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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de los andlogos de la GnRH (a-GnRH) en la induccion de la ovulacion
en ciclos de inseminacion intrauterina (IUI), comparados con la gonadotropina corionica humana
(hCG). Disefio: Se realizé un ensayo clinico prospectiw y randomizado.

Ambito: Servicio de Reproduccion Asistida. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Poblacién estudiada: Se incluyeron 102 pacientes que cumplian criterios para IUI, en las que se reali-
zaron 290 ciclos. Se excluyeron aquellas pacientes con diagnostico de sindrome de ova rio poliquistico
(SOP). Intervencidn: Tras la estimulacion de la ovulacion con folitropina recombinante alfa se rando-
mizaron administrando 0.2 mg de triptordina 6 250 ug de hCG recombinante para producir la induc-
cion de la ovulacion. Si no se producia la gestacion serealizaba un nu evo ciclo, hasta un mdximo de
cuatro, con iguales caracteristicas. Variables analizadas: Dosis de FSHr, dias de tratamiento, niimero
de foliculos > 15 mm, causa de esterilidad, caracteristicas del semen, tasa de embara zo, tasa de
aborto, tasa de embarazo miiltiple, incidencia de sindrome de hipere stimulacion ovdrica (SHO).
Resultados: Las caracteristicas de los ciclos y la tasa de embarazo fueron similares en ambos grupos
(13,3% vs 11,4% por cicloy 35% vs 35,1% por paciente). No hubo ningiin caso de SHO.
Conclusiones: Los agonistas de la GnRH son una alternat iva eficaz a la hCG para la induccion de la
ovulacion en ciclos de inseminacion intrauterina, con similares resultados en cuanto a la consecucion
del embarazoy en cuanto a la seguridad para prevenir la hiperestimulacion ovdrica.

Palabras clave: A gonistas GnRH. hCG. Induccién de la ovulacién. Inseminacién intrauterna.

Correspondencia: Dra.Pilar Andrés Orés
C/ Concepcién Arenal n° 16, Primero.

50005 Zaragoza

Correo electrénico: pandres78 @hotmail.com

Vol. 25- n°4 - Julio-Agato 2008 Induccién de la ovulacién con triptorelina en inseminacidn intrauterina - 223




Summary

Objective To compare the effi c acy of trigge ring ovulation by GnRH agonists to hCG in intrauterine
insemination cy cles. Design: A prospective randomizal trial was performed. Setting: Assisted
Reproduction Service. Miguel Servet Unive rsity Hospital. Zaragoza, Spain.

Patients: One hundred and two patients undergoing intrauterine insemination were included in the
study. 290 cycles were analized. Patients with diagnosis of PCOS were excluded. Intervention:
Patients were stinulated with recombinant follicle stinulating hormone (FSHr) and randomizedto re-
ceive 0.2 mg of triptorelin or 250 ug of recombinant hCG when tri gge ring ovulation criteria were
met. If pregnancy did not occur, a new cy cle (up to four) was carried out, with similar characternistics.
Main outcome measures: Total FSHr, days of treatment, number of follicles > 15 mm, cause of inferti-
lity, semen characteristics, pregnancy rates, number of miscarri ages, multiple pregnancy rates, OHSS
rates. Results: No significant differences in cy cle parameters and pregnancy rates were found between
cycles triggered with hCG and those triggered with GnRH agonist (13,3% VS 11,4% per cy cle and
35% vs 35,1% per patient). There were no cases of ovarian hyperstimulation syndrome. Conclusion:
The use of a-GnRH to tri gger ovulation in intrauterine insemination cy cles is efficient, and has proven
its utility in comparison with hCG. It results, in comparable cy cle outcome, with similar pregnancy
rates and no cases of ovarian hyperstinulation syndrome.

Key words: GnRH agonist. HCG. Triggering ovulation. Intrauterine insemination.

