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Calidad embri o n a ria tras la cri o p re s e rvación según protocolo de estimu l a c i ó n .
Uso de GnRHp. Caso clínico

P u l s atile GnRH added to go n a d o t rophins for controlled ova rian stimu l at i o n
i m p roves  embryo quality after cryo p re s e rvation. Case rep o rt
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R e s u m e n

O b j e t ivo : E valuar el efecto de la administración pulsátil de la GnRH durante la estimulación ov á ri c a
en la calidad de los pre - e m b riones cri o p re s e rvados tras la desconge l a c i ó n .

D i s e ñ o : D e s c ribe la tasa de superv ivencia de pre - e m b riones tras la descongelación y de número de
células por embrión tras dicho pro c e s o .

Caso cl í n i c o : Mujer sometida a cinco ciclos de fecundación con micro i nyección intra c i t o p l a s m á t i c a .

I n t e rve n c i o n e s : Los pre - e m b riones obtenidos de ciclos ICSI se conge l a ron y desconge l a ron para pos-
t e ri o res tra n s fe re n c i a s .

Resultados de medidas principales: La tasa de superv ivencia de pre - e m b riones tras la desconge l a c i ó n
y número de células perdidas por pre - e m b rión en los ciclos con y sin GnRHp.

R e s u l t a d o s : De los 23 embriones descongelados procedentes de los ciclos estimulados con pauta es-
t á n d a r, 17 sufri e ron un proceso de lisis o dege n e ración (73,91%), los 6 restantes pre s e n t a ron pérd i d a
de células (100%) y grado embri o n a rio el 50%. Los embriones provenientes del ciclo con GnRHp
m a n t u v i e ron el grado embri o n a rio (100%) y uno tuvo pérdida de celularidad (25%).

C o n cl u s i o n e s : La administración pulsátil de GnRH podría mejorar la tasa de superv ivencia de pre -
e m b riones cri o p re s e rvados tras el proceso de descongelación, resultando ser un factor positivo en la
calidad embri o n a ri a .

Pa l ab ras cl ave : GnRH. Cri o p re s e rvación de pre - e m b riones. Calidad embri o n a ria. ICSI. 
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O b j e c t ive : To determine the effect of the administration of pulsatile GnRH during ova rian stimu l at i o n
on embryo quality after cryo p re s e rvat i o n .
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I N T RO D U C C I Ó N

La hormona libera d o ra de go n a d o t ropinas (GnRH)
es un decapéptido hipotalámico que desempeña una
función trascendental en el ciclo rep ro d u c t ivo. En hu-
manos se han identificado dos fo rmas, llamadas
GnRH-I y GnRH II, codificadas por genes dife re n t e s
(1,2). La GnRH tipo I se sintetiza en el hipotálamo
medio basal y área preóptica del hipotálamo anteri o r
está codificado por un único gen localizado en el cro-
mosoma 8p11.2-p21. Aunque estas hormonas com-
p a rten cDNA y estru c t u ras genómicas comparabl e s ,
su distri bución tisular y la regulación de la ex p re s i ó n
genética es significantemente dife re n t e. Su secre c i ó n
es pulsátil (3) vía circulación portal, alcanza la hipó-
fisis anterior donde se une a un re c eptor específico y
e j e rce su acción sobre el go n a d o t ropo para la síntesis
y liberación de FSH y LH (4) hormonas necesari a s
p a ra el desarrollo fo l i c u l a r, la estero i d ogénesis y es-
p e rm at ogénesis. Es sabido que esta hormona desem-
peña una función trascendental en el ciclo rep ro d u c-
t o r. Las va riaciones en el ritmo de secreción, son
i m p re s c i n d i bles para determinar el tipo de subu n i d a d
de go n a d o t ropina que debe sintetizars e.

La GnRH tipo II, se sintetiza en el cereb ro medio
y se dife rencia de la tipo I en tres aminoácidos de las
posiciones 5, 7 y 8 (5, 6), el gen codificador está si-
tuado en el cromosoma 20p13 y su acción es básica-
mente ex t rap i t u i t a ri a .

