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Resumen

Objetivo: evaluar los efectos de la adición de un análogo de la GnRH (acetato de leuprorelina) a la
FSHr, en pacientes bajo tratamiento inductor de ovulación para inseminación artificial.

Diseño: estudio clínico randomizado y prospectivo.

Ambito: Hospital Comarcal

Pacientes: 60 pacientes con diagnóstico de esterilidad primaria con criterios de inclusión para IAC.
Se excluyen pacientes con diagnóstico de SOPQ y endometriosis.

Intervención: 30 pacientes recibieron tratamiento con acetato de leuprorelina 1 mg/24 horas sc. a
partir 21 días del ciclo (protocolo pauta larga) y a partir 3er día del ciclo 0,5 mg junto con 100 uni-
dades de folitropina beta sc / 24 horas. 30 pacientes recibieron a partir del 3er día del ciclo folitropi-
na beta 100 unidades sc. / 24 horas, como tratamiento único.

Parámetros analizados: dosis FSH, días de tratamiento, niveles estradiol, número de folículos >
17mm, tasa embarazos, tasa abortos, tasa gestaciones múltiples, incidencia de SHO.

Resultados: El grupo de pacientes tratados conjuntamente con acetato de leuprorelina y folitropina pre-
sentaron un incremento significativo de la dosis requerida de FSH, de los días de tratamiento, niveles de
estradiol, nº de folículos > 17 mm, tasa de gestación, tasa de gestación múltiple e incidencia de SHO.

Conclusiones: La utilización conjunta de un análogo de GnRh y Folitropina obtiene un incremento
significativo en la tasa de gestación, objetivo principal en IUI, aunque es a costa de un incremento
del coste del proceso y de efectos indeseables (SHO y gestaciones múltiples).
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La inseminación intrauterina (IUI) es una de las
técnicas más habituales dentro de la reproducción asis-
tida. Su primera descripción se remonta a hace más de
200 años, cuando John Hunter inyectó el fluido semi-
nal de un paciente con hipospadias en la vagina de su
mujer, obteniendo un embarazo normal(1). Desde en-
tonces la IUI ha pasado por diversas etapas de mayor o
menor utilización con unos resultados variables. La ge-
neralización de su utilización empezó a finales de los
80 y principios de los 90, cuando una serie de estudios
comprobaron que la combinación de superovulación e
IUI obtenía una tasa de gestación cuatro veces superior
que la IUI aislada (2). Un primer objetivo dentro de la
IUI es el hecho de reducir los efectos de factores que
pueden impedir la progresión de los espermatozoides,
tales como la acidez vaginal, hostilidad del moco cer-
vical y el beneficio de depositar sólo espermatozoides
móviles. Un segundo objetivo es producir una supero-
vulación que aumente las posibilidades de conseguir la
gestación. Así la IUI se ha convertido en la técnica de
primera elección en el tratamiento de parejas estériles
con normalidad tubárica y seminal.

En los protocolos de estimulación ovárica para
conseguir una superovulación se han utilizado varios
fármacos como: clomifeno, gonadotrofinas, agonistas
de GnRH, y hCG. Dentro de los más utilizados cabe
destacar las gonadotrofinas, bien urinarias o recombi-
nantes. No obstante las cifras de embarazos obtenidas
con la utilización aislada de estos fármacos no han

conseguido superar unas tasas de gestación de entre
el 9-14 % dependiendo de los estudios (3).

La utilización conjunta de análogos de la GnRH y
gonadotrofinas en fecundación in vitro permitió obte-
ner un incremento significativo de la tasa de gesta-
ción (4), al compararlo con la utilización aislada de
gonadotrofinas. Esto fue debido a que la utilización
de análogos permitió una disminución de los niveles
basales de LH, la desaparición de picos indeseables
de LH y un aumento de la calidad ovocitaria. (5) A
partir de este hecho se realizaron varios trabajos en
IUI utilizando combinaciones de gonadotrofinas y
análogos de GnRH para intentar incrementar las tasas
de embarazo. Los resultados obtenidos fueron contra-
dictorios, con estudios que recomendaban su utiliza-
ción (6) y otros que la descartaban (7). La mayoría de
estos estudios se realizaron con gonadotrofinas urina-
rias. Pocos estudios han analizado los resultados ob-
tenidos con la utilización conjunta de análogos de
GnRH y gonadotrofinas recombinantes.

El objetivo de este trabajo es analizar los efectos
de la utilización conjunta de un análogo de la GnRH
y gonadotrofinas recombinantes sobre los resultados
obtenidos en la IUI.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes con diag-
nóstico de esterilidad primaria y con criterios de in-

Summary

Objective: to assess the results of addition of GnRH analogue (leuprolide acetate) over intrauterine
insemination cycles in patients treated with FSHr.

