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Mantenimiento de las tasas de embarazo al optimizar la fase litea cuando
se usa un bolo de GnRH para desencadenar la ovulacion

Maintenance of pregnancy rates optimizing the luteal phase when using a bo-
lus of GnRH agonist for ovulation induction

Calatayud C, Vila M, Ruiz-Jorro M.

CREA (Centro Medico de Reproduccion Asistida). Valencia-Espaifia

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de utilizar minimas dosis de hCG para suplementar la fase liitea cuando
se utiliza un bolo de GnRH para desencadenar la ovulacion. Maternal y métodos: Estudio retrospecti-
vo en el que se comparan tres grupos de pacientes: 54 pacientes cuya ovulacion ha sido inducida con
hCG (grupo hCG), 98 pacientes cuya ovulacion ha sido inducida con un bolo de GnRH y la fase liitea
suplementada con 3 dosis de hCG 500 los dias 1,4y 7 tras la aspiracion folicular (grupo GnRH3), 79
pacientes cuya ovulacion ha sido inducida con un bolo de GnRH y la fase liitea suplementada con 2
dosis de hCG 500 los dias 1y 5 tras la aspiracion folicular (grupo GnRH>). A todos los grupos se les
administré ademds progesterona y estradiol. Empleamos ANOVA, test chi-cuadrado o regresion logis-
tica en el andlisis estadistico. Resultados: No se encontraron diferencias en la tasa de embarazo dini-
co (hCG =54,9%, GnRH3=58,1%, GnRH,=58,6%), la tasa de implantacion (hCG =49, 1%,
GnRH;=43,8%, GnRH;=43,1%), la tasa de aborto (hCG =17,9%, GnRH;=14,8%, GnRH,=17,1%), o
en la distribucion de los valores hormonales de progesterona en la fase liitea. Ningiin paciente desa-
rrollé SHO. Conclusiones: La suplementacion con minimas dosis de hCG 500 Ul tras desencadenar
la ovulacion con un bolo de GnRH es suficiente para mantener la funcion del cuerpo liiteo y las tasas
de embarazo dinico.

Palabras cl ave: Agonistas GnRH. Antagonistas GnRH. hCG. Fase litea. Induccién de la
ovulacién.

Summary

Objective: The aim of the present study was to evaluate the effi c a cy of minimal hCG suplementation in
the luteal phase when using a Bolus of GnRH to trigger the ovulation. Study design: A retrospectie
studywhere three groups of patients were compared: 54 patients which ovulation was induced with
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hCG (hCG Group), 98 patients whichovulation was induced with a bolus of GnRH agonist and recei-
ved three doses of 500 IU hCG the days 1.4 and 7 after oocyte retrieval (GnRH3; Group), and 79 pa-
tients whichovulation was induced with a bolus of GnRH agonist and received two doses of 500 IU
hCG the days 1 and 5 after oocyteretrieval (GnRH; Group). Progesterone and oestradiol were also
administered in all groups. We employed analysis of ANOVA, chi-squaretest or logistic regression to
perfo rmed the statistical analysis. Results: There were no significant differences between the three
studied groups in the clinical pregnancy rate (hCG =54.9%, GnRH3=58.1%, GnRH>=58.6%), implan-
tation rate (hCG =49.1%, GnRH;=43.8%, GnRH2=43.1%), miscarriage rate (hCG =17.9%,
GnRH;=14.8%, GnRH>=17.1%), or in the distribution of progesterone levels in the luteal phase. No
patients in any group developed OHSS.Conclusions: Minimal doses of 500 Ul hCG after a bolus of
GnRH to triggerov ul ation seem to be sufficient to maintain corpus luteum function and pregnancyrates.

Key words: GnRH agonist. GnRH antagonist. hCG. Luteal phase. Ovulation induction.

INTRODUCCION

Gracias a la introduccién de los antagonistas en
los tratamientos de estimulacidn ov drica, se ha conse-
guido disminuir la dosis de gonadotrofinas adminis-
tradas y la duracién del tratamiento, pero atn queda
pendiente resolver los problemas relacionados con el
uso de hCG o de GnRH para desencadenar la ovula-
cién, como son: el riesgo de hiperestimulacién ov ari-
ca en el caso del hCG y el mantener las tasas de ges-
tacion en el caso del bolo de GnRH.

