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Resumen

Introduccién: La baja respuesta a la estimulacion ovéarica es uno de los grandes problemas de la
préctica clinica en medicina de la reproduccion.

Existen maltiples publicaciones que intentan definir los criterios diagnosticos de baja respuesta pero,
la mayoria de ellos son retrospectivos, obtenidos a partir del resultado de un ciclo previo de estimula-
cion. Asi, lo méas importante seria definir aquellos criterios prondsticos de baja respuesta que permi-
tieran individualizar el tratamiento de estas pacientes con el fin de obtener una estimulacion adecua-
day, por lo tanto, aumentar las posibilidades de gestacion de las mismas.

Objetivo: Comparar un protocolo de supresion hipofisaria con antagonistas de GnRH en pacientes
con baja respuesta con la administracion de agonistas de GnRH en protocolo largo disminuyendo la
dosis al comienzo de la estimulacion.

Material y métodos: Se han establecido dos grupos de tratamiento. En el grupo A (63 ciclos) se reali-
z0 la supresion hipofisaria con un agonista de GnRH desde el dia 22 del ciclo previo a la estimula-
cion, disminuyendo la dosis a la mitad al comenzar la administracién de FSH; en el grupo B (101 ci-
clos) se utiliz6 un antagonista de GnRH a partir de la observacion ecografica de un foliculo de al
menos 14 mm. Los criterios de seleccién de las pacientes fueron alguno de los siguientes: edad ( 38
afios, FSH dia 3° > 8,5 UI/L o antecedente de baja respuesta previa.

Resultados: No existen diferencias significativas en el nimero de folicul os desarrollados, ovocitos re-
cuperados, ovocitos en estadio metafase |1 ni embriones de buena calidad obtenidos. El nivel de es-
tradiol en el dia de administracion de HCG, la duracion del estimulo y la dosis total de gonadotropi-
nas fueron significativamente menores en el grupo del antagonista (sin diferencias en la
concentracion de estradiol por foliculo). No se han observado diferencias en la tasa de gestacion por
ciclo iniciado (grupo A 31,7%; grupo B 30,7%), aunque si una tendencia a una menor tasa de cance-
lacion en el grupo del antagonista (grupo A 20,6%; grupo B 10,9%).
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Conclusion: El uso de antagonistas de GNnRH en pacientes con prondéstico de baja respuesta alcanza
resultados similares a los obtenidos con los agonistas y permite disminuir la duracion de la estimula-
cion y la dosis total de gonadotropinas utilizadas.

Palabras clave: Antagonistas de la GnRH. Agonistas de GnRH. Baja respuesta.
Fecundacién in Vitro.

Summary

Introduction; Poor response to ovarian stimulation is one of the greatest problemsin clinical practi-
ce. There are many studies trying to define criteria for poor ovarian response, but most of them are
retrospective studies, getting data from a previous stimulation cycle. In this way, the most important
thing is to define prognostic criteria for poor response that allow to individualize the treatment to
achieve an appropiate stimulation and therefore to rise the pregnancy chance.

Objective: Our aim was to compare a GnRH-antagonists protocol for pituitary suppression in poor
responders undergoing an IVF/ICSl cycle with a luteal initiation of GnRh agonists with reduction of
dose when stimulation starts.

Material and Methods: We compared two ovarian stimulation protocols. In group A (63 cycles) pitui-
tary suppression with GnRh-agonists starting from day 22 of previous luteal phase was done. The
agonists dose was diminished to half when administration of FSHr started. In group B (101 cycles) a
GnRH-antagonists was given since a follicle at least of 14 mm was observed. Selection criteria were
woman age ( 38 years, FSH on day 3 > 8,5 UI/L or being poor respondersin a previous cycle.

Results: No differences were observed in number of follicles developed, oocytes recovered, metaphase
Il number and good quality embryos. The estradiol level on the day of administration of HCG, the sti-

mulation length and amount of gonadotrophins administered were significantly lower in the GnRH-
antagonists group (without differences in the estradiol concentration per follicle). Thereis no diffe-
rence in pregnancy rates per cycle (group A, 31,7%; group B, 30,7%), but a downward trend in
cancellation rates in the GnRH antagonists group was found (group A, 20,6%; group B, 10,9%).

