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RESUMEN 
 
 
La farmacogenética es hoy en día una de las disciplinas biológicas más prometedoras. El 

estudio de la respuesta farmacológica del individuo en función de su genotipo está 

permitiendo individualizar y adaptar los tratamientos. En el ámbito de la reproducción 

asistida, una de las principales incertidumbres es la variabilidad de la respuesta 

interindividual de numerosas pacientes después de la administración de una dosis 

estandarizada de gonadotropinas. Generalmente, las causas son multifactoriales, por lo 

que optimizar de forma individualizada la dosis y el tipo de gonadotropina a administrar 

supone uno de los mayores retos en la medicina reproductiva. La identificación y 

caracterización de variantes genéticas capaces de actuar como biomarcadores en la 

respuesta ovárica es uno de los principales pasos a llevar a cabo. El estudio de los 

polimorfismos y variantes del receptor de la FSH ha abarcado un gran número de artículos 

debido a sus resultados prometedores. Los polimorfismos destacables de este gen son 

Ala307Thr y Ser680Asn, donde su relevancia clínica se orienta en una de las etapas 

fundamentales de los tratamientos de reproducción asistida, la estimulación ovárica. Las 

diferentes variantes del gen FSHR no tienen la misma sensibilidad a su agonista afín y, 

por lo tanto, la respuesta ovárica y los parámetros referentes a la estimulación diferirán 

entre pacientes con distintos polimorfismos del gen. La respuesta ovárica puede ser 

insuficiente y que los óvulos obtenidos tras la punción folicular sean escasos o de mala 

calidad o, por el contrario, puede que la paciente metabolice los fármacos con una tasa 

inferior y consecuentemente tenga más probabilidades de sufrir SHO. Por ello, con este 

trabajo se pretende determinar si los polimorfismos genéticos del gen FSHR se pueden 

emplear como biomarcadores farmacogenéticos que nos ayuden a individualizar los 

protocolos de estimulación ovárica. 

 
 
 
 

PALABRAS CLAVE 
 
Baja Respuesta, Estimulación Ovárica Controlada (EOC), Farmacogenética, FSHR, 

Polimorfismo, Síndrome de Hiperestimulación Ovárica (SHO). 
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ABREVIACIONES 
 
 

- cAMP: Adenosín monofosfato cíclico. 

- CASPe: Critical Appraisal Skills Programme Español. 

- ECA: Estudios controlados aleatorizados. 

- EOC: Estimulación ovárica controlada. 

- FSH: Hormona folículo estimulante. 

- FSHR: Receptor de hormona folículo estimulante. 

- GPCR: Receptores acoplados a proteína G. 

- hCG: Gonadotropina coriónica humana. 

- HOC: Hiperestimulación ovárica controlada. 

- LH: Hormona luteinizante. 

- LHB: Cadena β de la hormona luteinizante. 

- LHCGR: Receptor de LH/coriogonadotropina. 

- MAPK: Proteína quinasa activada por mitógenos. 

- MeSH: Medical subject headings. 

- PKA: Proteína quinasa A. 

- RNV: Recién nacido vivo. 

- SHO: Síndrome de hiperestimulación ovárica. 

- SNP: Polimorfismos de un nucleótido. 

- TRA: Técnicas de reproducción asistida. 
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INTRODUCCIÓN 
 

Farmacogenética 

Actualmente, se estima que uno de cada seis adultos presenta problemas de infertilidad 

(1). La enorme proporción de afectados evidencia la necesidad de individualizar los 

tratamientos de reproducción asistida con el objetivo de aumentar la rapidez, seguridad y 

eficiencia de los fármacos (2).  

La variabilidad en la respuesta interindividual a los fármacos explica por qué una misma 

dosis genera diferentes respuestas entre individuos, pudiendo influir en la eficacia y 

seguridad de los tratamientos farmacológicos. Esto puede deberse a una serie de factores, 

incluyendo las interacciones farmacológicas, edad, sexo, peso corporal, estilo de vida y 

diferencias genéticas, entre otros (3).   

 

El estudio de las variaciones genéticas con la finalidad de predecir cómo los 

medicamentos son absorbidos, metabolizados y eliminados por el cuerpo ha originado 

una nueva rama de la farmacología, denominada farmacogenética (4). Este campo tiene 

el potencial de personalizar los tratamientos médicos en función de la genética individual 

de cada paciente.  

 

La farmacogenética puede predecir cómo responderá el paciente a un fármaco, 

proporcionando así una alternativa adicional y específica para determinar la dosis de 

fármaco que se debería administrar. Conocer y comprender los determinantes genéticos 

que pueden influir en la respuesta farmacológica de un fármaco, optimizará su uso en la 

llamada "medicina de precisión" (2), que consiste en utilizar el perfil genético de un 

individuo para diseñar un tratamiento a medida del paciente, de forma que favorezca la 

mejor prescripción, eficacia y seguridad posibles.  

 

La promesa de la medicina personalizada según el Instituto Nacional de Salud (NIH) (2) 

es "elegir el fármaco adecuado con la dosis adecuada para la persona adecuada en el 

momento adecuado". 
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Genoma 
 

Las variaciones en el genoma son muy frecuentes, del orden de 1 cambio cada 500 o 1000 

nucleótidos, por lo que existen diferencias significativas entre individuos. Sin embargo, 

la diferencia entre genomas únicamente es del 0.01% (5). 

 

Los polimorfismos de un nucleótido (SNPs) representan la forma de variación más simple 

que se encuentra en el genoma; donde una base nitrogenada es sustituida por otra, 

alterando así la información contenida en el ADN y provocando cambios en las proteínas 

(6). Aunque los cambios producidos por los SNPs pueden no tener efecto sobre la 

proteína, cuando el aminoácido sintetizado difiere del inicial puede afectar tanto a la 

estructura como a la actividad de la proteína, originando problemas de salud (6). 

Uno de los procesos más importantes de un tratamiento de reproducción asistida es la 

estimulación ovárica (7). El número de ovocitos obtenidos será directamente proporcional 

a las posibilidades de obtener un recién nacido vivo (RNV), uno de los parámetros más 

importantes durante todo el tratamiento, y objetivo final del proceso. En consecuencia, se 

debería trabajar en diseñar protocolos de estimulación ovárica más eficientes (3). 

No obstante, si se quiere obtener la máxima cantidad de ovocitos, no lo conseguiremos 

aumentando la administración de la hormona folículo estimulante (FSH) sino que, 

tendremos que individualizar el tratamiento. El estudio de los biomarcadores de cada 

paciente, nos pueden acercar hacia una personalización del protocolo que maximice los 

resultados frente a un protocolo estandarizado (4). 

