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Resumen

Objetivo: Valorar lainfluencia de la edad en los protocol os de estimulacion ovéarica con antagonistas
frente a agonistas (protocolo largo) de la GnRH.

Método: Estudio retrospectivo de 1429 ciclos de FIV/ICS-TE realizados entre los afios 2000-2004. Se
establecieron dos grupos, uno con 716 pacientes tratadas con agonistas de la GhnRH mediante proto-
colo largo (grupo 1) y otro formado por 713 pacientes tratadas con antagonistas de la GnRH median-
te protocolo flexible y dosis maltiple (grupo 2). Las pacientes se subdividieron en 3 subgrupos en fun-
cién de la edad, < 31 afios (grupo A), 31-37 afios (grupo B) y > 37 afios (grupo C).

Resultados: Las pacientes del grupo 2 necesitaron menos dias de estimulacion. Presentaron menor
grosor endometrial (mm) el dia de la transferencia’y menor tasa de embarazo (42 % versus 47%;
P=0.09) que las pacientes del grupo 1. En el grupo C (>37 afios) las pacientes tratadas con antago-
nistas de la GnRH presentaron de forma significativa menor nimero de dias de estimulacion (8,7 +
1,7 versus 9,1 + 1,6; P=0,005), menor grosor endometrial (mm) (11,4 + 2,7 versus 12,6 + 3,3;
P=0,013), menor nimero de embriones totales (3,1 + 1,8 versus 4,4 + 3,0; P=0,001) y menos em-
briones de buena calidad (1,7 + 0,9 versus 2,7 £ 0,5; P=0,000) que las tratadas con protocolo largo.
Sin embargo, la tasa de embarazo sélo mostr6 una tendencia a ser menor en las tratadas con antago-
nistas de la GnRH (28% versus 38%; P= 0,169).

Conclusiones: No hubo diferencias significativas respecto a la tasa de embarazo en |las pacientes tra-
tadas con agonistas y antagonistas de la GnRH. Las pacientes tratadas con antagonistas de la GnRH
presentaron un grosor endometrial menor que en las que se usaron agonistas GnRH.
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Summary

Background: The evaluation of the influence of age on ovarian stimulation protocols with GnRH anta-

gonists vs agonists (long protocol).

Method: Retrospective study of 1429 FIV/ICS-TE cycles performed within 2000-2004. We establish to
groups, one with 716 patients treated with GnRH agonists long protocol (group 1) and the other with
713 patients treated with GnRH antagonists in flexible and multiple dose protocol (group 2). Patients
were divided in 3 subgroups according to age: <31 (group A), 31-37 (group B) and >37 (group C).

Results: Patientsin group 2 needed less of stimulation days, had lower endometrial thickness on the
embryo-transfer day and lower pregnancy rate (42% vs 47%; P=0.09) compared with group 1 pa-
tients. In group C (>37 ), patients treated with GnRH antagonists presented significantly lower days
of stimulation, lower endometrial thickness, lower total number of embryos and lower good quality
embryos compared with patients treated with long protocol. However, pregnancy rate just showed a
tendency to be lower in patients treated with GnRH antagonists (28% vs 38%; P=0,169).

Conclusion: We found no significant difference in pregnancy rate in patients treated with GnRH ago-
nists or antagonists. Patients treated with GnRH antagonists had lower endometrial thickness than

the ones who used GnRH agonists.

Key words: Ovarian hyperstimulation. IVF. Antagonista/Agonist GnRH. Pregnancy rate.

Endometrium.

INTRODUCCION

Desde la introduccidn de los agonistas de la
GnRH para evitar las elevaciones prematuras de LH
(1, 2), su protocolo estrella el “protocolo largo” ha si-
do el més ampliamente utilizado por todos los espe-
cialistas en reproduccion asistida en las Ultimas 2 dé-
cadas. La introduccion de los antagonistas de la
GnRH (3, 4) ha aportado algunos beneficios en los
protocolos de hiperestimulacion ovarica, pero por
otro lado, sin hallar diferencias significativas, parece
gue latasa de embarazo es sensiblemente inferior res-
pecto a protocolo largo con agonistas de la GnRH.