INTRODUCCION

La hormona coriogonadotrépica humana (hCG) es
utilizada como un sustituto de la LH para la madura-
cién folicular y la induccién de la ovulacién en los ci-
clos de reproduccién asistida. Dada su mayor vida
media (> 24 h), la administracién de la hCG produce
un efecto luteinizante prolongado, que se caracteriza
por el desarrollo de multiples cuerpos liteos y niveles
de estradiol y progesterona suprafisiolégicos. Este
efecto luteinizante mantenido podria ser el responsa-
ble del sindrome de hiperestimulacién ovdrica (SHO),
la complicacién mds grave de las técnicas de repro-
duccién asistida. Una altemativa a la induccién de la
ovulacién con hCG es la utilizacién de andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas (a-GnRH).
Estos compuestos inducen una liberacién de niveles
casi fisiolégicos de LH y FSH, también conocido co-
mo efecto “flare”, que produce la maduracién de los
ovocitos y la ovulacién (1). También induce una lute-
olisis precoz, que se traduce en una disminucién del
riesgo de desarrollar un SHO (2).

Los resultados de la induccién de la ovulacién con
agonistas son controvertidos en cuanto a la calidad de
la fase ldtea y la tasa de embarazo en los ciclos de fe-
cundacién in vitro (FIV), comparados con la induccién
con hCG. Sin embargo, existen muy pocos estudios
que comparen la induccién con agonistas con la induc-
cién con hCG en ciclos de inseminacién artificial.

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

lacién en ciclos de inseminacidén intrauterina es tan
seguro como la hCG en cuanto a la obtencién del em-
barazo, e intentar observar si ademds disminuye el
riesgode SHO.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 120 pacientes con es-
terilidad primaria o secundaria de, al menos, 24 me-
ses de evolucién y con criterios de inclusién para el
primer ciclo de inseminacién intrauterina (IUI) de
nuestrocentro. Los estudios practicados a las pacien-
tes fueron: ecografia transvaginal, analitica hormonal
en los dias 3 (FSH, LH, 17 B-estradiol, PRL y TSH)
y el dia 21 del ciclo (progesterona), junto con las se-
rologias para Lies, Toxoplasma, Rubéola, HbsAg,
HVC, y VIH. Se estudi6 la normalidad de la cavidad
uterina y la permeabilidad tubdrica por histerosalpin-
gografia y/o laparoscopia con cromopertubacién, in-
cluyendo en el estudio a las pacientes con oclusién
tubdrica unilateral si la trompa restante se visualizaba
normal por laparoscopia. Son incluidas las pacientes
con endometriosis de bajo o medio grado (estadios 1
6 2 de la American Fertility Society).

En el varén se realizaron estudios de serologias de
Lies, HVC, VIH y HbsAg, seminograma y test de re-
cuperacioén espermdtica. Son candidatos para IUI si el
seminograma es normal de acuerdo con los criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO,
1999) o al menos 5x10° espermatozoides mdviles tras
la capacitacion del semen.
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Fueron excluidas del estudio las pacientes con
diagnéstico ecografico de SOP (sindrome de ovario
poliquistico) realizado en base a los criterios descri-
tos por Adams (3), junto con la presencia de altera-
ciones menstruales (oligo o amenorrea) y/o signos de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné o alopecia).
Asimismo, son excluidas las pacientes con endome-
triosis grado III-IV y/o enfe rmedad inflamatoria pél-
vica; FSH = 10 en el tercer dia del ciclo y varones
con REM < 3x10°.

Las pacientes fueron informadas de las caracteris-
ticas y del objetivo del estudio, dando su conformidad
escrita para la realizacién del trabajo.

La estimulacién ovérica se realiz6 en todos los ca-
sos con FRS, 75 Ul/dia, desde el quinto dia del ciclo.
Se realizan controles ecogréficos (nimero y didmetro
folicular y valoracién del grosor endometrial) cada
48-72 horas. Cuando las pacientes cumplieron crite-
rios para la induccién de la ovulacién (al menos un
foliculo, y no mds de tres, = 18mm) se realiz6 la ran-
domizacidn. Si tras el primer ciclo de IUI no se con-
segufa embarazo se realizaba un nuevo ciclo, con
iguales caracteristicas, hasta un maximo de cuatro.

