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Resumen

Introduccion. El uso de farmacos agonistas de GnRH ha supuesto una importante mejora en la efecti-
vidad de los protocolos de estimulacion ovarica utilizados para fecundacion in vitro, aumentando las
tasas de recuperacion de ovocitos totales y metafase I y las tasas de embarazo, y disminuyendo la ta-
sa de cancelacion por pico prematuro de LH. Los antagonistas de GnRH han surgido como una alter-
nativa en la prevencion de picos enddgenos de LH, con un mecanismo de accién distinto, atribuyén-
dose algunas ventajas, como necesidad de menores dosis de gonadotrofinas y menor incidencia de
sindrome de hiperestimulacion ovarica, sin cambios significativos en las tasas de embarazo.

Objetivos. Comparar los resultados de la administracion de nafarelina en protocolo largo con cetro-
relix en hiperestimulacion ovérica controlada para fecundacion in vitro.

Material y métodos. 351 pacientes que iniciaron una hiperestimulacién ovarica controlada para fe-
cundacion in vitro. 250 pacientes recibieron 200 mcg cada 12 horas de nafarelina por via intranasal
desde |a fase |itea media del ciclo anterior hasta la administracion de hCG. 101 pacientes recibieron
cetrorelix a dosis de 0.25 mg diarios por via subcutanea desde que se observé al menos un foliculo
mayor de 14 mm hasta el dia de la administracion de hCG. Estimulacion ovarica con 150-450 Ul/dia
de FSH recombinante en 263 pacientes o con una combinacion de FSH+hMG en 88 casos, individua-
lizando dosis en funcién de las caracteristicas de la paciente y de la respuesta ovarica. Comparacion
de caracteristicas clinicas, de los protocol os de estimulacion ovarica (dosis total de FSH, dias de es-
timulacion, ndmero de foliculos) y de los resultados de |a estimulacién ovarica: nimero y calidad de
los ovocitos obtenidos, caracteristicas del semen, tasas de fecundacién y gestacion

Resultados. No se observo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas de las pacientes, ni
en |los parametros seminales. Los dias de estimulacion, la dosis total de FSH, nimero de foliculos,
ovocitos totales y ovocitos metafase |1 fueron significativamente mayores en los ciclos en que se utili-
z0 nafarelina. No se observo diferencias significativas en las tasas de fecundacion en FIV o en ICS
entre los dos grupos. La tasa de gestacion fue de 33,5% en |as pacientes tratadas con nafarelina'y de
29,3% en las pacientes tratadas con cetrorelix (p=0,290).
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Conclusion: La supresion hipofisaria con cetrorelix para la prevencion de un pico prematuro de LH
en ciclos de hiperestimulacion ovarica controlada proporciona resultados similares a la supresion
con nafarelina en cuanto a tasas de fecundacion y gestacion.

Palabras clave: Antagonistas de la GnRH. Analogos de la GnRH. Fecundacién in Vitro.

Summary

Introduction: The use of GNRH agonist is very important in the ovarian stimulation protocols effect
for in vitro fertilization, to increase the oocyte and metaphase I1(MI1) recover and pregnacy rates and
decreasing the cancelation rate in early LH surge. Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) anta-
gonist, appears as an alternative to prevent endogenous LH surge with a different action and with so-

me advantages such as less gonadotrophin doses, less ovarian hiperestimulation syndrome and wit-
hout significant changes in pregnancy rates.

Objetive: To compare Nafarelin administration results in large protocol with cetrorelix in controlled
ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization.

Material and Methods: 351 patients undergoing controlled ovarian hyperstimulation for in vitro ferti-
lization. 250 patients with Nafarelin 200 mcg every 12 hours, intranasal administration since last lu-
teal phase in previous cycle until hCG day administration. 101 patients with 0,25 mg of cetrorelix
subcutaneous daily since at least a follicle bigger than 14 mm of diameter was measured until hCG
day administration. Ovarian stimulation with 150-450 Ul/day FSH recombinant (FSHr) in 263 pa-
tients or a combination of FSH-hMG in 88 patients, according to patient characteristis and ovarian
response.Comparing clinic characteristics, ovarian stimulation protocols (total FSH doses, stimula-
tion days, follicles number) and ovarian stimulation results: number and quality recovered oocytes,
seminal parameters and fertilization and pregnacy rates.

