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Resumen

Los agonistas GnRH representan un importante papel en los tratamientos FIV, al prevenir la luteini-
zacion prematura. Sin embargo, su uso en las inseminaciones intrauterinas conyugales no ha sido
asociado con un incremento en la tasa de embarazo. Recientemente los antagonistas de la GnRH han
sido introducidos en los tratamientos FIV con buenos resultados, pero hay pocos trabajos relaciona-
dos con su uso en las inseminaciones intrauterinas. En el presente trabajo, realizamos un estudio re-
trospectivo comprando la tasa de embarazo/ciclo con nuestro protocolo standard de estimulacion en
IAC (150 Ul FSHr/dia, iniciando el segundo dia de ciclo, y monitorizando la respuesta ovarica con
ecografia transvaginal y deter minacion de estradiol plasmatico) versus la adicion al protocolo estan-
dar de antagonistas GnRH (Cetrorelix, Lab Serono, 0,25 mg./dia, iniciandolo ante un foliculo de 17
mm) y la misma estimulacién FSH, descrita previamente, pero con la adicién de 75 Ul de LH
(Luveris, Lab. Serono), el mismo dia de la incorporacion del antagonista. La tasa de embarazo/ciclo,
fue significativamente mayor en el grupo con antagonistas (18,7%, 45/240) versus el grupo sin anta-
gonistas (11,4%, 32/279), siendo menor el nimero de ciclos requeridos (1,2+ 0,6 vs. 1,6+£0,8
p=0,031). El porcentaje de embarazos multiples en general, y el de alto grado, fue similar en ambos
grupos (20% vs 18%; 6,6% vs. 9,3%). Una sorprendente alta tasa de embarazos ectopicos fue obser -
vada en el grupo con antagonistas (11,1% vs. 0%) En conclusién, la incorporacion de antagonistas
GnRH en los protocolos de estimulacién ovarica para | AC, junto con la administracion de LHr en fa-
se folicular tardia parece una buena alternativa. Se requieren mas estudios para conocer la verdade-
ra incidencia de embarazos ectépicos en estas pacientes.
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Summary

GnRH agonists represent an important step in | VF treatments, in order to prevent premature luteini-
zation. However, their use in intrauterine insemination with husband's sperm (IUl) has not been asso-
ciated with an increase in pregnancy rates. Recently

GnRH antagonists have been introduced in | VF treatments, with good results. However, there are few
reports concerning their use in 1UI. In the present work we perform a retrospective study comparing
per cycle pregnancy rates with our standard Ul ovarian stimulation (150 Ul FSH rec. per day, star-
ting on the second day, and monitoring ovarian response with vaginal ultrasound and estradiol) and
adjusting dose afterwards) versus the protocol adding GnRH antagonist (Cetrorelix 0,25 mg/ day,
starting with 17 mm follicles) and the same FSH stimulation previously described, but with the addi-
tion of 75 Ul of LH the same days where Cetrorelix was given. Per cycle pregnancy rates were signifi-
cantly higher in GnRH antagonist group (18,7%, 45/240) versus no antagonist group (11,4 %,
32/279), as well as the required number of cycles to achieve pregnancy (1,2 (0,6 vs. 1,6(0,8 p=0,031).

Multiple pregnancy rate and high order multiple pregnancy rate were similar in both groups (20%
vs.18%; 6,6 % vs. 9,3%). A surprisingly higher ectopic pregnancy rate was observed in the antago-
nist group (11,1% vs. 0%) It is concluded that the inclusion of GnRH antagonistsin [Ul ovarian sti-
mulation protocols, together with LH recombinant in late follicular phase seems to be a good alterna-
tive. More attention should be given to study the true incidence of ectopic pregnancy in such patients.

Key words: Intrauterine insemination. GnRH antagonist, cetrorelix. LH. Pregnancy rates.

Ectopic pregnancy.