Conclusion: GnRH-antagonists used in poor responders achieve similar results to GnRH agonists
protocols and allow reducing the stimulation days and total gonadotrophins dose.

Key words: Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) antagonist. GhRH agonist. Poor

response. IVF.

INTRODUCCION

Gran parte del éxito de las técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA) depende, entre otros aspectos, de
una adecuada valoracion inicial de las pacientes y del
desarrollo de protocol os de estimulacion ovéricaindi-
vidualizados, con €l fin Gltimo de optimizar los resul-
tados reproductivos, fundamentalmente en términos
de tasas de embarazo y nacidos vivos, entro otros.

Es necesario, por tanto, evaluar €l tipo de paciente
en funcion de su reserva ovaricay otros factores que
puedan predecir su respuesta a la estimulacion. En es-
te sentido, el manejo de la “baja respondedora’ conti-
nla siendo un desafio parala mayoria de los clinicos,
puesto que tanto el prondstico de baja respuesta como
el protocolo idéneo de estimulacion para estas pa-
cientes sigue siendo motivo de controversia.

La primera dificultad que se encuentra a tratar el
problema de la baja respuesta a la estimulacion ovéri-
ca, eslafaltade uniformidad en |as definiciones. Cada
autor que estudia este tema ha dado generalmente su
propia definicion de baja respuesta, 1o cudl hace mu-
chas veces poco comparables los estudios publicados
al respecto; no obstante, en general, la mayoria coinci-
den en dos aspectos fundamentales: escaso desarrollo
folicular durante la estimulacioén vy, por lo tanto, mal
prondstico en cuanto atasa de gestacion (1).

Hay que sefialar que la baja respuesta implica un
diagnostico retrospectivo, es decir, la baja respuesta
se diagnostica durante el ciclo de estimulacion ovari-
ca. Para establecer unos criterios diagnosticos, gene-
ralmente el investigador selecciona un grupo de pa-
cientes cuyos resultados reproductivos tras la
estimulacion fueron poco satisfactorios, y a partir de
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ahi intenta caracterizarlas en funcién de pardmetros
como €l nivel de estradiol alcanzado al final de la es-
timulacion, el nimero de foliculos desarrollados o la
cantidad de ovocitos recuperados. Los valores de es-
tas variables establecidos para diagnosticar la baja
respuesta también varian segin los estudios, situan-
dose el limite de estradiol entre 300y 1000 pg/ml y €l
de foliculos u ovocitos entre 3 y 5. Se han utilizado
estos criterios solos 0 combinados entre ellos, 1o que
daideade ladificultad para comparar las distintas es-
trategias de tratamiento propuestas (1).

Sin embargo, con objeto de seleccionar el proto-
colo de estimulacion més adecuado en cada caso, es
interesante caracterizar ese grupo de pacientes con al -
ta probabilidad de responder escasamente a la estimu-
lacion, es decir, establecer unos criterios prondsticos
de baja respuesta. Aungue, evidentemente, no existe
ningun test predictivo a cien por cien, hay una serie
de parametros que han resultado ser buenos predicto-
res de la respuesta ovarica, como determinaciones
hormonales basales (niveles plasmaticos de FSH2 y
estradiol el dia 3 de ciclo (3)) y tras estimulo (nivel
de FSH tras estimulacion con citrato de clomifeno) y,
mas recientemente los niveles de inhibina B (4, 5). La
edad superior o igual a 40 afios puede también carac-
terizar a una paciente como baja respondedora, por la
disminucion en la reserva folicular que se supone en
estas pacientes, aunque no deberia considerarse la
edad como indicador Unico, prestando atencion a
otros marcadores de reserva folicular. En esta linea,
la medicion ecografica de los ovarios y el recuento
basal de foliculos antrales parecen proporcionar un
buen prondstico de baja respuesta (6). A todo esto ca-
be afiadir el criterio I6gico del antecedente de baja
respuesta previa ala estimulacion.

