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Resumen

Se han estudiado de forma retrospectiva 28 pacientes diagnosticadas de Síndrome de Ovario
Poliquístico y que fueron sometidas a una estimulación ovárica controlada para un ciclo de FIV con
el empleo de un antagonista de la GnRH y FSH recombinante. De las 25 pacientes en las que se reali-
zó captación ovocitaria se observó una tasa de fecundación del 72%, una tasa de gestación del 48% y
una tasa de implantación del 24%. No se registró ningún caso de Síndrome de Hiperestimulación
Ovárica severo que requiriese ingreso hospitalario. 

De acuerdo con estos resultados, concluimos que los antagonistas de la GnRH representan una buena
opción como análogos de la GnRH en un tratamiento de estimulación ovárica para FIV en pacientes
con ovario poliquístico no habiéndose observado un efecto nocivo sobre la calidad ovocitaria ni em-
brionaria en estas pacientes. 
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Summary

Twenty eight patients with Polycystic Ovary Syndrome have been study in retrospect. These patients
were subjected to control ovarian stimulation for an IVF treatment with GnRH antagonist and recom-
binant FSH. Ovum pick-up was completed in 25 patients. Fertilization rate was 72%, pregnancy rate
was 48% and implantation rate was 24% in this group. No patients required hospitalization due to
Ovarian Hyperstimulation Syndrome. No deleterious effects were proved on oocyte and embryo qua-
lity in these patients. On the basis of these results we believe that GnRH antagonist represent a good
option to use in protocols of control ovarian stimulation in patients with polycystic ovary. 
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INTRODUCCION

El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es, qui-
zá, la disfunción endocrina que con más frecuencia
afecta a la mujer; incluyéndose bajo este epígrafe al-
teraciones metabólicas, endocrinas y reproductivas
que pueden presentarse de distinta forma. La etiolo-
gía de estas anomalías endocrinas en el SOP se des-
conoce por el momento; sin embargo, recientes estu-
dios apuntan hacia un descenso en la sensibilidad del
generador de GnRH a la acción inhibitoria de los es-
teroides ováricos, especialmente la progesterona, lo
que produce una inadecuada síntesis de FSH junto
con una mayor frecuencia de los pulsos de LH (1).

El tratamiento de la esterilidad asociada a este sín-
drome no es sencillo ya que cuando reciben gonado-
tropinas a las dosis convencionales encontramos ba-
jas tasas de gestación, un alto índice de
hiperestimulación ovárica, de embarazos múltiples y
un aumento en la tasa de abortos. Estos hallazgos se
han relacionado con la alteración hormonal de base
que presentan estas mujeres y que parece corregirse
cuando se disminuyen los niveles de LH.

Cuando se han utilizado los análogos de la GnRH
en los tratamientos de inducción de la ovulación pre-
vio a la administración de otros fármacos como FSH
o HMG no se ha conseguido aumentar la tasa de ges-
tación ni disminuir el riesgo de hiperestimulación
ovárica (SHO) (2).

En aquellas mujeres refractarias al tratamiento in-
ductor de la ovulación, la técnica de Fecundación In
Vitro (FIV) ha demostrado ser un tratamiento eficaz.
Como en la mayoría de los protocolos de estimula-
ción para FIV, también se han empleado los análogos
de la GnRH en estas pacientes para evitar la aparición
del pico endógeno de LH produciendo, además, una
profunda supresión de la secreción endógena de LH y
FSH. Se ha especulado que esta supresión de los ni-
veles de LH endógena en ciclos FIV permite obtener
un mayor número de ovocitos (3) y una mejoría en la
fecundación de estos (4).

Tras solventar iniciales efectos secundarios, han
aparecido en el mercado los antagonistas de la GnRH
(GnRHant) que producen una rápida y reversible su-
presión de los niveles de LH y FSH mediante el blo-
queo competitivo de los receptores de GnRH. Esto
permite su uso en la prevención de los picos precoces
de LH sin los inconvenientes de los análogos: aumen-
to de la duración del tratamiento debido al periodo de
desensibilización hipofisaria, aparición de efectos se-
cundarios durante este tiempo (cefalea, sequedad va-
ginal, sofocos) y aumento del riesgo de aparición de
un SHO (5).