Criterios de aleatorizacion

Mediante distri bucién por nimeros aleatorios, por
lista de ordenador, las 102 pacientes fueron randomi
zadas en 2 grupos. En el grupo A se incluyeron 60
pacientes (158 ciclos) que recibieron 250 microgra-
mos de hCG recombinante via subcutdnea. En el gru-
po B se incluyeron 42 pacientes (132 ciclos) que reci-
bieron 0,2 mg de triptorelina subcutdnea. En ambos
grupos 36 horas después del tratamiento se realizaba
la IUL La técnica utilizada para la capacitacién semi-
nal para la IUI fue la de “swim-up”. Para su realiza-
cidn, las pacientes eran colocadas en posicién gineco-
légica y se procedia a un lavado de las secreciones

vaginales con suero fisiolégico. El catéter utilizado
parala IUI fue un Gynetics”.

Las pacientes de ambos grupos recibieron soporte
de fase lutea con progesterona natural micronizada a
dosis de 200 mg cada 12 horas via vaginal desde el
dia de la inseminacién hasta la determinacién de la
(B-hCG a los 14 dias de la TUI. El embarazo clinico
se definié como la gestacién evolutiva con saco am-
nidtico y embrién con latido cardiaco comprobado
mediante ecografia transvaginal.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS para Windows versién 13.0 La sig-
nificacién estadistica fue definida como p < 0.05 .
Tras comprobar la homogeneidad de los grupos se
utilizé el test de Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher en el estudio de las variables cualitativas. La
comparacidon de medias se realizé mediante el esta-
distico t de Student.

RESULTADOS

En la tabla 1 se expresan los datos de la poblacién
a estudio en cuanto a edad, tanto de la mujer como
del varén, unidades de FSHr que se precisan para la
estimulacidn ov arica, nimero de dias de estimulo, dia
del ciclo en el que se realiza la induccién de la ovula-
cién y nimero de foliculos mayores de 15 mm en el
control ecogréfico del dia previo al “triggering”. No
encontramos diferencias significativas en ambos gru-
pos salvo en la edad del varén (grupo A 33,9 afios vs
grupo B 35 afios de media). Esta diferencia no se
considera trascendente, puesto que no hubo diferen-
cias significativas en las caracteristicas seminales de
ambos grupos (Tabla 2).

Tabla 1
Estudio de la poblacion. Caracteristicas generales.*

GRUPO A GRUPO B p
Edad Mujer 322 +25 32,325 NS
Edad Varén 33,9 +3,1 35+48 p < 0,05
Unidades FSH-r 506,8 + 123,1 517,1 £ 175,1 NS
N° dias estimulo 6,8+1,3 6,9 +1,8 NS
Dia de induccién 11,4+1,3 11,5+ 1,7 NS
n° foliculos > 15mm 1,9 £0,8 1,9 £0,8 NS

*Datos ex presados como media + desviacidn tipica

Vol. 25- n° 1 - Julio-Agato 2008

Induccién de la ovulacién con triptorelina en inseminacién intrauterina - 225




Tabla 2
Caracteristicas de la poblacion masculina*®
GRUPO A GRUPO B p
REM (x106) 47,1 £38,4 49,16 + 33,8 NS
M ovilidad (%) 93,9+5,2 93,1 3,6 NS

*Datos ex presados como media + desviacion tipica

La esterilidad de origen desconocido es el diag-
noéstico mds frecuente en ambos grupos (47,5% en el
grupo A y 45,5% en el grupo B). El siguiente factor
etiolégico entre las causas de esterilidad es el factor
masculino, seguido por factor cervical, factor tubdri-
co unilateral o leve y endometriosis grado I-1I, factor
inmunoldgico y factor uterino. Encontramos 14 casos
de esterilidad de causa mixta (9,6%) siendo la mas
frecuente la asociacion entre endometriosis y oligoas-
tenospermia (Tabla 3).

