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Resumen

Objetivo: evaluar los efectos de la adicién de un analogo de la GnRH (acetato de triptorelina) a la
FSHr, en pacientes diagnosticadas de SOPQ bajo tratamiento inductor de ovulacién para insemina-
cion artificial.

Disefio: estudio clinico randomizado y prospectivo.

Ambito: Centro de Reproduccion

Pacientes: 60 pacientes con diagnostico SOPQ, esterilidad primaria y resistencia al tratamiento con
clomifeno con criterios de inclusién para 1UI.

Intervencion: 30 pacientes recibieron tratamiento con triptorelina 0,1 mg/24 horas sc. a partir 21 di-
as del ciclo (protocolo pauta larga) y a partir 3er dia del ciclo 0,05 mg junto con 75 unidades de foli-
tropina beta sc / 24 horas. 30 pacientes recibieron a partir del 3er dia del ciclo folitropina beta 75
unidades sc. / 24 horas, como tratamiento Gnico.

Parametros analizados: dosis FSH, dias de tratamiento, niveles estradiol, nimero de foliculos >
17mm, tasa embarazos, tasa abortos, tasa gestaciones maltiples, incidencia de SHO.

Resultados: El grupo de pacientes tratados conjuntamente con triptotrelina y folitropina presentaron
una menor incidencia en el nimero de abortos junto con incrementos significativos en: dosis requeri-
da de FSH, de los dias de tratamiento, niveles de estradiol, n° de foliculos > 17 mm, tasa de gesta-
cion, tasa de gestacion miltiple e incidencia de SHO.

Conclusiones: La utilizacién conjunta de un anélogo de GnRh y Folitropina en pacientes con SOPQ,
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obtiene un incremento significativo en la tasa de gestacion, objetivo principal en [UI, aunque es a
costa de un incremento del coste del procedimiento (duracién y unidades de FSHr) y de efectos in-
deseables (SHO y gestaciones multiples).

Palabras clave: Inseminacion intrauterina. Esterilidad. Sindrome de ovarios poliquisti-
cos. Andlogo de la GnRH. FSH recombinante.

Summary

Objective: to assess in patients with PCOS, the results of addition of GnRH agonist (triptoreline
acetate) to FSHr over intrauterine insemination cycles.

Design: prospective and randomised clinical study

Setting: Reproductive Endocrinology Clinical Center.

Patients: 60 patients with diagnosis of PCOS, primary sterility, clomiphene citrate resistant and
with inclusion criterions for [UI.

Intervention(s): 30 patients were treated with triptoreline 0,1 mg/ sc/ 24 hours from |lutheal phase

(long protocol) and in third day of menstrual cycle 75 units of folitropin beta were added. The other
30 patients were treated only with 75 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 OHSSrates.

Results: the group of patients treated with triptorelin and FSHr had a decrease in number of misca-
rriage and 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 GnRH agonist in addition to FSHr allow to obtain a significant increase in
pregnancy rates, although this group of patients had an increase of cost (days of treatment and units

of FSHr), multiple pregnancy and incidence of OHSS.

Key words: intrauterine insemination. Infertility. PCOS. GnRH agonist. Recombinant FSH.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) es una
de las endocrinopatias mas comunes, afecta entre €l
4-7% de las mujeres en edad reproductiva (1), y es
responsable del 75% de las pacientes que presentan
esterilidad de causa ovulatoria (2). La asociacion en-
tre amenorrea, hirsutismo, infertilidad y ovarios poli-
quisticos fue inicialmente descrita por Steiny
Leventhal en 1935. Desde entonces diversos hallaz-
gos clinicos y de laboratorio se han descrito asocia-
dos con SOPQ: elevacion LH, incremento sérico de
testosteronay DHEAS y maés recientemente hiperin-
sulinemia e hiperlipidemia (3). Aun hoy en dia exis-
ten considerables controversias en la definicion de
SOPQ, aunque la definicion méas usada es la propues-
ta en 1990 por el National Institute of Health /
National Institute of Child Health and Development
consensus conference. En esta definicién la paciente
debe presentar disfuncion ovulatoria asi como la evi-
dencia de hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia

en ausencia de otras causas de hiperandrogenemia.
Recientemente se ha descrito que la resistencia a la
insulina 'y la hiperinsulinemia compensatoria podrian
tener un rol importante en la fisiopatologia del
SOPQ. Asi niveles elevados de insulina podrian pro-
vocar una hiperandrogenemia que causaria la anovu-
laciony la esterilidad subsiguiente (4).