Si ponemos en una balanza los embarazos obteni-
dos con unay otra molécula, parece que seinclinali-
geramente a favor de los agonistas, como asi se pone
de manifiesto en la tltima revision de la Cochrane (5,
6) que incluye 5 estudios prospectivos y aleatorizados
y que muestra de forma significativa una disminucion
de la tasa de embarazos aproximadamente un 5% pa-
ra los grupos tratados con antagonistas de la GnRH
(OR 0.79, 95% CI 0.63, 0.99).

Por el contrario, los antagonistas de GnRH ofre-
cen una serie de ventajas entre las que destacan, me-
nor duracion de la estimulacion con ahorro de la can-
tidad total gonadotropinas, mayor comodidad parala
paciente al inyectarse menos dias, menor incidencia
de sindrome de hiperestimulacion ovéarica (7, 8), tiene
un efecto casi inmediato (4 horas) y permite la posi-
bilidad de administrar un bolo de agonista de |la

GnRH para desencadenar la ovulacion (9, 10). Todos
estos motivos tienen un argumento lo suficientemente
sblido como para justificar esa pequefia diferencia en
cuanto ala tasa de gestacion.

Se ha intentado justificar éstos resultadosy en es-
te sentido algunos autores (11) han publicado que €l
uso de los antagonistas de la GhRH necesita un perio-
do de aprendizaje, y asi comunican tasas de gestacion
similares a los obtenidos con agonistas en aquellos
centros con gran experiencia, en contraposicién con
otros centros que hallan diferencias muy por debajo
de lo esperado y que podrian llegar a un nivel con
significacion estadistica.

En segundo lugar se ha atribuido una menor tasa
de implantacion y embarazo en relacion alas varia-
ciones del estradiol en relacion alos tratamientos con
antagonistas de la GnRH. Se ha comprobado que en
el momento de introducir el antagonista se produce
una meseta e incluso descenso del estradiol que po-
dria afectar tanto a ovocito como al endometrio. Sin
embargo, otros trabajos publicados refieren gque estas
variaciones del estradiol tienen escasa repercusion
sobre latasa de embarazos (11, 12)

En tercer lugar, se han descrito posibles acciones
extraglandulares de los antagonistas ya que se han
descrito receptores de GnRH en mdltiples tejidos in-
cluidos ovario, ovocito, embrién y endometrio (13).
Algunos autores han planteado que podria existir una
accion directa por interferencias con las mitosis de
las células endometriales a través de una disminucion
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de la sintesis de factores de crecimiento (EGF y IGF)
con el resultado de una accién auto/paracrina del an-
tagonista de la GnRH sobre el endometrio que afecta-
ria alaimplantacion embrionaria (14,15).

Nosotros nos planteamos las siguientes preguntas:
¢Es solo la experiencia el Unico factor responsable de
los buenos o malos resultados con €l uso de los anta-
gonistas de la GhRH? ¢Podrian los cambios en la fo-
liculogénesis 'y el ciclo ovérico relacionados con la
edad, afectar a la respuesta y resultados de los anta-
gonistas? ¢Es posible que los antagonistas afecten al
desarrollo y calidad del ovocito, embrién y funda-
mental mente endometrio?

Para poder contestar a estos planteamientos, he-
mos realizado un estudio retrospectivo de 1429 ciclos
de FIV realizados en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia entre enero de 2002 y di-
ciembre de 2004.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Estudio retrospectivo de 1429 ciclos de FIV/ICSI-
TE realizados entre los afios 2000-2004. Se defini6 el
grupo 1 con 716 pacientes cuando se usaron los ago-
nistas de la GnRH mediante protocolo largo y grupo
2 con 713 pacientes cuando se utilizaron |os antago-
nistas de la GnRH con protocolo dosis multiple y fle-
xible.

L as pacientes también fueron divididas en tres
subgrupos atendiendo a la edad: Grupo A (<31 afios)
Grupo B (31-37 afios) y grupo C (>37 afios).