INTRODUCCION

La luteinizacion prematura es un factor pronostico
desfavorable, que aparece hasta en el 33% de las esti-
mulaciones ovéricas. La introduccién de los agonistas
de la GnRh en los tratamientos de estimulacién foli-
cular para FIV/ICSI establecié una marcada mejoria
de los resultados al prevenir de forma eficaz este
efecto secundario, estando actualmente incorporado
en lamayoria de los protocol os.

El efecto de la luteinizacién prematura en las inse-
minaciones intrauterinas esta menos documentado pe-
ro su incidencia esigual de elevaday las alteraciones
gue produce a nivel ovocitario y/o endometrial son
semejantes a las observadas en los ciclos FIV/ICSI.
Sin embargo, el uso de los agonistas no se ha genera-
lizado, a aumentar los dias de tratamiento, la dosis
de gonadotropinas, €l coste del tratamiento, junto con
una mayor incomodidad para la paciente y la ausen-
cia de beneficios en lo que a tasa de embarazo se re-
fiere en los estudios randomizados (1, 2).

Sin embargo los antagonistas de la GnRh consi-
guen el mismo efecto preventivo a las pocas horas de
su administracion, incorporandose durante pocos dias
a los protocolos habituales de estimulacién, no au-
mentando las necesidades de gonadotropinas, ocasio-
nando moderados incrementos en el coste y permi-

tiendo su aplicacion repetitiva ciclo aciclo, sin perio-
dos de latencia.

Actualmente la inseminacion intrauterina es el
tratamiento de eleccion en esterilidades idiopéticas y
en las secundarias a factores masculinos leves o mo-
derados.

Aunque se han descrito tasas de embarazo por ci-
clo extremas (4 a 66%), habitualmente se refieren
unos resultados del 10-20% por ciclo. Esta oscila-
cion en la eficacia se observa entre distintos grupos y
dentro del mismo equipo de trabajo, siendo el motivo
de tales variaciones el alto numero de variables pro-
nésticas implicadas en el resultado final. Han sido
descritas mas de 25 variables asociadas tanto a las
caracteristicas clinicas de la pareja, como a la meto-
dologia utilizada, siendo la luteinizacion prematura
una situacion constante e independiente de las demas
variables.

En la Unidad de Reproduccién del Hospital de
Cruces, la tasa de embarazo por ciclo es del 17% con
oscilaciones anuales del 13 al 22%, dependiendo de
los grupos poblaciones incluidos en el tratamiento. Es
evidente que no podemos modificar |as caracteristicas
clinicas de nuestros pacientes, pero con los antago-
nistas podemos disminuir el nimero de ciclos afectos
de luteinizacion prematura, y si, esta situacion endo-
crina disminuye la eficacia del tratamiento, su ausen-
cia nos deberia mejorar los resultados.
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Desde el afio 2002, venimos empleando los anta-
gonistas de la GnRH en las inseminaciones intrauteri-
nas para evitar los tratamientos los fines de semana
(27), con buenos resultados. En el presente trabajo
valoramos los resultados, con la incorporacion de los
antagonistas a todos nuestros protocolos de trata-
miento desde septiembre de 2005.

MATERIAL Y METODOS

Las condiciones que deben reunir las pargjas en
nuestra Unidad para incluirlas en el programa de
Inseminaciones, deben ser: edad de la mujer < de 40
anos, una adecuada reserva ovarica, al menos una
trompa permeable, y una recuperacion de = 5 millo-
nes de espermatozoides méviles, como ha sido des-
crito previamente (3-8).

Desde Enero de 2005 a Abril de 2006 realizamos
519 ciclos de IAC en 225 parejas. Hasta Setiembre de
2005, todas las pacientes fueron estimuladas con el
protocolo estandar, realizando 279 ciclos en 92 muje-
res. Desde Setiembre del 2005 modificamos el proto-
colo de estimulacion, incorporando un antagonista
(Cetrotide®, Laboratorios Serono, Espafia), realizan-
do 240 ciclos en 133 mujeres.

