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Resumen

Se estudian 186 pacientes con estimulacién ovarica controlada para inseminacion artificial intraute-
rina; 93 se estimularon inicialmente solo con FSH-r, y otras 93 con FSH-r + un antagonista de la
GnRH (Cetrotide). Las que no quedaron gestantes, se estimularon con el protocolo contrario, y asi de
forma alterna hasta completar seis ciclos.

El 50,54% quedaron gestantes: el 62,8% en ciclos con antagonista 'y el 37,2% en ciclossin él. En el
primer ciclo con antagonistas quedaron gestantes un 27,96% de pacientes, y solo un 13,98% sin é€l.
La media de ciclos para conseguir gestacion fue de 1,73y 1,89 respectivamente.

Al afadir un antagonista de la GnRH se produjo un aumento en el nimero de gestaciones, y se preci-
saron un menor ndmero de ciclos para obtener la gestacién, debido a un alto nimero de gestaciones
en el primer ciclo.
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Summary

186 patient with controlled ovarian stimulation for Intrauterine Artificial Insemination were studied;
93 with FSH-r, and 93 with FSH-r and GnRH antagonist (Cetrorelix) in the first cycle. If no gestation
was produced, the patient was stimulated with the other protocol alternatively. The gestation rate was
50,54%: 62,8% in cycles with GnRH antagonist and 37,2% in cycles without it. In the first cycle with
GnRH antagonist 27,96% were pregnancy, and only 13,98% without it. The median of cycles to pro-
duced gestation were 1,73 and 1,89 respectively.

GnRH antagonist produce more pregnancy in less cycles, with a higher number of pregnancy in the

first cycle.

Key word: GnRH antagonist. Intrauterine Artificial Insemination.

INTRODUCCION

La estimulacion ovarica con gonadotropinas siem-
pre tuvo como inconveniente la produccién de picos
enddgenos espontaneos de LH, pues su administracion
produce una elevacion temprana de los niveles de es-
tradiol (1), que pueden dar lugar a una descarga de LH
de forma prematura y anterior a desarrollo éptimo de
los foliculos, teniendo una accidn deletérea sobre la ca-
lidad de los ovocitos, de los embriones y como conse-
cuencia unas menores tasas de gestacion (2-4).

La incorporacién en la década de los afios ochenta
de los andlogos de la GnRH a los ciclos de estimula-
cién ovarica, supuso un gran avance en la estimulacion
ovérica para fertilizacion in vitro, inhibiendo los picos
endonenos de LH y disminuyendo las tasas de ciclos
cancelados desde el 20% al 2% (1,3,5), aumentando
las tasas de fertilizacion y de gestacion (6), debido a
gue tanto los ovocitos como |os espermatozoides pre-
sentan receptores ala GnRH (7), cuya estimulacion
por un agonista de la misma facilitaria su interaccion y
su fecundacion. Tras un corto periodo de estimulacién
(“Flare up”), los andlogos de la GNRH producen una
desensibilizacion hipofisaria con una importante frena-
cion ovarica, que conlleva una serie de inconvenientes:
Necesidad de dosis atas de gonadotropinas, mayor ni-
mero de dias de estimulacion, necesidad de apoyo de
lafase lutea, alta supresion en bajas respondedoras, au-
mento de las gestaciones multiples y mayor riesgo de
hiperestimulacion ovarica. Estos inconvenientes hicie-
ron que si bien su uso se introdujo como norma en to-
dos los protocolos de fertilizacién in vitro, muy pocos
centros (8) introdujeran su uso para estimulacion ové
rica controlada en inseminacion artificial, obteniendo
un mayor nimero de gestaciones multiples y de hipe-
restimul aciones ovaricas como pago por unas mayores
tasas de gestacion.

El éxito de lainseminacion artificial intrauterina
esta en la oportunidad de su realizacion en el momen-

to adecuado, con un REM suficiente, y una trompa
intacta (9), y los picos precoces de LH igualmente de-
terioran sus resultados.

