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Inducción de la ovulación en ciclos de inseminación intra u t e rina con análogo s
de la GnRH (a-GnRH) versus hormona coriogonadotrópica humana (hCG)

Tri gge ring ov u l ation in intra u t e rine insemination cy cles with Gonadotro p i n
Releasing Hormone Agonist (GnRHa) ve rsus Human Chori o n i c
G o n a d o t ropphin (hCG)

Andrés Orós P, Lamarca Ballestero M, García Aguirre S, Ballesteros Moffa M.E, Conte
M a rtín P, Nava rro Martín R, Duque Gallo J. A

S e rvicio de Rep roducción Asistida. Hospital Unive rs i t a rio Miguel Serve r. Zarago z a .

R e s u m e n

O b j e t ivo : E valuar la eficacia de los análogos de la GnRH (a-GnRH) en la inducción de la ov u l a c i ó n
en ciclos de inseminación intra u t e rina (IUI), comparados con la go n a d o t ropina coriónica humana
(hCG). D i s e ñ o : Se realizó un ensayo clínico pro s p e c t ivo y randomizado. 

Á m b i t o : S e rvicio de Rep roducción Asistida. Hospital Unive rs i t a rio Miguel Servet de Zarago z a .

Po blación estudiada: Se incl u ye ron 102 pacientes que cumplían cri t e rios para IUI, en las que se re a l i-
z a ron 290 ciclos. Se ex cl u ye ron aquellas pacientes con diagnóstico de síndrome de ova rio poliquístico
(SOP). I n t e rvención: Tras la estimulación de la ovulación con fo l i t ropina recombinante alfa se ra n d o-
m i z a ron administrando 0.2 mg de tri p t o relina ó 250 µg de hCG recombinante para producir la induc-
ción de la ovulación. Si no se producía la gestación se re a l i z aba un nu evo ciclo, hasta un máximo de
c u at ro, con iguales características. Va ri ables analizadas: Dosis de FSHr, días de tratamiento, número
de folículos > 15 mm, causa de esteri l i d a d, características del semen, tasa de embara zo, tasa de
ab o rto, tasa de embara zo múltiple, incidencia de síndrome de hipere s t i mulación ov á rica (SHO).
R e s u l t a d o s : Las características de los ciclos y la tasa de embara zo fueron similares en ambos gru p o s
(13,3% vs 11,4% por ciclo y 35% vs 35,1% por paciente). No hubo ningún caso de SHO.
C o n clusiones: Los agonistas de la GnRH son una altern at iva eficaz a la hCG para la inducción de la
ovulación en ciclos de inseminación intra u t e rina, con similares resultados en cuanto a la consecución
del embara zo y en cuanto a la seg u ridad para prevenir la hipere s t i mulación ov á ri c a .

Pa l ab ras cl ave : A gonistas GnRH. hCG. Inducción de la ovulación. Inseminación intra u t e ri n a .
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S u m m a ry

O b j e c t ive: To compare the effi c a cy of tri gge ring ov u l ation by GnRH agonists to hCG in intra u t e ri n e
i n s e m i n ation cy cles. D e s i g n : A pro s p e c t ive ra n d o m i zed trial was perfo rm e d. S e t t i n g : A s s i s t e d
R ep roduction Serv i c e. Miguel Servet Unive rsity Hospital. Zaragoza, Spain.