Protocolo de estimulacién

Se usaron dos protocolos diferentes: (1) protocolo
largo seguido de gonadotropinas (FSHr) y (2) proto-
colo con antagonistas de la GnRH dosis mdltiple y
flexibley FSHr.

El protocolo largo se inicié con la administracion
del agonista de la GnRH Nafarelina (Synarel (®)
Seid, Barcelona, Espafia) o acetato de leuprolide
(Procrin(®);Abbot S.A. Madrid, Spain) el dia 21 del
ciclo precedente mediante la inyeccion subcuténea de
Procrin(®) (0,5 mg/dia SC) o intranasal de
Synarel (®) (800mcgs/dia repartidos en dos aplicacio-
nes). Con la aparicion de la menstruacion y compro-
bada la ausencia de actividad folicular mediante eco-
grafia (ausencia de foliculos mayores de 10 mm el
tercer dia del ciclo) se inicié la estimulacion ovarica

con FSH recombinante (Gonal F(®); laboratorios
Serono S.A. Madrid, Spain o Puregon(®) (Labo-
ratorios Organon Espafiola S.A) a dosis entre 150-
450 Ul/dialos primeros seis dias para luego gjustar la
dosis en funcion de la respuesta mediante controles
ecogréaficos y determinacién de 17 beta estradiol.

Las pacientes tratadas con antagonistas siguieron
un protocolo con dosis mdltiple y flexible de forma
que la introduccién del antagonista con dosis diarias
de 0,25 mg (Cetrotide(®); Serono internacional S.A.
Geneva, Switzerland u Orgalutran(®) (Laboratorios
Organon Espafiola S.A) se realizé cuando el tamafio
folicular eramayor de 14 mm.

La maduracion final ovocitaria se realizé con la
administracion de HCGr (Ovitrelle(®) 250 mcg labo-
ratorios Serono .A. Madrid, Spain) cuando hallamos
2 6 més foliculos con un diametro entre 18-20mm.

Procedimiento de laboratorio y transferencia em-
brionaria

La puncion folicular y aspiracion ovocitaria se re-
aliz6 alas 35-36 horas tras la administracion de la
HCGr (Ovitrelle(®) con anestesia paracervical (lido-
caina 2%) y analgésico intravenoso usando una sonda
transvaginal de 5 MHz (ecografo Aloka 1400) y agu-
jas Cook de 18G con una presion de aspiracion entre
160-180 mmHg. Los ovocitos recolectados fueron
clasificados en tipo 1 4 3 valorando el complejo cu-
mulus-ovocito cuando el procedimiento indicado era
la fecundacion in vitro convencional. Los ovocitos
destinados a ICSI fueron decumulados y posterior-
mente aquellos en estadio metafase || fueron microin-
yectados. Después fueron incubados a 37°C en una
atmasfera con un 5% de CO2.

Tras 48-72h se seleccionaron los 2 6 3 mejores
embriones (segun la clasificacion de Lucinda L.Veek)
y fueron transferidos al Utero con un catéter de trans-
ferencia blando (L abotect GMBH Labor-Technik-
Goéttingen) guiando la punta del catéter con ultrasoni-
dos (ecografo Aloka 1400 y sonda abdominal de 3,5
MHz) y depositando los embriones a >1cm del fondo
uterino.

Previo a latransferencia se realiza la medicion del
grosor endometrial en el fondo del Gtero en un corte
longitudinal, asi como la histerometria ecograficay
posicion uterina. La fase IUtea se suplement6 con
Progeffik(®) (Laboratorios EFFIK, S.A. Madrid,
Espafia) a dosis de 200 mg via vaginal cada 8 horas.
La tasa de embarazo la definimos como prueba posi-
tiva en orina a los 14 dias tras la transferencia em-
brionaria.
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Andlisis estadistico

Los datos se expresan como media + desviacion
estandar. Se procesaron con un programa SPSS 11.0.
La comparacion entre grupos se realiz6 con test t-
Student cuando se hubo comprobado |a normalidad
de los datos mediante el test de Kolmogorov
Smirnov. La comparacion entre grupos de variables
no paramétricas mediante €l test U Mann Whitney. Se
considerd que habia significacion estadistica cuando
el valor de “p” erainferior a0,05.