A estas ventajas generales frente a los agonistas,
el antagonista permite reducir el cociente LH / FSH
en pacientes con SOP, ya que produce un mayor des-
censo de los niveles de LH que de FSH (6). Otra apa-
rente ventaja es la reducción del riesgo de hiperesti-
mulación posiblemente secundaria a la disminución
del número de folículos obtenidos en punción, espe-
cialmente de aquellos con un diámetro comprendido
entre 11-14 mm que son los que mayor riesgo presen-
tan (7). También permite el empleo de los agonistas
de la GnRH para inducir la división meiótica del ovo-
cito y la ovulación en vez de la HCG que favorece la
formación de múltiples cuerpos lúteos, mantiene con-
centraciones suprafisiológicas de esteroides y estimu-
la el crecimiento de folículos de diámetro medio que
podrían ovular (8), factores todos ellos relacionados
con mayor riesgo de SHO.

A pesar de que existen ya muchos ensayos clíni-
cos sobre el empleo de los GnRHant en los protoco-
los de estimulación ovárica, en la mayoría el SOP era
un criterio de exclusión por lo que no existe ningún
estudio publicado al respecto. El objetivo de este tra-
bajo es el presentar, de manera retrospectiva, nuestra
experiencia inicial con el uso del GnRHant en un gru-
po reducido de pacientes diagnosticadas de SOP a las
que se realizó una estimulación ovárica controlada
para un ciclo de FIV. 

MATERIAL Y METODOS

Un total de 28 pacientes han sido estudiadas de
forma retrospectiva. Dichas mujeres, diagnosticadas
de SOP, fueron sometidas a un tratamiento de estimu-
lación ovárica controlada para un ciclo de FIV entre
Enero y Octubre del 2002. Los criterios propuestos
para ser incluidas dentro del SOP fueron: Tener un
criterio diagnóstico ecográfico (al menos 15 folículos
de 2-10 mm de diámetro en un solo plano situados al-
rededor de un estroma aumentado) más uno o más de
los criterios clínicos (alteraciones del ciclo menstrual,
hirsutismo, obesidad e hiperandrogenismo) y/o uno o
más de los criterios bioquímicos (aumento de la LH,
testosterona, androstendiona o insulina). Se comprobó
además la ausencia de patología suprarrenal mediante
determinación hormonal e hiperprolactinemia. Se ex-
cluyeron del estudio aquellas parejas que presentaban
de forma adicional un factor masculino severo.

Todas las pacientes tomaron un anticonceptivo
oral (Microgynon(®) en el ciclo previo al que se rea-
lizó el tratamiento. Tras comprobar reposo ovárico
mediante ecografía transvaginal y determinación de
estradiol sérico, se inició el tratamiento de estimula-
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ción ovárica con FSH recombinante (Gonal F(®). La
dosis inicial empleada fue de 225 UI los dos primeros
días de estimulación. Esta dosis fue modificada a par-
tir del 3er día según los niveles de estradiol sérico de-
terminados en cada paciente. El antagonista de la
GnRH (cetrotide(®) se usó a una dosis de 0,25
mg/día. El criterio de comienzo fue a partir del 6º día
de estimulación o el día previo si en la ecografía de
control realizada se observó la existencia de folículos
mayores de 14 mm de diámetro mayor o un E2 > 400
pg/ml. El periodo entre la última dosis y la adminis-
tración de la HCG fue siempre inferior a 24 horas.
Para la inducción de la ovulación se usó HCG recom-
binante (Ovitrelle(®). Los criterios de administración
fueron la presencia de, al menos, 3 folículos >17 mm
de diámetro medio en la ecografía transvaginal y unos
niveles de E2 menores de 4000 pg/ml. En caso de que
estos niveles fuesen mayores, realizamos coasting (9)
hasta que los niveles tuviesen un valor inferior a 3000
pg/ml. La captación ovocitaria se realizó 36 horas des-
pués. El número máximo de embriones transferidos
fue de 3 y dicho proceso se realizó de forma protoco-
laria a las 72 horas de la captación ovocitaria y fue
guiado por ecografía abdominal. El soporte de fase lú-
tea se realizó con progesterona natural micronizada
(Progeffik(®) a una dosis de 400 mg al día.