Results:No significant difference was observed in clinic characteristics or seminal parameters.
Stimulation days, total FSH doses, folicles number, oocytes number and MII number was significantly
higher in Nafarelin cycles. No significant differences in fertilization and pregnancy ratesin FIV or
ICS between both groups.Pregnancy rate was 33,5% in patients with Nafarelin and 29,3% in patients

with cetrorelix (p=0,290).

Conclusion: Pituitary suppression with cetrorelix to prevent early LH surge in controlled ovarian hy-
perstimulation cyclesis similar to nafarelin supresion in order to fertilization and pregnancy rates.

Key words: Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) antagonist. GnRH agonist. IVF.

INTRODUCCION

La estimulacién farmacol6gica del desarrollo folicu-
lar hasido uno de los mayores avances en el tratamiento
delaesterilidad en la segunda mitad del siglo XX.

Un aspecto de la estimulacion folicular sobre el
gue se ha de prestar gran atencion es la posibilidad de
que ocurra durante la misma elevaciones de LH de
forma prematura antes de que los foliculos al cancen
el desarrollo éptimo para inducir la maduracion ovo-
citariay la luteinizacion con inyeccion de hCG, lo
que conlleva un impacto negativo en la calidad de los
ovocitos y embriones, y consecuentemente en la tasa
de embarazos. (1,2)

La aparicion de los agonistas GnRH y su aplica-

cion en los ciclos de estimulacion ovérica ha jugado
un importante papel en la reduccion de la incidencia
de los picos prematuros de LH por el bloqueo reversi-
ble que producen, de la secrecion de gonadotrofinas
por la hipofisis. Como resultado, la tasa de cancela-
ciones de ciclos de estimulacion han disminuido y la
de embarazos ha aumentado. (3)

Estos agonistas, inicialmente, inducen un aumento
en laliberacion de LH y FSH desde la hipéfisisy un
aumento en el nimero de receptores LHRH en lamis-
ma. Posteriormente, si la administracién se mantiene,
se produce un efecto contrario por internalizacion del
complejo agonista-receptor, y se produce un descenso
del nimero de receptores, y como consecuencia de
estos efectos, ocurre una supresion paraddjica de la
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sintesis y liberacién de gonadotrofinas hipofisarias
(desensibilizacion). (4)

Administrados solos, |a hipéfisis llega a ser re-
fractaria al efecto estimulador de la GHRH, y el de-
creciente nivel de LH y FSH lleva a un frenado en el
desarrollo folicular. (4)

Esta supresion en la liberacion de gonadotrofinas es
seguida de una disminucion de los niveles de hormonas
sexuales a rangos de hipogonadismo, siendo este fent-
meno la base del uso clinico de los agonistas GnRH.

El blogueo hipofisario persiste durante el trata-
miento con agonistas GNRH, pero es completamente
reversible tras el cese del tratamiento, restableciéndo-
se un ciclo menstrual normal tras un intervalo aproxi-
mado de 6 semanas. (5)

Es importante tener en cuenta que el efecto supre-
sor del tratamiento continuo con agonista GnRH,
siempre esta precedido de una fase estimulatoria ini-
cia enlaguelalLH y FSH son secretadas en niveles
suprafisiol6gicos. Durante un periodo de 12 horas se
produce un aumento de 5 veces los niveles circulan-
tesde FSH, 10 veceslos de LH y 4 veces |os de estra-
diol, para, posteriormente, producirse una disminu-
cion continua de los niveles hormonales. (6)

A pesar de su efecto indeseable de “flare up” los
agonistas GnRH han llegado a ser el tratamiento in-
dispensable en aquellas condiciones en las que una
continua o limitada situacion terapéutica de hipogo-
nadismo esté indicada, como ocurre en el tratamiento
de la endometriosis, miomas uterinos, carcinoma de
mama con receptores estrogéni cos positivos, carcino-
ma de préstata, pubertad precoz y para el tratamiento
de infertilidad. También han demostrado su utilidad
en determinados tratamientos de la esterilidad. (4)

Antes de la aplicacion de los agonistas GnRH,
aproximadamente el 20% de los ciclos de estimula-
cion para fecundacion in vitro (FIV) eran cancelados
debido a picos prematuros de LH, consiguiéndose
con su aplicacion una reduccion de este porcentagje a
un 2% de cancelaciones y un aumento de la eficacia
en términos de tasa de fertilizacion y embarazos. (7)

Sin embargo, €l uso de los agonistas no esta libre
de desventgjas. El protocolo largo de administracion
de analogo GnRH, que es el mas eficaz (8), necesita
2-3 semanas para la desensibilizacion y conllevarela-
tivamente un mayor coste debido al mayor requeri-
miento de inyecciones de gonadotrofinas y de deter-
minaciones hormonales y ecograficas en el control
del ciclo de estimulacién. (9)

Los antagonistas GnRH han emergido como una
alternativa en la prevencion de los picos prematuros
de LH en los ciclos de estimulacion ovérica. Su me-
canismo de accion es distinto al del agonista.