El ejemplo más estudiado en cuanto a marcadores genéticos en la estimulación ovárica 

controlada (EOC) es el gen del FSHR; en este gen se han identificado varios SNPs que 

influyen en el funcionamiento del receptor y, consecuentemente, afectan a la respuesta de 

cada individuo frente a la estimulación (6). 

El FSHR pertenece a la superfamilia de receptores acoplados a proteína G (GPCR) y se 

expresa principalmente en el ovario y los testículos. Su papel es imprescindible en la 

regulación de los procesos reproductivos como la foliculogénesis o espermatogénesis, 

entre otros (8). 
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Cuando la FSH se une al FSHR en la superficie de las células de la granulosa del ovario 

o en las células de Sertoli de los testículos se estimula la activación de diferentes vías de 

señalización; la proteína quinasa A (PKA), las proteínas quinasas activadas por 

mitógenos (MAPK) o el adenosín monofosfato cíclico (cAMP), entre otros. Estas 

finalmente conducen a la producción de estradiol en el ovario y testosterona en los 

testículos (8). 

 

El gen FSHR se encuentra en el cromosoma 2p21 y consta de 10 exones; del exón 1 al 

exón 9 se codifica el dominio extracelular rico en leucina y el exón 10 es responsable de 

una pequeña parte del dominio extracelular y de las partes transmembrana e intracelular 

(4). 

 

En los sitios de codificación, regulación y splicing del gen FSHR se ha demostrado la 

existencia de alteraciones genéticas inactivadoras o hiperactivadoras, como la pérdida o 

ganancia de función, mutaciones y polimorfismos. Esto provoca un mal funcionamiento 

del receptor, disminuyendo la expresión en la superficie celular, la unión a ligandos y la 

función total en las células diana (9). 

 

Las mutaciones de ganancia de función se observaron principalmente en el dominio 

extracelular como una variante autosómica dominante, mientras que las alteraciones de 

pérdida de función afectan a todas las partes del receptor, principalmente como variante 

autosómica recesiva (8).  

 

Varios polimorfismos del receptor de FSH (FSHR) parecen estar asociados con cambios 

en la actividad ovárica. En particular, los estudios han demostrado que el genotipo Ser680 

de la FSHR es un factor de resistencia en la estimulación de FSH, lo que provoca niveles 

séricos de FSH ligeramente más elevados y una duración más prolongada del ciclo 

menstrual (3).  

 

Además, también se ha demostrado que algunos polimorfismos del gen FSHR están 

positivamente asociados con la respuesta ovárica tras la administración de gonadotropina 

exógena, lo que muestra cierto potencial para la estimación farmacogenética en la ECO 

(4). 
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Desarrollo folicular 
 

El ovario es el órgano principal del sistema reproductivo. Realiza dos funciones 

importantes, sintetiza hormonas y origina los gametos femeninos. Ambas funciones están 

reguladas por las gonadotropinas hipofisarias, hormona foliculoestimulante (FSH) y 

luteinizante (LH), y se coordinan con las propias secreciones del ovario para producir 

gametos maduros (10). 

 

Cada folículo representa la unidad funcional básica del ovario. En la etapa inicial de 

desarrollo, la estructura del folículo consiste en un ovocito rodeado de células somáticas. 

Posteriormente, el ovocito crece hasta que es suficiente maduro para ser fertilizado, 

mientras que las células somáticas que le rodean proliferan y se convierten en los 

principales proveedores de las hormonas sexuales esteroideas y otros reguladores locales 

(11). 

 

El desarrollo folicular es un proceso altamente regulado y controlado, se divide en seis 

fases y en cada una de ellas el folículo se denomina de manera diferente. El folículo 

primordial es el punto de partida, se constituye en el período fetal de la mujer hasta formar 

aproximadamente 5 millones de folículos primordiales. Sin embargo, muchos de ellos se 

van perdiendo por atresia, siendo tan solo unos 500.000 folículos los que llegan hasta el 

momento de la pubertad (11).  

 

La mujer nace con un número determinado y finito de ovocitos. Cíclicamente los folículos 

primordiales serán estimulados para llegar a la siguiente etapa de desarrollo donde las 

células planas que rodeaban el ovocito adquirirán una forma cúbica y recibirán el nombre 

de granulosa (8). 

 

En el transcurso de folículo primario a folículo secundario aumentará el grosor de las 

células de la granulosa y se iniciará a formar la zona pelúcida compuesta de 

glucoproteínas que rodeará al ovocito (8). En la siguiente etapa, el ovocito se rodeará de 

una nueva capa de células de la teca y las células de la granulosa seguirán creciendo. 

Además, estas últimas adquirirán receptores para la hormona FSH, y es a partir de este 

momento cuando el desarrollo folicular se vuelve dependiente de las gonadotropinas (10). 
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Finalmente, en el folículo antral se formará una cavidad rellena de líquido folicular que 

da el nombre a este folículo. Al inicio la pubertad comienza los ciclos menstruales y el 

aumento de la FSH, que dará lugar a la fase folicular donde se reclutarán varios folículos 

que continuarán su desarrollo (11). 

 

No obstante, el posterior descenso en los niveles de FSH desencadenará que los folículos 

menos sensibles a esta hormona entren en un estado de atresia. De esta forma, se establece 

un proceso de selección y dominancia folicular, donde únicamente un folículo completará 

el desarrollo. El folículo de Graaf será el que dará lugar a la ovulación tras un pico de 

gonadotropinas a mitad del ciclo menstrual (11). 

 

Después de la ovulación, las células foliculares restantes forman el cuerpo lúteo. Esta 

estructura produce estrógenos y en mayor medida progesterona, que prepara el 

revestimiento uterino para la eventual implantación del embrión. Durante la gestación, el 

cuerpo lúteo permanece hasta aproximadamente el cuarto mes de embarazo. En el caso 

de no producirse el embarazo, el cuerpo lúteo degenera (8). 

 

Estimulación Ovárica Controlada 
 

La EOC es una técnica que tiene objetivo obtener múltiples ovocitos y constituye el pilar 

fundamental de los tratamientos de reproducción asistida (TRA). Además, controla el 

desarrollo adecuado de los folículos, así como el inicio de la maduración del óvulo con 

LH o hCG y la calidad del embrión (1). 

 

En cada ciclo menstrual solamente el folículo más sensible a la hormona FSH acabará 

desarrollando el óvulo, mientras que el resto entrará en un estado de atresia (5). No 

obstante, mediante la estimulación ovárica conseguiremos obtener más de un folículo 

desarrollado y, por lo tanto, se contará con un número superior de óvulos que aumentará 

las probabilidades de éxito en el tratamiento (1). 