En este trabajo los criterios adoptados para carac-
terizar a una paciente con pronoéstico de baja respues-
ta son, en un intento de simplificar y evitar pruebas
excesivas y costosas, la edad de 38 afos o superior,
una FSH en dia 3 de ciclo mayor de 8,5 Ul/I y/o el
antecedente de baja respuesta en un ciclo anterior. El
nivel de FSH basal de 8,5 Ul/I fue considerado eleva-
do tras evaluacién de un grupo de mujeres con fun-
cion ovéarica normal (7). Asi mismo se observo que
las pacientes con determinaciones de FSH el dia 3°
superiores a esta cifra se caracterizaron por presentar
tasas de cancelacion significativamente mayores y ta-
sas de embarazo |lamativamente inferiores (7).

Con todo lo sefialado, es de esperar las dificultades
gue entrafia elaborar una estrategia eficaz de tratamien-
to en las pacientes catalogadas de baja respuesta. Por
definicion, no responden de forma adecuada a dosis es-
tandar de gonadotropinas, y €l intento de mejorar 1os

resultados de la estimulacién con dosis mas altas no
ha conseguido el beneficio esperado.

Con la aparicion de los agonistas de GnRH y su
aplicacion en los protocol os de estimulacion se consi-
guié mejorar los resultados y disminuir el nimero de
ciclos cancelados, debido principalmente a su capaci-
dad para prevenir €l pico de LH, con posibles efectos
deletéreos para la calidad ovocitaria, y para evitar
ovulaciones prematuras (8). Su uso en protocolo lar-
go (comenzando su administracién en la mitad de la
fase |Utea del ciclo previo) ha sido el que mejores re-
sultados ha proporcionado, prefiriéndose a las alter-
nativas de protocolo corto o ultracorto (9). Sin em-
bargo se ha sefialado que las pacientes con baja
reserva ovarica pueden responder mal ala estimula-
cion con gonadotropinas cuando se utiliza un agonis-
ta de GnRH desde la fase IUtea anterior. Esto se debe
alainterferencia que el agonista gjerce en el periodo
inicial de reclutamiento folicular, especialmente per-
judicial en un tipo de paciente que ya de por si tiene
una reserva ovarica disminuida (10, 11). Una estrate-
gia para minimizar este efecto seria detener la admi-
nistracion del agonista o disminuir la dosis adminis-
trada al principio del ciclo (al comenzar la
estimulacion con gonadotropinas).

Seguin la mayoria de estudios, |0s antagonistas de
GnRH parecen ser igualmente eficaces que |os agonis-
tas parala prevencion del pico prematuro LH, sin dife-
rencias significativas al respecto. Algunos autores ha-
blan de una menor tasa de gestacion si |os comparamos
con €l agonista en protocolo largo (12). Sin embargo,
el uso de antagonistas de GnRH presenta la ventagja so-
bre los agonistas de evitar la supresion ovarica excesi-
va en la etapa de reclutamiento folicular, crucial para
las pacientes diagnosticadas de baja respuesta.

El objetivo del presente estudio ha sido comparar
dos protocolos de estimulacion ovarica controlada en
pacientes con alta probabilidad de desarrollar baja
respuesta: en uno se utilizdé un agonista de GnRH pa-
ra la supresién hipofisaria (acetato de triptorelina, en
protocolo largo y disminuyendo la dosis al comienzo
de la estimulacion) y en otro la supresion se realizé
con un antagonista de GnRH (cetrorelix o ganirelix).