Ambas fo rmas se distri bu yen por dife rentes órga-
nos y tejidos ejerciendo acciones endocrinas a nivel hi-
p o fi s a rio y autocrinas / para c rinas en compart i m e n t o s
ex t ra h i p o fi s a rios. La GnRH I se encuentra en nive l e s
más elevados a nivel central mientras la GnRHII se ex-

p resa en mayor medida en tejidos ex t rap i t u i t a rios (6).
El efecto biológico de GnRH I y GnRH II está media-
do por el re c eptor para la GnRH I, codificado por el
gen 4q21.2 (7) pues no se ha demostrado, por el mo-
mento, que exista un re c eptor específico para la
GnRH II en humanos. Estudios ex p e rimentales de-
m o s t ra ron que la  acción de la GnRH no esta limitada
a su modulación en la síntesis de hormonas. Hace va-
rios años se detectó la ex p resión de re c ep t o res de
GnRH, así como la producción de este decap é p t i d o ,
en órganos ex t rap i t u i t a rios como el ova rio (ovocito) (8-
10), endometrio (11), miometrio (12) testículos (esper-
m at o zoides) (13, 14), placenta (15,16). La GnRH ex-
t rahipotalámica es inmu n o l ó gica , biológica y
químicamente idéntica a la GnRH hipotalámica (17).
Por otra part e, se ha div u l gado la ex p resión del mRNA
y de la proteína de GnRH inmu n o re a c t iva y de su re-
c eptor en el embrión humano preimplantacional y en
el endometrio en todas las fases del ciclo como en el
oviducto en la fase lútea, indicando la importancia de
GnRH en la implantación (18, 19).

Este hecho, junto con los datos observacionales de
que tanto la GnRH nat iva como los análogos ago n i s-
tas de GnRH (GnRHa) mejoran los resultados de fe r-
tilización in Vi t ro (20), hicieron sospechar un pap e l
t rascendental de la Gonadorelona hipotalámica en los
mecanismos de implantación, bien a través de una
adecuada prep a ración endometrial o bien por una me-
j o ra de la calidad embri o n a ria. En estudios re a l i z a d o s
en nu e s t ra clínica observamos dife rencias estadística-
mente signifi c at ivas en el número de ovocitos re c u p e-
rados y en el porcentaje de gestaciones administra n d o
GnRH en los ciclos de ICSI.

El estudio re t ro s p e c t ivo de la calidad embri o n a ri a

S t u dy design: To determine the surv ival rate of embryos and the number of cells per embryo after tha-
w i n g.

Case rep o rt : Woman subjected to five ICSI cy cl e s .

I n t e rve n t i o n s : The embryos obtained we re thawed for tra n s fe r.

Main outcome measure s : E m b ryo surv ival rate and number of cells lost after thawing in cy cles with ot
without pulsatile GnRH.

R e s u l t s : Of the 23 embryos thawed from cy cles using the standard stimu l ation protocol, in 17 there
was cell dege n e ration and lysis (73.91%), and the remaining 6 had cell loss (100%) and 50% showe d
a decrease in embryo gra d e. In sharp contrast, embryos from cy cles using pulsatile GnRH maintaines
e m b ryo grade (100%) and there was cell loss in only one embryo ( 2 5 % ) .

C o n cl u s i o n s : A d m i n i s t ration of pulsatile GnRH could be used to improve embryo surv ival rate and
quality after cryo p re s e rvat i o n .

Key wo rd s : GnRH. Embryo cryo p re s e rvation. Embryo quality. ICSI.
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t ras la descongelación de embriones procedentes de
c i clos de FIV realizados a una misma paciente con di-
fe rentes pautas de estimulación, refuerza la posibl e
implicación de la GnRH en la fe rtilización, calidad
e m b ri o n a ria y pre s u m i blemente sobre la implantación.
La escasa o nula perdida de células, así como el man-
tenimiento del grado de maduración de los embri o n e s
del ciclo en el que se utilizo la GnRH pulsátil
(GnRHp) como terapia ady u vante en la estimu l a c i ó n
ov á rica, frente a los obtenidos en los ciclos estándar,
s u gi e ren una acción directa de la GnRH sobre el pro-
ceso de maduración y fecundación del ovo c i t o .

CASO CLÍNICO

Paciente de 38 años que consulta por esteri l i d a d
p ri m a ria de 9 años de evolución por factor tubári c o .
Se sometió a 5 ciclos de fecundación con micro i nye c-
ción intracitoplasmática (FIV-ICSI), en cuat ro de ellos
la estimulación se realizó mediante FSH-re c o m b i n a n-
t e, go n a d o t ropinas uri n a rias y previa desensibl i z a c i ó n
h i p o fi s i a ria con análogos agonistas de la GnRH
(GnRHa) y en un ciclo se añadió a la pauta anteri o r,
una inyección subcutánea de 14 µg de GnRH pulsátil
en un pulso de 90 minutos por vía subcutánea.