En este sindrome se ha descrito una hiperfuncion
del gje LH -células tecales, con una produccion exce-
siva de andrdgenos, junto con una hipofuncién del gje
FSH- células de la granulosa, que resulta en una pro-
duccion aciclica de estrégenos y una anovulacion
cronica (5).

Diversas alternativas terapéuticas se han propues-
to en las pacientes diagnosticadas de SOPQ y que
presentan esterilidad: disminucién de peso, citrato de
clomifeno, estimulacién ovérica con gonadotrofinas
urinarias / recombinantes, sola 0 en combinacion con
inseminacion intrauterina (IUl) y més recientemente
la metformina. El citrato de clomifeno se ha conside-
rado el tratamiento de primera eleccion (6). En pa-
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cientes con resistencia a clomifeno, lalUl unidaala
estimulacion ovarica con gonadotrofinas ha sido una
de las técnicas que ha incrementado las tasas de em-
barazo, persistiendo, no obstante, el elevado porcen-
taje de abortos descrito en este sindrome (7). Esta alta
tasa de abortos se ha relacionado con los elevados ni-
velesde LH presentes en estas pacientes (8).

En pacientes con SOPQ a las que se han realizado
ciclos de FIV se ha observado que la utilizacion de
analogos de la GnRH (aGnRH) en los protocolos de
estimulacion, elimina los picos espontédneos de LH,
facilita una maduracion sincronica de los folicul os,
aumenta la tasa de gestacion y disminuye la inciden-
cia de abortos. Por otra parte se ha comunicado una
disminucién de los niveles de insulina basal y en res-
puesta a la sobrecarga oral de glucosa en mujeres so-
metidas Unicamente a tratamiento con aGnRH (9).

En trabajos previos realizados en pacientes con
SOPQ en que se ha estudiado el efecto de la utiliza-
cién de aGnRH en ciclos de 1Ul, se ha observado un
incremento no significativo en la tasa de gestacion y
en laincidencia de Sindrome de Hiperestimulacion
Ovaérica (SHO) (10). No obstante en muchos de estos
trabajos para la estimulacion ovarica se empleaban
gonadotrofinas de origen urinario (HMG o FSH uri-
naria (FSHu)).

En ciclos de FIV se ha descrito que la utilizacion
de FSH recombinante (FSHr) produce una mayor tasa
de desarrollo embrionario y un nimero mayor de em-
briones que la FSHu, junto con un cierto incremento
en latasa de gestacion (11).

Existen pocos trabgjos que analicen los efectos de
la utilizacion conjunta de aGnRH y FSH recombinan-
te en pacientes diagnosticadas de SOPQ bajo proto-
colo de lUI.

El objetivo de este trabajo es analizar los efectos
de la utilizacién conjunta de un andlogo de la GnRH
(acetato de triptorelina) y FSHr (folitropina beta) so-
bre los resultados obtenidos en la Ul en pacientes
diagnosticadas de SOPQ.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 60 pacientes con este-
rilidad primaria, diagndstico de SOPQ y con criterios
de inclusién para primer ciclo de 1Ul. Todas las pa-
cientes incluidas en el estudio eran pacientes en que
no se habian conseguido ciclos ovulatorios utilizando
citrato de clomifeno a dosis crecientes o bien no se
habia logrado gestacién después de 3 ciclos ovulato-
rios con citrato de clomifeno. El diagnostico de
SOPQ se realizo en base a los criterios ecograficos

descritos por Adams (12), junto con la presencia de
alteraciones menstruales (oligo o amenorrea) y / 0
signos de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné o alo-
pecia). Todas las pacientes eran de raza caucasiana y
de una edad inferior a 37 afios. Los estudios practica-
dos en las pacientes fueron: IMC, analitica hormonal
en los dias 3 (FSH, LH, 17 B-estradiol, DHAS, 17 -
hidroxiprogesterona, cortisol y testosterona) y 21 del
ciclo (progesterona), junto con las serologias para
Lues, Toxoplasma, Rubeola, HbsAg, HVC y HIV.
Asimismo se practicaron estudios de la funcién tiroi-
dal, determinacion de los niveles de prolactina, eco-
grafia vaginal e histerosalpingografia. En las pacien-
tes en que se hall6 alguna anomalia distinta al SOPQ
en la ecografia y/o histerosalpingografia, se realizé
laparoscopia e histeroscopia. En sus parejas se reali-
zaron los estudios de serologia de Lues, HbsAg,
HVC, HIV, junto con un seminograma, cultivo semi-
nal y test de recuperacion espermética. Fueron ex-
cluidas del estudio las pacientes con diagndstico lapa-
roscopico de endometriosis, FSH > 15 u. en 3er dia
del ciclo, HSG y /o laparoscopia con ambas trompas
no permeables y parejas con REM < 3 x 106.
Asimismo fueron excluidas las pacientes en que se
hallaron alteraciones importantes de la funcion tiroi-
dal, funcion suprarenal, hiperprolactinemia, valores
de testosterona superiores a 200 ng/dl y serologia
HIV positiva en alguno de los miembros de la pareja.