Design: prospective and randomised clinical study

Setting: Region Hospital

Patients: 60 patients with diagnosis of primary sterility and with inclusion criterions for IUI. Were ex-
cluded patients with diagnosis of policystic ovary and endometriosis.

Intervention(s): 30 patients were treated with leuprolide 1 mg / sc / 24 hours from lutheal phase (long
protocol) and in third day of menstrual cycle 100 units of folitropin beta were added. The other 30 pa-
tients were treated only with 100 units of folitropin beta from third day of menstrual cycle.

Main outcome measures: total FSHr dose, days of treatment, E2 levels, number of follicles > 17mm,
pregnancy rates, number of miscarriages, multiple pregnancy rates and OHSS rates.

Results: the group of patients treated with leuprolide acetate and FSHr had a significant increased in
total FSHr dose, days of treatment, E2 levels, number of follicles > 17 mm, pregnancy rates, multiple
pregnancy rates and incidence of OHSS.

Conclusions: the use of in addition to FSHr allow to obtain a significant increase in pregnancy rates,
although this group of patients had an increase of cost, multiple pregnancy and incidence of OHSS
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clusión para primer ciclo de IUI. Todas las pacientes
eran de raza caucasiana y de una edad inferior a 37
años. Los estudios practicados fueron en las pacientes
analítica hormonal en los días 3 (FSH, LH, 17 B-es-
tradiol) y 21 del ciclo (progesterona), junto con las
serologías para Lues, Toxoplasma, Rubeola, HbsAg,
HVC y HIV. Asimismo se practicaron estudios de la
función tiroidal, determinación de los niveles de pro-
lactina, ecografía vaginal e histerosalpingografia. En
las pacientes en que se halló alguna anomalía en la
ecografía y/o histerosalpingografía, se realizó
Laparoscopia e Histeroscopia. En sus parejas se reali-
zaron los estudios de serología de Lúes, HbsAg,
HVC, HIV, junto con un seminograma, cultivo semi-
nal y test de recuperación espermática. Fueron exclui-
das del estudio las pacientes con diagnóstico clínico y
ecográfico de síndrome de ovario poliquístico, diag-
nóstico laparoscópico de endometriosis, FSH > 15 u.
en 3er día del ciclo, HSG y /o Laparocopia con am-
bas trompas no permeables y parejas con REM< 3 x
106. Asimismo fueron excluidas las pacientes en que
se hallaron alteraciones importantes de la función ti-
roidal, hiperprolactinemia y serología HIV positiva
en alguno de los miembros de la pareja.

Previamente a su inclusión en el estudio las pa-
cientes fueron informadas de las características y del
objetivo del estudio, dando su conformidad escrita
para la realización del trabajo. 

Mediante distribución por números aleatorios las
60 pacientes fueron randomizadas en 2 grupos com-
puestos por 30 pacientes cada uno de ellos. El grupo
A lo constituían 30 pacientes que recibieron a partir
del 3er día del ciclo 100 unidades de folitropina beta
(PUREGON) vía subcutánea cada 24 horas. El grupo
B fue constituido por 30 pacientes que a partir del 21
día del ciclo recibieron acetato de leuprorelina (PRO-
CRIN)1 mg / 24 horas /sc, y a partir del 3er día del
siguiente ciclo 0,5 mg de acetato de leuprorelina y
100 unidades de folitropina beta/24 horas/ sc.

Se realizaron controles ecográficos (valoración
endometrial y tamaño folicular) y analíticos (17 B-es-
tradiol) a partir del 5º día de estimulación con folitro-
pina. Si la respuesta era considerada insuficiente (es-
tradiol < 50 y/o folículos < 10 mm) se incrementaba
la dosis de folitropina en 25 unidades diarias, reali-
zando un nuevo control a los 4 días del cambio de
tratamiento. Cuando la respuesta se consideraba ade-
cuada se mantenía el mismo esquema terapéutico y se
realizaban nuevos controles ecográficos y analíticos a
las 48-72 horas, hasta que como mínimo un folículo o
un máximo de 3 alcanzaban un tamaño de 18 mm. En
ese momento se inducía la ovulación mediante la ad-
ministración de 10.000 unidades de B-hCG vía intra-

muscular. Entre las 36-38 horas posteriores a la admi-
nistración de la B-hCG se realizaba la IUI. Se proce-
día a la cancelación del ciclo si existían > 3 folículos
> 18mm, o bien unos niveles de estradiol > 1000 pg /
ml.

La técnica utilizada para la preparación de la
muestra de semen para IUI fue la de gradiente de
densidades mediante Percoll. La técnica de gradiente
es la que ha demostrado una mayor eficacia en la re-
cuperación de espermatozoides móviles (8).