La introduccion de los antagonistas de la GnRH a
finales de los afios noventa, en la estimulacion ovéri-
ca controlada para fertilizacion in vitro, ha demostra-
do que inhiben casi totalmente los picos endégenos
de LH, si su administracién es la adecuada (4, 5, 10,
11). Los antagonistas de la GnRH tienen una gran
afinidad por los receptores hipofisarios de la GnRH,
actuando por bloqueo competitivo de los mismos,
produciendo una supresion rapida (a las 4-8 horas de
su administracion), y reversible delos niveles de LH
y FSH. Pero como inconveniente presentan un menor
nimero de ovocitos, menor nimero de embriones y
menor tasa de gestacion (12). Algunos autores (10)
han encontrado un nimero menor de ovocitos fecun-
dados en FIV con los antagonistas, pero no en ICSI,
donde se salta el paso de “interaccion ovocito-esper-
matozoide’.

Se ha observado una menor tasa de gestaciones
multiples con el uso de los antagonistas y una dismi-
nucién del ndmero de hiperestimulaciones ovéricas
(12), dado que los niveles de estradiol que se logran
son menores y a que producen una mayor disminu-
ciondelalLH quedelaFSH (13,14).

Todos estos factores nos animaron a usar los anta-
gonistas de la GnRH, junto a la FSH-r, en los ciclos
de inseminacion artificial intrauterina.

MATERIAL Y METODOS

Han intervenido en el estudio un total de 238 pa
cientes menores de 38 afios que iban a ser sometidas
ainseminacion artificial intrauterina con semen capa-
citado, bien por factor cervical, factor masculino con
REM superior a 5 millones, o por ambos; con ambas
trompas permeables en la HSG, con cultivos semina-
lesy de endocervix uterino negativos, y que dieron su

154 - Comparacién de dos protocol os de estimulacién ovéarica

\ol. 21- n° 3 - Mayo-Junio 2004



consentimiento por escrito para someterse al estudio,
después de ser informadas de las caracteristicas y ob-
jetivos del mismo. 52 pacientes no completaron el ci-
clo completo de tratamiento, quedando un total de
186 casos Utiles para el estudio.

La mitad (93 pacientes) fueron estimuladas en el
primer ciclo con FSH-r (75 Ul/ dia) desde el 4° dia
del ciclo, y cuando el foliculo mayor Ilegdé a un dia-
metro de 15 mm., se administré una dosis diaria de
0,25 mg de un antagonista (Cetrotide) hasta 12 horas
antes de la administracion de HCG. En otras 93 pa
cientes solo se utilizd FSH-r para la estimulacion
ovéricaen el primer ciclo de inseminacién, alas mis-
mas dosis y desde el mismo dia del ciclo que en €l
otro grupo.

El control de la estimulacion ovérica se hizo me-
diante mediciones ultrasonogréficas via transvaginal
del didmetro folicular y del endometrial, y determina-
ciones analiticas de 17 3-Estradiol, desde el quinto dia
de estimulacion y hasta que como minimo un foliculo
y como maximo tres alcanzaron un tamafio >17mm.
de didmetro, en cuyo momento se programo la induc-
cion de la ovulacion. La ovulacion se indujo siempre
con 10.000 U.I. de HCG por via subcutanea. EI semen
se capacitd siempre mediante la técnica de “swim-up”,
realizado siempre por el mismo personal. Todas las in-
seminaciones fueron intrauterinas, realizando siempre
una sola inseminacion por ciclo, alas 36-38 horas
post-HCG. La fase lutea fue suplementada con 400
mg/dia de progesterona via vagina en todos los ciclos.

El ciclo fue cancelado si existian méas de 3 folicu-
los de més del7 mm. de diametro, o si los niveles de
estradiol superaban los 900 pg/ml., volviéndose a in-
ducir €l ciclo el siguiente mes con la misma pauta de
tratamiento.

L as pacientes se asignaron a uno u otro protocolo de
forma aternante y segln orden de admisién en el estu-
dio: utilizando € antagonista en |as pacientes impares.