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se han estudiado de forma
prospectivay comparativa, 164 ciclos de estimula-
cion ovérica controlada en pacientes sometidas a fe-
cundacion in vitro (FIV) en el Servicio de
Ginecologia- Reproduccién Humana del Hospital La
Fe de Valencia en el periodo comprendido entre los
afios 2001 y 2003.
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Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnos-
tico de esterilidad que reunian alguno de los siguien-
tes criterios, que determinan un prondstico de baja
respuesta a la estimulacién ovérica:

1. Edad igual o superior a 38 aflos

2. Niveles FSH basal mayor de 8,5 UI/L en el dia 3
deciclo

3. Ciclo previo anterior cancelado por baja respuesta
(definida por un desarrollo de menos de 3 folicu-
los preovulatorios durante el ciclo de estimula-
cion)

La poblacion de estudio se distribuyé de forma
aleatoria en dos grupos, asignando a cada uno un pro-
tocolo de supresion hipofisaria/estimulacién ovarica:

a) Agonista de GNRH en protocolo largo: acetato de
triptorelina (Decapeptyl®, |psen Pharma) en do-
sis de 0,1 mg/dia, disminuyendo la misma ala
mitad al comenzar la estimulacion ovérica con
FSHr (n= 63).

b) Antagonista de GnRH: ganirelix (Orgalutran®,
Organon) o cetrorelix (Cetrotide®, Serono), ad-
ministrando 0,25 mg/dia a partir de la visualiza-
cion ecogréfica de un foliculo de al menos 14
mm y hasta administrar lahCG (n = 101)

* Procedimiento de reproduccion asistida:

En ambos grupos se llevé a cabo una estimulacion
ovérica controlada con FSH recombinante (FSHTr)
(Puregb6n®, lab. Organon o Gonal®, lab. Serono),
desde el dia 3° de ciclo, con dosis inicial de 450
Ul/dia (modificandose en funcion de la respuesta in-
dividual de cada paciente). Laformaen que sereaizo
la supresion hipofisaria constituye la variable de estu-
dio, consistiendo, segun lo descrito, en la administra-
cion de acetato de triptorelina desde el dia 22 del ci-
clo previo, o de un antagonista de GnRH (cetrorelix o
ganirelix) a partir de la visualizacion ecografica de un
foliculo de 14 mm.

El control del desarrollo folicular se realiz6 me-
diante ecografia transvaginal y determinacion de los
niveles de estradiol sérico, administrando FSHr hasta
obtener criterios de madurez folicular, definidos por
desarrollo de al menos 3 foliculos de diametro igual o
superior a 18, momento en el cud se indicé la admi-
nistracién de 10000 Ul de HCG (Profasi®, Serono).

Los criterios de cancelacion fueron el desarrollo
de menos de 3 foliculos tras la estimul acién (baja res-
puesta) o un E2> 3500 pg/ml (riesgo de hiperestimu-
lacién ovérica).

Se program0 la puncion- aspiracion sistemética de
todos los foliculos (14mm 35-36 horas tras la admi-
nistracién de HCG, procediendo, tras obtenciény cla-

sificacion de los ovocitos, a su fecundacion o mi-
croinyeccion de espermatozoides.

Se analiz6 la calidad embrionaria, seglin la clasifica
cion morfoldgica de Veek, considerando embriones de
buena calidad aquellos que presentaron un ndimero de
célulasigual o mayor a4y un grado morfolégico 10 2.

La transferencia de los embriones se llevé a cabo
alas 48-72 horas tras la puncién, transfiriéndose un
maximo de 3 embriones.

Las variables analizadas en cada uno de los gru-
pos fueron:

- Caracteristicas de las pacientes: edad de la mujer,
indice de masa corpora (IMC), edad de la pare-
ja, duracion de la esterilidad, niveles de FSH y
LH el dia 3 de ciclo, antecedentes de baja res-
puestay diagnostico de esterilidad para los facto-
res femenino y masculino.

- Caracteristicas de los protocolos de estimulacion:
dosis de gonadotropinas y duracion de la estimu-
lacién

- Resultados de la estimulacién ovarica: nUmero y
tamario de los foliculos, grosor endometrial y es-
tradiol sérico el diade HCG, nimero de foliculos
puncionados, nimero y caracterizacion de los
ovocitos obtenidos y nimero de embriones de
buena calidad.

