiene un número menor de 

ovocitos y embriones, la proporción de embriones cromosómicamente 

normales con respecto al protocolo de estimulación clásico está aumentada 

significativamente. El número de embriones cromosómicamente normales 

obtenidos por mujer (aproximadamente 2) es similar en ambos grupos. 

Además, el análisis de 2 células por embrión sugiere que el incremento de 
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anomalías cromosómicas observado en el protocolo tradicional se debe 

principalmente a una mayor incidencia de mosaicismos (Baart et al., 2007). 

5.3.2 Menor alteración en la receptividad endometrial 

A pesar del desarrollo de la tecnología implicada en la FIV-ICSI, las tasas de 

gestación obtenidas aún no son tan altas como se desearía. La receptividad 

endometrial es un importante punto a tener en cuenta, porque en algunas 

ocasiones, las tasas de gestación bajas en los programas de FIV-ICSI se 

deben a fallos en la implantación como resultado de la transferencia de 

embriones en endometrios no receptivos. Los niveles de estrógenos altos, 

resultantes de la estimulación de los ovarios mediante la administración de 

gonadotropinas en técnicas de FIV-ICSI, pueden ser una de las causas de esta 

falta de receptividad endometrial (Yu et al., 2000). La receptividad uterina que 

se establece por la interacción coordinada de la progesterona ovárica con los 

estrógenos, es fundamental para la implantación exitosa del embrión y, como 

resultado, el embarazo. 

Hay estudios que confirman que con niveles decrecientes de E2, en el periodo 

preimplantacional, utilizando una pauta de estimulación step-down, se aumenta 

la receptividad uterina en humanos. Sin embargo, también hay estudios con 

evidencia de que la estimulación ovárica no afecta adversamente a la 

receptividad endometrial ni a la tasa de implantación en programas de FIV (Levi 

et al., 2001), sugiriendo que el rango de niveles de estrógenos es menos 

restrictivo en humanos que en ratones. No obstante, la información obtenida de 

las investigaciones en ratones constituye una base para proseguir los estudios 

encaminados a intentar mejorar las tasas de implantación en FIV-ICSI humana, 

aportando conocimientos que permitan conseguir el máximo estado de 

receptividad endometrial, pudiendo evitar la necesidad de transferencia 

embrionaria múltiple y mejorando las tasas de gestación. 
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5.3.3 Menor incidencia de SHO 

Aunque, actualmente, no es posible prevenir completamente la aparición de un 

SHO, su incidencia puede reducirse significativamente, mediante algunas 

estrategias de prevención, entre las que los protocolos de estimulación suave 

tienen su lugar. La reducción a la exposición de altas dosis de gonadotropinas 

se ha mostrado eficaz en prevenir el SHO. 

Reducir la exposición a gonadotropinas se puede lograr empleando protocolos 

de estimulación mínima, donde la administración de FSH se retrasa hasta la 

mitad de la fase folicular tardía.  

Un estudio randomizado comparó un protocolo de estimulación suave con 

transferencia de embrión único con el protocolo tradicional de agonista largo 

con transferencia de 2 embriones en 404 pacientes catalogadas como 

normorrespondedoras (Heijnen et al., 2007). Con el protocolo de estimulación 

suave se administraba FSH desde el día quinto del ciclo y se comenzaba con 

antagonista de la GnRH cuando al menos uno de los folículos tenía 14 mm de 

diámetro, observado por ecografía. La incidencia de SHO fue de 6 de 444 

(1,4%) en el protocolo de estimulación suave y de 12 de 325 (3,7%) en el 

protocolo de agonista largo. Las tasas de recién nacido vivo después de 1 año 

fueron similares para los dos grupos (43,4% vs 44,7%), pero hubo menos 

embarazos múltiples con la estimulación suave (0,5% vs 13,1% p<0,001). 

Como los embarazos múltiples son un factor de riesgo para el SHO, este 

protocolo contribuiría a reducir el riesgo de SHO. 

5.3.4 Mejor relación coste-efectividad 

Habitualmente los estudios que analizan desde el punto de vista económico la 

estimulación suave frente a protocolo tradicional, lo hacen combinando SET y 

el protocolo de estimulación suave (Eijkemans et al., 2006; Polinder et al., 

2008). El motivo por el que combinan estimulación suave y SET es la 

posibilidad de realizar más ciclos, con el protocolo de estimulación suave frente 

a protocolo tradicional, en el mismo periodo de tiempo, por la mejor tolerancia 

de las pacientes. Cuantos más ciclos se realicen aumentan las probabilidades 



 

 

 67 
 

de embarazo, compensando así la reducción de la tasa de recién nacido por 

ciclo debida al co-tratamiento con antagonistas de la GnRH y a la trasferencia 

de un único embrión frente a 2 o más embriones. 

En ambos estudios la ventaja de la estimulación suave es la reducción de los 

costes directos e indirectos del tratamiento, debido principalmente a la 

reducción de los costes derivados de la morbilidad de los partos gemelares que 

se reducen con este tipo de estimulación. 

Los resultados en cuanto a tasas de gestación son similares en ambos 

protocolos evaluados, pero reduciendo las molestias de las pacientes, los 

embarazos múltiples y los costes en el protocolo de estimulación suave 

comparado con el tratamiento estándar que incluye estimulación convencional 

y transferencia de 2 embriones (Heijnen et al., 2007). El estudio incluía 404 

pacientes (casi 800 ciclos de FIV) y se observó que debido a la corta duración 

del tratamiento por ciclo se necesitaba menor medicación y había una 

reducción en las gestaciones gemelares. El protocolo de estimulación suave 

resultó en iguales oportunidades de recién nacido a término después de un año 

de tratamiento, mientras se reducían significativamente los costes y las 

gestaciones múltiples. 

5.3.5 Tasa de embarazo 

En algunas clínicas se ha reservado el uso de la estimulación mínima 

únicamente a las mujeres con buena reserva ovárica, aunque los estudios 

muestran iguales o incluso mejores resultados que con el protocolo tradicional 

en mujeres con pobre reserva ovárica (Morgia et al., 2004). Pelinck et al., 

(2006) concluyen que la estimulación mínima parece ser adecuada para todas 

las indicaciones, con una tasa acumulada de embarazo después de 3 ciclos del 

20,8% por paciente. 

En los últimos años se han publicado estudios que muestran los resultados 

obtenidos con la aplicación de protocolos de estimulación suave. En un estudio 

randomizado en el que todas las pacientes tenían menos de 38 años (Heijnen 

et al., 2007), se obtuvo una tasa acumulada de recién nacidos vivos al año de 
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tratamiento similar entre las pacientes que siguieron un protocolo de 

estimulación suave y SET (43,4%), y aquellas que recibieron estimulación 

estándar y con transferencia de dos embriones (44,7%). Además el grupo de 

estimulación suave estaba más satisfecho con el tratamiento y el coste del 

mismo se reducía significativamente. 

5.3.6 Aspectos psicológicos 

Durante tiempo, los resultados de las intervenciones médicas se han valorado 

mediante tasas de supervivencia, mortalidad, morbilidad y, en medicina 

reproductiva, en tasas de gestación. No obstante, las intervenciones médicas 

también influyen en otros aspectos de la vida, todos incluidos bajo el concepto 

de ―calidad de vida‖. Las medidas para determinar la calidad de vida incluyen 

medidas generales sobre la satisfacción de las pacientes, múltiples medidas 

sobre el estatus de salud (que incluyen aspectos sociales, psicológicos y 

físicos), medidas específicas destinadas a captar problemas asociados con 

enfermedades y enfocadas a un resultado psicológico concreto, como ansiedad 

o depresión. 

Los tratamientos de FIV-ICSI en ocasiones se acompañan de momentos de 

gran estrés e inestabilidad emocional. Esta inestabilidad emocional se debe no 

sólo a estímulos físicos, sino también al hecho de que las pacientes oscilan 

entre sentimientos de esperanza de un embarazo exitoso y el miedo al fallo. 

Cuando se escogen resultados psicológicos, para incluirlos en una evaluación 

de los efectos de FIV-ICSI, se deben registrar las emociones negativas y el 

estado de ánimo. 

La estimulación suave tiene también el objetivo de procurar un tratamiento más 

corto y sencillo para la paciente, con una disminución de las complicaciones, y 

que reduzca el estrés asociado al mismo. Los protocolos de estimulación suave 

han mostrado menores tasas de abandono del tratamiento (Heijnen et al., 

2007).  