Tabla 3
Causas esterilidad por grupos de estudio
Grupo A (hCG) Grupo B (triptorelina)
% (n) % (n)

EOD 47,5% (75) 45,5% (60)
F. cervical 17,1% (27) 28% (37)
F tubdrico unilateral/leve  0,6% (1) 1,5% (2)
F. Inmunolégico 0% (0) 0,8% (1)
Endometricsis I-1T 1,3% (2) 0,8% (1)
F. Uterino 0,6% (1) 0% (0)
F. masculino 27,8% (44) 18,9% (25)
Causa Mixta 5,1% (8) 4,5% (6)

La distri bucién de las gestaciones en los diferentes
grupos de tratamiento se resume en la tabla 4. La tasa
de embara zo por ciclo iniciado fue lige ramente superior
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 significativas.
Hubo 4 casos de aborto espontdneo, 3 en el grupo de
hCG y uno en el grupo de triptorelina. Sélo una de las
36 gestaciones fue gemelar y no se obtuvieron otros
embarazos de mayor rango. En ningtin caso se desarro-
116 un sindrome de hiperestimulacion ovdrica.

DISCUSION

La hCG se utiliza como un sustituto de la LH en
los ciclos de reproduccién asistida para la madura-
cién de los ovocitos y la induccién de la ovulacién.
Su vida media es mayor que la de la LH (> 24 h), lo
que produce un efecto luteinizante mayor, con niveles
superiores de estrégenos y progesterona y el desarro-
llo de miiltiples cuerpos liteos. Este mayor efecto lu-
teinizante seria el responsale del desencadenamiento
del sindrome de hiperestimuacién ovdrica.

Los andlogos de la GnRH se han utilizado con
éxito para la induccién de la ovulacién tanto en ciclos
de FIV (1,2,4,5) como en inseminacion artificial
(6,7). Hay estudios que confirman que una dosis, aun-
que sea débil, de a-GnRH es capaz de inducir un pico
ovulatorio de LH (1,2,7). La ventaja principal de los
a-GnRH es la de provocar un pico ovulatorio de go-
nadotropinas mds fisiolégico. El pico natural de LH
tiene una duracion aproximada de 48 horas, con una
elevacion rdpida durante las primeras 14 horas, des-
pués una fase de meseta durante 10 horas y un des-
censo de 20-24 horas (8,9). Esto se acompaia de una
curva fisiolégica paralela de FSH de menor amplitud.
El perfil del pico de LH inducido por los a-GnRH es
un poco mds 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 natural,
a un pico de FSH cuyo significado fisiolégro no estd
establecido.

Esta menor duracién del pico de LH y la menor
tasa de estrégenos en la fase ldtea (1,7) permiten ex-
plicar que la utilizacién de a-GnRH disminuye el
riesgo de desarrollar el sindrome de hiperestimula-
cién ovdarica. Existen escasas publicaciones sobre ca-
sos de hiperestimulacién con a-GnRH (12,13). Estos
casos podrian explicarse por diversas hipdtesis: a) un
efecto “flare up” inicial anormalmente prolongado,
con una desensibilizacidn incompleta de la hip6fisis y
secrecion continuada de LH y FSH por una dosis in-
suficiente de agonista; b) una accidn directa del ago-
nista sobre el parénquima ov drico independientemen-
te de su accidn hipofisaria; ¢) una modificacién del
nimero y/o de la afinidad de los receptores de la
GnRH por los factores de crecimiento. En el trabajo
de Lewit (2), en el que se estudid la utilizacién de a-
GnRH en la prevencién del desarrollo de SHO en pa-
cientes de alto riesgo en ciclos de FIV, ninguna de las
pacientes desarrollé SHO severo en la induccién con
agonistas. En nuestroestudio, en el que se excluyeron
pacientes con SOP, no se presentd ningtin caso de hi-
perestimulacién ovdrica en ninguno de los dos gru-
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Tabla 4
Caracteristicas de las gestaciones

Grupo A Grupo B p
P (n) (% (n)

Nimero de embara zos clinicos 21 15

Gestacion clinica - por ciclo 13,3% (21) 11,4% (15) p =0,620
Gestacion clinica - por paciente 35% (21) 35,1% (15) p=0,941
Gestacién evolutiva 87% (18) 93% (14) p=0,157
N° Aborto - por ciclo 14,3% (3) 6,7% (1) p=0,626
Gestacién multiple por ciclo® 0% (0) 6,7% (1) p=0,417

*Todas las gestaciones multiples fueron gemelares

pos. No se pudo demostrar por tanto si el uso de ané-
logos disminu ye el SHO.