Patients: One hundred and two patients undergoing intra u t e rine insemination we re included in the
s t u dy. 290 cy cles we re analize d. Patients with diagnosis of PCOS we re ex cl u d e d. I n t e rve n t i o n :
Patients we re stimu l ated with recombinant fo l l i cle stimu l ating hormone (FSHr) and ra n d o m i zed to re-
c e ive 0.2 mg of tri p t o relin or 250 µg of recombinant hCG when tri gge ring ov u l ation cri t e ria we re
met. If preg n a n cy did not occur, a new cy cle (up to four) was carried out, with similar ch a ra c t e ri s t i c s .
Main outcome measure s : Total FSHr, days of tre atment, number of fo l l i cles > 15 mm, cause of infe rt i-
l i t y, semen ch a ra c t e ristics, preg n a n cy rates, number of miscarri ages, multiple preg n a n cy rates, OHSS
rates. R e s u l t s : No significant diffe rences in cy cle para m e t e rs and preg n a n cy rates we re found betwe e n
cy cles tri gge red with hCG and those tri gge red with GnRH agonist (13,3% VS 11,4% per cy cle and
35% vs 35,1% per patient). Th e re we re no cases of ova rian hy p e rs t i mu l ation syndro m e. C o n cl u s i o n :
The use of a-GnRH to tri gger ov u l ation in intra u t e rine insemination cy cles is efficient, and has prove n
its utility in comparison with hCG. It results, in comparable cy cle outcome, with similar preg n a n cy
rates and no cases of ova rian hy p e rs t i mu l ation syndro m e.

Key wo rds: GnRH agonist. HCG. Tri gge ring ov u l ation. Intra u t e rine inseminat i o n .
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I N T RO D U C C I Ó N

La hormona cori ogonadotrópica humana (hCG) es
utilizada como un sustituto de la LH para la madura-
ción folicular y la inducción de la ovulación en los ci-
clos de rep roducción asistida. Dada su mayor vida
media (> 24 h), la administración de la hCG pro d u c e
un efecto luteinizante pro l o n gado, que se cara c t e ri z a
por el desarrollo de múltiples cuerpos lúteos y nive l e s
de estradiol y proge s t e rona supra fi s i o l ó gicos. Este
e fecto luteinizante mantenido podría ser el re s p o n s a-
ble del síndrome de hipere s t i mulación ov á rica (SHO),
la complicación más grave de las técnicas de rep ro-
ducción asistida. Una altern at iva a la inducción de la
ovulación con hCG es la utilización de análogos de la
h o rmona libera d o ra de go n a d o t ropinas (a-GnRH).
Estos compuestos inducen una liberación de nive l e s
casi fi s i o l ó gicos de LH y FSH, también conocido co-
mo efecto “fl a re”, que produce la maduración de los
ovocitos y la ovulación (1). También induce una lute-
olisis precoz, que se traduce en una disminución del
ri e s go de desarrollar un SHO (2).

Los resultados de la inducción de la ovulación con
agonistas son controve rtidos en cuanto a la calidad de
la fase lútea y la tasa de embara zo en los ciclos de fe-
cundación in vitro (FIV), comparados con la inducción
con hCG. Sin embargo, existen muy pocos estudios
que comparen la inducción con agonistas con la induc-
ción con hCG en ciclos de inseminación artificial.

El objetivo de este estudio es comprobar si la utili-
zación de un análogo de la GnRH para inducir la ov u-

lación en ciclos de inseminación intra u t e rina es tan
s eg u ro como la hCG en cuanto a la obtención del em-
b a ra zo, e intentar observar si además disminu ye el
ri e s go de SHO.

M ATERIAL Y MÉTO D O S

Se incl u ye ron en el estudio 120 pacientes con es-
t e rilidad pri m a ria o secundaria de, al menos, 24 me-
ses de evolución y con cri t e rios de inclusión para el
p rimer ciclo de inseminación intra u t e rina (IUI) de
nu e s t ro centro. Los estudios practicados a las pacien-
tes fueron: ecografía tra n s vaginal, analítica horm o n a l
en los días 3 (FSH, LH, 17 B-estradiol, PRL y TSH)
y el día 21 del ciclo (proge s t e rona), junto con las se-
ro l ogías para Lúes, Toxoplasma, Rubéola, HbsAg,
HVC, y VIH. Se estudió la normalidad de la cav i d a d
u t e rina y la perm e abilidad tubárica por histero s a l p i n-
gografía y/o lap a roscopia  con cro m o p e rtubación, in-
cl u yendo en el estudio a las pacientes con ocl u s i ó n
t u b á rica unilat e ral si la trompa restante se visualizab a
n o rmal por lap a roscopia. Son incluidas las pacientes
con endometriosis de bajo o medio grado (estadios 1
ó 2 de la American Fe rtility Society).