Los protocolos de estimulación suave también se han asociado con menores 

síntomas de depresión después de fallo del tratamiento que con la estimulación 
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estándar (de Klerk et al., 2007). Como consecuencia, la estimulación suave no 

sólo reduce las repercusiones psicológicas del tratamiento de FIV-ICSI, sino 

que también tiene un efecto positivo en el impacto de las tasas de éxito 

acumuladas, debido a la menor tasa de abandono del tratamiento en las 

parejas con un ciclo fallido. 
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En la actualidad, el protocolo de estimulación ovárica para FIV-ICSI que más se 

emplea es el protocolo largo con agonistas de la GnRH combinado con altas 

dosis de FSH exógena. Este tipo de protocolo requiere administración diaria de 

la medicación durante semanas, múltiples visitas de seguimiento, además de 

suponer un coste económico considerable para la pareja y para el sistema 

sanitario. La complejidad del tratamiento y el gasto económico influyen 

negativamente por el estrés de la pareja, favoreciendo los errores y el 

abandono del tratamiento, lo que perjudica a la tasa de gestación. 

Se han descrito efectos indeseados asociados al tratamiento. En algunos casos 

dependientes de la dosis de gonadotropinas administradas, tales como 

anomalías en el ovocito/embrión, alteración de la receptividad endometrial y en 

el proceso de implantación de los embriones. Así mismo, existe el riesgo 

potencial de desarrollar SHO. Además, hay controversia sobre los efectos de 

estos tratamientos sobre la salud a largo plazo, como por ejemplo desarrollo de 

cáncer ginecológico. 

La realización de una revisión bibliográfica sobre este tema, muestra que el 

empleo de protocolos de estimulación ovárica mínima mejora los parámetros 

anteriormente nombrados, sin afectar sensiblemente la tasa de embarazo. 

En nuestro centro se realizan un elevado número de tratamientos de 

estimulación ovárica para FIV-ICSI (701 ciclos iniciados en 2010), con el coste 

de medicación, personal y material que conlleva. La implantación de un 

protocolo de estimulación ovárica utilizando dosis mínimas de gonadotropinas y 

durante menos días que el convencional, manteniendo similar tasa de 

gestación, supondría una reducción del coste económico de cada ciclo, 

además de una posible disminución de los efectos secundarios, tales como el 

SHO.  

Con este trabajo de investigación se pretende contrastar si en nuestro medio es 

aplicable el protocolo de estimulación ovárica mínima con gonadotropinas y 

antagonistas de la GnRH para ciclos de FIV-ICSI, con resultados similares a los 

que obtenemos con el empleo del protocolo convencional con gonadotropinas y 

agonistas de la GnRH. 



 

 

 74 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 75 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Objetivos 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 76 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 77 
 

El objetivo general fue evaluar en nuestro medio los resultados de los ciclos de 

FIV-ICSI empleando un protocolo de estimulación ovárica con mínimas dosis 

de gonadotropinas y antagonistas de la GnRH y compararlos con los resultados 

del protocolo clásico con dosis convencionales de gonadotropinas y agonistas 

de la GnRH. 

Los objetivos específicos fueron comparar en ambos grupos: 

o Las variables de estimulación de los ciclos de desarrollo folicular 

múltiple. 

o Los parámetros de laboratorio de los ciclos de desarrollo folicular 

múltiple. 

o Los resultados de las gestaciones. 

o Las complicaciones derivadas del tratamiento de estimulación. 

o El coste de medicación del tratamiento de estimulación. 
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1. Población de referencia  

Pacientes que realizaron FIV-ICSI como TRA en la Unidad de Reproducción 

Humana del Hospital Universitario ―Virgen de las Nieves‖ de Granada entre los 

años 2007 a 2010. 

2. Población de estudio 

Pacientes con diagnóstico de esterilidad de causa desconocido, factor 

masculino o femenino, que aceptaron participar en el estudio. 

3. Criterios de inclusión 

o Edad igual o inferior a 35 años. 

o Índice de masa corporal entre 20 y 29 Kg/m2. 

o Historia de ciclos menstruales normales (frecuencia de menstruación 

cada 21- 35 días con una duración del sangrado entre 2 y 7 días). 

o Seminograma apto para ICSI. 

o Exploración ginecológica y ecografía pélvica normal (sin anomalías 

cervicales, uterinas ni ováricas). 

4. Criterios de exclusión 

o Antecedentes personales o familiares de enfermedades hereditarias. 

o Antecedentes personales de enfermedad sistémica o crónica. 

o Historia de abortos de repetición (2 o más abortos consecutivos). 

o Realización de ciclos de FIV previos. 

Las parejas sólo podían participar en el estudio en un único ciclo.  
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El estudio se llevó a cabo en conformidad con la Normas de Buena Práctica 

Clínica y contó así mismo con la aprobación del Comité de Ética e 

Investigación del Hospital Universitario ―Virgen de las Nieves‖ de Granada. 

Las parejas que deseaban participar en el estudio debían firmar el 

consentimiento informado (Anexo 1). 

5. Diseño del estudio  

Se realizó un ensayo clínico controlado y aleatorizado, en el que las pacientes 

fueron asignadas a uno de estos dos grupos: 

o Grupo de estimulación suave: ciclo de estimulación de la ovulación para 

FIV-ICSI con protocolo de bajas dosis de FSH y co-tratamiento con 

antagonistas de la GnRH. 

o Grupo de estimulación convencional: ciclo de estimulación de la 

ovulación para FIV-ICSI con protocolo convencional con altas dosis de 

FSH y agonistas de la GnRH. 
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Figura 13: Representación esquemática de los dos protocolos de estimulación 

ovárica para ciclos de FIV-ICSI. 

 

 

Después de que la pareja aceptó participar en el estudio y firmaron el 

consentimiento informado, se realizó la aleatorización mediante sobres 

cerrados opacos a uno u otro grupo, que fueron abiertos por el médico.  

Las pacientes que siguieron el protocolo de estimulación convencional, 

comenzaron el tratamiento diario con agonistas de la GnRH (Synarel®) el día 

21 del ciclo menstrual previo y dos semanas después se inició la estimulación 

con dosis variables de FSHr (Gonal®), vía subcutánea (225 UI/día los tres 

primeros días y valoración de la dosis de manera individual durante el resto del 

tratamiento). La primera revisión ecográfica en consulta para valorar la 

respuesta folicular se realizó al octavo día del ciclo y a partir de entonces cada 

dos días. 

Las pacientes que siguieron el protocolo de estimulación suave, comenzaron el 

tratamiento el día quinto del ciclo menstrual con 150 UI/día vía subcutánea de 
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FSHr (Gonal®) y controles ecográficos cada dos días a los tres días de iniciar la 

estimulación. Se instauró tratamiento con antagonistas de la GnRH 

(Orgalutran®) a dosis de 0,25 mg/día vía subcutánea, cuando se observó algún 

folículo ≥ de 14 mm de diámetro por ecografía. 

Cuando se visualizaron 4 o más folículos ≥ 18 mm de diámetro, se administró 

una dosis única vía subcutánea de 250 mcg de gonadotropina coriónica 

(Ovitrelle®) para inducir la maduración ovocitaria final. La recuperación 

ovocitaria se realizó por punción folicular ecoguiada vía transvaginal 36 horas 

después de la inyección de hCG. Se realizó ICSI en todos los ovocitos. Al 

tercer día de la punción folicular, se hizo la transferencia embrionaria a través 

del canal cervical, de dos embriones (uno en caso de no tener disponibles dos 

embriones).  

Se consideró embrión morfológicamente normal (al tercer día de la punción 

folicular) aquel constituido por ≥ 7 células simétricas y compactadas, ninguna 

célula multinucleada y con menos de un 25% de fragmentación, acorde con lo 

establecido en los criterios de la Asociación para el Estudio de la Biología de la 

Reproducción (Ardoy et al., 2008) (Figura 13). 