 

Sin embargo, aunque la tasa acumulativa de RNV aumenta con el número de ovocitos, 

una producción superior a quince ovocitos aumenta el riesgo de síndrome de 

hiperestimulación ovárica (SHO) sin una mayor mejora en la tasa de embarazo (12). Por 

el contrario, entre un 7% y un 24% de pacientes tienen una baja respuesta a la 
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estimulación ovárica, por lo que los óvulos obtenidos tras la punción folicular son escasos 

o de mala calidad (12).  

 

La estimulación ovárica se divide en tres etapas principales que comienzan en conocer el 

ultrasonido basal inicial. Consiste en realizar una ecografía en los primeros 3 días de la 

menstruación, mientras se toman anticonceptivos o después de la ovulación. Esta 

ecografía confirma que los ovarios están en reposo, es decir, que no hay quistes ni un 

folículo de mayor tamaño (7). 

 

A continuación, se inicia la EOC. Esta fase implica la administración de hormonas para 

controlar el desarrollo de los folículos. Suelen ser gonadotropinas urinarias o 

recombinantes. El objetivo es sincronizar los folículos para que crezcan al unísono y 

alcancen el tamaño adecuado, por ello la medicación debe iniciarse el primer o segundo 

día de ciclo menstrual. Esta es la etapa más larga de estimulación ovárica y dura de 10 a 

12 días (13). 

 

Por último, los folículos finalizan su desarrollo y se da la ovulación. Esta etapa consiste 

principalmente en inyectar un desencadenante, ya sea la hormona hCG, el análogo de 

GnRh o ambos, con el objetivo de estimular el desarrollo final del folículo y liberar el 

óvulo. Esta hormona se administra 32-36 horas antes de la punción folicular y su finalidad 

es conseguir una ovulación controlada (14). 

Justificación del trabajo 
 

Actualmente, los protocolos de estimulación ovárica controlada (EOC) están diseñados 

de acuerdo con una serie de parámetros que incluyen la edad de la mujer, índice de masa 

corporal, reserva ovárica y perfil hormonal. Desde la farmacogenética, tras el estudio de 

diversos marcadores genéticos individuales, se pretende aportar información adicional 

con el objetivo de personalizar el fármaco y/o la cantidad de este para cada paciente.   

 

La estrategia farmacogenética pretende beneficiar principalmente a aquellas pacientes 

con una baja respuesta en ciclos previos de FIV. De esta forma, se contará con un nuevo 

parámetro que, junto con los ya empleados en clínica, servirá para administrar un 

tratamiento cada vez más personalizado, aumentando así las probabilidades de éxito. 
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Además, como ya se ha comentado previamente, también se podrá diagnosticar a 

personas con predisposición a metabolizar lentamente los fármacos y, consecuentemente, 

tendrán más probabilidades de sufrir SHO. En función de sus marcadores genéticos se 

podrá reajustar la dosis de fármaco, disminuyendo así los riesgos de salud que conlleva. 

 

El campo de la farmacogenómica tiene el potencial suficiente para revolucionar la terapia 

farmacológica y los tratamientos de FIV personalizados. Los resultados obtenidos hasta 

el momento son muy prometedores, y junto al progreso de la farmacoepigenómica 

beneficiará en gran medida el proceso de EOC. 
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OBJETIVOS 
 

Objetivo principal 
 

Determinar si existe suficiente evidencia científica para afirmar que los SNPs del gen 

FSHR servirán como marcadores genéticos para predecir la respuesta ovárica en mujeres 

sometidas a un tratamiento de reproducción asistida. 

 

Objetivos secundarios 
 

• Describir los conceptos: Farmacogenética, Genoma, Desarrollo folicular y 

Estimulación suave controlada. 

• Determinar los SNPs del gen FSHr que influyen en la respuesta a la estimulación 

ovárica. 

• Razonar cuál sería el mejor tratamiento para cada SNP. 

• Desarrollar posibles perspectivas de futuro tras el análisis de estudios actuales. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Pregunta de investigación 
 

Por todo lo expuesto anteriormente, se propone como pregunta de investigación 

comprobar si los SNPs del gen del FSHR servirían como marcadores genéticos en los 

tratamientos de reproducción asistida humana, es decir, se quiere evidenciar si realizando 

un análisis genético de estos biomarcadores se puede personalizar la dosis de fármaco y 

aumentar la probabilidad de éxito en el tratamiento. 

 

Diseño de la revisión 
 

Esta revisión sistemática tiene como finalidad dar respuesta a la pregunta de investigación 

y cumplir los objetivos previamente descritos. Para ello, se han seleccionado artículos 

publicados en los últimos 8 años, ya que es en este período cuando ha alcanzado una 

mayor relevancia científica. La búsqueda realizada para llevar a cabo la revisión se ha 

centrado en publicaciones que trataban sobre los polimorfismos del gen del FSHR en 

pacientes humanas, comprendidos entre los años 2015 y 2023. 

 

Estrategia de búsqueda 
 

En primer lugar, para llevar a cabo una búsqueda concreta y específica se consultaron 

bases de datos como el “National Library of Medicine” y revistas científicas como 

“Human Reproduction Update” y “Fertility and Sterility” con el objetivo de recopilar 

información para establecer palabras clave que resuman la pregunta de investigación. La 

combinación de estas palabras con términos MeSH, concretamente los operadores 

booleanos AND y OR, han permitido precisar la estrategia de búsqueda definitiva (Tabla 

1). 

 

La búsqueda de publicaciones científicas se llevó a cabo en la base de datos electrónica 

PubMed, incluyendo los artículos científicos escritos en inglés entre los años 2015-2023.  
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 Descriptores Resultados encontrados 

#1 “Ovarian response” 11,095 

#2 “Ovulation induction” 4,670 

#3 “Ovarian stimulation” 7,287 

#4 “Follicle stimulating hormone receptor” 2,074 

#5 “Polymorphism” 149,290 

#6 “Pharmacogenetics” 10,855 

   

 (#1 OR #2 OR #3) AND #4 AND (#5 OR #6) 73 

   
Tabla 1. Estrategia de búsqueda empleada para la selección de artículos 

 
(Ovarian response OR Ovulation induction OR Ovarian stimulation) AND (Follicle 

stimulating hormone receptor OR FSHR) AND (Polymorphism OR Pharmacogenetics) 
 
Criterios de inclusión y exclusión 
 
La selección de artículos se centró en los artículos que tuvieran como objetivo principal 

el estudio de la respuesta ovárica en función de los polimorfismos del FSHR. No obstante, 

también se aplicaron criterios de fecha, edad y rigurosidad, como se muestran en la Tabla 

2. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Artículos que responden a la pregunta 
de investigación Artículos duplicados 

Artículos de tipo revisiones literarios y 
estudios de investigación Artículos en idiomas distintos al inglés 

Artículos relacionados con los objetivos 
propuestos Artículos publicados antes del año 2015 

Artículos disponibles en inglés Artículos que tengan que ver con polimorfismos 
pero que no sea el FSHR. 