Algunos autores han sugerido que se requiere una
curva de aprendizaje para poder llegar a contrastar re-
sultados entre diferentes estudios. (10)

Mientras el agonista GnRH actua tras administra-
cion cronica a través de un agotamiento de la accion
hormona-receptor y desensibilizacion de las células
gonadotropicas, €l antagonista se une competitiva-
mente a los receptores y asi previene el efecto esti-
mulatorio de la GhRH enddgena en las células hipofi-
sarias. El bloqueo competitivo de los receptores
conlleva una inmediata anulacién de la secrecion de
gonadotrofinas.(7)

Este mecanismo de accion es dependiente del
equilibrio entre el GnRH enddgeno y el antagonista
aplicado.

El efecto antagonista es altamente dosis depen-
diente en contraste con el agonista. (11)

La primera generacion de los antagonistas, se ca-
racterizaba principalmente por modificaciones en las
posiciones 2 y 3 en la secuencia de aminoacidos de la
LHRH nativa, pero eran necesarias altas dosis para
conseguir una caida en las gonadotrofinas y hormo-
nas sexualesin vivo. (12)

Posteriormente se realizaron modificaciones en las
posiciones 1y 6, introduciéndose mas tarde la D-ar-
ginina en posicién 6, aumentando la actividad inhibi-
toria de estas moléculas. Sin embargo, aparecieron
efectos adversos de tipo alérgico que variaban desde
un eritemalocal e induraciones hasta la formacion de
un edema generalizado y reacciones anafilactoides,
con lo que seimpidid su uso clinico. (13)

Estos efectos alérgicos eran atribuidos a la libera-
cién de histamina, debido a la existencia de receptores
de LHRH en granulocitos, los cuales degranulaban tras
lainteraccidn con los antagonistas basicos. (14)

El antagonista ideal deberia tener gran potencia,
larga duracion de accién y no tener efectos adversos
relevantes. A estas caracteristicas se aproximan las
ultimas generaciones de antagonistas, como €l ganire-
lix y el cetrorelix, que han sido autorizados reciente-
mente para su uso clinico. (15)

Aplicando el antagonista GnRH en el ciclo de es-
timulacion ovérica en reproduccion asistida, se pro-
duce una reduccién importante en la duracién del tra-
tamiento con andlogos GnRH y reduce la cantidad de
gonadotrofina necesaria para la estimulacién. Otros
beneficios tedricos incluirian un menor riesgo para
desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovérica
y sintomas de deprivacion estrogénica como frecuen-
temente se observa en la fase previa a la estimulacion
de un protocolo largo con andlogo GnRH.(16)

En un metaandlisis reciente (16), en el que se rea-
liz6 una revision sisteméatica de maltiples estudios
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randomizados, con la finalidad de valorar la eficacia
del régimen con antagonistay compararlo con €l pro-
tocolo largo con agonista en estimulacion ovérica
controlada para reproduccion asistida, se hallegado a
una serie de resultados importantes. Por una parte se
concluy6 que no hay diferencias estadisticas entre €l
agonista de GnRH y el antagonista en la prevencion
del pico prematuro de LH; ocurre lo mismo con res-
pecto a la prevencion del sindrome de hiperestimula
cion ovérica severo. Se observa, ademas, una ligera-
mente menor tasa de de embarazo con el uso de
antagonista, que no alcanza significacion estadistica.

El objetivo principal del presente estudio es com-
parar los resultados del uso de un antagonista de Ulti-
ma generacion: Cetrorelix (cetrotide, Lab. Serono-
Madrid) con los obtenidos con el uso de un agonista
GnRH: Synarel(®) (nafarelina, Lab. Seid, Barcelona)
en protocolos largos de estimulacién ovérica para re-
produccion asistida.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo y comparativo realizado en
pacientes sometidas a fecundacién in vitro (FIV) y/o
inyeccion intracitoplasmaética de un espermatozoide
(ICSI) en el Servicio de Reproduccién del Hospital
Universitario “LaFe” de Valencia