6. Variables a analizar 

o Edad (años). 

o Índice de masa corporal (IMC) (Kg/m2). 

o Meses de esterilidad. 

o FSH basal (UI). 

o Indicación del tratamiento de fertilidad. Puede tomar tres valores: 

 Factor masculino. 
 Factor desconocido. 
 Factor femenino. 

o Dosis total de FSH empleada (UI). 

o Envases de antagonista de la GnRH empleados (número de jeringas 

precargadas). 
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o Envases de agonista de la GnRH. 

o Días de estimulación necesarios (desde el inicio de la administración de 

FSH hasta la punción folicular). 

o Niveles de estradiol sérico (pg/mL) el día de administración de la hCG. 

o Número de ovocitos obtenidos tras la punción folicular.  

o Número de ovocitos maduros (en metafase II de división celular).  

o Número de ovocitos fecundados.  

o Número total de embriones obtenidos.  

o Número de embriones de buena calidad según la clasificación de 

ASEBIR (Ardoy et al., 2008). 

o Número de embriones transferidos.  

o Número de embriones congelados. 

o Consecución de embarazo bioquímico (considerado como tal cuando el 

test de embarazo es positivo a los 15-20 días tras la transferencia 

embrionaria). Con valores si/no. 

o Consecución de embarazo a término (considerado como tal aquel en el 

que se produce el nacimiento de un recién nacido). Con valores si/no. 

o Aborto. Con valores si/no. 

o Tipo de aborto. Puede tomar dos valores: 

 Aborto químico: aquél que acontece desde antes de la 

identificación ecográfica del saco ovular. El diagnóstico se 

realiza por la positividad en la determinación de la β-hCG. 

 Aborto clínico: expulsión o extracción de su madre de un 

embrión o de un feto de menos de 500 gramos de peso, o 

de otro producto de gestación de cualquier peso o edad 

gestacional, independientemente de si el aborto fue 

espontáneo (embrión o feto no viable) o provocado. 

o Embarazo múltiple (2 o más sacos gestacionales por ecografía). Con 

valores si/no. 
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o Cancelación del ciclo (cese del tratamiento con gonadotropinas y no 

realización de punción folicular). Con valores si/no. 

o Causa de cancelación del ciclo (si se canceló). Puede tomar tres valores: 

 Baja respuesta: cuando el número de folículos obtenidos 

con el ciclo fue ≤ 3. 

 Alta respuesta: cuando el número de folículos obtenidos 

fue ≥ 20, o bien los niveles de estradiol fueron superiores a 

5000 pg/ml previos a la administración de hCG. 

 Otros: presencia de quiste ovárico durante el tratamiento, 

error en la administración del tratamiento y ovulación 

espontánea. 

o SHO que precisó ingreso y tratamiento. Con valores si/no. 

o Necesidad de realizar ―coasting‖. Con valores si/no. 

o Coste de FHS (€). 

o Coste del antagonista de la GnRH (€). 

o Coste del agonista de la GnRH (€). 

o Coste total de la medicación del tratamiento de estimulación ovárica (€). 

7. Recogida de datos / Fuentes de información  

La recogida de datos se realizó mediante la creación de una hoja de datos con 

todas las variables motivo del análisis (Anexo 2). Los datos fueron 

almacenados en una base informática tipo Access (Microsoft® Access, 2003) 

para seguimiento y posteriormente se hizo una revisión de las historias clínicas 

de las pacientes incluidas en el estudio. 

El análisis de datos se hizo mediante el programa SPSS-15 para Windows 

(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc®). 
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8. Análisis de datos 

Se realizó un análisis descriptivo de los datos de los grupos de estudio, 

mediante el cálculo de la media, desviación estándar, mínimo, máximo y 

número de casos para las variables cuantitativas, y mediante la distribución de 

frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. 

La comparación de variables cualitativas se realizó mediante el test de X², y en 

caso de no cumplirse las condiciones de validez el test de Fisher. 

Para la comparación de medias entre los grupos de pacientes establecidos se 

realizó en primer lugar el test de Levenne para comprobar la homogeneidad de 

las varianzas. Si dicho test resultaba significativo se realizaba el test de Welch, 

y si el test de Levenne resultaba no significativo se calculaba la t de Student 

clásica. 
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1. Descripción de la muestra 

En el grupo de estimulación suave se incluyeron 81 pacientes y 85 en el grupo 

de estimulación convencional, llegando a la punción folicular 69 y 78 pacientes 

respectivamente. 

La media de edad en la punción para el grupo de estimulación suave fue de 31 

± 2,9 años, mientras que el grupo de estimulación convencional fue de 30 ± 2,9 

años (p<0,05). 

El IMC medio fue similar en ambos grupos: 23,4 ± 3,1 en el grupo de 

estimulación suave y 24,7 ± 3,5 en el grupo de estimulación convencional. 

Los meses de esterilidad primaria en el grupo al que se aplicó protocolo de 

estimulación suave fueron 41,1 ± 28,7 frente a 52,7 ± 25,9 en el grupo de 

estimulación convencional (p< 0,01).  

El nivel basal de FSH fue similar en ambos grupos: 5,8 ± 1,8 en el grupo de 

estimulación suave y 6 ± 1,8 en el grupo de estimulación convencional. 

Tabla 1: Descripción de la muestra. 

n: número de casos 
media ± ds (rango): media aritmética ± desviación estándar (rango) 
ns: no significativo 

 E. suave (n=81) 
media±ds (rango)  

E. convencional (n=85) 
media±ds (rango) 

p 

Edad (años) 31 ± 2,9 
(24 - 35) 

30 ± 2,9 
(21-35) 

< 0,05 

IMC 23,4 ± 3,1 
(19 - 29) 

24,7 ± 3,5 
(20,4-29) 

ns  

Meses de esterilidad primaria 41,1 ± 28,7 
(12 - 180) 

52,7 ± 25,9 
(12-180) 

< 0,01 

Nivel basal de FSH (UI) 5,8 ± 1,8 
(2 - 8,7) 

6 ± 1,8 
(2,4 - 9,3) 

ns 
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2. Indicación del tratamiento de fertilidad 

No hubo diferencias en cuanto a la causa de indicación del tratamiento de 

fertilidad en ambos grupos. La Tabla 2 muestra la homogeneidad en cuanto a 

la indicación predominante del tratamiento entre las pacientes que recibieron el 

protocolo de estimulación suave y las pacientes que recibieron el protocolo 

convencional. 

Tabla 2: Indicación del tratamiento de fertilidad. 

 
n (%): número de casos (porcentaje) 
ns: no significativo 

 

 

 

 

 

 

 E. suave (n=81) 
n (%) 

E. convencional (n=85) 
n (%) 

p 

Factor masculino 39 (48,1%) 41 (48,2%) ns 

Factor desconocido 38 (46,9%) 42 (49,4%) ns 

Factor femenino 4 (4,9%) 2 (2,4%) ns 
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3. Variables de la estimulación ovárica 

La dosis total de gonadotropinas empleadas, los días de estimulación y los 

niveles de estradiol el día de la administración de la hCG fueron 

significativamente inferiores en el grupo de estimulación suave (p<0,001) 

(Tabla 3). 

Tabla 3: Variables de estimulación ovárica. 

n: número de casos 
media ± ds (rango): media aritmética ± desviación estándar (rango) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 E. suave (n=69) 
media±ds (rango) 

E. convencional (n=78) 
media±ds (rango) 

p 

Dosis total FSH (UI) 1.199,1 ± 325 
(450 – 2.100) 

2.071,2 ± 701,8 
(1.050 – 4.425) 

< 0,001 

Días de estimulación 8 ± 2,2 
(3-14) 

10,8 ± 2,3 
(6 - 17) 

< 0,001 

E2 el día de administración 
de hCG (pg/mL) 

1.805,5 ± 1.201,4 
(229 – 4.848) 

2.837 ± 1.581,9 
(494 – 8.928) 

< 0,001 
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4. Parámetros de laboratorio  

Se obtuvieron menos ovocitos por punción en el grupo de estimulación suave 

(8,5 ± 5,2) frente al grupo de estimulación convencional (10,2 ± 4,6) (p < 0,05). 

No hubo diferencias en cuanto a la media del número de ovocitos en metafase 

II, el número de ovocitos fecundados, el número de embriones de buena 

calidad (según la clasificación ASEBIR), el número de embriones transferidos y 

el número de embriones congelados (Tabla 4). 
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Tabla 4: Parámetros de laboratorio. 