En todos los ciclos se obtuvo una buena re s p u e s t a
ov á rica, va l o rada por el número de ovocitos, grado de
m a d u ración ovo c i t a ria (MII) y niveles plasmáticos de
e s t radiol así como la calidad embri o n a ri a .

En la tabla 1 se ex p resa la pauta de estimu l a c i ó n
ov á rica, niveles de estradiol obtenidos, número de

ovocitos totales y en metafase II, ovocitos fe c u n d a d o s
y número de embriones congelados, en cada uno de
los ciclos de FIV.

En cada ciclo se tra n s fi ri e ron tres embriones y los
restantes que pre s e n t aban características morfo l ó gi-
cas de viabilidad se cri o p re s e rva ron. En el quinto ci-
clo de tratamiento se consiguió gestación de un fe t o
con anencefalia que finalizó con interrupción vo l u n t a-
ria de embara zo .

Se re a l i z a ron tres ciclos (A, B, C) con 27 de los
36 embriones cri o p re s e rvados, cuyos resultados se
ex p resan en la Tabla 2.

Se analizaron los embriones cri o p re s e rvados tra s
la descongelación, va l o rando la calidad embri o n a ri a
mediante el grado de maduración y número de células
que pre s e n t aban el día de la tra n s fe re n c i a .

Pa ra el ciclo A se desconge l a ron cinco embri o n e s
p rocedentes del ciclo nº 1 de FIV, de los que dos no
evo l u c i o n a ron y en tres hubo pérdida de células del
75%, 33% y 66% re s p e c t ivamente y uno de ellos pre-
sentó involución en la calidad en el momento de la
t ra n s fe rencia. No se consiguió ge s t a c i ó n .

Pa ra el ciclo B de los seis embriones desconge l a-
dos, procedentes del ciclo nº 1 de FIV, tres no evo l u-
c i o n a ron y los restantes mostra ron disminución en el
n ú m e ro de células del 0%, 50% y 80% re s p e c t iva-
mente y dos de ellos en la calidad embri o n a ria. No
hubo ge s t a c i ó n .

En el ciclo C se desconge l a ron seis embriones pro-
cedentes del ciclo nº 2 y seis del nº 3 que no evo l u c i o-
n a ron. Po s t e ri o rmente cuat ro embriones del ciclo 4º,
en el que se utilizó la GnRHp mantuvieron el gra d o

Tabla 1
Resultados de 5 ciclos de FIV realizados en ZYGOS

Nº Cicl o Trat a m i e n t o E2  pg/mL Nº ovo c i t o s / M e t a fase II Fe c u n d a d o s C o n ge l a c i ó n

1 FSH-r 1125 UI 5 . 6 1 7 2 0 / 1 7 1 5 1 1
HMG 125 UI

GnRH-a 

2 FSH-r 1700 UI 5 . 8 6 2 2 2 / 2 1 9 6
HMG 525 UI

GnRH-a 

3 FSH-r 2100 UI 4 . 1 1 6 2 1 / 1 6 1 1 6
HMG 225 UI

G n R H - a

4 FSH-r 2100 UI 2 0 4 2 1 4 / 9 8 4
GnRHp (20 µg/pulse)

G n R H - a

5 FSH-r 2650 UI 2 6 9 2 2 9 / 2 3 1 5 7
G n R H - a



e m b ri o n a rio previo a la cri o p re s e rvación, con una pér-
dida celular del 0%, 0%, 62% y 0% re s p e c t iva m e n t e,
evolución que se mantuvo hasta la tra n s fe re n c i a .

De los 23 embriones descongelados pro c e d e n t e s
de los ciclos estimulados con pauta estándar, 17 su-
f ri e ron un proceso de lisis o dege n e ración (73,91%),
los 6 restantes pre s e n t a ron pérdida de células (100%)
y grado embri o n a rio el 50%. Los embriones prove-
nientes del ciclo con GnRHp mantuvieron el gra d o
e m b ri o n a rio (100%) y uno tuvo pérdida de celulari-
dad (25%) (Tabla 3).