El grupo de poblacion estudiado |o constituian
351 mujeres, las cuales fueron sometidas a técnicas
de reproduccion asistida (FIV o ICSl), distinguiendo
dos subgrupos en esta poblacion:

a) 250 pacientes que recibieron: nafarelina
(Synarel(®), Lab. Seid) con protocolos largo:
200 mcg cada 12 horas comenzando en la fase
[Gtea tardia del ciclo anterior y prolongando su
administracion hasta la administracion de la
HCG.

b) 101 pacientes que recibieron cetrorelix
(Cetrotide(®), Lab Serono) , a dosis de 0.25 mg
al dia comenzando la administracion cuando se
observo un foliculo de a menos 14 mm, finali-
zando asimismo a administrar laHCG.

Se compararon los siguientes parametros:

a) Caracteristicas de las mujeres estudiadas: Edad,
Talla, Peso, Indice de masa corporal (IMC), du-
racion de la esterilidad.

b) Caracteristicas de los protocolos de estimulacion
ovéarica: Tipo de inductor de la ovulacion utiliza-
do, dosisy duracion del tratamiento.

¢) Resultado de la estimulacion ovarica: Nimero y
tamafio de los foliculos, niveles séricos de estra-

diol, espesor y calidad endometrial. Todos ellos
evaluados el dia de la administracion de la HCG.
Cantidad de foliculos puncionados, nimero y ca-
lidad de los ovocitos obtenidos. Caracteristicas
del semen utilizado en FIV y/o ICSI:
Concentracion y motilidad precapacitacion y re-
cuento de espermatozoides moviles (REM) post-
capacitado.

d) Resultados de FIV/ICSI: NUmero de ovocitos in-
seminados 6 microinyectados, tasas de fertiliza-
ciony embarazo.

€) Estimacion de costos de la medicaciéon empleada.

Se utilizé el programa PIERA para |la recupera-
cion de los datos de las pacientes y la version 10 de
SPSS para andlisis estadistico. Se realiz6 un estudio
descriptivo y, posteriormente, se utilizo el test de T
de Student para comparar variables cuantitativasy el
test de chi-cuadrado para variables cualitativas.

El procedimiento de reproduccion asistida aplica-
do fue el siguiente:

Un grupo de pacientes fueron sometidas a un pro-
tocolo de supresion hipofisaria con nafarelina
(Synarel, Lab. Seid, Barcelona) a dosis de 200 micro-
gramos cada 12 horas, por via intranasal, iniciandolo
el dia 22 del ciclo anterior; a otro grupo se le admi-
nistré el antagonista cetrorelix (Cetrotide, Lab.
Serono, Madrid) cuando tras estimular el ovario, se
conseguia que uno de los foliculos alcanzara los 14
mm de diametro. Se estimul6 el desarrollo folicular
con diferentes protocolos de gonadotropinas. 263 ca-
sos con FSHr con dosisinicial dependiendo de las ca-
racteristicas de la paciente, que fue modificandose se-
gun comportamiento y 88 casos con combinacion
FSH-HMG adosisinicial dependiendo de |as caracte-
risticas de la paciente, que fue modificandose segln
larespuesta del ovario.

Se realizaron mediciones del niUmero y tamafio fo-
licular asi como determinaciones séricas de estradiol.
Cuando se observ6 al menos 4 foliculos mayores de
16 mm se administr6 10,000 Ul de HCG y se realizd
aspiracion folicular 35-36 horas después. Tras la aspi-
racion y clasificacion de los ovocitos se realizo la fe-
cundacién in vitro o la inyeccion intracitoplasmética
de espermatozoides. Se valoré lafecundacion y se re-
alizo6 la transferencia de 2 6 3 embriones a segundo
dia de la aspiracién. Se suplemento la fase IUtea con
400 mg de progesterona vaginal.

Los criterios de cancelacion fueron una baja res-
puesta, caracterizada por obtener menos de 3 folicu-
los tras haber sido estimulado el ovario, o riesgo de
desarrollar un sindrome de hiperestimulacién ovarica,
con cifras de estradiol sérico de mas de 3500 pg/mL.
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RESULTADOS

L os dos grupos estudiados eran comparables por
la edad, con una media de edad en el grupo de
Synarel (®) de 33,2+3,3 afios y de 33,5+3,6 en €l gru-
po del Cetrorelix®), por latalla, peso e indice de ma-
sacorpora (IMC).