 

 E. suave (n=69) 
media±ds (rango) 

E. convencional (n=78) 
media±ds (rango) 

p 

Nº de ovocitos por punción 8,5 ± 5,2 
(0 -20) 

10,2 ± 4,6 
(1-20) 

< 0,05 

Nº de ovocitos en metafase II 7,2 ± 4,8 
(0 -19) 

8,4 ± 4,4 
(1-19)  

ns 

Nº de ovocitos inyectados 7,2 ± 4,8 
(0-19) 

8,4 ± 4,4 
(1-19) 

ns 

Nº de ovocitos fecundados 4,1 ± 3,2 
(0-13) 

5 ± 3 
(0-14) 

ns 

Nº de embriones 3,9 ± 3 
(0-13) 

4,6 ± 2,9 
(0-13) 

ns 

Nº de embriones de buena calidad 2 ± 1,2 
(1-6) 

2,1 ± 1,5 
(1-7) 

ns 

Nº de embriones transferidos 1,6 ± 0,7 
(0-2) 

1,8 ± 0,6 
(0-3) 

ns 

Nº de embriones congelados 2,7 ± 1,4 
(1-5) 

2,7 ± 1,6 
(1-6) 

ns 

n: número de casos 
ns: no significativo  
media ± ds (rango): media aritmética ± desviación estándar (rango) 
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5. Resultados de gestaciones 

La tasa de gestación en el grupo de estimulación suave fue de 28,4% por ciclo, 

33,3% por punción y 35,9% por transferencia, frente a una tasa de gestación en 

el grupo de estimulación convencional de 35,3% por ciclo, 38,5% por punción, y 

40,5% por transferencia (diferencias estadísticamente no significativas) (Tabla 

5). 

La tasa de recién nacido en el grupo de estimulación suave fue de 21% por 

ciclo, 24,6% por punción y 26,6% por transferencia, frente a una tasa de recién 

nacido en el grupo de estimulación convencional de 25,9% por ciclo, 28,2% por 

punción, y 29,7% por transferencia (diferencias estadísticamente no 

significativas) (Tabla 5). 

Tampoco hubo diferencias en cuanto a la tasa de aborto de ambos grupos. 

Hubo 6 abortos (26,1%) en el grupo de estimulación suave, cuatro abortos 

bioquímicos y dos abortos retenidos. En el grupo de estimulación convencional 

hubo 7 abortos (23,3%), de los cuales fueron dos abortos bioquímicos, tres 

abortos retenidos y dos interrupciones voluntarias del embarazo, una por 

malformación fetal y otra por trisomía 21 (Tabla 5). 

Hubo un caso de embarazo ectópico en el grupo de estimulación convencional. 

El embarazo fue gemelar en 5 casos (29,4%) en el grupo de estimulación 

suave y 6 casos (27,3%) en el grupo de estimulación convencional, diferencias 

no significativas (Tabla 5). 
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Tabla 5: Resultados de gestaciones. 

 

 E. suave n=81 
n (%) 

E. convencional n=85 
n (%) 

p 

Pacientes puncionadas 69 (85,2%) 78 (91,8%) ns 

Pacientes transferidas 63 (77,8%) 74 (87,1%) ns 

Gestantes 23 30 — 

Gestantes por ciclo 28,4% 35,3% ns 

Gestantes por punción 33,3% 38,5% ns 

Gestantes por transferencia 35,9% 40,5% ns 

Recién nacidos 17 22 — 

Recién nacido por ciclo 21% 25,9% ns 

Recién nacido por punción 24,6% 28,2% ns 

Recién nacido por 
transferencia 

26,6% 29,7% ns 

Abortos (bioquímicos + clínicos) 6 de 23 (26,1%) 7 de 30 (23,3%) ns 

Gestaciones gemelares 5 de 17 (29,4%) 6 de 22 (27,3%) ns 

n (%): número de casos (porcentaje) 
ns: no significativo  
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6. Complicaciones derivadas del tratamiento de estimulación 

No hubo diferencias significativas en cuanto a la tasa de cancelación de ciclos 

en ambos grupos (14,8% de los ciclos de estimulación suave frente al 8,2% de 

los ciclos de estimulación convencional), ni en cuanto a la causa de 

cancelación, aunque si una tendencia a mayor tasa de cancelación por alta 

respuesta en el grupo de estimulación convencional. 

En el grupo de estimulación suave no fue necesaria la aplicación de ―coasting‖ 

en ningún caso, mientras que se empleó en 10 pacientes (12,3%) del grupo de 

estimulación convencional (p < 0,01). 

La media de días de coasting en el grupo de estimulación convencional fue de 

2,1 ± 1,2 días (1 - 5 días). 

La tasa de incidencia de SHO fue 2,9% en el grupo de estimulación suave y 

8,6% en el grupo de estimulación convencional, aunque no hubo diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 6). 
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Tabla 6: Complicaciones derivadas del tratamiento de estimulación. 

n: número de casos 
ns: no significativo  
media ± ds (rango): media aritmética ± desviación estándar (rango) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 E. suave n=81 E. convencional n=85  p 

Tasa de cancelación de ciclo n(%) 12 de 81 (14,8%) 7 de 85 (8,2%) ns 

Causa de cancelación de ciclo    

Baja respuesta n (%) 7 de 12 (58,3%) 4 de 7 (57,1%) ns 

Alta respuesta n (%) 0 de 12 (0%) 3 de 7 (42,9%) ns 

Otros n (%) 5 de 12 (41,7%) 0 de 7 (0%) ns 

Coasting n(%) 0 de 69 (0%) 10 de 78 (12,3%) < 0,01 

Días de coasting 
media ± ds (rango) 

0 2,1 ± 1,2 
(1 – 5) 

— 

SHO n (%) 2 de 69 (2,9%) 7 de 78 (8,6%) ns 
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7. Coste del tratamiento de estimulación 

Tanto el coste de la FSH como el coste total de la medicación del tratamiento 

de estimulación ovárica fue inferior en el grupo de estimulación suave 

(diferencias estadísticamente significativas) (Tabla 7).  

Tabla 7: Coste del tratamiento de estimulación. 

 

 

( ): calculado en base al precio de 1 UI de Gonal F® (0,45€), según el precio de Gonal F® 
900. 
( ): calculado con el precio de Orgalutran® 0,25 mg jeringa precargada (48,27€). 

( ): calculado con el precio de Synarel solución® (122,05€). 
media ± ds (rango): media aritmética ± desviación estándar (rango). 
 

 
 

 E. suave (n=81) 
media±ds (rango)  

E. convencional (n=85) 
media±ds (rango) 

p 

Dosis total de FSH (UI) 1.199,1 ± 325 
(450 – 2.100) 

2.071,2 ± 701,8 
(1.050 – 4.425) 

< 0,001 

Coste de FSH (€) ( ) 539,6 ± 146,3 
(202,5 – 945) 

932,1 ± 315,8 
(472,5– 1.991,3) 

< 0,001 

Dosis total de antagonista de la 
GnRH (jeringas precargadas)  

3,3 ± 1,7 
(0 – 8) 

— — 

Coste del antagonista de la GnRH 
(€) ( ) 

158,2 ± 83,5 
(0 – 386,2) 

— — 

Número de envases de análogos 
de la GnRH 

— 1 ± 0 
(1 – 1) 

— 

Coste del análogo de la GnRH (€) 
( ) 

— 122,1 ± 0 
(122,1 – 122,1) 

— 

Coste total del tratamiento (€) 683,8 ± 213,4 
(202,5 – 1.282,9) 

1.054,1 ± 315,8 
(594,6 – 2.113,3) 

< 0,001 
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En 1978 Steptoe y Edwards informaron sobre el primer nacimiento resultante 

de una FIV, a partir de un ovocito recogido en un ciclo natural. En la FIV con 

ciclo natural las tasas de éxito por ciclo son muy bajas, en comparación con las 

conseguidas en ciclos de estimulación ovárica (Pelinck et al., 2002). Los ciclos 

naturales generalmente producen sólo un ovocito maduro y un único embrión, 

con una eficiencia relativamente baja, privando de la oportunidad de 

seleccionar o criopreservar embriones. 