- Resultados globales: tasa de cancelacion, tasa de
gestacion (por ciclo iniciado, por puncién y por
transferencia) y tasa de implantacion.

La valoracién de los datos obtenidos se realizo
mediante el paquete estadistico SPSS version 11.0. Se
utilizé la pruebat de Student para la comparacion de
variables cuantitativas y la chi- cuadrado para la
comparacion de proporciones.

RESULTADOS

Al comparar ambos grupos en cuanto a las carac-
teristicas basicas de las pacientes y sus pargjas, no se
encontraron diferencias apreciables entre ellos. La
edad media de las pacientes fue de 35,82 + 3,13 afios
en el grupo del antagonistay 35,75 + 3,3 afios en el
de triptorelina, sin diferencias significativas, como
tampoco las hubo en el IMC (23,36 + 3,65 vs. 23,04
+ 3,4) edad de la pareja (37,16 £ 3,94 vs. 37,59 +
5,04) o los afios de esterilidad (7,07 £ 3,76 afios vs.
7,37 £ 3,39aM0s).

Las determinaciones analiticas hormonal es basa-
les también resultaron similares, con una FSH basal
de 10,17 £ 3,77 Ul/L (antagonista) y 10,29 + 4,92
(triptorelina) y LH basal de 5,29 + 2,6 UI/L (antago-
nista) y 6,81 + 6,48 UI/L (triptorelina).
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La distribucion de las pacientes segn el diagnos- Tabla 3

tico de esterilidad fue equivalente en los dos grupos Duracion de la fase folicular, del estimulo con FSHr y dosis to-
estudiados: en conjunto, en un 37,8 % no se hallé tal dela misma en ambos grupos
ninguna causa aparente de esterilidad femenina tras Agonista bajando Antagonista P
su estudio; el 62,2% restante estaba diagnosticada de: (n=50) (n=90)
qnovulgc_:i 6n (12,8%), endonjetripsis (14,6%), anoma- Dias de estimulo 9,89+ 174 857+182 000
liatubérica (27,4%) y fase | Gtea inadecuada (7,3%). : ,
Las caracteristicas del semen también fueron simi- Diasfasefolicllar 14,58+ 284 1286+187 000
lares en ambos grupos de estudio. Dosistotal FSHr  4101,59+1000,75  3212+1177,38 ,000
No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos ni en el nimero de foliculos con tamafio ma- No se observaron diferencias en el nimero de foli-
yor de 16 mm ni en el grosor endometrial el dia de culos puncionados ni en el niimero de ovocitos recu-
HCG, si bien estos foliculos fueron significativamen- perados (totales y en metafase I1) entre los dos gru-
te mayores en el grupo del antagonista (tabla 1). pos. Si se ha observado un menor nimero de
Tebla 1 embriones de buena calidad en el grupo del antago-

. N . nista, con una diferencia estadisticamente significati-
Comparacion del n°y tamafio de los foliculos y €l grosor endo- va (tabla 4)

metrial el diade HCG entre ambos grupos

Agonista  Antagonista P Tabla4
bajando Ne de folicul os puncionados, ovocitos recuperados (totales y en
(n=50) (n=90) metafase I1) y de embriones de calidad (criterios de Vieek)
Ne fOl |’CU|OS > 16mm 6,32 + 2,53 6,43 + 3,07 ,827 Agoniaa baJ ando Antagoniga P
Diametro foliculomayor 21,12+1,49 2226 +2,07 ,001 (n=50) (n=90)
Grosor endometrial 12,08+241 1156+317 , 313 N° foliculos 970+4,34 8,52 + 4,24 121
N° ovocitos 792+413 6,93+ 4,02 ,99