RESULTADOS

Un total de 28 pacientes fueron incluidas en nues-
tro estudio. La totalidad de ellas presentaba una eco-
grafía compatible con ovario poliquístico. Un 64%
(18/28) referían un tipo menstrual de opsomenorrea.
La edad media fue de 31.5±4.5 años. Su índice de
masa corporal fue de 26±8.5. Los valores de las go-
nadotropinas basales fueron de 5.6±2.0 UI/L para la
FSH y de 7.3±4.6 UI/L para la LH. Los niveles de
testosterona fueron de 1,06±0,4 ng/ml. Durante el tra-
tamiento de estimulación ovárica se necesitó una do-
sis media de FSH recombinante (FSHr) de 1776±597
UI. La media de los días de estimulación fue de
10.1±1.7 con una media de los días en los que se uti-
lizó el antagonista de la GnRH de 4.6±1.6. Los valo-
res del estradiol el día 3º de estimulación fueron de
180.7±82.5 pg/ml y el día de administración de la
HCG fueron de 1957.3±1010 pg/ml. El número de
ovocitos obtenidos fue de 12.4±6.5 con una tasa me-
dia de fecundación del 72%. Dos pacientes fueron
canceladas; una por bajo número de folículos recluta-
dos y otra por asincronía folicular. No se observó nin-
gún caso de ovulación espontánea por un pico endó-
geno de LH. De las 26 pacientes en las que se realizó

una captación ovocitaria se observó un caso de fallo
de fecundación tras una inseminación mediante FIV.
De las 25 pacientes en las que se realizó transferen-
cia, se consiguió gestación en 12 (48%). La tasa de
implantación fue del 24%. En 4 de la gestaciones se
observó la presencia de más de un saco gestacional
(33,3%). La tasa de aborto fue del 8%. En dos pa-
cientes fue necesario realizar coasting, consiguiéndo-
se gestación en uno de los casos. Ninguna de las pa-
cientes presentó un cuadro de SHO severo que
requiriese ingreso hospitalario. No se observó ningún
acontecimiento adverso de importancia al uso de los
GnRHant.

DISCUSION

El SOP es una de las endocrinopatías más frecuen-
tes en las mujeres y representa una importante causa
de infertilidad en las mismas. Aunque el tratamiento
con citrato de clomifeno se sigue considerando de pri-
mera elección en estas pacientes, cada vez son más los
casos que necesitan el uso de gonadotropinas para una
estimulación ovárica y la aplicación de protocolos de
FIV. Estos tratamientos son con frecuencia difíciles de
controlar por la elevada incidencia de alta respuesta a
la estimulación, lo que conlleva un elevado riesgo
aparición de un SHO severo (10).

La administración de análogos de la GnRH en pa-
cientes que van a ser sometidas a tratamientos de FIV
es una práctica rutinaria para prevenir la aparición de
picos prematuros de LH. Además, se ha descrito una
mayor tasa de gestación con una mejor calidad ovoci-
taria y menor porcentaje de abortos cuando estos fár-
macos son usados en pacientes con SOP. Una de las
posibles explicaciones propuestas para explicar este
hallazgo estaría relacionada con la disminución de los
niveles de LH endógenos que se encuentran muy ele-
vados en estas pacientes (11).