Las publicaciones recientes en las que se ha com-
parado el uso de hCG con el de GnRH para desenca-
denar la ovulacién, hablan en favor del uso de hCG,
ya que se consigue una mejor tasa de gestacién y me-
nor tasa de aborto (1-4).

Una de las razones por las que resulta peor desen-
cadenar la ovulacién con un bolo de GnRH es que se
asocia a una insuficiente estimulacién de los cuerpos
lditeos, que el soporte con progesterona y estradiol ad-
ministrados en la fase ldtea no es capaz de remontar,
provocando un defecto de fase lutea (1-2), mientras
que con el uso del hCG como desencadenante de la
ovulacioén, se estimulan los cuerpos liteos y debido a
su vida media, todavia permanece su efecto en el mo-
mento de la implantacién (5).

En lo que respecta a la receptividad del endometrio,
con el uso del bolo de GnRH se producen dosis tan bajas
de LH circulando que ésta podria ser la causa de una es-
timulacién insuficiente del endometrio y de la peor tasa
de implantacidn, al contrario de lo que se observa cuando
los receptors de LH estdn ocupados por hCG (6).

Como ya describié Hoff en 1983 (7), el pico natural
de LH tiene tres fases: un ascenso rapido de 14 horas,
una fase de plateau de 14 horas y un descenso de 20 ho-
ras, lo que supone un total de 48 horas aproximadamen-
te. Sin embargo el pico de LH inducido por un bolo de
GnRH tiene una fase inicial de ascenso de 4 horas y un

descenso lento de 20 horas, lo que supone un total de 24
horas (8). Este tiempo de duracion es la mitad del que
ocurre de forma naturd y también es menor al comparar-
lo con la vida media del hCG que dura varos dias (9), lo
que derivaria en un aporte reducido de LH, una reducida
esteroidogenesis y una rdpida luteolosis (10).

Sin embargo, en su favor diremos que el uso del bo-
lo de GnRH, ademas de inducir la ovulacién, acaba la
maduracibnovocitana(8, 11) y ademds también produ-
ce un pico de FSH, como en el ciclo natural, que entre
otras cosas, induce la fo rmacién de receptores para LH
en las células de la granulosa, optimizando asf la fun-
cién del cuerpo liteo. A su vez este pico de FSH pro-
mueve la maduracién del complejo aimulus-ovocito al
reanudar la meiosis del ovocito (12-14) y la expansién
del cimulus (15-17). Aunque para que la ovulacién ten-
ga lugar no es necesario que se desencadene dicho pico
de FSH, algunos autores han encontrado en ello un
efecto beneficioso, ya que han observado un mayor
p o rcentaje de ovocitos maduros (1, 18).

Otra ventaja del uso de GnRH, es que produce una
menor respuesta inflamatoria en la paciente tras la
ovulacién (19).

Ante todo esto, nos planteamos cémo podriamos
intentar mejorar las deficiencias provocadas por el
uso del bolo de GnRH, manteniendo su efecto benefi-
cioso el tiempo suficiente.

El objetivo de este estudio es demostrar que suple-
mentando la fase litea con dosis bajas de hCG, se
consiguen las mismas tasas de gestacién cuando se
usa GnRH o hCG para desencadenar la ovulacién.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se trata de un estudio retrospectiv en el que se
comparan los distintos protocolos de induccién de la
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ovulacién en pacientes de FIV/ICSI, normoresponde-
doras, desde enero 2004 a octubre de 2005.

Todas las pacientes recibieron estimulacién ov ari-
ca con FSH recombinante y antagonistas de GnRH, y
se dividieron en dos grupos, segin el modo de desen-
cadenar la ovulacién:

Grupo 1: hCGrcombinante.

Grupo 2: Bolo de GnRH, suplementando la fase
litea con hCG.

Dentro del grupo 2, se diferencian dos subgrupos
segin las dosis de hCG que se administraron:

Grupo 2 A: 3 dosis de 500 UL, lo denominaremos
GnRH3.

Grupo 2 B: 2 dosis de 500 U, lo denominaremos
GnRH2.

Los criterios de inclusién fueron: a) edad < 40
afos, b) FSH basal <12 mUI/ml, c) ciclos regulares,
d) tres o menos ciclos previos de reproduccidn asisti-
da, e) si la paciente ha realizado mds de un ciclo de
tratamiento durante el estudio, s6lo se ha incluido el
primero.