RESULTADOS

Resultados globales antagonistas ver sus agonistas
dela GnRH:

Se realizaron 1429 ciclos de FIV con transferencia
embrionaria (TE). Al comparar globalmente las pa-
cientes tratadas con protocolo largo y antagonistas de
la GnRH, no hallamos diferencias significativas res-
pecto a la edad, niUmero de ovocitos recuperados, tasas
de gestacion, nimero de ovocitos metafases |, tasas de
fecundacion y numero de embriones transferidos
(Tablal).

Si encontramos diferencias significativas en
cuanto a la duracién de la estimulacion ovérica que
fue menor en las pacientes del grupo 2 (8,8 + 1,7 ver-
sus 9,3 +1,6 dias). El nimero de embriones de buena
calidad (G1) fue mayor en el grupo 1 (2,6 £ 1,7 ver-
sus 2,4 + 1,6; P=0,05). El grosor endometrial en el

momento de la transferencia embrionaria fue signifi-
cativamente menor en el grupo 2 (12,6 + 3,3 versus
11,7 + 2,7, P=0,0001).

Respecto a la tasa de embarazos, aunque no se
evidenciaron diferencias significativas, si apreciamos
una tendencia a encontrar mejores resultados cuando
utilizamos agonistas que con antagonistas de la
GnRH (47% vs 42% p= 0,09).

Pacientes menores de 31 afios (grupo A)

De los 1429 ciclos realizados, seleccionamos
aquellas pacientes que tenian una edad inferior a 31
anos (grupo A, n=270) y comparamos los resultados
entre las que utilizamos protocolo largo con agonistas
(n=147) y aquellas en las que se usd antagonistas de
la GNRH(n=123).

L os resultados obtenidos fueron excelentes en
ambos grupos como cabria esperar en este grupo de
pacientes, s6lo encontramos diferencias en el grosor
endometrial que fue significativamente mas fino en
las pacientes en las que se utilizaron antagonistas de
la GnRH (11,9 + 2,7 versus 13,1+ 3,3;P=0,002) (ta-
bla 2).

No hallamos diferencias significativas respecto a
la edad, dosis de FSHr, dias de estimulacién, embrio-
nes totales y de buena calidad y nimero de embriones
transferidos. No hubo diferencias significativas de la
tasa de embarazo (50% versus 51 %; P=0,834) entre
las pacientes tratadas con protocolo largo con agonis-
tasy antagonistas de la GnRH.

Tablal
Comparacion de resultados entre |as pacientes tratadas con agonistas versus antagonistas de la GnRH

Protocolo Largo Antagonistas p
(Grupo 1) (Grupo 2)

n = 1429 716 713

Edad (afios) 33,4+ 3,6 33536 0,658
Ne dias estimulacion 9,3+1,6% 88+ 1,7* 0,007
Dosistotal (FSH)UI 2126 + 128 2110 + 106 0,772
Ovaocitos recuperados 9,8+6,2 102+21,4 0,656
Metafases I 6,6 £ 3,7 6,7+ 4,0 0,849
Embriones totales 4,4+ 30 42+28 0,282
Embriones grado 1 26+1,7* 2,4+ 1,6* 0,050
Embriones transferidos 2,3+ 0,69 2,3+0,68 0,358
Grosor endometrial (mm) 12,6+ 3,3* 11,7+ 2,7* 0,0001
Tasa embarazo (%) 47% 42 % 0.09
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Tabla 2
Comparacion de resultados entre las pacientes tratadas con agonistas versus antagonistas de la GnRH en las pacientes del grupo A

GRUPO A (< 31 ANOS) PROTOCOLO LARGO ANTAGONISTAS p
N =270 147 123

Edad(afios) 28,4+ 1,7 28,1+19 0,148
Nedias estimul acion(dias) 89114 89+17 0,820
Dosistota (FSH)UI 1779 + 736 1807 + 669 0,748
Ovaocitos recuperados 11,7+6,0 10,6+ 6,7 0,141
Metafases 11 75%3,6 72+42 0,673
Embriones totales 47+30 46+28 0,799
Embriones grado 1 28+17 25+16 0,425
Embriones transferidos 2,3+0,7 2,3+0,6 0,884
Grosor endometrial (mm) 13,1+ 3,3* 11,9+ 2,7* 0,002
Tasa embarazo (%) 50% 51 % 0,834

No hallamos diferencias significativas respecto a
la edad, dosis de gonadotropinas (FSHr), ovocitos re-
cuperados, embriones totales, embriones de buena ca-
lidad y transferidos, asi como en la tasa de embarazos
entre ambos grupos.