La aparición de las gonadotropinas exógenas permitió inducir la ovulación en 

mujeres con carencia de gonadotropinas y en las que no responden a otras 

formas menos complejas de tratamiento. Durante casi 30 años, las únicas 

gonadotropinas exógenas disponibles fueron las hMG, que contenían 

cantidades importantes de proteínas urinarias que podían ser antigénicas 

(Bassett et al., 2009). Hace aproximadamente 20 años se empezaron a 

desarrollar preparados urinarios más purificados de FSH, y en la década de los 

80 se comenzó a aplicar la genotecnología para obtener gonadotropinas 

recombinantes. La disponibilidad de FSH, LH y hCG recombinantes ha 

contribuido a aumentar nuestros conocimientos sobre las acciones específicas 

de las gonadotropinas en el desarrollo folicular y la maduración del ovocito, 

confiriendo la capacidad de adaptar los regímenes de estimulación ovárica a 

las necesidades de cada mujer (Van Wely et al., 2011), con el fin de optimizar 

la calidad de los ovocitos y la fecundidad de los ciclos.  

Estos fármacos son sumamente eficaces, pero también caros, constituyendo 

una carga económica para los sistemas sanitarios y los pacientes, lo que 

contribuye a aumentar el estrés de la pareja. Así mismo, tienen riesgos 

considerables, tales como el embarazo múltiple y el SHO, y sus efectos sobre 

la salud a largo plazo, como el cáncer ginecológico son controvertidos. Así 

mismo, se han relacionado las dosis elevadas de gonadotropinas con una 

disminución de la calidad ovocito/embrión y alteración de la receptividad 

endometrial y del proceso de implantación de los embriones. 

El objetivo de este estudio fue confrontar dos protocolos de tratamiento de 

estimulación ovárica para evaluar la efectividad, coste y riesgos para la 

paciente en nuestro medio. 
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Para ello se compararon las variables de estimulación, los parámetros de 

laboratorio, los resultados clínicos, las complicaciones de los ciclos de 

estimulación ovárica y el coste de medicación, entre un grupo de 81 pacientes 

que siguieron tratamiento de estimulación suave y antagonistas de la GnRH 

frente a 85 que siguieron un protocolo de estimulación convencional con 

agonistas de la GnRH. 

Este estudio presenta varios inconvenientes. A pesar de que en todos los 

casos la edad de las pacientes fue menor o igual a 35 años, hubo diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la media de edad en ambos grupos, 

que fue inferior en el grupo de estimulación convencional, hecho similar al 

estudio de Fernández-Shaw et al. (2009). La diferencia de un año de edad, 

clínicamente no es relevante, ya que otros factores que influyen en la respuesta 

ovárica como el IMC, nivel basal de FSH y la causa de esterilidad no difieren en 

ambos grupos. 

También hubo diferencias estadísticamente significativas en la media de meses 

de esterilidad antes de la punción entre ambos grupos, en este caso fue inferior 

en el grupo de estimulación suave, pero dado que no existen diferencias 

superiores a 12 meses, no se considera que tenga repercusión clínica. 

Así mismo, no es un estudio de coste-efectividad, por lo que no pueden 

extraerse conclusiones adecuadas sobre el coste completo del tratamiento en 

ambos grupos, ya que no se contemplan los costes derivados de las visitas 

médicas y de las complicaciones en su totalidad. 

No obstante es un ensayo clínico controlado y aleatorizado, realizado en 

nuestro medio, lo cual nos permite asumir el protocolo de estimulación suave 

en nuestras pacientes con garantías de obtener resultados similares a los del 

estudio. 
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1. Variables de la estimulación ovárica 

En este estudio, los resultados muestran que el protocolo de estimulación 

suave permite reducir la dosis total de gonadotropinas administradas y los días 

de estimulación, sin afectar significativamente a las tasas de gestación, lo que 

coincide con los resultados de estudios similares (Fernández-Shaw et al., 2009; 

Heijnen et al., 2007; Hohmann et al., 2003). 

2. Parámetros de laboratorio 

Uno de los objetivos de los protocolos de estimulación suave es interferir lo 

menos posible con la fisiología normal del ovario. En los protocolos de 

estimulación suave el reclutamiento folicular y los estadios iniciales de 

selección del folículo dominante se producen dentro de un ciclo natural, 

restringiendo el uso de FSH exógena para inducir el desarrollo folicular múltiple 

hasta la fase folicular media-tardía (Hohmann et al, 2003; Macklon et al., 2006).  

El empleo de altas dosis de gonadotropinas rescata un mayor número de 

folículos de la atresia, pero a veces estos ovocitos y los embriones que 

generan son de pobre calidad (Check, 2007; Check et al., 2007). El estudio de 

Hodges et al., (2002) concluye que la estimulación ovárica puede interferir en la 

segregación cromosómica de los ovocitos. También hay evidencia científica en 

cuanto a los potenciales efectos negativos de niveles suprafisiológicos de 

esteroides sobre la constitución cromosómica de los embriones (Baart el al., 

2007; Katz-Jaffe et al., 2005), en el desarrollo y capacidad de implantación de 

los mismos (Ertzeid et al., 2001; Van der Auwera et al., 2001) y sobre la 

receptividad endometrial, influyendo negativamente en la tasa de implantación 

del embrión (Beckers et al, 2006; Devroey et al, 2004; Strowitzki et al., 2006). 

En este estudio, el nivel sérico de E2 el día de la administración de la hCG fue 

inferior en el grupo de estimulación suave, sugiriendo que la estimulación 

ovárica suave podría mejorar estos parámetros. 

La media del número de ovocitos obtenidos por punción fue inferior en el grupo 

de estimulación suave al igual que en los estudios de Heijnen et al. (2007) y 
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Hohmann et al. (2003), pero no de ovocitos en metafase II, ovocitos inyectados 

y fecundados, que fue similar en ambos grupos. En el estudio de Fernández-

Shaw et al. (2009) se obtienen en ambos grupos similar número de ovocitos y 

en el estudio de Verberg et al. (2009) hubo una reducción del 35% en el 

número de ovocitos obtenidos con el protocolo de estimulación suave (6 

ovocitos de media) comparado con el protocolo convencional (con una media 

de 9).  

Una de las preocupaciones en cuanto a la aplicación de protocolos de 

estimulación suave en la práctica clínica habitual, es que la obtención de una 

respuesta ovárica disminuida reducirá las tasas de embarazo.  

El hábito de obtener un elevado número de ovocitos, proviene de la necesidad 

de suplir la ineficacia de las técnicas de laboratorio de FIV-ICSI. Se necesitan 

muchos ovocitos para obtener un escaso número de embriones y un menor 

número de recién nacidos vivos. Es por ello que, tradicionalmente, los 

protocolos de estimulación han ido encaminados a compensar las deficiencias 

de las técnicas de laboratorio. 

No obstante, durante las tres últimas décadas, tanto el conocimiento científico 

como las técnicas de laboratorio, los recursos y el equipamiento de los 

laboratorios de TRA se han perfeccionado. Como resultado la efectividad de las 

técnicas de FIV ha mejorado considerablemente desde los años 80, con un 

rendimiento óptimo, por lo que cabe plantearse si realmente es necesario, hoy 

día, obtener un elevado número de ovocitos. 

Así mismo, hay que tener en cuenta la tendencia actual (en algunos países del 

mundo) de limitar el número de embriones transferidos, lo que también habla a 

favor de reducir el número de ovocitos obtenidos. De hecho, la mayoría de 

estudios que relacionan el número de ovocitos obtenidos con las tasas de 

embarazo, muestran que con un mayor número de ovocitos no se obtienen 

mayores tasas de gestación (Melie et al., 2003; Kok et al., 2006), o bien que 

esta tasa es menor (Van der Gaast et al., 2006). 
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Al contrario que con los protocolos de estimulación convencional, la 

estimulación suave intenta limitar el número de ovocitos obtenidos a menos de 

8 (Nargund et al., 2007b; Zegers-Hochschild et al., 2009). 

En este estudio no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto al número de embriones de buena calidad según la clasificación vigente 

de ASEBIR (Ardoy et al., 2008), como sí demuestran otros estudios como el de 

Baart et al. (2007), en el 111 pacientes fueron randomizadas a seguir protocolo 

de estimulación suave (150 UI de FSHr desde el quinto día de ciclo más 

antagonista de la GnRH) o bien protocolo de estimulación convencional (inicio 

de estimulación con 225 UI de FSHr tras dos semanas de inhibición con 

agonistas de la GnRH). La tasa de gestación por ciclo iniciado fue del 21% en 

el grupo de estimulación suave frente al 18% en el grupo control, diferencias 

estadísticamente no significativas. En este estudio se estudiaron los embriones 

en el estadio de 8 células y se analizaron 10 cromosomas mediante FISH. 