 
Tabla 2. Resumen de los criterios de inclusión y de exclusión empleados en la selección de 

artículos. 
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SELECCIÓN DE ARTÍCULOS 
 

Las bases de datos empleadas para la búsqueda de artículos fueron PubMed, Scopus y 

Clinical Trials. A continuación, se aplicaron los criterios de inclusión y exclusión 

establecidos para seleccionar los artículos referentes al tema de interés que cumplieran 

dichos criterios.  

 

En la Tabla 3 queda resumido el proceso de búsqueda y selección llevado a cabo, donde 

finalmente 16 artículos de los 249 iniciales fueron elegidos para la revisión sistemática. 
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Tabla 3. Selección de los artículos para la revisión sistemática. 

 
En la sección Anexo, están bibliográficamente mencionados todos los artículos que han 

sido descartados de la revisión sistemática. En este apartado se ha concretado por 

secciones todos los estudios que no han sido seleccionados en función de los diferentes 

apartados del cribado (Tabla 3). 

 
 
Rigor 
 

Los artículos escogidos después de aplicar los criterios de exclusión e inclusión, se ha 

leído el “abstract” de cada artículo para corroborar que cumplía las características 

requeridas. También se exportaron, clasificaron y eliminaron los artículos duplicados 

mediante el gestor bibliográfico Zotero. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CRIBADO 

Artículos potencialmente relevantes por el título 34 

Artículos potencialmente relevantes por el resumen 25 

Artículos potencialmente relevantes por el texto 22 

Artículos incluidos en la revisión 16 



 16 

RESULTADOS 
 

Un paso crítico de la Técnica de Reproducción Asistida (TRA) es la estimulación ovárica 

con gonadotropinas, cuyo principal objetivo es la obtención de un número óptimo de 

ovocitos maduros sin riesgo de SHO (15). La gran variabilidad de respuesta depende 

principalmente de factores individuales del paciente, por ello la predicción de la respuesta 

es fundamental para permitir la individualización y optimización del proceso. 

 

Varios estudios de asociación de genes han identificado SNPs de gonadotropinas y sus 

receptores que podrían influir en la respuesta ovárica (10). Estos incluyen los SNP del 

gen del FSHR, el gen de la cadena β de FSH (FSHB), el gen de la cadena β de la hormona 

luteinizante (LHB) y el gen del receptor de LH/coriogonadotropina (LHCGR). 

 

El FSHR es el gen con mayor evidencia científica con una posible implicación en la 

respuesta ovárica (10). Hasta el momento, se ha informado de la existencia de alrededor 

de 1.800 SNP del gen FSHR en la base de datos de SNP del Centro Nacional de 

Información Biotecnológica (NCBI).  

 

De todos ellos, únicamente ocho SNP se encuentran en las regiones codificantes y, 

concretamente, siete de ellos están ubicados en el exón 10 en las posiciones de codón 07, 

329, 449, 524, 567, 665 y 680 (1). Además, es importante destacar la relevancia de los 

polimorfismos Ala307Thr (rs6165) y Ser680Asn (rs6166), ya que estos están 

relacionados entre sí durante la recombinación, por lo que siempre están juntos (9). 
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SNP 
Sustitución 
Aminoácido 

Cambio 
Nucleótido 

Características Moleculares 
(Homocigosis vs heterocigosis) 

rs6165* c.919G>A p.Thr307Ala 

La sustitución de aminoácidos genera un 
cambio de un aminoácido hidrofóbico polar 
a uno no pola, y la eliminación de un sitio 

potencial de glicosilación. 

rs6166* c.2039A>G p.Asn680Ser 
La sustitución de aminoácidos da como 

resultado un sitio potencial de fosforilación 
en el dominio intracelular del receptor. 

rs1394205 -29G>A N/A 
SNP en la región promotora del FSHR, aguas 

arriba del codón de iniciación de la 
traducción. 

 

Tabla 4. Características de las diferentes variantes del gen FSHr. (6) 

 

Particularmente, la variante FSHR rs6166 (FSHR rs6166, c.2039A>G, p.Asn680Ser)  ha 

sido respaldada por varias investigaciones como un indicador de pronóstico de la 

respuesta ovárica a la estimulación con FSH (6). En el estudio de García-Jiménez, G., 

Zariñán, T., Rodríguez-Valentín, R. et al. señalan que dos de las principales 

características de este polimorfismo son su asociación con variaciones en la sensibilidad 

de la FSHR a su agonista afín y la respuesta ovárica a la estimulación de la FSH (9). 

 

Este hallazgo clínico ha sido confirmado por un estudio experimental sueco (17) donde 

se realizaron ensayos en variantes de FSHR transfectadas en células eucariotas, de esta 

forma se demostró que la variante de asparagina tenía una mayor actividad en 

comparación con la variante de serina independientemente de la concentración de rFSH 

analizada. Es decir, las mujeres con asparagina en la posición FSHR N680S son 

hipersensibles a la FSH y, por lo tanto, si se someten a un tratamiento de FIV tendrán un 

mayor riesgo de SHO (17). 

 

Cabe destacar que la FSH en sí misma no es la responsable del SHO (6). Los factores de 

riesgo de este síndrome se atribuyen al desarrollo de múltiples folículos o al rápido 

aumento de los niveles de estradiol, entre otros posibles desencadenantes de la 

estimulación con gonadotropinas (6). 
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Por otro lado, la variante Ser/Ser se ha asociado a una sensibilidad reducida por parte del 

receptor, que desencadena un incremento de los niveles basales de FSH, niveles máximos 

de estradiol más bajos y una recuperación inferior de ovocitos. Además, con el objetivo 

de compensar esta insuficiencia de sensibilidad, a través de un ensayo controlado 

aleatorizado (ECA) se ha conseguido demostrar que si se suministra una dosis más 

elevada de gonadotropinas se consigue llevar a cabo una estimulación ovárica óptima (6). 

 

Además, si se comparan algunos parámetros referentes a la estimulación entre las 

diferentes variantes, se pueden extraer conclusiones relevantes. Entre ellas, destaca un 

nivel más elevado de FSH basal en los portadores de Ser/Ser comparado con los 

portadores de Asn/Asn. Asmismo, varios estudios sugieren que las mujeres con la 

variante FSHR rs6166 (c.2039A>G, p.Asn680Ser) Ser/Ser producen menos ovocitos en 

respuesta a la estimulación ovárica que las mujeres con las variantes Asn/Asn o Asn/Ser 

(7). 