Quedaron excluidas del estudio, las pacientes con
ovario poliquistico y altas respondedoras (aquellas
que tuvieron >4500 pg/ml E2 el dia de la induccién
de la ovulacién o en las que se obtuvieron >25 folli-
cules >11 mm), asi como las que tenian un ciclo pre-
vio de baja respuesta (en el que se desanollaran tres o
menos foliculos >=14 mm).

Se incluyeron un total de 231 pacientes, 54 en el
grupo de hCG, 98 en el grupo de GnRH3 y 79 en el
grupo GnRHo.

Estimulacién ovarica y procedimiento de FIV/ICSI

La estimulacién ovdrica comienz6 el 2°-3° dia de
ciclo con 150-250 UI de FSH recombinante (rFSH)
(Puregon, Organon, Dinamarca, or Gonal-F, Serono
S.A., Espafia) dependiendo de la edad de la de la pa-
ciente, FSH basal y n° de foliculos antrales, realizdn-
dose el primer control en el 5° - 6° dia de ciclo. A
partir de ese momento, se ajustd la dosis, dependien-
do de la respuesta ovdrica y los niveles de estradiol.
Cuando el tamafio folicular alcanzé 14-16 mm de dié-
metro o E2> 400pg/ml, las pacientes comenzaron a
administrarse 0,25 mg diarios de ganirelix (Orga-
lutran, Organon, Denmark) y 75 UI de rLH (Luveris,
Serono S.A.) hasta el dia de la induccién de la ovula-
cién. Cuando la mayoria de los foliculos fueron >=
15 mm y al menos dos de ellos >17 mm, se indujo la
ovulacién con 6500 IU/i.m. of rhCG (Ovitrelle,
Serono S.A., Espafia), o con un bolo de 1,75 mg de
acetato de leuprolide (Procrin, Abbot S.A., Espafia)

aproximadamente 12 horas después de la dltima ad-
ministracion de ganirelix.

La aspiracién folicular se realizé a las 35-36 horas
bajo anestesia general y se realizé la FIV - ICSI se-
gun cada caso. Aunque de forma rutinaria, desde
Enero de 2003, en nuestro centro se transfieren dos
embriones, las pacientes que solicitaron que se les
transfineran 3 embriones, también se incluyeron en el
estudio (n=16).

El 93% de las transferencias embrionams se reali-
zaron en el tercer dia de desarrollo embrionario.

Suplemento de la fase litea

Todas las pacientes llevaron como soporte de fase
litea, 600 mg/dia de progesterona vaginal
(Utrogestan, Seid, Espafia) y 4 mg/dia de estradiol
oral (Progynova, Shering, Espafia) o parches de 50
microgramos de estradiol cada 4 dias (Estradot 50,
Novartis, Alemania), comenzando el dia después de
la aspiracion folicular hasta la pru eba de embarazo.

Todas las pacientes en las que se indujo la ovula-
cion con un bolo de GnRH, recibieron ademas hCG
(hCG-lepori, Pharma Lepori, Espaiia) durante la fase
ldtea, de la siguiente manera:

a) 3 dosis de 500 IU/i.m.de hCG administradas en
los dias +1, +4 y +7 de la fase litea

b) 2 dosis of 500 IU/i.m. de hCG adminstradas en
los dias +1 y +4 de la fase lutea.

Como se realizé un control sérico de niveles de
estradiol y progesterona en fase ldtea temprana, cuan-
do éstos fueron adecuados, no se administro la tercera
dosis de 500 UI de hCG.

Cuando la beta hCG fué positiva a los 14 dias
post-transfer, las pacientes continuaron con la admi-
nistracion de estradiol durante 7 dias mds hasta com-
probar la presencia de saco intraditeroy con la admi-
nistracion de la progesterona hasta la semana 10-12
de gestacidn.

Valoracion hormonal y clinica

El control de la estimulacién ovarica se realizé
con ecografia transvaginal y determinaciones séricas
de estradiol, comenzando en el 5°-6° dia de tratamien-
to. A partir de ese momento, se repitieron los contro-
les cada dos dias aproximadamente, hasta el momen-
to de la induccién de la ovulacién. En la fase litea
temprana, dia 6-7 post puncidn-aspiracion folicular,
se realiz6 una determinacién de estradiol y progeste-
rona, y en los casos en los que se consideré que no
era necesario, se omitio la ultima dosis de hCG.

Las pacientes que tuvieron betahCG negativa, in-
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terrumpieron la medicacidn ese mismo dia y se deter-
mind la duracién de la fase ldtea, desde el dia post as-
piracién hasta el primer dia de regla.