Para la realización de la IUI la paciente era colo-
cada en posición ginecológica, se procedía a un lava-
do de las secreciones vaginales con PBS y se proce-
día a realizar la IUI. El catéter utilizado era un
Gynetics.

Todas las pacientes (de ambos grupos) recibieron
soporte de fase lútea con progesterona natural micro-
nizada a dosis de 200 mg / 12 horas vía vaginal desde
el día de la inseminación hasta la realización de la de-
terminación de la B.-hCG, que se realizaba los 14 dí-
as de la IUI. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para el análisis de los datos se ha utilizado la
comparación de medias para grupos independientes y
el test de Chi-cuadrado. Se han considerado significa-
tivas diferencias de p< 0,05.

RESULTADOS

Estudio de la población:

En la tabla 1 se expresan los datos de la población
femenina en cuanto a edad, peso, altura, IMC, FSH
3er día y duración de la esterilidad en los dos grupos.
Los datos están expresados en media y desviación es-
tándar (entre paréntesis). En cuanto a estos datos no
existían diferencias significativas entre ambos grupos.

En la tabla 2 se expresan los resultados (media) en
cuanto a unidades de FSH utilizadas, días de tratamien-
to, niveles de E2 el día de B-hCG, número de folículos
mayores de 17mm, tasa de gestación, tasa de gestación
múltiples, tasa de cancelación, número de abortos y de-
sarrollo de SHO. Dado el bajo número de abortos, los
datos se han expresado de forma cuantitativa sin realizar
análisis estadístico entre ambos grupos.

En la tabla 3 se indican las características de los
varones en cuanto a edad y cifras de REM. Las cifras
se expresan en media y desviación estándar (parénte-
sis). No se encontraron diferencias significativas en-
tre ambos grupos.
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En el gráfico 1 se representan el nº total de emba-
razos, las gestaciones únicas y las gestaciones múlti-
ples obtenidas en cada grupo de pacientes. No hubo
ningún embarazo de más de 2 fetos.

DISCUSIÓN

Un punto importante a considerar en la utilización
de las técnicas de reproducción asistida es el hecho
de la relación coste-beneficio. Ante el hecho de las
tasas de gestación relativamente bajas obtenidas me-
diante IUI con la utilización aislada de FSHr, hay pa-
rejas que pueden decidir optar por realizar de entrada
técnicas más sofisticadas como la fecundación in vi-
tro. Esto sucede a pesar del mayor coste y del aumen-
to de complejidad y posibles efectos secundarios que
supone ésta técnica. Debido a que la IUI es la técnica
de 1ª elección en casos de infertilidad de causa desco-
nocida, pacientes con trompas intactas y parejas con
seminograma normal o alteraciones leves del mismo

(9), es altamente recomendable buscar regímenes de
tratamiento que permitan por una parte aumentar las
tasas de gestación hasta ahora conseguidas y que otra
parte no provoquen un incremento significativo de
los efectos secundarios de estos tratamientos. Esta
búsqueda ha conducido a unos autores a la realiza-
ción de protocolos con utilización de altas dosis de
FSH, similares a las utilizadas en FIV. Este hecho ha
permitido incrementar las tasas de gestación hasta el
15-20 %, pero a costa de un incremento de las gesta-
ciones múltiples y del riesgo de SHO (10). Otros au-
tores optaron por la utilización conjunta de FSH,
principalmente urinaria, y aGnRH con resultados
contradictorios en cuanto a optimización de resulta-
dos. Pocos datos existen sobre la utilización conjunta
de FSRr y aGnRH.  

En este estudio prospectivo y randomizado se ha
comprobado que la utilización conjunta de aGnRH y
FSHr produce un incremento significativo de la tasa
de gestación, que es uno de los objetivos fundamenta-
les de las unidades de reproducción. A raíz de los re-
sultados obtenidos en el trabajo parecería que la cau-
sa de este incremento podría estar relacionada con 2
hechos: uno sería el incremento en el número de folí-
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Tabla 1
Características de la población femenina

GRUPO A GRUPO B

Media de edad 32,1(2,8) 32,5 (2,6)

Peso medio 60,3 (7,6) 60,9 (7,9)

Altura media 164,3 (5,9) 160,8 (6,2)

IMC 22,6 (1,4) 22,9 (1,3)
Duración esterilidad 
(años) 3,2 (1,6) 3,4 (1,8)

FSH 3er día 6,6 (2,3) 6,2 (2,4)