L as pacientes que no quedaron gestantes en el pri-
mer ciclo, fueron estimuladas con el protocolo con-
trario en el segundo ciclo, y asi de forma alternante
hasta completar seis ciclos de inseminacion artificial
intrauterina.

Los resultados fueron analizados estadisticamente
mediante los criteriosdela_2, y el andlisis de las va-
rianzas se realiz6 mediante la“t de Student”.

RESULTADOS

No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas respecto ala edad, tanto de la mujer como del va-
rén, el tiempo de esterilidad, los valores del R.E.M.,

y los niveles de FSH y 17 3-Estradiuol el tercer dia
del ciclo, entre los casos de ambos grupos estudiados,
como seveenlatablal.

Tabla 1
Caracteristicas de la poblacion en e momento del primer ciclo
del estudio
Con Sin p

antagonistas  antagonistas
Edad de la paciente 32+2,6 33t1,5 n.s.
Tiempo de esterilidad 2,9+1,1 2,5+1,3 n.s.
Edad del varén 37+3,4 37+5,9 n.s.
R.E.M. (x10°) 8,6+4,3 8,9+4,7 n.s.
FSH (dia3°) 5,9+0,4 5,5+0,5 n.s.
Estradiol (dia3°) 35,1+5,3 39,2+4,9 n.s.

Tampoco existieron diferencias significativas en la
duracion de la estimulacién ovérica, las unidades de
FSHr utilizadas, niveles de estradiol alcanzados €l dia
de la HCG, nimero de foliculos maduros obtenidos y
namero de ciclos cancelados, entre ambos grupos
(Tabla 2).

Tabla 2
Caracteristicas de los ciclos estudiados

Con Sin P
antagonistas - antagonistas
Duracién de la estimulacion 8,5+2,1 8,9+2,8 n.s.

DosisdeFSHr (U.l.) 700 750 n.s.

Nivel de Estradiol endiaHCG ~ 568+194 528+182 ns.
Foliculos >17mm en diaHCG 1,9+0,6 1,8+0,4 n.s.
Tasa de cancelacion (%) 3,6 57 n.s.

En total se realizaron 444 ciclos de inseminacién,
227 con antagonistay 217 sin el. Un total de 94
(50,54 %) pacientes quedaron gestantes, y el nimero
de abortos fue de 14 (14,89 %). El 62,8% de las ges-
taciones se produjeron en ciclos con antagonista 'y €l
37,2% en ciclos sin él (Fig. 1), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05). No existieron
diferencias significativas en el nimero de abortos
(15,6% y 14,3%), ni de gestaciones gemelares (3,2%
y 2,15%), no hubo gestaciones con mas de dos em-
briones en ninguno de los grupos.

Latasa de gestaciones por ciclo fue del 16,13% en
los ciclos sin antagonistay del 25,99% en los ciclos
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con antagonista (Fig. 2), siendo también esta diferen-
cia estadisticamente significativa (p<0,05).

El mayor porcentaje de gestaciones se consiguio
en el segundo ciclo con ambos protocolos, pero sin
diferencias significativas, pero si las hubo en el pri-
mer ciclo de inseminacion: 13,98% y 27,96% respec-
tivamente (p<0,05) (Figura 3).

La media de ciclos precisos para conseguir la ges-
tacion fue significativamente menor, cuando se utili-
zaron los antagonistas (p<0,05), seglin se ve en la ta-
bla 3.

No se registré ningun caso de hiperestimulacion
ovérica severa, en ninguno de |os grupos.