Las determinaciones de estradiol, progesterma y beta
hCG, se realizaron por inmunoensayo (MiniVidas,
Biomerieux, Francia). Los limites de deteccion fue-
ron de 9 pg/ml para el Estradiol, 0,25 ng/ml para la
progesterona y 2 mUI/ml para la beta-hCG. Los coe-
ficientes de variacidn intra e inter ensayo fueron <
8% y < 10% para el estradiol, < 6% y < 7% para la
progesterona y < 7% y < 9% para la beta-hCG, res-
pectivamente.

Las pacientes aumentaron la dosis de estradiol o
progesterona durante la fase litea, cuando los niveles
séricos de progesterona fueron <20 ng/ml o cuando el
ratio del estradiol entre el dia de la induccién de la
ovulacidn y la fase litea temprana fue <5.

Se definié como embarazo clinico cuando se com-
probd saco gestacional intrauterino con latido cardia-
co positivo a las dos semanas de la beta hCG positiva.

Se consideré embara zo bioquimico cuando la beta
hCG fué >10 mUI/ml sin presencia de saco gestacio-
nal. La tasa de implantacién se definié como el n° to-
tal de sacos gestacionales dividido entre el n° total de
embriones transferidos.

Analisis estadistico

Para el andlisis de datos se utiliz6 el SPSS versién
11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Los resultados
se presentan como media + SD. Las diferencias entre
grupos se evaluaron utilizando el andlisis ANOVA,
test chi-cuadrado o regresion logistica. El nivel de
signifrancia fue p<0.05.

RESULTADOS

Cancelaciones

La transferencia embrionaria se cancel6 en 17 pa-
cientes (3 en el grupo de hCG, 8 en el grupo de
GnRH: y 5 en el grupo GnRH3) debido a la ausencia
de ovocitos maduros, fallo de fecundaciéon o deten-
cion de la division embrionara. En uno de los casos,
los embriones debieron ser vitrificados debido al in-
suficiente desarrollo de la linea endometnal.

Caracteristicas de las pacientes

La causa de esterilidad fué similar entre los tres
grupos. No hubo diferencias significativas entre la
edad de las pacientes (hCG: 34,3 + 3,1 afios, GnRHj3:

33,7 + 3,3 afios GnRH,: 33,4 + 3,8 afos), niveles ba-
sales de FSH (hCG: 6,6 + 2,3 mUI/ml, GnRHj;: 6,5
1,5 mUI/ml GnRH;: 6,6 = 1,9 mUI/ml,) ni en el n° de
ciclos previos de FIV/ICSI (hCG: 0,4 + 0,6, GnRHj:
0,2 £0,5,GnRH;: 0,2 £ 0,6).

La tabla 1 nuestra las caracteristicas de la estimu-
lacién ovdrica. Las dosis de tFSH y tLH y los dias de
estimulacion fueron similares en los distintos gupos.
El n° de foliculos desarrollados y los niveles de estra-
diol en el dia de la induccidn de la ovulacién, fueron
también comparables (Tabla 1).

Niveles hormonales en la Fase Litea

No hubo diferencias entre los tres grupos en cuan-
to a los niveles de estradiol (hCG: 1408+653 pg/ml,
GnRH3: 14224724 pg/ml, GnRH,: 1462+657 pg/ml)
ni entre la duracién de la Fase Litea de las pacientes
que no quedaron gestantes (hCG: 17,3+2,3 dias,
GnRH;: 17,8+1,4 dias , GnRH;,: 17,1+1,9 dias).

Los valores de P tampoco difirierm entre los gru-
pos. Al no haberse realizado dilucién de la progeste-
rona cuando los valores fueron superiores a 80 ng/ml,
los resultados se aguparon en intervalos. En la Tabla
2 se muestra la distri bucidn de las pacientes en cada
intervalo.

En 4 pacientes (1 correspondiente al grupo de
hCG, 2 correspondientes al grupo GnRH3 y 1 corre s-
pondiente al grupo GnRH2), no fue posible tener los
valores de P en fase lutea (Tabla 2).

E volucion clinica

La Tabla 3 muestra la evolucién de las gestacio-
nes. No se encuentran dife rencias en la media de ovo-
citos y embriones por paciente. Tampoco hay diferen-
cias entre la calidad y el n° de embriones transferidos,
el porcentaje de embarazos clinicos, tasa de implanta-
cién y de aborto, entre los tres grupos. Se realizaron
andlisis adicionales ajustando las variables estudia-
das, por edad, n° de intentos previos y n° de ovocitos
recuperados, obteniéndose idénticos resultados. No
hubo ningiin caso de SHO en ninguno de los tres gru-
pos (Tabla 3).