Pacientes entre 31-37 afios (grupo B)

De los 1429 ciclos realizados, seleccionamos
aguellas pacientes que tenian una edad entre 31y 37
anos (Grupo B, n=942) y comparamos los resultados
entre las que utilizamos protocolo largo con agonistas
(n=463) y aguellas en las que se uso antagonistas de
laGnRH (n=479).

L os resultados obtenidos cuando se usaron anta-

Pacientes mayores de 37 afios

De los 1429 ciclos realizados, seleccionamos

gonistas mostraron diferencias significativas respecto
ala duracién de la estimulacion (8,7+ 1,7 versus 9,1
+1,6; P=0,005) y el grosor endometrial (11,7 + 2,7
versus 12,5+ 3,3; P=0,001) que fueron significativa-
mente menores que las pacientes tratadas con agonis-
tas (tabla 3).

aguellas pacientes que tenian una edad mayor de 37
afos (N=217) y comparamos los resultados entre las
que utilizamos protocolo largo con agonistas (n=107)
y aquellas en las que se utilizaron antagonistas de la
GnRH(n=110).

L os resultados obtenidos en este grupo de pacien-

Tabla3
Comparacion de resultados entre las pacientes tratadas con agonistas versus antagonistas de la GnRH en las pacientes del grupo B.

GRUPO B (31-37 afos) PROTOCOLO LARGO ANTAGONISTAS p
n=942 463 479

Edad (afios) 33,8+ 1,8 33,7+18 0,409
N°dias estimulacion(dias) 9,1+1,6* 8,7+ 1,7* 0,005
Dosistotal (FSH)UI 2175+ 1254 2095 + 964 0,273
Ovocitos recuperados 9,7+6,3 10,8 + 26,0 0,397
Metafases I 6,6 £ 3,6 6,8+3,9 0,537
Embriones totales 43+29 4,3+30 0,939
Embriones grado 1 25+1,6 25+1,6 0,777
Embriones transferidos 2,3+0,6 2,3+0,6 0,392
Grosor endometria (mm) 12,5+ 3,3* 11,7+ 2,7F 0,001
Tasa embarazo (%) 47% 42 % 0,192
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tes mostro diferencias significativas respecto a la du-
racion de la estimulacion (8,7+ 1,5 versus 9,1 +1,7;
P=0,05), nimero de embriones obtenidos (3,1 + 1,8
versus 4,4 + 3,0; P=0,001), asi como embriones de
buena calidad (1,7 + 0,9 versus 2,7 + 1,5;P= 0,000) y
del grosor endometrial (11,4 + 2,7 versus 12,6+
3,3;P=0,013) que fueron significativamente menores
en las pacientes tratadas con antagonistas de la GhRH
(tabla 4).

No encontramos diferencias respecto a la edad,
dosis de FSHr, ovocitos recuperados y nimero de
embriones transferido al comparar antagonistas frente
aagonistas de la GnRH (protocolo largo).

Respecto a la tasa de gestacion aunque no halla-
mos diferencias significativas se evidencia una ten-
dencia a obtener peores resultados con el uso de anta-
gonistas en este grupo de pacientes (28% versus 38
%;P=0,169).

Grosor endometrial segin la duracién de la esti-
mulacion ovarica

Para valorar la influencia que tiene la duracion de
la estimulacién sobre el grosor endometrial, subdivi-
dimos las pacientes del grupo 1y 2 en dos subgrupos
en funcion del nimero de dias de estimulacion situan-
do el punto de corte en 9 dias y tratamos ambos gru-
pos de forma separada.