No se observo diferencias en cuanto a los afios de
esterilidad de las parejas en estudio en los dos sub-
grupos valorados, encontrando una media de 7+3
anos en el grupo del agonistay de 6.8+3.2 afios en el
grupo del antagonista, con un valor de p=0,605.

Las variables estudiadas sobre el ciclo de estimu-
lacion nos mostraron la existencia de diferencias sig-
nificativas entre los dos subgrupos comparados:

Los dias de estimulacién ovéricay ladosis total
de FSH en Ul utilizadas en el ciclo de estimulacién
ovarica fueron significativamente menores cuando se
utilizé cetrorelix para el frenado hipofisario (Tabla 1).

No se observaron diferencias en cuanto al diame-
tro maximo de los foliculos el dia de administracion
de HCG, aunque el nimero total de foliculos mayores
de 16 mm fue significativamente superior en los gru-
pos en que se utilizé nafarelina (Tabla 2).

Tablal
Comparacion entre dias de estimulacién y total de gonadotrofi-
nas en Ul. Entre los dos grupos

Nafarelina | Cetrorelix P
N=231 N=86
Dias de estimulacion 9,5+2,3 8,5+1,7 0,001
Total de gonadotrofinas | 2185+1194 | 1358+1329 | 0,001
Tabla2

Comparacion entre nimero de foliculos y diametro folicular
entre los dos grupos

Tabla3
Comparacion del estradiol el diade HCG y del grosor
endometrial
Nafarelina Cetrorelix
Estradiol diaHCG [1755,2+1015,3 [1230,7+536,6 | P=0,001
Grosor endometrial | 12,2+2,4 11,4+1,8 P=0,008
Tabla4

Comparacion de nimero de foliculos aspirados y ovocitos recu-
perados dentro de |os dos grupos

Nafarelina Cetrorelix
Foliculos puncionados | 12,9+5,9 10,1#10,0 |P=0,001
Ovocitos totales 10,816,1 8,256 |P=0,001
Ovocitos Metafase I 6,7+4,8 51+4,1 |P=0,007

Se observé diferencias significativas en cuanto a
los ovocitos inseminados en un grupo u otro, pero no
se evidenciaron diferencias en cuanto al nimero de
ovocitos microinyectados en los dos grupos (Tabla 5).

No se encontro diferencias en las tasas de fecun-
dacion para FIV y para ICSI entre ambos grupos
(Tabla 6).

L os dos subgrupos de poblacién también eran
comparables en cuanto a las caracteristicas del se-
men, no evidenciandose diferencias en los valores de

Nafarelina | Cetrorelix

N=227 N=85
NUmero foliculos> 16mm | 8,6+3,6 6,9+3,4 | P=0,001
Didmetro folicular 21,5+1,9 21,8+2,1 | P=0,293

También se evidencié diferencia en cuanto alos
niveles séricos de estradiol y en el grosor del endome-
trio el dia de laadministracion delaHCG (Tabla 3) .

Valorando el nimero de foliculos puncionados,
ovocitos aspirados y en metafase 11, también se ob-
servo diferencias significativas a favor del grupo del
nafarelina (Tabla 4).

Tabla5
Diferencias entre ovocitos inseminados o microinyectados en
los dos grupos
Nafarelina | Cetrorelix
Ovocitos inseminados 2,644 1,025 | P=0,002
Ovocitos microinyectados | 5,8+4,4 49+34 | P=0,105
Tabla 6
Tasas de fecundacién en FIV e ICSl, comparacion entre ambos
grupos
Nafarelina | Cetrorelix
Tasafecundacion FIV | 60,4+41,2 | 35,0+37,4 |P=0,099
Tasafecundacion ICSI | 85,9+23,1 | 86,3+25,7 |P=0,920
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concentracion de espermatozoides, motilidad en fres-
co de los mismos y en cuanto a REM y en cuanto al
nimero de embriones transferidos (Tabla 7).

No se encontraron diferencias entre los dos gru-
pos en lo que respecta al esquema de estimulacion
utilizado FSH recombinante sola o asociada a HMG
(Tabla 8).

Y finalmente, tampoco se encontraron diferencias
en cuanto a la tasa de embarazos entre |os dos grupos
(Tabla 9). Ningun ciclo fue cancelado por el desenca-
denamiento de un pico prematuro de LH.