DISCUSION

Este estudio muestra cdmo es posible reestablecer
la fase ldtea al evitar la luteolisis del cuerpo liteo
cuando se ha desencadenado la ovulacién con un bolo
de GnRHa, administrando tres dosis de hCG de 500
UI cada tres dias o dos dosis de 500 UI, empezando
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Tabla 1

Caracteristicas de la estimulacion ovdrica

hCG GnRH; GnRH, P
Cantidad total de FSH rec (IU) 1852+485 1843+455 1729+413 0,17
Cantidad total LH rec (IU) 175+143 227+156 213+151 0,13
Dias de estimulacion 8.6x1.3 8.4x1.4 8.2+1.2 0,20
Foliculos >11 mm el dia de la induccién de la ovulacion 8.5+3.6 9.4+4.5 9.6+4.4 0,32
Foliculos >17 mm el dia de la induccién de la ovulacion 3.8+1.7 3.9+2.5 4.0+2.2 0,84
E; (pg/ml) el dia de la induccidn de la ovulacién 1921+1017 1968+848 2159+887 0,25
Test ANOVA. Los valores son medias + SD
Tabla 2
Porcentaje de pacientes en cada intervalo de concentracion de Progesterona
hCG GnRH; GnRH, P
Progesterona (ng/ml) 0.172
0-20 6.0 % 6.6 % 4.3 %
20 - 40 12.0 % 4.4 % 14.5 %
40 - 80 24.0 % 18.7 % 29.0 %
>80 58.0 % 70.3 % 522 %
4 Test Chi-cuadrado
Tabla 3
Evolucioncinica

hCG GHRH3 GHRHz P
Pacientes (n=231)* 54 98 79
N° ovocitos/paciente (media + SD)* 7,3+4,4 7,847 8,5+5,8 0,57
N° Embriones/paciente (media + SD)* 4,4+3.5 4,2+2.3 42+2.4 0,81
Pacientes con transferencia (%)* 51 (94%) 93 (90%) 70 (81%) 0,24
N° de embriones transferidos (media + SD)* 2,04+0,53 1,91+0,35 1,94+0,38 0,20
N° de embriones de buena calidad transferidos(media = SD)* 1,48+0,94 1,43+0,74 1,37+0,79 0,51
3-hCG positiva por transfe rencia (%)" 29 (56,9%) 63 (67,7%) 43 (61,4%) 0,40
Tasa embara zo clinico (%)° 28 (54,9%) 54 (58,1%) 41 (58,6%) 0,91
Tasa implantacién (%)" 49.1% 43.8% 43.1% 0,74
Tasadeaborto (%)" 5 (17,9%) 8 (14,8%) 7 (17,1%) 0,93
aTest ANOVA
bTest Chi-cuadrado
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el dia posterior a la aspiracién folicular. Con ello es
posible lograr las mismas tasas de embarazo e im-
plantacién que cuando se utiliza hCG para desenca-
denar la ovulacién. Reducir las dosis de hCG en la fa-
se lutea, de tres a dos administraciones, podria
ofrecer la ventaja de disminuir, todavia mas, el riesgo
de SHO al reducir la cantidad total de hCG adminis-
trada.

Algunos autores ya propusieron el uso de hCG du-
rante la fase litea. Emperaire (21) y Pefiarrubia (20)
demostraron una adecuada fase litea usando una do-
sis unica de 1500 UI a las 12 horas del bolo de
GnRH, o dos de 2500 Ul los dias 6 y 10 tras la ovula-
cién, respectivamente, en casos de IA. Romeu (22)
hizo lo propio con 1000 o 2500 UI los dias 40, +2 y
+5 de fase litea. Recientemente Humaidan (23) ha
obtenido resultados similares en pacientes de FIV/IC-
SI utilizando una dosis de 1500 UL hCG a las 12h o a
las 32h.