Aunque la reciente introducción de los GnRHant
ha estado rodeada de cierta polémica por las menores
tasas de implantación y gestación encontradas cuando
se comparaban con los agonistas de la GnRH en los
primeros estudio clínicos realizados, existe plena se-
guridad sobre el uso de estos fármacos en los trata-
mientos de estimulación ovárica controlada (12).
Además, el empleo cada vez más frecuente de los
mismos hace que estas diferencias descritas en los
primeros estudios realizados vayan desapareciendo.
Quizá, se hace necesario el encontrar indicaciones
concretas para su uso en ciertos grupos de pacientes,
que potencie su empleo en clínica de forma rutinaria
así como una flexibilización de su uso.



18 - Vol. 20- nº 1 - Enero-Febrero 200318 - Uso del antagonista de la GnRH

Uno de los grupos en los que pensamos podría es-
tar indicada su aplicación sería en las pacientes con
SOP. Dos factores podrían aconsejar su empleo: 1) la
potente inhibición en la secreción hipofisaria de LH
que se ha observado (13). 2) la menor incidencia en
la aparición de SHO observado con el empleo de los
antagonistas (14).

No obstante, también existen dudas sobre la apli-
cación de estos fármacos en estas pacientes basándo-
se en los desequilibrios hormonales que se pueden
producir a nivel del líquido folicular. Nuestro grupo
demostró una menor concentración de estradiol foli-
cular en las pacientes en las que se empleaba los
GnRHant aunque no se observó ninguna variación en
la concentración de testosterona intrafolicular (15).
Se podría especular que esto podría tener un efecto
nocivo sobre el ovocito en estas pacientes en las que
ya existe un claro desequilibrio de base entre los ni-
veles de estrógenos y andrógenos a favor de estos úl-
timos. Un aumento del cociente a favor de la testoste-
rona se ha relacionado con una disminución de la
madurez ovocitaria y una menor tasa de fecundación.
Además, aunque se ha descrito una menor incidencia
de SHO en estas pacientes, en un estudio publicado
por nuestro grupo se observaron mayores niveles del
Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
(VEGF) tanto en suero como en líquido folicular de
las pacientes en que usaban estos fármacos (16). El
VEGF es el principal mediador del SHO por lo que
esto podría cuestionar la efectividad de los antagonis-
tas para prevenir la aparición del SHO. 

A pesar de las limitaciones de ser un estudio re-
trospectivo este trabajo demuestra que los antagonis-
tas pueden ser una buena alternativa para pacientes
con SOP. Desde Enero hasta Octubre del 2002 hemos
estado empleando los GnRHant en este grupo de mu-
jeres y basándonos en las tasas de fecundación, gesta-
ción e implantación encontradas parece no confirmar-
se una disminución en la calidad ovocitaria y
embrionaria que produjese unos peores resultado de
los ciclos de FIV. 

Las curvas de estradiol a los largo de la estimula-
ción se mantuvieron en rangos de seguridad siendo ne-
cesaria la realización de coasting sólo en dos pacientes.
Esto está de acuerdo con la mayoría de los trabajos que
describen unas menores tasas de estradiol en estas pa-
cientes y podría explicar la menor incidencia de SHO
encontrado. Aunque con las limitaciones de todo estu-
dio retrospectivo, pensamos que es importante el he-
cho de que ninguna de estas pacientes tuvo un SHO se-
vero que necesitase ingreso hospitalario. 

La gonadotropina empleada en estas pacientes fue
FSHr. Aunque existen diferentes opiniones sobre el

empleo de LH en este grupo de pacientes (17), en
nuestro grupo realizamos la estimulación de estas pa-
cientes sólo con FSHr como primera elección. El no
haber observado ningún efecto secundario importante
con el empleo del GnRHant al igual que la ausencia
de ovulación prematura refuerza la idea de la seguri-
dad en el empleo de estos fármacos. 

En conclusión, pensamos que la combinación de
un tratamiento de estimulación ovárica con FSHr jun-
to con el uso de un GnRHant puede representar una
buena alternativa en pacientes diagnosticadas de SOP
y que requieren la realización de un tratamiento de
FIV. En la actualidad estamos desarrollando un estu-
dio prospectivo y randomizado comparando el uso de
GnRHant frente a agonistas de la GnRH que espera-
mos confirme este primer estudio.
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