Los criterios de inclusion fueron: 1) factor mascu-
lino leve, moderado, 2) esterilidad idiopética, 3) fra-
caso de induccion de ovulacion, 4) mujeres infértiles
con a menos unatrompa permeable.

Nuestro manejo estandar en IAC, hasido previamen-
te publicado.(4) Iniciamos la estimulacion de ovulacion
con 150 Ul/dia de FSH recombinante (Gonal F®,
Laboratorios Serono, Espafia; Puregon®, Laboratorios
Organon, Espania), desde el 2° dia del ciclo menstrual,
gjustando la dosis seguin la respuesta folicular (foliculo-
metria transvaginal y estradiol plésmatico. En €l proto-
colo modificado con antagonistas, administramos el
Cetrotide® con diametros foliculares de 16 a 20 mm,

manteniéndolo hasta el dia de la HCG, suplementando
la estimulacion FSH con 75 Ul/dia de LH recombinante
(Luveris®, Laboratorios Serono, Esparia).

Administramos 250 mcg de rec HCG (Ovitrelle,
Laboratorios Serono, Espafia) cuando observamos al
menos 3 foliculos = de 18 mm, con un nivel de estra-
diol > de 600 pg./ml. Si el nimero de foliculos reclu-
tados es inferior a 3, suspendemos la realizacién de la
inseminacion, recomendando |as relaciones coitales.
Si el ndmero de foliculos es superior a 5, lo transfor-
mamaos en ciclo de Fertilizacion in Vitro o cancela-
mos la estimulacién (7).

Realizamos una Unica inseminacion por ciclo alas
37-39 horas post HCG efectuando 6 ciclos de insemi-
nacion por paciente si no se consigue previamente el
embarazo.

Las muestras de semen son preparadas con Pure-
sperm (L aboratorios NidaCom, Suecia), como descri-
bimos previamente. La fase lutea fue suplementada
con Progesterona micronizada vagina (Utrogestan®,
Laboratorios Besins-lscovesco, Paris, Francia) a do-
sis de 200 mg cada 12 Horas. El embarazo se definio
como la existencia de un saco gestacional visible por
ecografiatransvaginal alas 5-6 semanas.

La metodologia del estudio consistié en comparar
los resultados en las pacientes con el tratamiento es-
téndar y en las pacientes con antagonistas. Para el es-
tudio estadistico se emplearon el test de Chi cuadrado
y lat de Student, segin los habituales criterios de
aplicabilidad.

RESULTADOS

La tasa de embarazo por ciclo fue del 18,7%
(45/240) en el grupo del antagonista, frente a 11,4%
(32/279) en el grupo sin antagonista, siendo las dife-
rencias estadisticamente significativas (p>0,05)
(Tablal).

Tabla 1

Resultados | AC ( Enero 2005 - Abril 2006)

Total Con Sin
Antagonistas Antagonistas

N° pacientes 225 133 92
Ne ciclos 519 240 279
Embar azos 77 45 32
Emb./ciclo (%) 14,8 18,7 11,4 P=0.025
Emb./paciente 34,2 33,8 34,8
Ciclo/paciente 25 1,2+0,6 1,6+0,8 P=0.031
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La tasa de embarazo por paciente fue semejante
en ambos grupos: 33,8% (45/133) en el grupo antago-
nista, frente 34,8% (32/92) en el grupo sin antagonis-
ta, careciendo las diferencias de significacion estadis-
tica (Tablal). Sin embargo el nimero de ciclos
necesarios para conseguir el embarazo fue sensible-
mente menor (1, 2 £ 0.6 vs. 1,6 £ 0,8 p=0.031).

La proporcion de embarazos multiples fue similar
en ambos grupos (18% sin antagonistas y 20% con
antagonistas). También fue similar la tasa de abortos
(18% en ambos grupos). No tuvimos ningan embara-
Zo ectopico en el grupo sin antagonistas, mientras que
en el grupo con antagonistas observamos 6 embara-
Z0s ectopicos (11,1%) (Tabla 2).