Aunque en FIV la estimulacién ovérica y por tan-
to el desarrollo folicular es mucho mayor que en IA,
nosotros nos planteamos suplementar la fase litea
con hCG a minimas dosis para ap rovechar sus efectos
beneficiosos y evitar al mdximo el riesgo de
Hiperestimulacién Ovdrica. Puesto que existen indi-
cios de que no es posible recuperar la actividad nor-
mal del cuerpo liteo con la produccién endégena de
hCG del embarazo cuando la fase litea inicamente
ha sido estimulada con progesterona (24), creemos
que es necesario que la pimera dosis de hCG se ad-
ministre con anterioridad. Otros autores, han adverti-
do, que un uso excesivamente precoz (12h) podria ser
contraproducente al coincidir con el periodo refracta-
rio e insensible del cuerpo liteo temprano (23).

El hCG tiene la misma subunidad alfa y el 85% de
la subunidad beta que la LH, por lo que comparten el
mismo receptor (25). Sabemos que al administrar un
bolo de GnRH, el pico de LH que se produce dura
aproximadamente 24 horas. Sin embargo la viabilidad
del cuerpo liteo puede preservarse hasta 3 dias sin
soporte de LH (26). Por ello, a los 3 dias, decidimos
administrar una primera dosis de hCG de 500 UI que
se une a los receptores impidiendo asi la luteolisis.
Como la vida media del hCG varia entre 3 y 7dias
(9), repetimos la administracién de 500 UI a los 3 di-
as y una tercera dosis tres dfas después. Con esto con-
seguimos, ademds de evitar la luteolisis, que haya su-
ficientes niveles de hCG durante el periodo
periimplantacional. Dado que los niveles de estradiol
y progesterona se midieron antes de la tercera dosis
de hCG, en el 5-6° dia de fase ldtea, coincidiendo con
el periodo periimplantacional, a la vista de que los ni-
veles obtenidos eran normales se decidi suprimir la

dltima administracién de hCG, constituyéndose asf el
ultimo grupo de estudio.

Anteriomente se ha cuestionado la eficacia clini-
ca del uso del bolo de GnRH para finalizar la madu-
racion y desencadenar la ovulacidn, ya que los estu-
dios realizados presentaban una menor tasa de
gestacion (3, 4) e incluso algunos de los estudios
prospectios han tenido que interrumpirse por razo-
nes éticas (1, 2). Un soporte inadecuado, incapaz de
corregir la insuficiencia litea que se crea con el uso
de los agonistas, podria, segin estos autores, ser la
razon principal de tales resultados.

En los tres estudios prospectivos més recientes
donde se enfrenta GnRH vs hCG se utiliza diariamen-
te para apoyar la fase litea 90 6 600 mg de progeste-
rona vaginal micronizada combinado con 4 mg de es-
tradiol (1, 2) o tnicamente 50 mg progesterona i.m.
(5) hasta varios meses después de conseguir la gesta-
cidén, excepto en el pimero de ellos, que se suspende
alos 12 dias de la transferencia. Los dos primeros es-
tudios coinciden en resaltar la menor tasa de gesta-
cién y mayor tasa de aborto con el uso de GnRH,
mientras que en el de Fauser, a pesar de no encontrar-
se diferencias la tasa de gestacidn es baja en ambos
grupos (hCG:13% vs GnRHa: 18-20%).

En otras publicaciones, revisiones y estudios no
controlados, sus autores han utilizado las mismas vi-
as de administracién para la progesterona (a veces
junto con estrégenos). Los autores que han utilizado
la via vaginal, presentan tasas de gestacion en fresco
entreel 17% y el 51% (18, 27, 28) y los que han utili-
zado la via i.m. entre el 14% y el 60, 9% (29-32).
Incluso algunos autores que no han apoyado la fase
ldtea presentan tasas de gestacion por transferencia
del 14% (33).

Aunque algunos trabajos demostraron que la via
vaginal consigue niveles mas altos de progesterona en
el tejido endometrial, que la via intramuscular, a pe-
sar de que los niveles en sangre sean algo mas bajos
(34-37), la experiencia recogida después de afios de
estimulacion ovdrica con los protocolos basados en la
desensibilizacidn pituitaria, no ha permitido estable-
cer diferencias entre las distintas vias de administra-
cién (oral, vaginal e intramuscular) a la hora de con-
seguir el embarazo clinico (38). Si a ello sumamos el
hecho de que los trabajos publicados hasta la fe cha en
los que la ovulacién se desencadena con GnRHa ob-
tienen tasas de gestacién tan dispares, se hace dificil
pensar que éstas sean debidas Gnicamente a la via de
administracién. Sin embargo, dada la diversidad en
las dosis, rutas, momento de inicio y uso o no de es-
tradiol junto con progesterona en los trabajos citados,
serdn necesarios nuevos estudios prospectivos para
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determinar su eficacia, a la vista de las altas tasa de
embarazo publicadas por algunos autores (32, 39).