En el varón se re a l i z a ron estudios de sero l ogías de
Lúes, HVC, VIH y HbsAg, seminograma y test de re-
c u p e ración espermática. Son candidatos para IUI si el
s e m i n ograma es normal de acuerdo con los cri t e ri o s
de la Organización Mundial de la Salud (WHO,
1999) o al menos 5x106 e s p e rm at o zoides móviles tra s
la capacitación del semen.



Inducción de la ovulación con tri p t o relina en inseminación intra u t e ri n a - 2 2 5

F u e ron ex cluidas del estudio las pacientes con
d i agnóstico ecogr á fico de SOP (síndrome de ova ri o
poliquístico) realizado en base a los cri t e rios descri-
tos por Adams (3), junto con la presencia de altera-
ciones menstruales (oligo o amenorrea) y/o signos de
h i p e ra n d rogenismo (hirsutismo, acné o alopecia).
Asimismo, son ex cluidas las pacientes con endome-
t riosis grado III-IV y/o enfe rmedad infl a m at o ria pél-
vica; FSH ≥ 10 en el tercer día del ciclo y va ro n e s
con REM < 3x106.

Las pacientes fueron info rmadas de las cara c t e r í s-
ticas y del objetivo del estudio, dando su confo rm i d a d
e s c rita para la realización del trab a j o .

La estimulación ov á rica se realizó en todos los ca-
sos con FRS, 75 UI/día, desde el quinto día del cicl o .
Se realizan controles ecogr á ficos (número y diámetro
folicular y va l o ración del grosor endometrial) cada
48-72 horas. Cuando las pacientes cumplieron cri t e-
rios para la inducción de la ovulación (al menos un
folículo, y no más de tres, ≥ 18mm) se realizó la ra n-
domización. Si tras el primer ciclo de IUI no se con-
s eguía embara zo se re a l i z aba un nu evo ciclo, con
iguales características, hasta un máximo de cuat ro .

C ri t e rios de aleat o rización 

Mediante distri bución por números aleat o rios, por
lista de ord e n a d o r, las 102 pacientes fueron ra n d o m i-
zadas en 2 grupos. En el grupo A se incl u ye ron 60
pacientes (158 ciclos) que re c i b i e ron 250 microgra-
mos de hCG recombinante vía subcutánea. En el gru-
po B se incl u ye ron 42 pacientes (132 ciclos) que re c i-
b i e ron 0,2 mg de tri p t o relina subcutánea. En ambos
grupos 36 horas después del tratamiento se re a l i z ab a
la IUI. La técnica utilizada para la capacitación semi-
nal para la IUI fue la de “swim-up”. Pa ra su re a l i z a-
ción, las pacientes eran colocadas en posición gi n e c o-
l ó gica y se procedía a un lavado de las secre c i o n e s

vaginales con suero fi s i o l ó gico. El catéter utilizado
p a ra la IUI fue un Gynetics”.

Las pacientes de ambos grupos re c i b i e ron soport e
de fase lútea con proge s t e rona nat u ral micronizada a
dosis de 200 mg cada 12 horas vía vaginal desde el
día de la inseminación hasta la determinación de la
(ß-hCG a los 14 días de la IUI. El embara zo cl í n i c o
se definió como la gestación evo l u t iva con saco am-
niótico y embrión con latido cardiaco compro b a d o
mediante ecografía tra n s vagi n a l .

Análisis estadístico 

Pa ra el análisis de los datos se utilizó el paquete
estadístico SPSS para Wi n d ows ve rsión 13.0 La sig-
n i ficación estadística fue definida como p < 0.05 .
Tras comprobar la homogeneidad de los grupos se
utilizó el test de Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher en el estudio de las va ri ables cualitat ivas. La
c o m p a ración de medias se realizó mediante el esta-
dístico t de Student.