N° ovocitos metafase |l 5,06 + 3,46 4,58 + 3,46 433
N° embriones de

Aunque los niveles de estradiol fueron significati-
vamente mas elevados el dia de HCG en €l grupo en

o, e . - buena calidad 1,7+1,16 1,02+1,06 ,001

gue se realiz6 supresion hipofisaria con agonistas, no
se observaron diferencias entre ambos grupos al de-
terminarlos el dia de la puncion folicular. Si conside- Los resultados globales del ciclo de estimulacién
ramos €l nivel de estradiol en relacion con el nimero en términos de tasa de gestacién y cancelacion se
defoliculos el diade HCG, tampoco se apreciaron di- muestran respectivamente en lastablas 5 y 6.
ferencias entre los dos grupos de estudio (tabla 2). L as tasas de gestacion por ciclo iniciado, por ciclo

Al analizar la duracion del estimulo, de lafase fo- en que se realizd puncion folicular y por transferencia
licular (desde la menstruacion hasta el dia de la pun- fueron similares en el grupo del agonistay el del an-
cion) y la cantidad total de gonadotropinas (FSHr) tagonista. Si atendemos al nimero de ciclos en los
utilizadas durante |la estimulacion, se observo una que la puncion no se realizo (ciclos cancelados), se
disminucion estadisticamente significativa de todos observa una tendencia a una menor tasa de cancela-
estos parametros en el grupo en que la supresion hi- cién en el grupo del antagonista, proxima a la signifi-
pofisaria se realizd con un antagonista de GnRH, co- cacion estadistica, aunque sin alcanzarla.
mo se puede apreciar en latabla 3.

Tabla2 DISCUSION

Comparacion de niveles de estradiol los diasde HCG y dela

uncién entre ambos grupos . . L, . .
P grip La baja respuesta a la estimulacion ovarica conti-

Agonistabajando  Antagonista P nda siendo uno de los grandes problemas de la précti-

(n=50) (n=90) ca clinica en reproduccion asistida. Las altas dosis de

E. diaHCG 137724+ 606,75 117532446979 036 gonadotropinas requeridas por este tipo de pacientes
E,diadelapuncion 794,08%520,07 6841232391 138 incrementa & coste ya de por i elevado de |os ciclos
E, por foliculo 23815+ 114,13 20834+ 10406 129 de FIV/ICSI, alo cud hay que sumar |as altas tasas
2P ’ ’ ’ ’ ’ de cancelacion y los pobres resultados obtenidos, |o
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Tabla5
N° de embarazos en cada grupo y comparacion de la tasa de gestacion, por ciclo iniciado, por punciony por transferencia

Tasa gestacion (%)

N° Por ciclo Por Por- Tasade
embar azos iniciado puncion Transferencia implantacion %
Agonista bajando 20 31,7 40 42,6 52,5
Antagonista 31 30,7 34,4 36,5 54,59
p=0.887 p=0.492 p=0513 p=0,777
Tabla 6

Resumen del total de ciclos en los que se realizo puncién folicular, transferencia embrionaria y los que fueron cancelados.
Comparacion de la tasa de cancelacién en ambos grupos

Ne° total N° deciclos Ne deciclos N° deciclos Tasade p
deciclos puncionados transferidos cancelados | cancelacion (%)
Agonista bajando 63 50 47 13 20,6 0,086
Antagonista 101 20 85 11 10,9

gue hace, en definitiva, poco eficientes los planes de
tratamiento disefiados para ellas.

Si bien es cierto que el especialista se encuentra
con una doble dificultad al afrontar este tema, por un
lado la falta de uniformidad en las definiciones de ba-
jarespuestay por tanto de conclusiones vélidas en los
estudios publicados, y por otro la ausencia de un mo-
delo ideal de tratamiento, cada vez son mas |los es-
fuerzos realizados en investigacion con vistas a desa-
rrollar esquemas terapéuticos que optimicen los
resultados reproductivos en la baja respondedora.

La capacidad tanto de agonistas como de antago-
nistas para prevenir el pico de LH (y con ello sus
consecuencias deletéreas para la calidad ovocitaria y
del embrion) se encuentra ampliamente demostrada
en la literatura (8, 13, 14). Distintos estudios apoyan
la eficacia de disminuir la dosis de |os agonistas de
GnRH (15, 16).