Aunque el grupo de estimulación suave consiguió significativamente un menor 

número de embriones, en ambos grupos se obtuvo el mismo número de 

embriones cromosómicamente normales. Se concluye que la menor 

interferencia farmacológica con la fisiología del ovario dará lugar a ovocitos de 

mejor calidad genética y a mayor número de embriones euploides. 

Tampoco en este trabajo hubo diferencias entre el número de embriones 

transferidos y congelados en ambos grupos, resultados similares al estudio de 

Out el al. (1999).  Por el contrario, Fernández-Shaw et al. (2009) obtienen 

menor número de embriones transferidos en el grupo de menor dosis, aunque 

las tasas de gestación son similares en ambos grupos y Heijnen et al. (2007) 

también obtienen menor número de embriones. 

3. Resultados de gestaciones 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los 

resultados clínicos analizados, tales como tasa de gestación por ciclo, por 

punción y por transferencia, tasa de recién nacido vivo, tasa de abortos y tasa 

de embarazo gemelar.  
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En el estudio de Out el al. (1999) compararon un grupo de 101 pacientes con 

dosis diarias fijas de 100 UI de FSHr (Puregon®) frente a 98 pacientes con 

dosis de 200 UI. Se obtuvieron más ovocitos en el grupo de 200 UI, aunque la 

dosis total de FSH necesaria para el desarrollo de al menos tres folículos de 17 

mm o más de diámetro fue menor en el grupo de 100 UI, así como también 

fueron menores en este grupo los niveles de E2 el día de la administración de 

la hCG. Hubo más ciclos cancelados en el grupo de menor dosis debido a baja 

respuesta y mayor desarrollo de SHO que precisó ingreso en el grupo de 

mayor dosis. No hubo diferencia en las tasas de gestación de ambos grupos. 

A pesar de que con la estimulación suave junto a SET, la tasa de gestación por 

ciclo se reduce, la tasa de recién nacido vivo a los 12 meses de iniciar el 

tratamiento es la misma que en el protocolo convencional con análogos de la 

GnRH (Heijnen et al, 2007), de manera que al aunar estimulación suave y SET 

no se precisa la obtención de un alto número de ovocitos.  

El incremento de gestaciones múltiples vinculadas a la expansión de las 

técnicas de fertilidad, es un hecho que está tomando tal dimensión, que los 

especialistas no dudan en calificar este fenómeno como una epidemia en 

expansión (Simon et al., 2005).  

Los registros de población española ponen de manifiesto que entre 1.980 y 

2.007 se ha producido un notable aumento de la tasa de partos múltiples, 

especialmente desde 1990. Según datos publicados por el Instituto Nacional de 

Estadística (INE), en los últimos veinte años, la tasa de partos gemelares se ha 

duplicado (75 cada 10.000 partos en el año 1980; 168 en el 2002) y la tasa de 

partos triples se ha incrementado en siete veces (11 cada 100.000 partos en el 

año 1980; 76 cada 100.000 partos en el 2002) en gran parte debidos a las TRA 

(Tur et al., 2005). 

Los efectos secundarios materno-fetales de este tipo de gestaciones inciden de 

forma tan grave en la pareja (coste económico, desgaste psicológico, 

depresión, etc.) y en el feto (bajo peso, alteraciones neurológicas, etc) 

(Stromberg et al., 2002), que cada vez son más los países y las organizaciones 

científicas que se han decidido a regular la actividad de los centros o a dar 
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recomendaciones, con el fin de controlar las pautas existentes de actuación del 

binomio médico-pareja basada en el principio de conseguir un embarazo a todo 

coste (Ricciarelli, 2007). 

En nuestro estudio la tasa de gestación gemelar fue similar en ambos grupos, a 

pesar de no emplear sistemáticamente SET en el grupo de estimulación suave. 

En el estudio de Fernández-Shaw et al. (2009) las tasas de gestación y la tasa 

de abortos fueron similares en ambos grupos, con mayor tasa de gestaciones 

gemelares en el grupo de mayor dosis, diferencias estadísticamente 

significativas, debido probablemente a un mayor número de SET en el grupo de 

menor dosis. 

4. Complicaciones derivadas del tratamiento de estimulación 

Cancelación de ciclo 

Una de las preocupaciones del empleo de protocolos de estimulación mínima 

es la alta tasa de cancelación de ciclo, debidas a desarrollo mono o bi-folicular 

(sobre el 15-20%), que constituye un factor importante que limita la efectividad 

de dicho protocolo de tratamiento.  

En este estudio no hubo diferencias estadísticamente significativas en la tasa 

de cancelación de ciclo en ambos grupos, siendo del 14,8% en el grupo de 

estimulación suave frente a un 8,2% en el grupo de estimulación convencional, 

lo que coincide con los resultados del estudio de Fernández-Shaw et al. (2009). 

Hubo una tendencia, aunque no significativa, a mayor tasa de cancelación por 

alta respuesta en el grupo de estimulación convencional. 

En el estudio de Heijnen et al., la tasa de embarazo por ciclo iniciado se redujo 

del 29 al 18% con el protocolo de estimulación suave. En parte, esta reducción 

se debió a las altas tasas de cancelación de ciclo en el grupo de estimulación 

suave (Heijnen et al., 2007).  

En el estudio de Hohmann et al. (2003), se evaluó la respuesta de 142 

pacientes incluidas, con un buen pronóstico reproductivo, ante distintas pautas 
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de tratamiento de estimulación ovárica, con 49 de las pacientes que siguieron 

un tratamiento con FSHr iniciada el quinto día del ciclo y la administración de 

antagonista de la GnRH cuando uno de los folículos alcanzaba los 14 mm de 

diámetro. En este grupo de pacientes se cancelaron mayor número de ciclos 

debido a baja respuesta y hubo un menor número de ovocitos recolectados, sin 

embargo, la calidad de los embriones obtenidos fue mejor. Hubo menos fallos 

de fertilización y menor número de embriones con desarrollo anormal. Los otros 

grupos de estudio fueron el grupo A, en el que se realizaba tratamiento previo 

con agonistas de la GnRH, continuando con una pauta posterior con dosis fija 

de 150 UI de FSHr; y el grupo B, en el que la FSHr se iniciaba el segundo día 

del ciclo y la administración de antagonista de la GnRH cuando uno de los 

folículos alcanzaba los 14 mm de diámetro. Sin embargo, como consecuencia 

del mayor número de ovocitos obtenidos en los grupos A y B, y por lo tanto un 

mayor número de embriones obtenidos, de entre los cuales seleccionar el 

mejor para ser transferido, no hubo diferencias estadísticamente significativas 

en la calidad del mejor embrión transferido entre los tres grupos. Otro dato 

interesante es que en los grupos A y B, sólo el 7% de las pacientes en las que 

se obtuvieron 5 o menos ovocitos concibieron, mientras que el grupo de 

estimulación suave el 67% de estas pacientes concibieron. Sin embargo, no 

hubo diferencias en la tasa de gestación por ciclo iniciado entre los tres grupos 

(Hohmman et al., 2003).  

Por tanto, se puede concluir que en estimulación suave, un menor número de 

ovocitos probablemente representa una respuesta normal, obteniéndose no 

obstante, embriones de alta calidad y tasas de embarazo aceptables, por lo 

que probablemente todas las mujeres que siguen un protocolo de estimulación 

suave deberían puncionarse, ya que las mejores tasas de gestación se 

observan en mujeres con menos folículos. 

Los criterios de cancelación en los ciclos de estimulación suave aún no están 

definidos, ya que los profesionales no están habituados a trabajar con dicho 

protocolo ni a obtener menor número de folículos. Lo habitual es cancelar los 

ciclos en los que se obtienen un bajo número de folículos, especialmente en 

países donde la competición entre las clínicas de FIV se basa en la tasa de 
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gestación. Además, en los países donde el sistema público de salud ofrece 

gratuitamente o a un bajo coste un número limitado de intentos, el obtener al 

menos una docena de ovocitos es considerado un gran logro, tanto para los 

profesionales como para los pacientes. Por lo tanto, en el contexto de un 

protocolo de estimulación suave, parece necesario que los criterios de 

cancelación del ciclo se revisen y se definan. 