Tabla 2
Resultados obtenidos

GRUPO A GRUPO B Significación

Dosis FSH (unidades) 850 1240 p < 0,001

Días de tratamiento 10 13 p < 0,05

Niveles E2 610 830 p < 0,001

Folículos > 17 mm 1,5 2,2 p < 0,01

Tasa de gestación % 170 30 p < 0,05

Tasa gestaciones múltiples % 0 22 p < 0,05

Tasa de cancelación % 10 3 p < 0,05

Abortos 1 2 -

SHO % 10 17 p no significativ

Tabla 3
Características población masculina

GRUPO A GRUPO B Significación
Edad 33,4 (3,1) 34,1 (3,9) p no significativa
REM (x 106) 9,6 (4,3) 8,8 (4,9) p no significativa

Figura 1
Características de los embarazos obtenidos en ambos

grupos.
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culos maduros que existe en este grupo y otro en la
optimización del momento de colocación de los es-
permatozoides en el sistema genital. El mayor núme-
ro de folículos maduros explicaría el incremento en la
tasa de gestaciones múltiples y de SHO secundario a
los mayores niveles de estradiol que existirían en este
grupo (11). En cuanto al segundo hecho, es conocido
que lo más racional para el momento de la insemina-
ción es que los espermatozoides viables deben estar
presentes en el sistema genital en el momento de la
ovulación (12). La utilización de aGnRH permite po-
der predecir con mucha exactitud el momento de la
ovulación de los ovocitos maduros y realizar la IUI
en el momento óptimo, evitando además el hecho de
ovulaciones espontáneas. En los ciclos de IUI donde
no se utilizan aGnRH se ha descrito que pueden ocu-
rrir múltiples ovulaciones secuenciales varias horas
después de la administración de hCG (13). Ante este
hecho varios autores han recomendado la realización
de 2 IUI en el mismo ciclo. Con la utilización de los
aGnRH se evitaría la realización de más de 1 IUI en
el mismo ciclo.

En el endometrio existen numerosos receptores
para la GnRH. Un hecho que se podría considerar es
que el aumento de la tasa de gestación obtenida en el
grupo que los utiliza, fuera debido a un posible efecto
beneficioso a este nivel. No obstante en trabajos pre-
vios que han estudiado el efecto de los aGnRH sobre
el endometrio, se ha descrito o bien un deterioro de la
fase lútea (14) o bien no se han hallado efectos positi-
vos ni negativos sobre el endometrio que afectaran la
implantación (15). 

La tasa de gestaciones múltiples en el grupo de
análogos es significativamente superior, no obstante
se mantiene dentro los parámetros habituales descri-
tos por otros autores al realizar ciclos de IUI (16).
Destaca que en el grupo de FSHr no se hayan produ-
cido gestaciones múltiples, no obstante este hecho
podría explicarse por el número de embarazos exis-
tente en este grupo, y que en grupos con mayor nú-
mero de pacientes probablemente se vería incremen-
tado. Aunque la cifra de gestaciones múltiples
obtenidas se halle dentro de parámetros habituales, y
considerando que la tendencia actual es a disminuir la
tasa de gestaciones gemelares, un hecho a considerar
en futuros trabajos sería conseguir una optimización
de la dosis del análogo de GnRH y de la FSHr para
conseguir una disminución de estas cifras.

Existe un aumento en el número de unidades de
FSH y días de tratamiento en el grupo de análogos
que se explicaría por la supresión de la actividad ová-
rica causada por el análogo. No obstante este incre-
mento quedaría compensado por el incremento de la

tasa de gestación y en la disminución del número de
ciclos que a largo plazo requerirían estos pacientes.

Cabe comentar que a pesar del incremento de los
casos de SHO todos ellos fueron leves o moderados,
sin ningún caso de SHO grave que requiriera trata-
miento específico y/o ingreso hospitalario. Como en
el caso de las gestaciones múltiples, es posible que
una optimización de los protocolos de utilización
conjunta de ambos fármacos, permitiera obtener el
objetivo de una disminución de estas cifras.

En cuanto al número de abortos creemos que el
grupo es poco numeroso para poder extraer conclu-
siones. No obstante en trabajos previos en pacientes
en ciclos de FIV se ha comprobado un efecto benefi-
cioso de los análogos en cuanto a disminución de la
tasa de abortos espontáneos. Este efecto beneficioso
estaría relacionado con la disminución de los niveles
basales de LH o la supresión de picos de LH (17). 

Los resultados descritos están en concordancia
con los datos obtenidos de la utilización de aGnRH
en los procesos de fecundación in vitro, donde su uti-
lización ha permitido un incremento en el número de
ovocitos recuperados, incrementos de la tasa de ges-
tación y disminución del número de ciclos cancela-
dos.

A la vista de los resultados obtenidos en este tra-
bajo, la utilización conjunta de análogos de la GnRH
y FSH recombinante es una pauta a valorar en pa-
cientes bajo tratamiento para ciclos de IAC. Futuros
trabajos con mayor número de pacientes serían nece-
sarios para poder corroborar estos datos. 
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