R E S U LTA D O S

En la tabla 1 se ex p resan los datos de la pobl a c i ó n
a estudio en cuanto a edad, tanto de la mujer como
del varón, unidades de FSHr  que se precisan para la
e s t i mulación ov á rica, número de días de estímulo, día
del ciclo en el que se realiza la inducción de la ov u l a-
ción y número de folículos mayo res de 15 mm en el
c o n t rol ecogr á fico del día previo al “tri gge ring”. No
e n c o n t ramos dife rencias signifi c at ivas en ambos gru-
pos salvo en la edad del varón (grupo A 33,9 años vs
grupo B 35 años de media). Esta dife rencia no se
c o n s i d e ra tra s c e n d e n t e, puesto que no hubo dife re n-
cias signifi c at ivas en las características seminales de
ambos grupos (Tabla 2).
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G RUPO A G RUPO B p

Edad Mujer 32,2 ± 2,5 32,3 ± 2,5 N S

Edad Va r ó n 33,9 ± 3,1 35 ± 4,8 p < 0,05

Unidades FSH-r 506,8 ± 123,1 517,1 ± 175,1 N S

Nº días estimu l o 6,8 ± 1,3 6,9 ± 1,8 N S

Día de inducción 11,4 ± 1,3 11,5 ± 1,7 N S

nº folículos > 15mm 1,9 ± 0,8 1,9 ± 0,8 N S

Tabla 1
Estudio de la población. Características ge n e ra l e s . *

* D atos ex p resados como media ± desviación típica
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La esterilidad de ori gen desconocido es el diag-
nóstico más frecuente en ambos grupos (47,5% en el
grupo A y 45,5% en el grupo B). El siguiente fa c t o r
e t i o l ó gico entre las causas de esterilidad es el fa c t o r
masculino, seguido por factor cervical, factor tubári-
co unilat e ral o leve y endometriosis grado I-II, fa c t o r
i n mu n o l ó gico y factor uterino. Encontramos 14 casos
de esterilidad de causa mixta (9,6%) siendo la más
f recuente la asociación entre endometriosis y oligo a s-
t e n o s p e rmia (Tabla 3).

La distri bución de las gestaciones en los dife re n t e s
grupos de tratamiento se resume en la tabla 4. La tasa
de embara zo por ciclo iniciado fue lige ramente superi o r
en el grupo A (95% CI) (13,3% vs 11,4%), y muy simi-
lar en ambos grupos en el estudio por pacientes (32,2%
vs 34,1%). Estas dife rencias no fueron signifi c at iva s .
Hubo 4 casos de ab o rto espontáneo, 3 en el grupo de
hCG y uno en el grupo de tri p t o relina. Sólo una de las
36 gestaciones fue gemelar y no se obtuvieron otro s
e m b a ra zos de mayor ra n go. En ningún caso se desarro-
lló un síndrome de hipere s t i mulación ov á ri c a .

D I S C U S I Ó N

La hCG se utiliza como un sustituto de la LH en
los ciclos de rep roducción asistida para la madura-
ción de los ovocitos y la inducción de la ov u l a c i ó n .
Su vida media es mayor que la de la LH (> 24 h), lo
que produce un efecto luteinizante mayo r, con nive l e s
s u p e ri o res de estrógenos y proge s t e rona y el desarro-
llo de múltiples cuerpos lúteos. Este mayor efecto lu-
teinizante sería el re s p o n s able del desencadenamiento
del síndrome de hipere s t i mulación ov á ri c a .