 

Los datos obtenidos en un estudio a 104 mujeres en el Policlínico - Centro FIV de la 

República de Kosovo confirman analíticamente las principales características de cada 

variante (13). Concretamente, el genotipo Ser/Ser indica una mayor tasa de recuperación 

de ovocitos en metafase I (MI) (25,9 %), frente a los otros dos grupos (Asn/Asn 23,7 % 

vs. Asn/Ser 21,9 %). 

 

El grupo de mujeres con la variante Ser/Ser mostraron una menor tasa de ovocitos que, 

después de una incubación in vitro de 2 a 6 horas, un 5,6% superan el estadio de metafase 

II, en comparación con Asn/Asn 8,4 % y Asn/Ser 11,6 %. Asimismo, la tendencia de la 

diferencia encontrada al comparar tasas de ovocitos MII entre grupos, Ser/Ser (78,6%) 

indica una tasa menor que otros grupos (Asn/Asn 84,7% vs. Asn/Ser 89,7%). Por último, 

no hubo una diferencia significativa entre los grupos respecto al número de folículos 

dominantes (d ≥ 17 mm) el día de la administración de hCG y la tasa de embarazo (13).  

 

No obstante, un punto a destacar es que la mayoría de los estudios se realizan en 

poblaciones homogéneas, lo que podría influir en la extrapolación de los datos a la 

realidad (4). Otra desventaja destacable fue comentada en el consenso Delphi (6), cuyo 

objetivo fue discutir las variantes genéticas más relevantes de gonadotropina y receptores 

de gonadotropina involucrados en la respuesta ovárica, es que la mayoría de los datos 
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procedían de estudios observacionales en los que participaban un número limitado de 

pacientes, con ausencia de datos de estudios controlados aleatorizados (ECA). Por ello, 

faltarían estudios de poblaciones más heterogéneas para poder generalizar los resultados 

obtenidos. 

 

Enfoque farmacogenético 
 

Como se ha comentado previamente, en la tecnología de reproducción asistida (TRA), la 

estimulación ovárica es un paso crítico (1). A pesar de que clínicamente se cuenta con 

varios parámetros que ayudan a optimizar y predecir la respuesta ovárica, ninguno de 

estos ha sido completamente exitoso. Por ello, se están buscando alternativas que 

permitan individualizar la estimulación ovárica, con el propósito de mejorar la eficiencia 

de los protocolos. 

 

En el estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo por Lledó B. et al (3) se incluyeron 

382 ciclos de 191 donantes de ovocitos, que fueron divididas en tres grupos en función 

de los ciclos realizados: 

 

- Grupo 1 (n = 63): Un ciclo con rFSH y otro con HP-FSH. 

- Grupo 2 (n = 100): Ambos ciclos con HP-FSH. 

-  Grupo 3 (n = 28): Ambos ciclos con rFSH. 

 

En todos los grupos se han incluido mujeres con los tres principales genotipos de la 

variante N680S del gen de FSHR, la serina (S) puede sustituirse por asparagina (N) en la 

posición 680 y dar lugar a los siguientes genotipos S/S, S/N y N/N. 

 

Para el genotipo SS, se han encontrado diferencias significativas en el número de óvulos 

recuperados, MII y las dosis de gonadotropina. En el ciclo de HP-FSH el número de 

ovocitos (16,9 frente a 18,4; P < 0,05) y MII (12,8 frente a 15,5; P < 0,05) fue superior. 

Sin embargo, el consumo de gonadotropinas para MII recuperado es mayor cuando se 

realiza el ciclo de rFSH (162 vs. 128 UI; P < 0,05).  

 

Por otro lado, y al igual que en el caso anterior, en el genotipo NS se han encontrado 

diferencias significativas en el número de óvulos recuperados, MII y las dosis de 
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gonadotropina. No obstante, cuando se emplea el ciclo de rFSH se produce un número 

mayor de ovocitos (20,1 frente a 16,9; P < 0,05) y MII (17,4 frente a 14,2; P < 0,05). 

Además, el consumo de gonadotropinas para MII recuperado fue mayor en el ciclo HP-

FSH (133 vs. 107 UI; P < 0,05).  Finalmente, los resultados que se han obtenido del 

genotipo NN no se aprecian diferencias en ningún parámetro. 

 

Cabe destacar que, en base al polimorfismo N680S del gen FSHR que estemos 

analizando, se ve afectada la eficacia de HP-FSH o rFSH. Es decir, los resultados in vivo 

(3) sugieren que la dosis de gonadotropina y el número de ovocitos producidos dependen 

del genotipo del polimorfismo N680S en función de la gonadotropina administrada. 

 

En el caso del genotipo SS, se ha visto que la HP-FSH es más eficaz que la rFSH, a 

diferencia de la variante NS, donde la rFSH ha mostrado una mayor eficacia. A pesar de 

que la basicidad de esta última gonadotropina disminuye su vida media, muestra una 

mayor afinidad de unión al receptor y una mayor bioactividad debido a su tipo de 

oligosacárido (3). 

 

Como demuestran estudios previos (7, 13, 17) y se ha mencionado previamente, las 

pacientes con la variante SS consumen una mayor cantidad de gonadotropinas, hecho que 

puede explicarse por ser más resistentes a la acción de las FSH. De esta forma, la vida 

media más larga de la gonadotropina HP-FSH podría mantener un mayor periodo de 

tiempo la acción de FSH y, consecuentemente, superar la resistencia de la FSHR con el 

genotipo SS (3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



AUTOR TIPO DE 
ESTUDIO 

POLIMORFISMO 
ANALIZADO 

TAMAÑO 
MUESTRAL CONCLUSIONES REFERENCIA 

Monge-Ochoa et 
al., (2021) 

Observacional 
prospectivo 

Ala307Thr y 
Asn680Ser FSHR 517 Los genotipos Ala307Ala y Ser680Ser de los polimorfismos 307 y 680 de FSHr se asocian a 

un peor resultado de COS que sus respectivos Non-Ala307Ala y Non-Ser680Ser. (1) 

Nenonen et al., 
(2019) 

Observacional 
retrospectivo Asn680Ser FSHR 586 

Mayor sensibilidad hormonal en portadores de asparagina en la posición N680S, mayor riesgo 
de SHO y las pruebas genéticas podrían identificar a las personas con mayor riesgo de 

desarrollar este efecto adverso. 
(2) 

Allegra et al., 
(2017) 

Observacional 
prospectivo 

FSHR c.2039 A>G y c.-
29 G>A 140 

La variante alélica A/GG/G, como variable independiente, podría considerarse como un nuevo 
biomarcador genético, que podría aumentar la eficacia de los modelos de predicción de 

estimulación ovárica. 
(3) 