Tabla7
Comparacion de parametros seminales y embriones transferidos
en los dos grupos

Nafarelina | Cetrorelix
Concentracion semen 32,7+29,1 | 29,6+31,9 | P=0,432
Motilidad progresivafresco | 15,1+12,2 | 13,2+9,8 P=0,201
REM 22,2+22.3 | 24,0+21,9 | P=0,690
Embriones transferidos 2,8+0,9 2,7+0,7 P=0,263
Tabla8
Comparacion de los protocol os de estimulacion entre los dos
grupos
Nafarelina | Cetrotide | Total
FSH N=187* N=76* 263
FSH méshMG | N=45* N=10* 55
Total 232 86 318 P=0,069
* N= n° de casos

Tabla9
Tasas de embarazo en ambos grupos

Embarazo N° Embarazo | Total

N=75* N=149* 224
Nafarelina 33,48% 66.52%

N=24* N=58* 82
Cetrotide 29.26% 70.74%
Total 99 207 306

P=0.290

* N=n° de casos

DISCUSION

Uno de los principales motivos de cancelacion de
ciclos de estimulacién ovérica es la posibilidad de
gue ocurra durante el mismo un pico de LH de forma
prematura, antes de que los foliculos alcancen €l dia-
metro Optimo para inducir su ovulacién con inyec-
cion de HCG, lo que conlleva un impacto negativo en
la calidad de los ovocitos y embriones, y consecuen-
temente en la tasa de embarazos.(16)

En la actualidad disponemos de dos tipos de far-
macos con los cuales se ha conseguido reducir el ries-
go del pico prematuro de LH. Estos son los agonistas
y los antagonistas de la GhRH. Y como consecuencia
han sido mdltiples los estudios que han surgido para
comparar |las ventajas e inconvenientes en la utiliza-
cion de uno u otro, principalmente con los de més re-
ciente introduccién (13, 15), que son los antagonistas
delaGnRH y entre ellos el cetrorelix.

En los multiples trabajos realizados (9, 15, 16) se
ha observado que laintroduccion del antagonista, tanto
con un protocolo de dosis Unica ata (3mg) el dia6° 6
7° del ciclo de estimulacion o de miltiples bajas dosis
de 0.25mg/dia desde € dia 6° de estimulacion hasta €l
dia de la induccién de la ovulacion con HCG, ha con-
[levado una reduccion en el nimero de dias necesarios
de estimulacion ovarica para obtener unos foliculos
adecuados para su puncion y en la dosis total de gona-
dotropinas, resultado al que también se ha llegado en
este estudio, con un nimero medio de diasy de Ul to-
tales similar alo descrito en laliteratura (16).

En lo que respecta al objetivo principal del uso de
estos agonistas y antagonistas, que es evitar la apari-
cion de un pico prematuro de LH, nuestro estudio
viene a apoyar |o que otros muchos ya han aportado,
y sobre todo un metanalisis reciente (16), y eslafata
de diferencias en cuanto a la capacidad de prevencion
del pico prematuro de LH entre los antagonistas y los
agonistas de la GnRH, ya que no se lleg6 ha cancelar
ningun ciclo por este motivo en ninguno de los dos
grupos.

En nuestro estudio también se observa un menor
numero de foliculos, ovocitos aspirados y metafases
Il obtenidos en los ciclos en los que se utilizé el anta-
gonista de GnRH. Lo que crea una tendencia a favor
de los agonistas GnRH por €l mayor nimero de ovo-
citos y embriones obtenidos, que junto con las meno-
res concentraciones séricas de estradiol alcanzadas
durante la estimulacion ovérica con el antagonista,
puede apoyar la hipétesis de que el Cetrotide(®) inte-
racciona a nivel de lafoliculogénesis, formacién de
blastomerasy €l desarrollo endometrial (17).
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Como se ha podido demostrar, existen receptores
de la GnRH en el ovocito y en el espermatozoide cu-
ya estimulacion por un agonista GnRH facilita su in-
teraccién y la fecundacion (18), 1o que podria contri-
buir a explicar el resultado obtenido en nuestro
estudio, donde se observa que €l nimero de ovocitos
gue se lograinseminar para FIV fue menor en el gru-
po del antagonista, diferencia que no se da cuando se
salta el paso de lainteraccidn ovocito-espermatozoide
para la fertilizacion como ocurre en la ICS| donde €l
espermatozoide es microinyectado en el citoplasma
del ovocito.

Al igual que en otros estudios (16), no se encuen-
tran diferencias en la tasa de fecundacion ni en latasa
de embarazos clinicos conseguidos en uno u otro gru-
po, aunque existan una pequefia diferencia en la tasa
de embarazo a favor de los agonistas que no alcanza
significacion estadistica.
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