Previamente a su inclusién en el estudio las pa-
cientes fueron informadas de las caracteristicas y del
objetivo del estudio, dando su conformidad escrita
paralarealizacion del trabajo.

Mediante distribucion por ndmeros aleatorios las
60 pacientes fueron randomizadas en 2 grupos com-
puestos por 30 pacientes cada uno de ellos. El grupo
A lo constituian 30 pacientes que recibieron a partir
del 3er dia del ciclo 75 unidades de folitropina beta
(Puregon) via subcutanea cada 24 horas. El grupo B
fue constituido por 30 pacientes que a partir del 21
dia del ciclo recibieron acetato de triptorelina
(Decapeptyl) 0,1 mg / 24 horas/ sc, y a partir del 3er
dia del siguiente ciclo 0,05 mg de triptorelinay 75
unidades de folitropina beta/ 24 horas/ sc.

Se realizaron controles ecograficos (valoracién
endometrial y tamarfio folicular) y analiticos (17 B-es-
tradiol) a partir del 5° dia de estimulacion con folitro-
pina. Si la respuesta era considerada insuficiente (es-
tradiol < 50 y/o foliculos < 10 mm) se incrementaba
la dosis de folitropina en 25 unidades diarias, reali-
zando un nuevo control alos 4 dias del cambio de
tratamiento. Cuando la respuesta se consideraba ade-
cuada se mantenia el mismo esquema terapéutico y se
realizaban nuevos controles ecograficos y analiticos a
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las 48-72 horas, hasta que como minimo un foliculo o
un méximo de 3 acanzaban un tamafio de 18 mm. En
ese momento se inducia la ovulacion mediante la ad-
ministracion de 10.000 unidades de B-hCG via intra-
muscular. Entre las 36 - 38 horas posteriores a la ad-
ministracion de la B-hCG se realizaba la lUl. Se
procedia a la cancelacidn del ciclo si existian >3 foli-
culos >18mm, o bien unos niveles de estradiol >1000
pg/ ml.

La técnica utilizada para la preparacion de la
muestra de semen para IUl fue la de gradiente de
densidades mediante Percoll. La técnica de gradiente
es la que ha demostrado una mayor eficacia en la re-
cuperacion de espermatozoides moviles (13).

Para la realizacion de la Ul la paciente era colo-
cada en posicion ginecoldgica, se procedia a un lava-
do de las secreciones vaginales con PBS 'y se proce-
diaarealizar la Ul bajo control ecogréfico. El
catéter utilizado eraun Gynetics.

L as pacientes de ambos grupos recibieron soporte
de fase |Utea con progesterona natural micronizada a
dosis de 200 mg / 12 horas via vaginal, desde el dia
de lainseminacion hasta la realizacion de la determi-
nacion de la B-hCG, que se realizabalos 14 dias de la
IUl.

ANALISISESTADISTICO

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

RESULTADOS

Estudio de la poblacién

En latabla 1 se expresan los datos de |a poblacién
femenina en cuanto a edad, IMC, FSH y LH 3er dia,
DHEAS, Testosterona, Cortisol y duracion de la este-
rilidad (expresada en afios) en los dos grupos. Los da-
tos estan expresados en media y desviacion estandar.
En cuanto a estos datos no existian diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos. Los resultados del
DHEAS, testosterona y cortisol estaban dentro de los
rangos de normalidad.

En latabla 2 se indican las caracteristicas de los
varones en cuanto a edad y cifras de REM. Las cifras
se expresan en media y desviacion estandar (parénte-
sis). No se encontraron diferencias significativas en-
tre ambos grupos.

En latabla 3 se expresan los resultados (media) en
cuanto a unidades de FSH utilizadas, dias de trata-
miento, niveles de E2 el diade B-hCG, ndimero de fo-
liculos mayores de 17 mm, tasa de gestacion, tasa de
gestacion multiples, tasa de cancelacién, nimero de
abortos y desarrollo de SHO. Los abortos se han ex-
presado de manera cuantitativay sin realizar compa-
raciones estadisticas debido a su bajo nimero.