A diferencia de lo observado por otros autores que
también han utilizado progesterona vaginal y un apor-
te de estrogenos (1, 2), en nuestroestudio si se ha ob-
tenido la misma tasa de gestacién e implantacion en-
tre el grupo control y los grupos de estudio, siendo la
Unica diferencia el aporte de hCG durante la fase ld-
tea. Tampoco se han observado diferencias en las ta-
sas de aborto que se mantienen dentro de los limites
normales en los tres grupos.

La insuficiencia de la fase litea que se crea tras un
bolo de GnRH podria deberse a una deficiente esti-
mulacién del cuerpo liteo y su consiguiente luteolisis
(40). La idea de un cuerpo liteo comprometido viene
ademads apoyada por el perfil hormonal de la fase li-
tea, donde los niveles de progesterona y estrogenos
son menores cuando se utiliza un bolo de GnRH para
desencadenar la ovulacién (5, 41), incluso cuando no
se ha suplementado la fase ldtea (33). Los niveles de
estrégenos, reflejo de la actividad enddgena del cuer-
po liteo cuando las pacientes han sido suplementadas
s6lo con progesterona, o los de la inhibina A y pro-al-
fa C, directamente sintetizados por el cuerpo liteo,
reflejan la luteolisis irreversible a la que se ve someti-
da. Los niveles de estrégenos son tres veces mds ba-
jos el dia de la transferencia embrionana y 100 veces
mas bajos en la fase litea media (5) y los niveles de
inhibina A y pro-alfa C, son 18 y 40 veces mas bajos
cuando se utiliza GnRH que cuando se utiliza hCG
(24) y todos ellos, inferiores a los alcanzados en un
ciclo natural. Como consecuencia, la duracién de la
fase ldtea es, para la mayoria de autores, mds corta en
los ciclos en los que se ha utilizado GnRH para ov u-
lar, afectando entre un 16% y un 40% de los ciclos
tratados (21, 33, 42-46). Todo ello explicaria que mu-
chos autores consigan mejores tasas de gestacion en
los ciclos con los embriones sobrantes congelados o
en ciclos de donacién owcitaria (47, 48). Los desor-
denes de la fase ldtea descritos, podrian deberse a un
aporte insuficiente de LH para mantener el cuerpo li-
teo como consecuencia de una desensitizacion hipofi-
saria posterior al “flair up” inicial tras el uso de
GnRH (40) y/o a un excesivo descenso en los niveles
de esteroides tras la ovulacién (33).

Nuestros resultados concuerdan con dicha hipéte-
sis, ya que con las pequeiias dosis de hCG utilizadas
es posible estimular al cuerpo liteo y restablecer tan-
to el comportamiento hormonal como la duracién de
la fase litea, evitando la luteolisis que acontece en su
ausencia. En nuestro estudio, no se encuentran dife-
rencias entre los valores de estradiol, progesterona o
en la duracién de la fase ldtea en ninguno de los gru-

pos, coincidiendo con lo encontrado por otros autores
que también utilizaron hCG en fase ldtea (20-22). En
el caso de la progesterona, cuando los niveles fueron
inferiores a 20 ng/ml., en el grupo de GnRHa3 queda-
ron embarazadas 4 de 6 pacientes, mientras que no lo
consiguié ninguna de las 3 pacientes del grupo de
GnRH2 (datos no mostrados). A la vista de estos re-
sultados, actualmente administramos una tercera do-
sis de hCG cuando los niveles hormonales de una pa-
ciente no alcanzan este limite.