Los análogos de la GnRH se han utilizado con
éxito para la inducción de la ovulación tanto en cicl o s
de FIV (1,2,4,5) como en inseminación art i fi c i a l
(6,7). Hay estudios que confi rman que una dosis, aun-
que sea débil, de a-GnRH es capaz de inducir un pico
ov u l at o rio de LH (1,2,7). La ventaja principal de los
a-GnRH es la de provocar un pico ov u l at o rio de go-
n a d o t ropinas más fi s i o l ó gico. El pico nat u ral de LH
tiene una duración ap roximada de 48 horas, con una
e l evación rápida durante las pri m e ras 14 horas, des-
pués una fase de meseta durante 10 horas y un des-
censo de 20-24 horas (8,9). Esto se acompaña de una
c u rva fi s i o l ó gica paralela de FSH de menor amplitud.
El perfil del pico de LH inducido por los a-GnRH es
un poco más corto, con una fase ascendente corta (>
4 h) y una fase descendente larga (> 20h), sin fase de
meseta (5,10,11). Se asocia, como en el ciclo nat u ra l ,
a un pico de FSH cuyo significado fi s i o l ó gico no está
e s t ablecido. 

Esta menor duración del pico de LH y la menor
tasa de estrógenos en la fase lútea (1,7) permiten ex-
plicar que la utilización de a-GnRH disminu ye el
ri e s go de desarrollar el síndrome de hipere s t i mu l a-
ción ov á rica. Existen escasas publicaciones sobre ca-
sos de hipere s t i mulación con a-GnRH (12,13). Estos
casos podrían ex p l i c a rse por dive rsas hipótesis: a) un
e fecto “fl a re up” inicial anormalmente pro l o n ga d o ,
con una desensibilización incompleta de la hipófisis y
s e c reción continuada de LH y FSH por una dosis in-
s u ficiente de agonista; b) una acción directa del ago-
nista sobre el parénquima ov á rico indep e n d i e n t e m e n-
te de su acción hipofi s a ria; c) una modificación del
n ú m e ro y/o de la afinidad de los re c ep t o res de la
GnRH por los fa c t o res de crecimiento. En el trab a j o
de Lewit (2), en el que se estudió la utilización de a-
GnRH en la prevención del desarrollo de SHO en pa-
cientes de alto ri e s go en ciclos de FIV, ninguna de las
pacientes desarrolló SHO seve ro en la inducción con
agonistas. En nu e s t ro estudio, en el que se ex cl u ye ro n
pacientes con SOP, no se presentó ningún caso de hi-
p e re s t i mulación ov á rica en ninguno de los dos gru-
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Tabla 2
C a racterísticas de la población masculina*

G RUPO A G RUPO B p

REM (x106) 47,1 ± 38,4 49,16 ± 33,8 N S

M ovilidad (%) 93,9 ± 5,2 93,1 ± 3,6 N S

* D atos ex p resados como media ± desviación típica

Tabla 3
Causas esterilidad por grupos de estudio

G rupo A (hCG) G rupo B (tri p t o re l i n a )

% (n) % (n)

E O D 47,5% (75) 45,5% (60)

F. cerv i c a l 17,1% (27) 28% (37)

F. tubárico unilat e ra l / l eve 0,6% (1) 1,5% (2)

F. Inmu n o l ó gi c o 0% (0) 0,8% (1)

E n d o m e t riosis I-II 1,3% (2) 0,8% (1)

F. Uteri n o 0,6% (1) 0% (0)

F. masculino 27,8% (44) 18,9% (25)

Causa Mixta 5,1% (8) 4,5% (6)
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pos. No se pudo demostrar por tanto si el uso de aná-
l ogos disminu ye el SHO.