Gashi et al., 
(2016) 

Observacional 
prospectivo Asn680Ser FSHR 104 

El polimorfismo del receptor de FSH se asocia con respuestas ováricas a la estimulación 
ovárica, pero no es un factor importante para aumentar el grado de embarazo. Los 

polimorfismos del FSHR se asocian con la morfología normal y la maduración genética (MII). 
(4) 

Tafazoli et al., 
(2021) 

Búsqueda 
bibliográfica 

FSHR c.2039 A>G, c.-29 
G>A, c.919 G>A y c.479 

A>G,T 
25 Varias mutaciones y con diferentes frecuencias en diversas poblaciones del FSHR. Sin 

embargo, no todos ellos influyen en la eficacia de los fármacos y del tratamiento. (5) 

Conforti et al., 
(2019) Revisión sistemática Variantes de FSHB y 

FSHR 61 Las variantes específicas de FSH-B y FSH-R representan marcadores genéticos prometedores 
para estandarizar mejor la estimulación ovárica controlada en mujeres que se someten a TRA. (6) 

Ghaderian et al., 
(2021) 

Observacional 
prospectivo 

 
Variantes de AMHR2, 

LHCGR, MTHFR, PGR y 
SERPINE1 

219 
A pesar de una mayor prevalencia de las 

variaciones AMHR2 , LHCGR , MTHFR y SERPINE1 en las pacientes con mala respuesta 
ovárica, parece que estas variaciones no están asociadas con la respuesta ovárica. 

(7) 

Surcel et al., 
(2022) 

Estudio de cohortes 
prospectivo c.2039A> G p.Asn680Ser 125 

Agregar GH a los protocolos de FIV puede estar justificado en ciertos subgrupos de pacientes 
con PR, y las mujeres con el subtipo de polimorfismo FSHR Asn680Ser (Ser/Ser) pueden ser 

"candidatas" para este tratamiento. 
(8) 



García et al., 
(2015) 

Observacional 
prospectivo 

SNP 919 G>A (T307A), 
2039A>G (N680S) y -29 

(G/A) 
144 

El SNP N680S en mujeres mexicanas es más bajo que en otras poblaciones. El genotipo 
S/S680 está asociado a hiporespuesta ovárica a la COH. En la población estudiada, el genotipo 

-29 A/A no impacta en la respuesta a la HOC. 
(9) 

Valkenburg et 
al., (2015) 

Estudio prospectivo 
longitudinal de 

cohortes. 
SNPs FSHR 240 El polimorfismo Ser680Ser se asocia con anovulación resistente al clomifeno durante el 

tratamiento con citrato de clomifeno. (10) 

Tănase et al., 
(2020) 

Estudio de cohortes 
prospectivo SNPs FSHR 132 Actualmente solo hay un polimorfismo del gen del receptor de FSH (codón 680) para el cual 

datos suficientes han encontrado una asociación significativa con la disfunción ovárica. (11) 

Laven JSE, 
(2019) Metaanálisis SNPs FSHR 522 

Los SNP en el gen FSHR que causan variantes genéticas en el FSHR determinan la 
susceptibilidad al SOP y también la sensibilidad del receptor para la FSH exógena durante la 

terapia de inducción de la ovulación. 
(12) 

Conforti et al., 
(2022) Consenso SNPs de FSHR, FSHB, 

LHB y LHCGR 11 

Los resultados del consenso afirman que la farmacogenómica puede proporcionar un nuevo 
campo prometedor que examina las respuestas específicas del genotipo a la medicación de 

estimulación ovárica para adaptar las terapias de estimulación ovárica a pacientes individuales, 
optimizando los resultados de éxito de ART. 

(13) 

Tang et al., 
(2015) 

Estudio de cohortes 
prospectivo FSHR Asn680Ser 4287 

El polimorfismo FSHR Asn680Ser podría ser un biomarcador significativo para predecir el 
número de ovocitos recuperados y la respuesta deficiente. La dosis de FSH exógena, el SHO y 

la tasa de embarazo, no se vieron afectados por el polimorfismo FSHR Asn680Ser. 
(14) 

Bayraktar et al., 
(2022) 

Observacional 
retrospectivo FSHR Asn680Ser 143 

El polimorfismo Ser/Ser se caracteriza por una pobre respuesta ovárica. Los polimorfismos en 
el gen FSHR no parecen afectar los resultados de embarazo por ciclo iniciado, en curso por 
ciclo iniciado, por transferencia embrionaria y nacido vivo por transferencia embrionaria. 

(15) 

Alviggi et al., 
(2018) Revisión sistemática FSH, LH, FSHR, LHR y 

LHCGR 57 
Se espera un mayor consumo de FSH en homocigotos para el alelo A del 

polimorfismo FSHR (rs1394205) que en portadores del alelo G. Además, los homocigotos GG 
FSHR (rs6166) parecen responder menos al tratamiento con COS.  

(16) 

 
Tabla 5. Resumen de los resultados de los artículos incluidos en la revisión sistemática. 
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DISCUSIÓN 
 

Las TRA han evolucionado paralelamente a los cambios sociales y a la situación laboral 

de la mujer. Hace apenas 30 años era impensable que una mujer decidiese vivir la 

maternidad en solitario o que pudiera decidir cómo y cuándo ejercerla. Asimismo, 

también se ven beneficiadas parejas que sufren infertilidad, parejas portadoras de 

enfermedades hereditarias, parejas homosexuales o pacientes oncológicos que optan por 

preservar su fertilidad. 

 

No obstante, las TRA siguen siendo un área con necesidades clínicas insatisfechas (10). 

A pesar de la alta demanda y las investigaciones continuas sobre la mejora de los 

tratamientos, el origen multifactorial de la infertilidad dificulta aumentar la tasa de éxito 

cuando se aplican protocolos adaptados pero estandarizados. 

 

Un gran número de estudios avalan que enfocar hacia protocolos más individualizados 

una de las etapas más importantes de los tratamientos de reproducción asistida como es 

la estimulación ovárica, podría incrementar las probabilidades de éxito en TRA (18). 

Además, recibir un protocolo de estimulación personalizado puede suponer beneficioso 

a nivel emocional para la paciente.  

 

El estrés está asociado a la infertilidad y a su tratamiento, e influye en todas las decisiones 

que toman las pacientes, así como en los resultados. Estadísticamente está asociado a una 

disminución de la fecundidad y reduce significativamente la probabilidad de concepción 

(18). Por ello, disminuir una de las múltiples fuentes de estrés y ansiedad, podría mejorar 

la confianza de la paciente en el proceso y aumentar las probabilidades de éxito. 