Tabla 2
Evolucién de los embarazos

Sin Con
Antagonistas | Antagonistas

Simple 62,5% (20) 55,5% (25) ns
Mdltiple 18% (6) 20% (9) ns
Mlltiplealtogrado| 9,3% (3) 6,6% (3) ns
Abortos 18% (6) 18% (6) ns
Ectopicos 0 11,1% (5) ns

El andlisis de las tasas de embarazo a lo largo de
los dias de la semana mostr6 una evolucion similar,
con resultados siempre superiores para el grupo de
antagonistas en todos los dias. Merece destacarse que
las tasas de embarazo |os martes fueron sensiblemen-
te inferiores en ambos grupos, siendo manifiestamen-
te mas bajas en el grupo sin antagonistas (Tabla 3).

DISCUSION

Actualmente, la inseminacion intrauterina es €l tra-

tamiento de eleccion en esterilidades secundarias a
factores femeninos y masculinos |eves-moderados,
refiriéndose generalmente unas tasas de embarazo del
10-20%. En nuestra Unidad |a tasa de embarazo por
ciclo en los ultimos 10 afios es del 17%, con oscila-
ciones anuales del 13 al 22%.

Sin embargo la tasa de embarazo desde enero a se-
tiembre de 2005 fue la més baja de nuestra casuistica:
11%. Trasrevisar los criterios de inclusion, indicacio-
nes y metodologia, observamos como variable més
importante un amplio incremento en el nimero de in-
seminaciones realizadas lunes y martes (123/279:45%
del total) La imposibilidad de realizar tratamientos
los fines de semana y festivos, nos obliga a demorar
24-48 horas la realizacion de las inseminaciones.

Sabemos que la luteinizacion prematura es una
complicacion de las estimulaciones ovéricas que em-
peora |los resultados reproductivos, independiente-
mente de la técnica utilizada, con una incidencia del
25 al 33%. Su aparicion esta en relacién con altas do-
sis de estradiol circulante (9) y/o con la receptividad
LH inducida por los incrementos de FSH en las célu-
las de la granulosa (10). Esta asociada a bajas tasas
de implantacién y embarazo (11) ya que aunque no se
afecta la calidad ovocitaria, tasa de fertilizacién ni
calidad embrionaria como se observa en estudios rea-
lizados en donantes de ovocitos, (12, 13) tiene un im-
pacto negativo sobre el endometrio originando cam-
bios secretores en fase folicular tardiay disociaciones
estroma-glandulares en fases luteas tardias (14).

La propia estimulacion genera el riesgo de luteini-
zacion, pero la prolongacion de lafase folicular (inse-
minaciones de lunes y/o martes) aumenta los valores
de estradiol circulantes y podria incrementar la inci-
dencia de esta complicacion, y el nimero de ovula-
ciones espontaneas, por lo que la incorporacion de un
bloqueo hipofisario a nuestros protocol os era obliga-
da, intentando disminuir estas situaciones, y optimi-
zar nuestros resultados.

El efecto de la luteinizacion prematura sobre los
resultados de la IAC ha sido poco estudiado, Manzi
(15) observa que la presencia de una luteinizacion es-

Tabla 3
Inseminaciones de Lunesy Martes
Lunes Martes Mie-Jue-Vie Total
Sin Antagonistas 15,1% 2,7% 11,5% 11,4%
13/86 1/37 18/156 32/279
Con Antagonistas 24,6% 10,5% 17,8% 18,7%
18/73 4/38 23/129 45/240
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pontanea, reduce la tasa de embarazo por ciclo al
11,1%, frente a un 26,3% cuando no se produce, ob-
servando un 90% de abortos en las gestaciones pro-
ducidas en ciclos luteinizados frente a 44,3% en los
ciclos sin luteinizacion. Igualmente Younis observa
gue latasa acumulativa de embarazos tras 4 ciclos de
IAC es de 15,8% cuando estuvo presente la luteiniza-
cion, frente a 41,7% cuando la progesterona era < 1
ng/ml (38).