Detrds de todas estas alteraciones de la fase lidtea
parece estar la menor duracién del pico de LH com-
parado con los ciclos naturales (24 vs 48h), insufi-
ciente para transformar y mantener la funcién del
cuerpo liteo como ya se demostrd en estudios con
primates (49-51). Por ello, diversos estudios se han
centrado en reproducir su comportamiento fisiol6gi-
co, sobretodo en lo que se refiere a la duracién: un pi-
co de LH excesivamente corto tendrd un efecto luteo-
litico, mientras que un pico excesivamente largo
potenciard un efecto luteotrépico, similar al que
acontece con hCG. Sin embargo los intentos de mejo-
rar la amplitud de la accién de la LH administrando
dosis mds altas de GnRH o repitiendo la administra-
cién del bolo, no han conseguido remontar la insufi-
ciente fase ldtea ni mejorar las tasas de gestacion
(21). Tampoco parece haber tenido éxito la adminis-
tracién de una dosis entre 15000-30000 UI de rLH
parainducir la ovulacién, pues aunque fue efectiva en
inducir la maduracién ovocitaria y en disminuir el
riesgo de SHO, no restableci6 los niveles de estradiol
y progesterona en fase ldtea, y las tasas de gestacion,
al parecer, fueron menores (52). A la vista de estos
resultados nosotros proponemos otra forma de inten-
tarrestaurar la fase lutea, y con ella los resultados cli-
nicos, centrada en estimular el funcionamiento del
cuerpo luteo.

Es cierto que el uso de hCG para rescatar la fun-
cidén del cuerpo ldteo tras inducir la ovulacién con un
bolo de GnRH parece una contradiccidn, puesto que
la luteolisis parece ser la razén por la que se evita el
sindrome de hiperestimulacién ovdrica (SHO). Es
m4s, la administracién de hCG como soporte de la fa-
se ldtea se asocia a un mayor ries go de hiperestimula-
cién (38). En nuestro estudio no se observd ningin
caso de SHO, ni siquiera en las 26 pacientes con ni-
veles de entre 3000 y 4500 pg/ml de estradiol el dia
de la induccién de la ovulacién. Sin embargo, la inci-
dencia de SHO con el uso de este protocolo debe ser
mds ampliamente valorada a fin de determinar si es
realmente menor de la que se observa cuando se de-
sencadena la ovulacién con hCG. Emperaire (21),
obtuvo una mayor incidencia (5,8%) con las mismas

Vol. 25- n® 5 - Septiembre-Octubre 2008

Mantenimiento de las tasas de embarazo -301




dosis totales de hCG como apoyo de la fase litea
(1500 UI) pero administradas en una sola dosis, lo
que podria poner de relieve la importancia de ajustar
no solo la dosis, sino también la frecuencia o el nad-
mero de repeticiones para minimizar el riesgo.
Aunque otros autores no han observado la misma in-
cidencia, sus resultados todavia son preliminares (53)
0 no son comparables por el protocolo de estimula-
cién utilizado (54).

El numero total de receptores de LH/hCG (55) o
la expresién del mRNA del receptor de LH/hCG (56)
en el cuerpo liteo aumenta progresivamente desde la
fase litea temprana antes de decaer en la fase lutea
tardia, y el nivel total de receptores es similar a la se-
crecién de progesterona por el cuerpo liteo (55).
Estos niveles pueden aumentar en ciclos estimulados
hormonalmente (57). Dado que una ocupacién <10%
(58) es suficiente para conseguir una respuesta biol6-
gica maxima, proponemos utilizar dosis minimas de
hCG, mucho menores que las utilizadas para ovular,
pero suficientes para mantener el funcionamiento del
cuerpo ldteo hasta la consecucién del embarazo, y
conseguir disminuir el riego de SHO al reducir la
concentracién de hCG en suero (59). El aporte de
hCG debe ser el minimo necesario para conseguir
unos niveles adecuados de estrégenos y progesterona
a lo largo de la fase litea de cada paciente. Por ello, y
por los resultados obtenidos con pacientes normore s-
pondedoras, estamos embarcados en un estudio pro s-
pectivo en pacientes altas respondedoras que reciben
suplementacion de la fase litea con 250 UI hCG.

En resumen, los resultados de este estudio sugie-
ren que la administracién de dos o tres dosis de 500
UI de hCG cada tres dias después de la induccién a la
ovulacién con un bolo de GnRHa es suficiente para
rescatar al cuerpo ldteo de la luteolisis y normalizar
la esteroidogenesis de la fase litea, manteniendo altas
las tasas de gestacion en pacientes normorespondedo-
ras. Aunque la incidencia de SHO en el grupo que re-
cibi6 dos dosis fue nula, se necesitan mas estudios
prospectivos antes de aplicar este soporte a pacientes
altas respondedoras. Previamente, es necesario esta-
blecer si es posible disminuir el riesgo, disminuyendo
al minimo el aporte de hCG en el periodo periimplan-
tacional, a partir del control de los niveles de proge s-
terona y estradiol en la fase litea.
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