 

La farmacogenética tiene como principal función ayudar a los profesionales a seleccionar 

los medicamentos y dosis más adecuadas para cada persona. En la reproducción asistida 

se puede aplicar de la misma forma, a través de estudios genéticos de biomarcadores 

previamente establecidos, y seleccionando el tipo de gonadotropina y dosis adecuada para 

cada paciente. La idea es adaptar el protocolo de estimulación en función de la respuesta 

de la paciente, y durante este proceso llevar a cabo una estricta monitorización del ciclo 

mediante controles hormonales y ecográficos (2).  
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No obstante, o al menos hasta el momento, emplear la farmacogenética de forma rutinaria 

e indistintamente entre las pacientes no sería el principal objetivo de esta técnica. El 

estudio genético previo o el diseño de un protocolo a medida son algunos de los gastos 

adicionales que le supondrían una elevación del coste del tratamiento a la paciente. 

Además, los diagnósticos y estudios previos también suponen un prolongamiento y 

posible retraso del tratamiento, ya que en la actualidad estos procedimientos no son 

totalmente inmediatos. 

 

Por todo ello, la estrategia farmacogenética es especialmente relevante para pacientes que 

con anterioridad hayan sufrido algún ciclo de FIV de baja reserva y/o respuesta ovárica. 

Asimismo, esta no es la única situación en la que sería interesante aplicar esta técnica, 

controlando la dosis administrada a la paciente también se podría evitar la 

sobreestimulación ovárica y la posible aparición del SHO.  

 

De esta forma reduciríamos el riesgo de una de las complicaciones más importantes que 

pueden darse durante la estimulación; encharcamiento de los pulmones, torsión ovárica o 

la rotura de un quiste ovárico pudiendo provocar sangrados internos, serían algunas de 

las consecuencias que se podrían dar si no se controla la aparición de SHO (17). 

 

Se ha observado que las variantes alélicas del FSHR son determinantes en la sensibilidad 

a la FSH, lo que ha llevado a la hipótesis de que existen cambios genéticos concretos que 

pueden ajustar la regulación hormonal de la fisiología ovárica. Consecuentemente, estos 

tienen la capacidad de ser marcadores atractivos para diversas aplicaciones clínicas, 

incluida la optimización de la dosis de FSH exógena en programas de TRA (12). 

 

Una asociación retrospectiva reciente demostró que la variante p.N680S del FSHR estuvo 

significativamente más representada en el desarrollo de SHO iatrogénico, es decir, es más 

probable desarrollar esta complicación iatrogénica. Sin embargo, las mujeres con alelo 

de tipo salvaje se asociaron con la gravedad del SHO (6). 

 

Estos hallazgos sugieren fuertemente que las mujeres sometidas a hiperestimulación 

ovárica controlada (HOC) para FIV/ICSI y tienen el aminoácido Asn en el codón 680 

están en riesgo de estimulación excesiva con FSH, lo que podría dar lugar a SHO 
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iatrogénico severo. Es por ello por lo que este SNP del FSHR debería considerarse 

previamente a iniciar la EOC (6).  

 

Por otro lado, para poder llevar a cabo un estudio farmacogenético óptimo se necesitaría 

establecer qué biomarcadores son los que influyen significativamente en la respuesta 

ovárica. Los resultados que muchos estudios evidencian (3,10,12) es sugerir el gen FSHR 

como principal diana en los estudios genéticos previos.  

 

No obstante, este no es el único gen relevante, a pesar de que existen datos limitados 

sobre la posible influencia de los polimorfismos de los genes LHB/LHCGR, un estudio 

reciente (10) ha propuesto la suplementación con LH como una alternativa con mejores 

valores clínicos que la suplementación actual. Concretamente, se informaron de tasas de 

embarazo clínico más elevadas (p = 0,049) y una tendencia hacia mejores tasas de nacidos 

vivos (p = 0,082) cuando 193 mujeres fueron suplementadas basándose en su perfil de 

SNP de los genes LHB/LHCGR. 

 

Centrándonos en uno de los principales objetivos del trabajo y teniendo como referencia 

los resultados obtenidos de la revisión sistemática, se ha demostrado que el SNP de FSHR 

influye en los niveles basales de FSH (FSHR rs6166, c.2039A>G, p.Asn680Ser), número 

de ovocitos ( FSHR rs6166, c.2039A>G, p.Asn680Ser; FSHR rs1394205, −29G>A), 

consumo de gonadotropinas ( FSHR rs6166, c.2039A>G, 

p.Asn680Ser; FSHR rs1394205, −29G>A), y puede afectar la duración de la estimulación 

con gonadotropinas ( FSHR rs6165, c.919G>A, p.Thr307Ala) y el riesgo de SHO 

( FSHR rs6166, c.2039A>G, p.Asn680Ser) (10). 

 

A pesar de que varios estudios han demostrado que con un aumento de dosis (Figura 1) 

se podría superar el menor número de ovocitos recuperados tras una estimulación ovárica 

en pacientes con la variante FSHR rs6166 (c.2039A>G, p.Asn680Ser) Ser/Ser, también 

se debe concretar cuál sería la dosis óptima para este grupo de personas (14). 

 

Individualizar y concretar la dosis es un reto a largo plazo que probablemente mejorará 

el rendimiento de la estimulación ovárica. No obstante, existen estudios (6) que han 

estimado que con un aumento del 50% de la dosis de FSH exógena sería suficiente para 

superar las diferencias en la sensibilidad de las variantes del FSHR. Concretamente, 
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Behre et al. (6) abordaron parcialmente este problema estratificando a los pacientes 

normogonadotróficos de acuerdo con la distribución del genotipo FSHR (rs6166) y 

confirmaron que el aumento en un 50% de la dosis diaria de FSH, de 150 a 225 UI/día, 

contrarresta los niveles más bajos de estradiol en los portadores de S/S. 

 

No obstante, cabe destacar que no siempre el aumento de la dosis asegurará que las 

mujeres que se sometan a estimulación ovárica en un programa de FIV responderán 

correctamente al tratamiento. La base de la baja respuesta a la gonadotropina aún no tiene 

datos significativamente veraces, aunque parámetros como la reserva ovárica disminuida 

y el aumento de la edad materna sí que se han asociado a una respuesta ovárica deficiente 

(12). Por ello, a pesar de que en algunas respondedoras deficientes portadoras de la 

variante FSHR rs6166 (c.2039A>G, p.Asn680Ser) Ser/Ser se les incremente la dosis de 

FSH, puede que la baja respuesta sea consecuencia de otro factor adicional (12). 