El bloqueo hipofisario efectuado por los agonistas
de la GnRh reduce drasticamente la aparicion de esta
complicacion. La incidencia de luteinizacion prema-
turaen los ciclos FIV, con el uso de agonistas es del
1,3%-2,8% (39, 40) incorporandose desde 1984 a los
protocolos de estimulacion ovérica en los ciclos de
Fertilizacién in Vitro aunque su uso en los ciclos de
inseminacion intrauterina ha sido limitado.

Manzi (15) en un estudio retrospectivo, encontré
gue el bloqueo hipofisario utilizando agonistas, en
mujeres afectadas por |a luteinizacién precoz, mejo-
raba la tasa de embarazos, pasando del 11,1 a 18,1%
emb/ciclo. Gagliardi, en otro estudio similar, encon-
tr6 una tasa de embarazo ciclo del 26,5% en las esti-
mulaciones con incorporacion del agonista, frente al
16% cuando no lo utilizaba (p<0.05)(16), en linea
con nuestros hallazgos. Estos resultados no fueron
confirmados por otros autores en estudios prospecti-
vos(17, 1) por lo que junto con un aumento de los di-
as de tratamiento, el aumento de gonadotropinas, €l
incremento del coste, el disconfort de las pacientes, y
la ausencia de beneficios en los estudios prospectivos
randomizados, su uso no se generalizo.

Los antagonistas de la GnRH inducen una rapida
y profunda supresién de la funcion hipofisaria, a blo-
guear competitivamente los receptores GnRh hipofi-
sarios (18), reduciendo la incidencia de luteinizacio-
nes al 0,9-3% (19). Esta supresion es dosis dependiente,
tanto en intensidad, como en duracion (20, 21).

La eficacia de los antagonistas para evitar las lu-
teinizaciones prematuras no es objeto de discusion.
Su aplicacién en inseminaciones intrauterinas es re-
ciente y escasa. Los grupos gue las utilizan tienen co-
mo objetivos no solo la mejora de resultados sino
también la posibilidad de demora en la ovulacion pa-
ra evitar dias especiales, disminuir los sindromes de
hiperestimulacién, e incluso reducir la tasa de emba-
razo mdltiple (22, 30).

Con esta hipotesis de trabajo realizamos desde
Setiembre de 2005 a Abril de 2006, 240 ciclos en 133
pacientes obteniendo 32 embarazos. El blogueo hipo-
fisario preventivo del pico de LH, se asocio a unata-
sa de embarazo/ciclo significativamente superior
(18,7 vs. 11,4; p=0,025), asi como a la consecucién

del embarazo en un menor numero de ciclos (1, 2 (0.6
vs. 1,6 ( 0,8 p=0,031). Una prolongacion de la esti-
mulacion ovarica puede tener mas incidencia de lutei-
nizacion, pero también nos ofrece un mayor numero
de foliculos maduros, estableciéndose un fragil equi-
librio entre los dos efectos. Asi en |as inseminaciones
realizadas los lunes, con demora en el desencadena-
miento de la ovulacion de 24 a 48 horas, la tasa de
embarazo/ciclo, fue superior a las encontradas global -
mente, tanto en los ciclos sin bloqueo hipofisario
(15,1% vs. 11,4%), como cuando se efectuaba el blo-
gueo con antagonistas (24,6 vs 18,7%). Esta situacion
puede ser una consecuencia del mayor numero de fo-
liculos maduros que se obtienen con la prolongacion
de lafase folicular.

Sin embargo demoras superiores (inseminaciones
realizadas |os martes) empeoran |os resultados, obser-
vando una tasa de embarazo/ciclo del 2.7% en inse-
minaciones realizadas sin bloqueo, frente al 10.5
cuando se efectlia con bloqueo hipofisario., 10 que
nos induce a pensar en una mayor incidencia de lutei-
nizaciones y/o ovulaciones (ciclos sin blogueo) y a
un efecto protector limitado del pico de LH cuando
efectuamos el bloqueo hipofisario en fases foliculares
muy tardias en demoras superiores a 24 horas.