El envejecimiento ovárico y un IMC elevado se deben tener presentes como 

variables que predicen una respuesta insuficiente a la estimulación suave, 

siendo necesario la creación de modelos de predicción que minimicen la tasa 

de cancelación de ciclo (Verberg et al., 2007).  

Las pacientes catalogadas como bajas respondedoras no obtienen beneficio al 

incrementar la dosis inicial de FSH (Lekamge et al., 2008). Las dosis altas de 

gonadotropinas pueden reducir la tasa de cancelación por ciclo, pero 

disminuyen la probabilidad de embarazo clínico y la tasa de recién nacido vivo 

y aumentan el número de abortos espontáneos (Pal et al., 2008).  

En la actualidad, los resultados publicados sugieren que las pacientes bajas 

respondedoras se beneficiarían de un protocolo de estimulación suave frente al 

protocolo convencional, ya que aunque en estas pacientes la probabilidad de 

desarrollar un SHO es escasa aún con el protocolo convencional, los ovocitos 

obtenidos y el endometrio serían mejores. No obstante, se necesitan más 

estudios que añadan evidencia científica a esta hipótesis. 

Síndrome de hiperestimulación ovárica 

En nuestro estudio la tasa de incidencia de SHO fue 2,9% en el grupo de 

estimulación suave y 8,6% en el grupo de estimulación convencional. En 

general existe una tendencia a menor riesgo de hiperestimulación a favor del 

grupo de estimulación suave. 

En el estudio de Heijnen et al. (2007) aunque la estimulación suave no erradica 

el SHO, el número de pacientes con SHO severo se reduce a la mitad, de un 
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3,7% en el grupo de estimulación convencional a un 1,4% en el grupo de 

estimulación suave.  

Los protocolos en los que se obtienen entre 8 y 15 ovocitos se asocian con 

complicaciones tales como mayores tasas de SHO (Macklon et al., 2006). Hay 

meta-análisis que muestran una clara reducción de la incidencia de SHO en los 

ciclos con antagonistas comparados con el protocolo convencional de análogos 

(Kolibianakis et al., 2006). En el estudio de Karimzadeh et al., no se observó 

ningún caso de SHO en el grupo de estimulación suave, frente a una incidencia 

del 6% en el grupo de estimulación convencional (Karimzadeh et al., 2010). 

En el estudio de Fernádez-Shaw et al. (2009) no hay ningún caso de SHO que 

requiriese hospitalización en ninguno de los dos grupos. Sin embargo, en 

contraposición a los estudios descritos, se cancelaron 7 transferencias 

embrionarias en el grupo de menor dosis frente a 1 en el grupo de mayor dosis, 

debido a la percepción de riesgo de desarrollar SHO. 

5. Coste del tratamiento de estimulación 

Menor coste del tratamiento 

Estos hallazgos podrían estar a favor de un menor coste del tratamiento con 

dicho protocolo, como demuestran estudios previos (Heijnen et al., 2007; 

Polinder et al., 2008). 

En nuestro estudio el coste de medicación empleada fue inferior en el grupo de 

estimulación suave frente al grupo de estimulación convencional (683,8 € vs 

1.054,1 €). No obstante, sería necesario realizar estudios coste-beneficio y 

coste-efectividad para los datos de este trabajo, que nos permitiesen afirmar un 

menor coste derivado de la aplicación del tratamiento de estimulación suave, 

contemplando además de los costes de la medicación, el número de visitas 

médicas, los gastos de laboratorio, las ecografías realizadas, el coste de 

procedimientos como la recuperación ovocitaria y la transferencia embrionaria, 

los gastos hospitalarios y administrativos, los costes de las complicaciones del 
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tratamiento, los gastos de desplazamiento y las pérdidas económicas debidas a 

la ausencia laboral debida al tratamiento (Collins et al., 2000). 

Hay evidencia de un menor coste del gasto sanitario con el uso de protocolos 

de estimulación ovárica suave, que además requieren menos visitas clínicas, y 

menor interrupción de la vida laboral de la mujer (Dixon et al., 2008; Polinder et 

al., 2008).  

El coste de FIV todavía excede en muchos casos la capacidad económica de 

los pacientes, quienes en muchas ocasiones tienen que abandonar o no iniciar 

el tratamiento por ello. En la actualidad, las organizaciones sanitarias y los 

pacientes demandan la mejor relación calidad-precio, constituyendo este hecho 

una oportunidad para promocionar el uso de protocolos de estimulación ovárica 

mínima, que permitirá a más pacientes el acceso al tratamiento de fertilidad, 

con un menor coste, y mayor seguridad y satisfacción de las mujeres, tanto en 

países desarrollados como en países en vías de desarrollo. No obstante, los 

tratamientos de fertilidad, aunque se empleen protocolos de estimulación 

suave, continúan siendo demasiados caros. 

Polinder et al. (2008) realizaron un análisis coste-efectividad, en el que se 

valoró el protocolo de estimulación suave frente a protocolo de estimulación 

clásico, basado en un estudio anterior realizado por los mismos autores 

(Heijnen et al., 2007). Se cuantificaron los costes totales del tratamiento un año 

después de la inclusión en el estudio en ambos grupos. A pesar de que la 

media de número de ciclos de FIV fue mayor en el grupo de estimulación suave 

(2,3 vs 1,7; p<0,001), en este grupo la media del coste total a los 12 meses de 

iniciar los tratamientos fue menor (8.333€ vs 10.745€; p<0,01). Estas 

diferencias se debían principalmente al mayor coste en el periodo obstétrico y 

postnatal para el grupo de estimulación convencional, relacionado con las 

gestaciones múltiples. El coste por recién nacido vivo fue de 19.156 € en el 

grupo de estimulación suave frente a 24.038 € en el grupo de estimulación 

convencional. En nuestro estudio se obtiene igual tasa de embarazo gemelar 

en ambos grupos de estimulación.  
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En el estudio de Heijnen et al., (2007) se randomizaron 404 pacientes a seguir 

un protocolo de estimulación suave y co-tratamiento con antagonistas y SET, o 

bien protocolo largo convencional con agonistas y transferencia de 2 

embriones. El grupo de estimulación suave se caracterizaba por una menor 

duración de la estimulación, menor dosis total de FSH y menor número de 

ovocitos obtenidos. La tasa de gestación por ciclo fue significativamente menor 

en el grupo de estimulación suave (17,6% vs 28,6%; p<0,001), al contrario que  

en nuestro estudio en el que la tasa de gestación fue similar en ambos grupos 

de estimulación. Sin embargo, el protocolo de estimulación suave fue más 

aceptado por las pacientes y resultó ser más barato, lo que redujo en este 

grupo la tasa de abandono del tratamiento e indujo a mayor número de 

pacientes a volverse a someter en un breve periodo de tiempo a un segundo 

ciclo de FIV. Esto se traduce en una tasa acumulada de recién nacido tras un 

año de tratamiento de FIV similar en los dos grupos (43,4% en el grupo de 

estimulación suave y 44,7% en el grupo de estimulación convencional). La tasa 

de gestaciones múltiples fue menor en el grupo de estimulación suave y SET 

(0,5% vs 13,1%; p<0,001). De acuerdo a este estudio, una menor tasa de 

gestación por ciclo se ve compensada por el mayor número de intentos de 

ciclos de FIV en un determinado periodo de tiempo. También los costes del 

tratamiento fueron significativamente menores en el grupo de estimulación 

suave, puntualizando que estas diferencias económicas se deben 

principalmente a la casi inexistencia de gestaciones múltiples en el grupo de 

estimulación suave y SET, más que al coste del tratamiento. 

Al reducirse la dosis total de gonadotropinas administradas y los días de 

estimulación también es probable que la satisfacción de las mujeres con el 

protocolo de estimulación suave sea mayor (De Klerk et al., 2007; Verberg et 

al., 2008), habiéndose relacionado la mayor aceptación del tratamiento con el 

menor número de inyecciones administradas (Fauser et al., 2009). Algunos 

estudios describen un incremento del estrés marital y de los divorcios en las 

parejas que siguen tratamiento de FIV (Wang et al., 2007), aunque otros 

estudios no lo han confirmado (Repokari et al., 2007). En nuestro estudio no se 

han analizado parámetros de satisfacción.  
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En el estudio de Heijnen et al., (2007) se evaluó la decepción de las pacientes 

con el tratamiento mediante una escala de ansiedad, una escala de depresión, 

la subescala somática de Hopkins y una escala subjetiva de calidad del sueño, 

y fue menor en el grupo de estimulación suave. 