En el gréfico 1 se representan el nimero total de
gestaciones, las gestaciones Unicas y las gestaciones
Tabla1
Caracteristicas de la poblacion femenina

Grupo A GrupoB
Edad 28,6+0,9 29,1+0,8
IMC 30,2+1,28 29,7+1,22
Duracion esterilidad 3,115 3,3t14
FSH 3er dia 5,2+0,39 4,9+0,30
LH 3er dia 10,9+1,22 11,3+0,97
DHEAS 6,80+0,89 7,1+x0,92
Testosterona 2,54+0,63 2,49+0,82
Cortisol 12,2+2,8 13,6+2,4

Tabla 2

Caracteristicas poblacién masculina

GrupoA Grupo B Significacion
Edad 31429 30,3(3,1) p no significativa
REM (x 106) 11,9 (4,3) 12,7(4,1) p no significatival
Tabla 3
Resultados obtenidos.
Grupo A GrupoB  Significacion
Dosis FSH (unidades) 1325 1562 p < 0,001
Dias de tratamiento 14,5+2,6 16,5+2,8 p<0,05
Niveles E2 678+269 799+302 p<0,01
Foliculos > 17 mm 1,8+0,7 2,3£0,6 p<0,01
Tasa de gestacion % 16,6 26,6 p<0,05
Tasa gestaciones
mdltiples % 20 375 p<0,05
Tasa de cancelacion % 6,6 13,3 p<0,05
Abortos 2 1
SHO % 10 20  pnosignificativa
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gemelares obtenidas en cada grupo de pacientes. En
ninguno de los dos grupos hubo ningiin embarazo de
més de 2 fetos.

8- Total
4 Unico
2 Gemeélar

Figural
Caracteristicas de los embarazos obtenidos en ambos grupos

DISCUSION

Dentro de la problematica de la induccion de la
ovulacion en pacientes con SOPQ cabe resaltar el
riesgo de desarrollar SHO, embarazo mdltiple, eleva-
do n"umero de abortos y una elevada tasa de ciclos
cancelados por el propio riesgo de SHO y por ovula-
ciones espontaneas. El citrato de clomifeno se ha
considerado el tratamiento de primera eleccion en pa-
cientes diagnosticadas de SOPQ con problemas de es-
terilidad. No obstante un grupo de estas pacientes no
presentan respuesta a este tratamiento. Esta falta de
respuesta viene definida por la ausencia de ciclos
ovulatorios o bien por no conseguir gestacién. Una de
las alternativas terapéuticas propuestas en este grupo,
ha sido la combinacion de 1UI y estimulacién ovarica
mediante la utilizacion conjunta de aGnRH y gonado-
trofinas. La utilizacion de aGnRH permitiria reducir
los niveles enddgenos de LH, obtener una madura-
cion sincronica de los foliculos y reducir el nimero
de abortos y de ciclos cancelados (14). No obstante
debido a los controvertidos datos existentes sobre la
tasa de ovulacion y embarazo, combinados con infor-
mes de SHO graves y al incremento de los costes de
su utilizacién, han hecho hasta ahora de los aGnRH
un tratamiento de segunda linea o coadyuvante en es-
tas pacientes (15). Cabe resaltar que un nimero im-
portante de trabajos realizados con aGnRH han utili-
zado gonadotrofinas de origen urinario en la
estimulacion ovarica.

Recientemente se ha descrito un incremento signi-
ficativo de la tasa de gestacion en pacientes con este-
rilidad de origen desconocido en las que se ha reali-
zado Ul y estimulacion ovéarica con FSHr y aGnRH
(16). Existen pocos trabajos que analicen la utiliza-
cién conjunta de aGnRH y FSHr en pacientes con
SOPQ bajo protocolo de UI.

En este estudio prospectivo y randomizado se ha
comprobado que la utilizacién conjunta de aGnRH y
FSHr produce un incremento significativo de la tasa
de gestacion, uno de los objetivos fundamentales de
las unidades de reproduccion. La causa de este incre-
mento pareceria estar relacionada con dos factores.
En primer lugar, con el incremento en el nimero de
foliculos maduros existente en este grupo. EI mayor
numero de foliculos maduros se relacionaria también
con el incremento en la tasa de gestaciones multiples,
niveles de estradiol y de SHO (17). El segundo factor
gue podria explicar € incremento de la tasa de gesta-
cion, es el hecho de que la utilizacién de aGnRH per-
mite predecir con mucha exactitud el momento de la
ovulacién y realizar la Ul en el momento 6ptimo,
evitando ademas el hecho de ovulaciones espontaneas
y de inseminaciones repetitivas.