 

                
 

 
 
 
 
 
 
Uno de los principales objetivos de este trabajo es estudiar las diferentes variables alélicas 

y sus efectos en la estimulación ovárica. Como se ha podido corroborar en el apartado de 

Resultados, los niveles basales de FSH varían en función del genotipo de FSHR. Si 

observamos la Figura 1, las mujeres con la variante alélica SS tienen concentraciones 

más elevadas de FSH basal, a diferencia de las variantes NS y NN (14) que tienen valores 

significativamente inferiores. 

Figura 2. Niveles basales de FSH medidos el 
día 3 del ciclo menstrual según el genotipo de 
FSHR. AA (NN) = 6,4 UI/L; AS (NS) = 7,9 
UI/L y SS = 8,3 UI/L. (20) 

Figura 1. Número de ampollas de FSH (75 UI 
/ampolla) requeridas para lograr la inducción 
de la ovulación y la recuperación de ovocitos 
en mujeres agrupadas según el genotipo FSHR. 
AA (NN) = 31,8; AS (NS) = 40,7 y SS = 46,8. 
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Por último, se ha discutido cuál sería la dosis y el tipo de gonadotropina recomendada 

para cada variante. Como Lledó et al. (3) evidenciaron, el tipo de gonadotropina 

administrada también influye en la respuesta de cada variante por lo que se deberá tener 

en cuenta a la hora de recetar la medicación. 

 

En los últimos años, uno de los principales fármacos para la inducción de la ovulación y 

la EOC ha sido la FSH. Originalmente, el método de obtención de la FSH farmacológica 

se centraba en extraer y purificar la orina de mujeres posmenopáusicas. Las diferentes 

fases de la purificación han ido mejorando hasta conseguir una HP-FSH (Highly Purified 

FSH). Recientemente, se ha desarrollado la FSH humana recombinante (rFSH) con 

absoluta pureza, además de una mayor consistencia entre lotes y sin riesgo a una posible 

transmisión de enfermedades infecciosas. En términos de eficacia, ambas hormonas 

muestran valores similares (20). 

 

Existen diferentes isoformas de FSH caracterizadas por la heterogeneidad en las 

cantidades de siálico y la complejidad de las estructuras de oligosacáridos que afectan a 

la bioactividad específica. Las isoformas menos ácidas como la rFSH muestran una alta 

bioactividad in vitro, pero tiene una vida media circulante inferior. La HP-FSH es una 

isoforma más ácida, con una vida media circulante mayor que da como resultado más 

folículos estrogénicos y desarrollo folicular, maduración y secreción de estradiol (19). 

 

Los resultados sugieren que la HP-FSH tiene una eficacia superior en la variante FSHR 

SS, a diferencia de la variante NS donde la rFSH es más eficaz. Esto puede explicarse por 

el hecho de que las mujeres con la variante SS son más resistentes a la acción de la FSH 

que las mujeres portadoras de las otras variantes (7). Una vida más larga de la HP-FSH 

podría mantener la acción de FSH durante un periodo de tiempo más prologado y superar 

la resistencia de la FSHR del genotipo SS. 

 

Como la mayoría de los estudios de investigación, este también tiene varios puntos 

débiles que necesitan ser comentados para poder abordarlos en investigaciones futuras. 

A pesar de la existencia de un gran número de artículos centrados en demostrar la 

influencia de las variantes de FSHR en la estimulación ovárica, la escasa evidencia 

científica a nivel farmacológico podría ser un factor que ralentice el proceso de llevar 

estos hallazgos a escala clínica. 
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Si se desea establecer una guía de dosificación o una etiqueta de la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA), es necesaria una cuidadosa evaluación de los 

resultados de pruebas clínicas en laboratorios, animales y humanos (4). Como se ha 

comentado previamente, la mayoría de los estudios se basan en poblaciones homogéneas, 

lo que dificulta saber las posibles variaciones en el tipo de fármaco o dosis que podrían 

existir en función de la población o grupo étnico (4). 

 

A nivel de revisión sistemática, este estudio ha tenido una serie de limitaciones. En primer 

lugar, la mayoría de los estudios incluidos (Anexo 4) fueron observacionales y 

retrospectivos, lo que conlleva estadísticamente a una probabilidad más elevada de sesgo.  

 

En segundo lugar, son escasos los estudios que abordan el efecto de alelos alternativos o 

SNPs diferentes a Asn680Ser (rs6166), por lo que no es posible evaluar el efecto de este 

último polimorfismo simultáneamente a otro. En tercer lugar, y como se ha comentado 

recientemente, los estudios son poblacionalmente muy homogéneos, por lo que no se 

puede generalizar las conclusiones obtenidas en estudios de poblaciones concretas. 
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CONCLUSIONES 
 

La revisión sistemática concluye que los SNP específicos de la gonadotropina FSH y sus 

receptores influye en los resultados de la EOC. Todos los estudios incluidos en este 

trabajo aprueban que se espera un mayor consumo de FSH en las pacientes con la variante 

homocigótica N/N y una menor respuesta de las portadoras del genotipo N/S y S/S. De 

hecho, así como no se han visto diferencias significativas ni en la tasa de embarazo ni en 

el número de folículos dominantes el día de la administración de hCG, sí que se ha 

evidenciado que las portadoras de las variantes N/S y S/S tienen un número inferior de 

ovocitos. 

 

Este fenómeno puede explicar parcialmente respuestas irregulares hacia la EOC, como el 

desarrollo de SHO iatrogénico en mujeres con el genotipo N/N y N/S o, por el contrario,  

la baja respuesta ante la estimulación ovárica donde los óvulos obtenidos tras la punción 

folicular son escasos o de mala calidad en pacientes con la variante S/S.  

 

El principal objetivo de este trabajo es mejorar la eficacia de los protocolos de 

estimulación ovárica empleando la farmacogenética. A pesar de ser un campo en plena 

investigación dentro de las TRA, los recientes estudios han demostrado que sí es posible 

ajustar la dosis en pacientes que, tras un estudio genético, se demuestre que son portadores 

de una variante establecida como biomarcador en la EOC. 

 

De esta forma, se podrá aumentar la dosis preestablecida y evitar una respuesta deficiente, 

u optar por una estimulación más suave para evitar una posible sobreestimulación ovárica 

que puede conducir a riesgos de una gravedad destacable. Además, también se ha 

demostrado que, dependiendo de la gonadotropina administrada (HP-FSH o FSHr), la 

respuesta a la estimulación también se ve afectada por el genotipo de la paciente. 

 

Finalmente, este estudio refuerza la idea de que la farmacogenética puede proporcionar 

un nuevo campo donde examinar las respuestas específicas de biomarcadores a la 

medicación de estimulación ovárica. De esta forma se podrá individualizar los protocolos 

a determinadas pacientes, optimizando así los resultados de éxito de TRA. 
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