La capacidad preventiva de la luteinizacién prema-
tura ejercida por los antagonistas, su comodidad de
uso y nuestra experiencia previa nos llevo a su incor-
poracion a nuestros protocolos de estimulacion. Los
resultados estédn en la misma linea de los pocos traba-
jos en los que se incorpora los antagonistas en las in-
seminaciones. Gomez Palomares, encuentra una tasa
de embarazo del 38% cuando utiliza antagonistas
frente a 14% cuando no los utiliza (22). Otros autores
encuentran tasas de embarazo/ciclo del 34,4% (29) al
50% (30). Sin embargo otros grupos no encuentran re-
sultados diferentes con el uso de los antagonistas refi-
riendo tasas de embarazo ciclo del 12% (23).

En un trabajo previo de nuestro grupo (27), a ana-
lizar los antagonistas en la inseminacion intrautering,
describimos una elevada incidencia de embarazo
multiple de alto grado, lo que nos hizo plantear que si
ello se confirmaba, podia representar un importante
inconveniente de dicho régimen terapéutico. Sin em-
bargo en nuestro actual trabajo, tanto la tasa de emba-
razo multiple, como la de embarazo multiple de alto
grado, fueron muy semejantes en ambos grupos, por
lo que podemos descartar €l temor inicial en relacion
con €l embarazo multiple de alto grado.

En cambio, en el presente trabajo, hemos encon-
trado una elevadisima y sorprendente incidencia de
embarazo ectépico en el grupo con antagonistas. Este
hecho no habia sido previamente descrito ni en nues-
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tra serie, ni en otras similares, por |0 que pensamos
gue se trata de un hecho casual, a que no obstante,
habra que prestar mas atencion.

Como en otras variables influyentes en los resulta-
dos de las Inseminaciones, |os datos son controverti-
dos y serén necesarios mas trabajos prospectivos, que
determinen la influencia de los antagonistas en los re-
sultados de la IAC. Sin embargo la confianza en €l
efecto supresor de los picos de LH, permite que su in-
corporacion a los protocolos de estimulacion, evite,
de forma general, una situacion que empeora la im-
plantacion de los embriones, al alterar la arquitectura
endometrial producida por la luteinizacién.

Respecto a la sistematica de administracion de la
medicacién, 10s antagonistas pueden administrarse en
protocolo fijo, comenzando su administracion alos 6
dias de inicio de la estimulacién o en protocolo varia-
ble, cuando a menos un foliculo tenga 14 mm, no ha-
biendo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a tasas de embarazos entre ambas formas de
aplicacién, enlosciclos FIV (31).

El uso de antagonistas en foliculos de tamafio su-
perior a 17 mm ha sido descrito recientemente (26,
27, 32) con buena eficacia, a pesar de que con tama-
fios foliculares superiores a 14 mm, es mas frecuente
la aparicion del pico de LH. Sin embargo el mecanis-
mo de accion de los antagonistas, permite prevenir y
abolir el pico de LH, cuando este se hainiciado, tanto
en los ciclos naturales como estimulados, antes de las
24 horas de su administracion (33).

En el afio 2002 iniciamos la aplicacién de antago-
nistas, solo en aguellos ciclos, en que debiamos de-
morar lainseminacién 24 a 48 horas, por la presencia
del fin de semana, en mujeres con desarrollos folicu-
lares de 16 a 20 mm, encontrando unos resultados si-
milares a los ciclos realizados sin demorar la ovula-
cion (16,5% vs 15,7%) (27).

Igualmente Checa, demuestra la eficacia de los
antagonistas para frenar el pico de LH, en foliculos
de mas de 17 mm, con una tasa de embarazo del
20%/ciclo, en IAC (26). Mas recientemente, Doldi
estudia las diferencias entre la aplicacion del antago-
nista en foliculos de 14-15 mmy 16-17 mm, en ciclos
FIV, no encontrando diferencias en el numero de ovo-
citos recuperados, aunque si fue significativa la me-
nor proporcion de ovocitos en MII (32).