L os resultados mostraron que no habia diferencias
significativas y que el grosor endometrial no se veia
influenciado por la duracion de la estimulacion en las
pacientes tratadas con antagonistas y agonistas de la
GnRH por separado (Tabla 5).

DISCUSION

El uso de antagonistas de la GnRH se ha generali-
zado en los Ultimos afos, sin embargo, se han genera-
do ciertas dudas por parte de los médicos. Unos los
utilizan con total confianza, por €l contrario, otros los
han abandonado totalmente. ¢Por qué existe esa di-
vergencia de opinién frente a estos tratamientos?

Lalecturainicial es que los resultados globales
hablan a favor del protocolo largo frente a los antago-
nistas aunque no se evidencian diferencias significati-
vas. Por grupos de edad, las pacientes jovenes presen-
tan unos resultados muy buenos, por €l contrario, los
resultados con antagonistas de la GnRH son peores
en las pacientes de mayor edad.

No hay datos en la literatura que comparen los
agonistas y antagonistas de la GnRH en pacientes
mayores de 37 afos. Los resultados publicados hacen
referencia a pacientes “ bajas respondedoras’ y en ge-
neral, no son concluyentes respecto a uso de antago-
nistas en este grupo de pacientes (16-20). La mayoria
no encuentran diferencias respecto a la tasa de emba-
razos al comparar los antagonistas de la GnRH frente
a distintos protocolos con agonistas (protocolo corto,
largo, micro-flare up...). Sin embargo, no parece crei-
ble que los antagonistas sean adecuados para un gru-
po de pacientes (jévenes) mientras que a otras les
afecta de forma negativa. Esto nos hace pensar que
serian mas ciertas diferencias de las pacientes relacio-
nadas con el envejecimiento (escasa reserva ovarica,
fases | Gteas deficientes, ciclos menstruales acortados)
las que afectarian negativamente a unas (afiosas)

Tabla 4
Comparacion de resultados entre las pacientes tratadas con agonistas versus antagonistas de la GnRH en las pacientes del grupo C

PACIENTES >37 ANOS PROTOCOLO LARGO ANTAGONISTAS p
N =217 107 110

Edad(afios) 39,1+ 1,69 391+14 0,846
Nedias estimulacién(dias) 9,1+1,7* 8,7+ 1,5* 0,05
Dosistotal (FSH)UI 2460 + 1126 2575 + 1070 0,450
Ovocitos recuperados 78+54 70+44 0,218
Metafases || 58+ 38 54+37 0,639
Embriones totales 4,4+ 3,0* 31+18* 0,001
Embriones grado 1 2,7+15* 1,7+0,9* 0,000
Embriones transferidos 2,3+0,6 22+0,7 0,312
Grosor endometrial (mm) 12,6+ 3,3* 11,4+ 2,7F 0,013
Tasa embarazo (%) 38% 28 % 0,169
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Tablab
Comparacion del grosor endometrial en funcién de la duracion
de la estimulacién (punto de corte 9 dias) en ambos grupos

<9dias >9 dias p
Antagonistas(grupo 2)  11,7+2,8 11,742,7 0,884

n=713 n=319 n=39%4
Agonistas(grupo 1) 12,4+3,8 12,8+3,1 0,381

n=716 n=263 n=453

mientras que a otras (jovenes) los resultados serian
excelentes.

Nuestros resultados globales medidos en tasa de
embarazo, muestran una diferencia de un 5% (42% vs
47%) a favor de los agonistas pero sin evidenciar di-
ferencias significativas (p=0,09) a igual que lo publi-
cado hasta este momento (4,6,8,21-25). Se han atri-
buido diversas causas para justificar estos resultados,
efecto negativo del antagonista sobre el endometrio y
ovocito, curva de aprendizaje, peores resultados con
protocol os fijos con antagonistas.

Analizando los datos, el primer aspecto a destacar
es que la duracién de la estimulacion ovérica es me-
nor en los tratamientos con antagonistas de la GhRH
gue en el protocolo largo con agonistas en todos los
grupos comparados a excepcién de las pacientes mas
jovenes (> 31 afios) y al igual que en otros estudios
publicados (7, 8, 20, 22-24). A priori, esto parece una
ventgja, ya que a menos dias de estimulacién menos
unidades de gonadotropinas y por lo tanto menor cos-
te del ciclo de estimulacion.