En este último de Repokari et al. (2007) se afirmaba que el estrés y las 

decepciones compartidas podían unir más a la pareja, pero sólo parecía ser 

cierto en parejas que finalmente obtenían un recién nacido.  

La estimulación suave tiene el objetivo de procurar un tratamiento más corto y 

sencillo para la paciente que reduzca el estrés asociado al mismo. Los 

protocolos de estimulación suave han mostrado menores tasas de abandono 

del tratamiento (Heijnen et al., 2007), y también se han asociado con menos 

síntomas de depresión después de fallo del tratamiento que con la estimulación 

estándar (De Klerk et al., 2007). El estrés relacionado con el tratamiento influye 

bastante en la decisión de los pacientes para abandonarlo (Olivius et al., 2004). 

Como consecuencia, la estimulación suave no sólo reduce las repercusiones 

psicológicas del tratamiento de la FIV, sino que también tiene un efecto positivo 

en el impacto de las tasas de éxito acumuladas debido a la menor tasa de 

abandono del tratamiento en las parejas con un ciclo fallido y a la mayor 

aceptación de ciclos repetidos de tratamiento (De Klerk et al., 2007; Olivius et 

al., 2004; Pelinck et al., 2007; Verberg et al., 2008).  

6. Conclusiones 

Actualmente no hay protocolos para estimulación ovárica mínima que permitan 

individualizar la dosis de FSH basándose en las características de la paciente 

(Olivennes et al., 2009). Existe la necesidad de desarrollar protocolos de 

actuación que permitan individualizar las dosis de FSH (Verberg et al., 2007), 

creando protocolos de estimulación suave más individualizados, basados en 

las características de las pacientes tales como la edad, el IMC y la reserva 

ovárica. Así mismo, sería necesario estudiar la efectividad del protocolo de 

estimulación suave en pacientes de edad reproductiva más avanzada, ya que 

cada vez más se incrementa el número de estas pacientes que demanda 
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tratamientos de reproducción asistida. En la actualidad los estudios de 

estimulación suave no incluyen pacientes mayores de 38 años. 

Es necesario el desarrollo paralelo de las TRA de laboratorio, especialmente en 

el desarrollo embrionario, el proceso de selección del embrión a transferir y los 

procesos de criopreservación, que permitan incrementar la tasa de gestación 

por ciclo y embrión transferido. 

En resumen, podemos concluir que el uso generalizado de protocolos de 

estimulación suave puede abaratar el coste, lo que mejoraría el acceso de la 

población a los programas de FIV y la mayor aceptación del tratamiento por 

parte de las pacientes, permitiría reducir las tasas de complicaciones y mejorar 

los resultados perinatales. 

Por todos estos motivos, sería beneficioso volver a considerar cual es la 

definición de tratamiento de FIV ―exitoso‖, lo que probablemente representaría 

mejor los intereses de las pacientes, los médicos y la sociedad. 
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1. Con el protocolo de estimulación ovárica suave para ciclos FIV-ICSI el 

número de días de estimulación, las dosis totales de gonadotropinas 

empleadas y los niveles de estradiol sérico determinados el día de la 

administración de la hCG, fueron menores que con el protocolo de 

estimulación convencional. Estos hallazgos podrían estar a favor de un 

menor coste del procedimiento y probablemente una mayor aceptación 

por parte de las pacientes del tratamiento.  

2. Aunque se obtuvieron menos ovocitos por punción en el grupo de 

estimulación suave, no hubo diferencias en otros parámetros de 

laboratorio como número de ovocitos en metafase II, ovocitos 

fecundados, embriones de buena calidad, embriones transferidos y 

congelados. 

3. Los resultados clínicos en cuanto a tasas de gestación, de recién 

nacido, abortos y embarazos gemelares fueron similares en ambos 

grupos. 

4. Las complicaciones derivadas del tratamiento de estimulación fueron 

menores con el protocolo de estimulación suave para la realización de 

coasting. En el grupo de estimulación convencional hubo una 

tendencia a mayor cancelación de ciclo por alta respuesta y mayor 

incidencia de SHO. 

5. El coste de medicación fue menor en el grupo de estimulación suave, 

aunque sería conveniente realizar un estudio coste-efectividad 

completo. 
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TÉRMINO DEFINICIÓN 

  
ASEBIR Asociación para el Estudio de la Biología de la 

Reproducción 

CC Citrato de clomifeno 

E2 Estradiol 

FISH Hibridación in situ con fluorescencia 

FIV Fertilización in Vitro 

FSH Hormona folículo estimulante 

FSHr FSH recombinante 

FSHu FSH urinaria 

GnRH Hormona liberadora de gonadotropinas 

hCG Gonadotropina Coriónica Humana 

hMG Gonadotropina Menopáusica Humana 

ICSI Inyección intracitoplasmática de espermatozoides 

IMC Índice de Masa Corporal 

LH Hormona luteinizante 

LHr LH recombinante 

RA Reproducción Asistida 

SEF Sociedad Española de Fertilidad 

SET Transferencia de embrión único 

SHO Síndrome de Hiperestimulación Ovárica 

SOP Síndrome de Ovario Poliquístico 

TRA Técnicas de Reproducción Asistida 
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Anexo 1: Consentimiento informado 
 
Consentimiento informado para participar en el estudio ―Estimulación ovárica 

para ciclos de fecundación in vitro con dosis mínimas de gonadotropinas 

y antagonistas de la GnRH frente a tratamiento habitual con altas dosis de 

gonadotropinas y agonistas de la GnRH” 

El Sr.       ...................................................................  DNI  .................................. 

Y la Sra.  ...................................................................  DNI  .................................. 

Los abajo firmantes constituimos una pareja sometida a desarrollo folicular 

múltiple para fecundación in vitro en la Unidad de Reproducción del Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves de Granada. 

Somos conscientes de que la inclusión en este estudio no supone someternos 

a ninguna prueba o procedimiento diagnóstico añadido. 

Entendemos que se utilizarán los datos resultantes de ser sometidos a 

desarrollo folicular múltiple y que se realizarán investigaciones en material 

biológico nuestro (suero, líquido folicular y células de la granulosa) en este 

estudio, y que de no aceptar la participación en este estudio dicho material 

sería desechado pues no tiene interés clínico actual su estudio. 

Hemos sido informados de que en cualquier momento tenemos derecho a 

conocer los resultados de los estudios realizados con nuestro material biológico 

y de abandonar el estudio en cualquier momento. 

Manifestamos nuestra firme voluntad de participar en este estudio. 

 
Leído, firmado y aceptado por ambos 
miembros de la pareja 

El médico responsable 

(Nombres y firmas) (Nombre y firma) 

 

 

 

En Granada, a ……. de ………………. de 2…… 
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Anexo 2: Hoja de datos 
 

Grupos de estimulación   Número de caso: ……… 

Edad (años):  ………………  

IMC (Kg/m²):  ………………  

Meses de esterilidad: ………………  

Nivel basal de FSH (UI): ……………… 
Indicación del tratamiento de fertilidad:  
   a. Factor masculino b. Factor desconocido c. Factor femenino 

Dosis total de FSH (UI): ...............  

Días de estimulación: ………….  

E2 el día de la administración de la hCG (pg(mL): ………….  

Número de ovocitos por punción: ……………  

Número de ovocitos en metafase II: ……………  

Número de ovocitos inyectados: ……………  

Número de ovocitos fecundados: ……………  

Número de embriones: ……………  

Número de embriones de buena calidad: ……………  

Número de embriones transferidos: ……………  

Número de embriones congelados: ……………  

Embarazo clínico:   SI / NO Múltiple:   SI / NO 
Aborto:  SI / NO   

Recién nacido: SI / NO 
Cancelación de ciclo: SI / NO 
Causa de cancelación de ciclo:  
   a. Baja respuesta b. Alta respuesta c. Otros 

Coasting: SI / NO 
Número de días de coasting: …………… 
Síndrome de hiperestimulación ovárica: SI / NO 
Coste de FSH (€): …………… 
Dosis total de antagonista de la GnRH (jeringas precargadas): …………… 
Coste del antagonista de la GnRH (€): …………… 
Número de envases de análogos de la GnRH: …………… 
Coste del análogo de la GnRH (€): …………… 
Coste total de tratamiento (€): …………… 
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