El blogueo hipofisario, producido por los antago-
nistas, condiciona una disminucion de los niveles cir-
culantes de FSH y de LH. La produccién androgénica
tecal precisa valores minimos de 1,5 IU/L de LH pero
estos valores son insuficientes para mantener la acti-
vidad aromatasa, cuando la FSH disminuye, necesi-
tando valores plasmaticos = 2,5 [U/L para mantener

un adecuado sustrato androgénico , la actividad aro-
matasa y una correcta produccion estrogénica (34).

En la mujer con ciclos menstruales regulares, €l
efecto supresivo en laLH es mayor en el momento de
la ovulacion (36). Esta disminucion de la LH plasméa-
tica es mas pronunciada en los ciclos estimulados (!
94%) (33).

Se han observado valores de LH de 0,9 IU/L, en
los ciclos con antagonistas (24) por debajo del umbral
necesario para mantener el sustrato que necesitan las
células de la granulosa para la produccién de estrége-
nosy péptidos necesarios para la diferenciacion celu-
lar, habiéndose descrito disminuciones de los valores
de estradiol en el 35% de donantes tratadas con FSHr
y antagonistas, produciendo una tasa de embarazo/ci-
clo en receptoras de 15% frente al 54% que se produ-
cia, cuando los embriones procedian de donantes sin
alteracion de la curva de estradiol (35)

Utilizando el mismo modelo (donantes de évulos)
se observo que la suplementacién con 75 Ul de LH r
desde el dia de administracion del antagonista produ-
jo tasas de embarazo del 51% en receptoras, frente a
30%, cuando se transferian embriones obtenidos de
ovocitos en cuya pauta de estimulacion no estaba in-
cluidalaLH (36).

Aungue la suplementacion con LH es controverti-
da, incorporamos 75 Ul /dia de LHr el mismo dia de
la administracion del Antagonistay hasta la adminis-
tracion de HCG a nuestro protocolo de estimulacién,
considerando el importante déficit de LH, producido
por la administracién de antagonistas en fases tan tar-
dias del desarrollo folicular, pudiendo sobrepasar €l
valor umbral de LH (37) y generar situaciones hor-
monales subdptimas que lesionaran la salud ovocita
ria. Por el mismo motivo, no disminuimos la dosis de
FSH. Una tasa de embarazo por ciclo del 18% avalan
por lo menos, la ausencia del efecto negativo de la
suplementacion con LH.

En sintesis, en nuestro estudio el empleo de anta-
gonistas y LH, se asoci6 a superiores tasas de emba-
razo. Si bien no se trata de datos absolutamente con-
cluyentes (por la naturaleza no randomizada de
nuestro trabajo, y por utilizar como control el grupo
mas reciente, cuya tasa de embarazo era sensiblemen-
te mas baja que la media en nuestro centro) nuestra
propuesta terapéutica es recomendar €l empleo de los
antagonistas con LH en el manejo del ciclo de inse-
minacion intrauterina.

L os antagonistas pueden ser la llave que permita
abrir o cerrar la secrecion gonaddtropa hipofisaria. Su
incorporacion es reciente y la experiencia en su utili-
zacion limitada, en general, a los protocolos de
FIV/ICSI, han demostrando una alta eficacia en la
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prevencion del pico de LH, pero con resultados infe-
riores alos obtenidos en ciclos con agonistas (37).

Necesitamos estudios prospectivos randomizados
mas amplios hasta determinar su eficacia, establecer
las dosis apropiadas y concretar |os protocolos de es-
timulacién, que no tienen porque ser los utilizados
bajo agonistas, teniendo siempre como objetivo cum-
plir los requisitos fisiol6gicos de maduracién ovocita-
riay receptividad endometrial.
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