Segun los resultados que encontramos en nuestro
estudio las pacientes mas jovenes no presentan dife-
rencias en cuanto a la duracién de la estimulacion
cuando se usan agonistas 0 antagonistas de la GnRH,
sin embargo, se observa un acortamiento de la fase
folicular y por lo tanto de la duracién de la estimula-
cion ovérica en los otros subgrupos de mayor edad.

Un aspecto de la foliculogénesis de |la mujer, es
gue con el paso de los afios los ciclos menstrual es
tienden a acortarse, asi, por encima de 40 afios se
produce un acortamiento del ciclo menstrual con un
promedio de 3 dias respecto a las mujeres mas j6ve-
nes (26-28).

También es conocido que la duracion de la fase
folicular estd en relacion a normal funcionamiento
del cuerpo IUteo del ciclo precedente (28). En aque-
Ilas mujeres de edad avanzada, que presentan peor
calidad ovacitaria y un funcionamiento deficiente del
cuerpo luteo (menor produccién de progesterona, in-
hibina A y fundamentalmente estradiol) provocaria
un “adelanto” en la elevacion de la FSH en la transi-

cion luteofolicular (27) y por lo tanto un reclutamien-
to y seleccién folicular méas temprano, dando como
resultado un acortamiento de la fase folicular del ci-
clo siguiente.

Una consecuencia l6gica de lo expuesto anterior-
mente seria un acortamiento del ciclo estimulado, un
menor nimero de foliculos dispuestos a responder a
las gonadotropinas, una asincronia en su desarrollo
que daria como resultado un menor nimero de folicu-
los de desigual tamafio y menor cantidad de ovocitos
recolectados que justificarian los peores resultados
obtenidos en los subgrupos de mayor edad (menos
embriones totales y de buena calidad). Resultados si-
milares han sido comunicados por diversos autores
(7-8, 22-24).

Por el contrario, las pacientes que utilizaron el
protocolo largo con agonistas de la GhRH, presenta-
ron una duracion mayor de la estimulacion ovérica e
independiente de la edad que se podria explicar, por
un lado, por el efecto “Flare up” ocasionado por la
administracion del agonista de la GnRH en los pri-
meros dias de la fase |itea media que estimularia la
funcidén del cuerpo lUteo y por otro lado, alos 7-10
dias de su administracion se produce un efecto de su-
presion hipofisaria con caidadelaFSHy laLH y
por lo tanto se evitaria el reclutamiento precoz que
acontece con el uso de antagonistas en las mujeres de
més edad.

Con la intencion de subsanar estos problemas, di-
versos autores promulgan la supresion de la secrecion
de FSH en los ultimos dias de la fase |Utea para pre-
venir €l desarrollo asincrénico de foliculos durante la
transicion |ateo-folicular y fomentar la sincronizacién
folicular durante la estimulacion ovarica controlada.
Para tal fin, recomiendan el uso de anticonceptivos
orales (29, 11), estrogenos orales o transdérmicos en
los ultimos dias del ciclo precedente (30), antagonis-
tas de la GnRH en la fase | itea media (31-33). Con
estas modificaciones evitan el reclutamiento precoz y
consiguen mas y mejores ovocitos, obtienen mas em-
briones de mejor calidad y mejoran la tasa de emba-
razo en los tratamientos con antagonistas de la
GnRH.