DISCUSION

En nuestro estudio hemos encontrado un aumento
significativo de la tasa de gestacion y en el nimero
de gestaciones en el primer ciclo de inseminacion, en
los casos en que se utilizd un antagonista de la Gn-
RH, y creemos que fue debido a la anulacion de ovu-
laciones precoces por picos enddgenos prematuros de
laLH. Son escasas las publicaciones en que se utilizo
un antagonista de la Gn-RH, junto con gonadotropi-
nas recombinantes en la estimulacién ovarica parain-
seminacion artificial, aunque si hay autores que han
utilizado andlogos de la Gn-RH en casos de pacien-
tes con esterilidad de origen desconocido, consi-
guiendo un aumento de las tasas de gestacion (15), e
igualmente en casos de sindrome de ovarios poliquis-
ticos (8). Igual que con los andlogos, utilizando anta-
gonistas de la Gn-RH se puede programar con mucha
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Gestaciones conseguidas en el primer ciclo de inse-
minacion artificial en ambos grupos.

mayor fiabilidad el momento de la ovulacion, reali-
zando lainseminacién intrauterina en el momento Op-
timo, y evitando el tener que hacer mas de una inse-
minacion por ciclo.

El tiempo medio de la fase folicular fue en ambos
grupos cercano alos 14 dias, 1o que favorece el au-
mento de la tasa de gestacion segun Kolstad y cols.
(16) que encuentran que cuando la duracion de la es-
timulacion ovarica se aproxima al ciclo natural mejo-
ran las tasas de gestacion y disminuyen los abortos
precoces.

La tasa de gestacion por ciclo fue del 16,1% en
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Tabla 3
Ciclos de | AH hasta conseguir gestacion

con % sin% 2 P
N°Ciclos antagonista  antagonista
1 27,96 13,98 5,48 <0,05
2 28,75 19,40 1,72 n.s.
3 18,52 15,79 0,15 n.s.
Total 25,99 16,13 6,45 <0,05
Media 1,73 1,89  t:50,09 <0,01

los casos sin antagonista, porcentaje que se encuentra
dentro del amplio rango considerado como normal
para la inseminacion homdloga, y entre el 12,6% pu-
blicado por Nuojuay cols. (17) sobre 811 ciclos, €l
13,4% publicado sobre 9963 ciclos por Stone y cols.
(18) y €l 19,6% de Tomlinson y cols. (19). En los ca-
sos donde se utilizé antagonista la tasa ascendio de
forma significativa a 25,99%, cifras ligeramente su-
periores solo a las publicadas por Requenay cols.(20)
del 24% sin antagonistas.

El incremento en el nimero de gestaciones fue del
9,86% por ciclo, y del 13,98% en el primer ciclo de
tratamiento, muy similar a la disminucién en el nu-
mero de ciclos cancelados en FIV cuando se introdu-
jeron los analogos (del 17% al 4% por ciclo).
I nicialmente esperdbamos un incremento superior pe-
ro quizas no fuera asi debido a que al parecer los an-
tagonistas pueden producir alteraciones en la interfa-
Se ovocito-espermatozoide con un descenso en la tasa
de fecundacion (10).

El nimero de gestaciones gemelares fue similar en
ambos grupos y no se produjeron gestaciones triples
0 de mas embriones, con el protocolo que hemos uti-
lizado, siendo el nimero inferior al encontrado por
otros autores: 10,5% al 23% (21, 22). Se ha observa-
do una menor tasa de gestaciones multiples con el
uso de los antagonistas y una disminucion del nimero
de hiperestimulaciones ovéricas por otros autores
(12).

CONCLUSIONES

Cuando se afladié un antagonista (Cetrotide) a la
estimulacion ovérica con FSH-r en ciclos de estimu-
lacion ovarica para inseminacion artificial intrauteri-
na, se consiguio un aumento significativo en el nime-
ro de gestaciones, y se necesitaron menos ciclos para
conseguir el éxito deseado, o que se manifesté por
un importante incremento de gestaciones en el primer

ciclo de gestacion, y un aumento significativo de las
tasas de gestacion por ciclo.

El empleo sistematico de los antagonistas de la
GnRH en ciclos de inseminacién, puede aportar bue-
nos resultados, contrarrestando el aumento del costo
econdmico de la medicacién utilizada en la estimul a-
cion ovarica, con la disminucion del nimero de ciclos
precisos para lograr €l éxito, segln los resultados que
hemos obtenidos.
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