Un factor a considerar seria la influencia que pu-
diera tener sobre el incremento de la tasa de gestacién
el efecto de los aGnRH sobre el endometrio, ya que
en éste existen numerosos receptores para los aGnRH
y ello podria hacer pensar en un posible efecto bene-
ficioso a este nivel. No obstante, en trabajos previos
que han estudiado este factor, se ha descrito o bien un
deterioro de la fase IUtea (18) o bien no se han de-
mostrado efectos positivos ni negativos sobre el en-
dometrio que afectaran laimplantacién (19).

La tasa de gestaciones multiples en el grupo de
andlogos es significativamente superior, no obstante
se mantiene dentro los parametros habituales descri-
tos por otros autores al realizar ciclos de Ul (20).
Resaltar que todas | as gestaciones multiples obtenidas
fueron de embarazos gemelares, no existiendo emba-
razos multiples de mayor orden.

La duracion del tratamiento ha sido significativa
mente superior en el grupo de aGnRH, aun que en
ambos grupos ha estado dentro de los intervalos des-
critos en estudios previos (21). Cabe resaltar que aun-
que la duracién se ha mantenido en parametros des-
critos, se ha observado una tendencia a un menor
namero de dias de tratamiento respecto a trabajos
previos. Ello podria ser debido aladosis inicial utili-
zada de 75 Ul de FSHr, cuando en trabajos previos la
dosis inicial méas habitualmente utilizada era de 50
Ul. (22). Esta disminucién en el nimero de dias de
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tratamiento podria ser también beneficiosa en la tasa
de gestacion. Asi, se ha descrito que la aproximacion
de la duracion de la estimulacion ovarica a un ciclo
natural, podria mejorar |os resultados obtenidos en
cuanto a gestaciones y abortos precoces (23). El au-
mento en el nimero de unidades de FSH requeridas
en el grupo de aGnRH quedaria compensado por el
incremento de la tasa de gestacién y en la disminu-
cion del nimero de ciclos que a largo plazo requeriri-
an estos pacientes.

Se ha constatado un incremento significativo del
numero de ciclos cancelados en el grupo de aGnRH.
A pesar de este incremento, los resultados obtenidos
en ambos grupos estan en concordancia con trabajos
previos realizados con la utilizacién aislada de FSHu
0 FSHr. (24) Resaltar que todos los ciclos cancelados
en el grupo de aGnRH fueron debidos a niveles de E2
> 1000 pg/ ml.

A pesar del poco nimero de casos observados, ha
existido un mayor nimero de abortos en €l grupo tra-
tado con FSHr sola. Una de las causas podria ser la
persistencia en este grupo de un elevado cociente en-
tre andrégenos y estrégenos. La predominancia de los
niveles de andrégenos se ha relacionado con un incre-
mento en |la tasa de abortos (25). Trabajos previos
realizados en pacientes con SOPQ y en ciclos de FIV,
han observado que la utilizacion previa de aGnRH
produce una disminucién significativa de la tasa de
abortos. Esta disminucion se harelacionado con lare-
duccién del cociente LH/FSH y de las concentracio-
nes séricas de andrégenos (26).

Aungue no se han hallado diferencias significati-
vas, se ha constatado un incremento de los casos de
SHO en €l grupo tratado con aGnRH. Este incremen-
to estaria en concordancia con trabajos previos reali-
zados en pacientes son SOPQ bajo ciclos de fecunda-
Cion in vitro y en tratamiento con aGnRH. La causa
pareceria estar relacionada con el mayor reclutamien-
to folicular existente en este grupo (27). No obstante
cabe resaltar que todos los casos de SHO, en ambos
grupos, fueron catalogados como leves o moderados,
sin que hubiera que realizarse ningln ingreso hospita-
lario. Cabe esperar que con futuros trabajos puedan
optimizarse los protocolos de tratamiento y disminuir
€l nimero de SHO en el grupo de aGnRH.

Como conclusion podriamos decir que, alavistade
los resultados obtenidos en este trabajo, la combina-
cion de 1Ul y estimulacion ovérica mediante aGnRH y
FSHr es un protocolo a valorar en pacientes con SOPQ
y que presentan resistencia al citrato de clomifeno.
Futuros trabajos con mayor nimero de pacientes serian
necesarios para poder corroborar estos datos.
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