Por dltimo haremos referencia al tercer aspecto. El
grosor endometrial medido en el momento de la
transferencia embrionaria es menor y significativa-
mente mas fino en las pacientes en las que se usaron
antagonistas que con los agonistas de la GnRH.
Ademas este efecto es constante e independiente de la
edad, ya que aparece en todos los subgrupos estudia-
dos. Tur-Kaspa (34) estudian 55 pacientes sometidas
a FIV comparando dos protocolos, Cetrorelix versus
triptorelinay hallan que las pacientes tratadas con an-
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tagonistas de la GnRH presentan €l dia de la transfe-
rencia embrionaria un volumen endometrial (ml) me-
dido con ecografia 3D significativamente menor que
las tratadas con agonistas de la GnRH. Otros estudios
(20) no hallan diferencias significativas respecto al
grosor endometrial. En este sentido, algunos autores
(35) estudiaron 31 donantes de ovocitos repartidos en
3 grupos unas tratadas con ganirelix a dosis estandar
0,25mg/dia, otro con dosis altas de 2 mg/dia y tercer
grupo con dosis de 0,6 mg de buserelina en protocolo
largo no hallando diferencias significativas al compa-
rar las caracteristicas del endometrio 2 y 7 dias des-
pués de la administracién de la HCG. Estos dos Ulti-
mos estudios aunque prospectivos y aleatorizados
tienen una “n” muy reduciday son grupos de pacien-
tes seleccionados, el primero de bgjas respondedora y
el segundo donantes de ovocitos. Nuestros resultados
aungue basados en un estudio retrospectivo tienen
una “n” mayor y por otro lado, hallamos de forma
constante un menor grosor endometrial en las pacien-
tes tratadas con antagonistas al comparar |os grupos 1
y 2 de forma global, pero también en los distintos
subgrupos de edad.

Para explicar este menor grosor endometrial cuan-
do se utilizan los antagonistas de la GnRH, caben dos
hipétesis, la primera es que a menor nimero de dias
de estimulacion y menos niveles de estradiol en los
protocol os con antagonistas darian como resultado un
grosor endometrial menor. Sin duda esta hipotesis pa-
rece razonable pues el grosor endometrial crece pro-
gresivamente durante la fase folicular, y seria propor-
cional alas cifras de estradiol y ala duracion de la
misma.

La segunda hipétesis hace referencia al posible
efecto directo del antagonista sobre el endometrio. Se
han descrito receptores de GnRH en muchos érganos
y tgjidos, incluidos ovocito, embrién y endometrio
(36-38), la utilizaci6n de antagonistas de la GnRH
puede producir una disminucion del nimero de mito-
sis celulares por efecto directo y a través de un blo-
gueo de los IGF-I1 y EGF que ocasionaria un inade-
cuado desarrollo endometrial (14) en los Ultimos dias
de la estimulacion.

Segun los resultados de nuestro estudio, la dura-
cion de la estimulacion ovérica tomando como punto
de corte 9 dias, no tiene repercusion sobre el grosor
endometrial obtenido el dia de la transferencia em-
brionaria. Ademas, esto sucede en los grupos de anta-
gonistas y de agonistas de la GnRH por separado.

De todo o anterior se podria especular que €l gro-
sor endometrial mas fino en las pacientes tratadas con
antagonistas seria consecuencia de un efecto directo
del antagonista inhibiendo las mitosis celulares o0 a

través de una interferencia con los factores de creci-
miento (IGF-1 y EGF) durante los dias de estimula-
cion en los que se administra el antagonista como ya
han apuntado en otras publicaciones (14).

Un endometrio mas delgado, més la tendencia a
recuperar menos ovocitos y obtener menos embrio-
nes, justificarian los resultados sensiblemente peores
con €l uso de antagonistas de GnRH sobretodo en las
pacientes de mayor edad.

No obstante, excepto el posible efecto deletéreo
del antagonista sobre el endometrio, el uso de trata-
mientos en la fase |Gtea del ciclo anterior con anti-
conceptivos orales, estrégenos orales o transdérmicos
y antagonistas de la GnRH en los dltimos dias de la
fase |Utea anterior, podrian retrasar el reclutamiento
folicular precoz, mejorar la sincronizacion, alargar la
fase folicular siguiente, y asi obtendriamos un mayor
numero de foliculos y de ovocitos, mas y mejores
embriones para transferir y asi poder mejorar los re-
sultados en los protocolos con antagonistas de la
GnRH.

A pesar de los resultados obtenidos, hacen falta
estudios prospectivos y bien disefiados para poder de-
mostrar |0s resultados que hemos sefialado.
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