Con el uso de a-GnRH en la induccién de la ov u-
lacién se han descrito pacientes con fase litea corta
(4,5), o fase litea de duracién variable y por tanto
inadecuada (7). En algunos casos la administracion
de progesterona natural permite la restauracion de la
duracién normal de la fase litea (1,2). Un estudio re-
ciente que compara ciclos de inseminacién intrauteri-
na con agonistas y con hCG, concluye que seria nece-
sario un aporte de progesterona durante la fase litea
con ambos farmacos, aunque la cifra de progesterona
es significativamente menor en el caso de los agonis-
tas (14). Hay estudios que han establecido la relacién
entre la duracion del pico de LH y la duracién de la
fase litea, y también una correlacién entre el perfil
del pico de LH y la tasa de embarazo, aunque las di-
ferencias no fueron significativas (7). La repeticién o
aumento de las dosis de a-GnRH no cambia la res-
puesta en cuanto al perfil de LH. De hecho, una de-
sensibilizacion hipofisara prolongada podria afectar
al correcto funcionamiento del cuerpo liteo, muy
sensible a la secrecidn pulsitil de gonadotropinas,
justificdndose asi la utilizacién de una dosis minima
de a-GnRH.

Recientemente se ha descrito que la administracién
de agonistas para la induccién de la ovulacién en los
ciclos de FIV se asocia con una menor tasa de gesta-
cion al compararlo con el tratamiento estdndar de
hCG. La causa de esta menor probabilidad de gesta-
cién se atribuye a una disminucién del potencial del
desarrollo del ovocito por la curva anormal de LH
(15), a un deterioro de la capacidad del embrién para
la implantacién (16), o a la suma de ambos factores.

El uso de los agonistas para la induccién de la ovula-
cién también ha sido estudiado en ciclos de FIV con
embriones congelados observandose que la capacidad
de implantacién es la misma que con hCG, siempre
que no se haga la transferencia embrionaria en el mis-
mo ciclo en el que se administra el agonista o si se tra-
ta de donacién de ovocitos (4). Si se aprecia una peor
calidad de la fase litea. En un estudio con ciclos de
donacién de ovocitos (5), se obtuvo un mismo nimero
de ovocitos con andlogos que con hCG, con iguales
tasas de fertilizacion, de ovocitos en metafase I y en
metafase I en las donantes. La calidad de los embri o-
nes fue similar. No hubo diferencias en la tasa de ge s-
tacion bioquimica ni clinica, ni en las tasas de implan-
tacioén. Tan sélo se hallaron dife rencias en la duracién
de la fase lutea entre ambos grupos. Existen otros es-
tudios en los que la tasa de embarazo en induccién
con a-GnRH es similar a la de la hCG (7). Nosotros
no hallamos diferencias en cuanto a la tasa de embara-
zo por ciclo y paciente al comparar la utilizacién de
hCG con los agonistas. Tampoco hay diferencias en la
tasa de ab ortopor ciclo ni de embara zo multiple.

Los andlogos de la GnRH han demostrado su efi-
cacia en la induccién de la ovulacién. Posiblemente
su uso haga disminuir la incidencia de SHO, aunque
haria falta un estudio prospectivo en pacientes de
riesgo de desarrollar este sindrome, para poder com-
probar la eficacia de los andlogos para disminuir su
incidencia. En nuestro estudio se ha puesto de mani-
fiesto que la tasa de gestacion y aborto es la misma
tras inducir la ovulacién con uno u otro firmaco. Si
ademds pudiera demostrarse que los andlogos de la
GnRH disminuyen la incidencia de SHO, serfan una
util altemativa a la hCG.
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