En un estudio realizado en nuestro centro se com-
pararon de forma prospectiva y aleatorizada cuatro
protocolos de hiperestimulacion ovérica controlada
en los que la supresion hipofisaria se realizé con ago-
nistas de GnRH en protocolo largo. En dos de ellos se
interrumpio la administracion del agonista al inicio
de la estimulacién y en otros dos se disminuy6 su do-
sis alamitad, realizando la estimulacion con FHS re-
combinante (FSHr) sola o asociada con hMG. El pro-
tocolo que mejores resultados proporciond en cuanto
a menores tasas de cancelacion y mayor tasa de em-

barazo fue aquél que disminuy6 a la mitad la dosis
del agonista ala mitad a comenzar la estimulacion, y
cuando ésta se llevo a cabo sdlo con FSHr (17).

Sin embargo, €l reciente descubrimiento de recep-
tores de GnRH en el ovario (11) ha sugerido un posi-
ble efecto negativo de los agonistas de GnRH sobre
el ovario, suprimiendo en exceso el desarrollo folicu-
lar al actuar en la fase folicular temprana, momento
en que tiene lugar el reclutamiento de foliculos que
posteriormente podran ser estimulados (18). Este
efecto adquiere especial importancia en la baja res-
pondedora, que ya de por si tiene mermada su reserva
folicular.

En este sentido, los antagonistas de GnRH podrian
aportar ventajas anadidas a las de |os agonistas, ya
gue actlian de manera inmediata mediante un bloqueo
reversible de los receptores hipofisarios, previniendo
asi cualquier pico prematuro de LH sin necesidad de
desensibilizacion previa de la hipdfisis. De ese modo,
pueden ser administrados cuando ya existe cierto ni-
mero de foliculos en desarrollo, lo que podria supo-
ner una importante ventaja en pacientes con escasa
reservafolicular.

Sin embargo, a pesar de sus beneficios tedricos,
la mayoria de estudios que han intentado demostrar
las ventajas de los antagonistas no revelan una ma-
yor eficacia clinica con respecto a los agonistas (18-
20), incluso podrian ser responsables de menores ta-
sas de implantacién y embarazo, quiza debido a
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efectos directos sobre la calidad embrionaria o la re-
ceptividad endometrial (12). En lo que respecta a
nuestro trabajo, si hemos observado un efecto negati-
vo de los antagonistas sobre |la calidad embrionaria
(disminucion significativa del nimero de embriones
de buena calidad), sin diferencias en cuanto a las ta-
sas de embarazo.

Del mismo modo hemos observado unos niveles
de estradiol €l dia de hCG significativamente meno-
res cuando se utilizé un antagonista de GnRH pero no
hubo diferencias en la concentracion de estradiol por
foliculo. Varios estudios publicados demuestran que
no parece existir una influencia directa de los antago-
nistas sobre la esteroidogénesis ovérica (21-23), aun-
gue se ha sefialado que podrian interferir otras fun-
ciones ovéricas.

Lo que si parece evidente, ala vista de nuestro es-
tudio es que el uso de antagonistas de GnRH en pa-
cientes con alta probabilidad de desarrollar de baja
respuesta puede proporcionar resultados finales simi-
lares en los ciclos de estimulacién acortando signifi-
cativamente la duracién de los tratamientos y dismi-
nuyendo la cantidad de unidades de FSHr necesarias,
con una reduccion final en el coste de los mismos.
Otros trabajos mostraron resultados similares en pa-
cientes normo-respondedoras (24, 25).

Muchos autores apuntan, sin embargo, que es ne-
cesaria una curva de aprendizaje en el manejo de los
antagonistas de GnRH y su aplicacion en hiperesti-
mulacion ovarica controlada. Probablemente se po-
drian mejorar en el futuro los resultados reproducti-
vos con el desarrollo de regimenes de antagonistas
més flexibles, teniendo en consideracion las caracte-
risticas individuales de cada paciente (12).
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