Con el uso de a-GnRH en la inducción de la ov u-
lación se han descrito pacientes con fase lútea cort a
(4,5), o fase lútea de duración va ri able y por tanto
inadecuada (7). En algunos casos la administra c i ó n
de proge s t e rona nat u ral permite la re s t a u ración de la
d u ración normal de la fase lútea (1,2). Un estudio re-
ciente que compara ciclos de inseminación intra u t e ri-
na con agonistas y con hCG, concl u ye que sería nece-
s a rio un ap o rte de proge s t e rona durante la fase lútea
con ambos fármacos, aunque la cifra de proge s t e ro n a
es signifi c at ivamente menor en el caso de los ago n i s-
tas (14). Hay estudios que han establecido la re l a c i ó n
e n t re la duración del pico de LH y la duración de la
fase lútea, y también una correlación entre el perfi l
del pico de LH y la tasa de embara zo, aunque las di-
fe rencias no fueron signifi c at ivas (7). La repetición o
aumento de las dosis de a-GnRH no cambia la re s-
puesta en cuanto al perfil de LH. De hecho, una de-
sensibilización hipofi s a ria pro l o n gada podría afe c t a r
al correcto funcionamiento del cuerpo lúteo, mu y
s e n s i ble a la secreción pulsátil de go n a d o t ro p i n a s ,
j u s t i ficándose así la utilización de una dosis mínima
de a-GnRH.

Recientemente se ha descrito que la administra c i ó n
de agonistas para la inducción de la ovulación en los
c i clos de FIV se asocia con una menor tasa de ge s t a-
ción al compara rlo con el tratamiento estándar de
h C G. La causa de esta menor pro b abilidad de ge s t a-
ción se at ri bu ye a una disminución del potencial del
d e s a rrollo del ovocito por la curva anormal de LH
(15), a un deteri o ro de la capacidad del embrión para
la implantación (16), o a la suma de ambos fa c t o re s .

El uso de los agonistas para la inducción de la ov u l a-
ción también ha sido estudiado en ciclos de FIV con
e m b riones congelados observándose que la cap a c i d a d
de implantación es la misma que con hCG, siempre
que no se haga la tra n s fe rencia embri o n a ria en el mis-
mo ciclo en el que se administra el agonista o si se tra-
ta de donación de ovocitos (4). Sí se ap recia una peor
calidad de la fase lútea. En un estudio con ciclos de
donación de ovocitos (5), se obtuvo un mismo número
de ovocitos con análogos que con hCG, con iguales
tasas de fe rtilización, de ovocitos en metafase I y en
m e t a fase II en las donantes. La calidad de los embri o-
nes fue similar. No hubo dife rencias en la tasa de ge s-
tación bioquímica ni clínica, ni en las tasas de implan-
tación. Tan sólo se hallaron dife rencias en la dura c i ó n
de la fase lútea entre ambos grupos. Existen otros es-
tudios en los que la tasa de embara zo en inducción
con a-GnRH es similar a la de la hCG (7). Nosotro s
no hallamos dife rencias en cuanto a la tasa de embara-
zo por ciclo y paciente al comparar la utilización de
hCG con los agonistas. Tampoco hay dife rencias en la
tasa de ab o rto por ciclo ni de embara zo múltiple.

Los análogos de la GnRH han demostrado su efi-
cacia en la inducción de la ovulación. Po s i bl e m e n t e
su uso haga disminuir la incidencia de SHO, aunque
haría falta un estudio pro s p e c t ivo en pacientes de
ri e s go de desarrollar este síndro m e, para poder com-
p robar la eficacia de los análogos para disminuir su
incidencia. En nu e s t ro estudio se ha puesto de mani-
fiesto que la tasa de gestación y ab o rto es la misma
t ras inducir la ovulación con uno u otro fármaco. Si
además pudiera demostra rse que los análogos de la
GnRH disminu yen la incidencia de SHO, serían una
útil altern at iva a la hCG.

Tabla 4
C a racterísticas de las ge s t a c i o n e s

G rupo A G rupo B p

% (n) (% (n)

N ú m e ro de embara zos cl í n i c o s 2 1 1 5

Gestación clínica - por cicl o 13,3% (21) 11,4% (15) p = 0,620

Gestación clínica - por paciente 35% (21) 35,1% (15) p = 0,941

Gestación evo l u t iva 87% (18) 93% (14) p = 0,157

Nº Aborto - por cicl o 14,3% (3) 6,7% (1) p = 0,626

Gestación múltiple por cicl oa 0% (0) 6,7% (1) p = 0,417

aTodas las gestaciones múltiples fueron ge m e l a re s
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