D I S C U S I Ó N

La GnRH desempeña un papel importante en la
rep roducción mamífe ra estimulando la síntesis y la

s e c reción de go n a d o t ropinas mediante su unión a los
re c ep t o res de GnRH (GnRHRs) en los go n a d o t ro p o s
p i t u i t a rios. Además de este papel bien documentado,
la GnRH tiene efectos directos sobre las gónadas. Se
ex p resa en va rios compartimientos del ova rio incl u-
yendo las células gra nulosas luteínicas, las células
epiteliales superficiales ov á ricas y los tumores ov á ri-
cos (21-24). Además se ha demostrado la ex p re s i ó n
del ARNm de la GnRHI y de la proteína en el ep i t e l i o
t u b á rico de la trompa de Falopio durante la fase luteal
del ciclo rep ro d u c t ivo (25). Se ha encontrado que la
GnRH modula la estero i d ogénesis básica (26) e indu-
ce la tra n s c ripción de va rios genes implicados en la
m a d u ración folicular y la ovulación  (27, 28), ex p re-
sada en niveles de estradiol adecuados, según los fo l í-
culos desarrollados, como se demu e s t ra en la tabl a
n ú m e ro 1 y en la calidad de los ovocitos. Además, la
GnRH y sus análogos sintéticos tienen efectos inhibi-
t o rios del crecimiento directo en tumores sensibles a
h o rmona, incl u yendo los carcinomas del ova rio, de
mama, del endometrio, y de la próstata (29-32). Cab e
pensar que la GnRH pueda actuar como factor impor-
tante en la regulación autocrina y para c rina de la fun-
ción ov á rica local (24). Sin embargo, hasta la fe ch a ,
los mecanismos moleculares en la regulación de la
ex p resión del gen de GnRH (re c eptor de la GnRH) en
el ova rio humano siguen siendo mal entendidos.

En los ciclos de fecundación in vitro, el desarro l l o
de múltiples folículos, tiene unos re q u e rimientos de
GnRH I mayo res que los que se precisan para el cicl o
m o n o folicular fi s i o l ó gico y esta hormona se encuen-
t ra incluso en concentraciones menores pues; el em-
pleo de GnRHa reduce los niveles de mRNA de
GnRH I (22), además los niveles elevados de estra-
diol, que se alcanzan en estos ciclos, tienen un efe c t o
i n h i b i t o rio sobre la secreción de GnRH I a nivel cen-
t ral, y a nivel peri f é rico suprimen la ex p resión de
R NAm de GnRHI y del re c eptor para GnRH (33, 34).
Por otro lado, en el compartimento ov á rico, los estró-
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Tabla 2
Resultado de la descongelación de embri o n e s

Nº Cicl o C i clo ori ge n E s t a d i o E s t a d i o Tra n s fe r
(nº de embri o n e s ) P re - Po s t -

A 4 – 2 D eg -
4 – 2 1 - 2 1 - 2

1 (5) 3 – 2 2 - 2 2 - 2
3 – 1 D eg -
3 – 1 1 - 1 1 - 3

B 4 – 2 4 – 2 5 - 3
4 – 2 2 – 2 3 - 3

1 ( 6 ) 5 – 3 1 – 3 2 - 3
4 – 3 D eg -
4 – 1 D eg -
4 – 1 D eg -

C 4 – 2 D eg N O
6 – 2 D eg N O
5 – 2 D eg N O

2 ( 6 ) 5 – 2 D eg N O
8 – 2 2 – 2 N O *
6 – 2 2 – 2 N O *

* ly s e d

4 – 1 D eg N O
4 – 1 D eg N O

3 ( 6 ) 4 – 2 D eg N O
4 – 3 L i s a d o N O
6 – 3 L i s a d o N O
8 – 3 L i s a d o N O

6 – 1 6 – 1 6 - 1
4 – 2 4 – 2 4 - 2

4 ( 4 ) 8 – 2 5 – 2 5 - 2
6 – 2 6 – 2 6 - 2

Tabla 3
Calidad embri o n a ria tras la desconge l a c i ó n

Ci cl o Total embri o n e s P é rdida de P é rdida de 
o ri ge n d e s c o n ge l a d o s e m b ri o n e s c é l u l a s

i m p o rt a n t e s

1 11 / 11 5 / 11 6 / 11

2 6 / 6 4 / 6 2 / 6

3 6 / 6 6 / 6 6 / 6

4 4 / 4 0 / 4 1 / 4
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genos incrementan los niveles de RNA m de GnRH II
de una manera dependiente de la dosis y del tiempo
(35). La GnRh II o sus análogos causan una reg u l a-
ción a la baja del RNAm de GnRHI en un amplio ra n-
go de concentraciones (22). Esta disminución de la
c o n c e n t ración de la GnRHI causaría un incre m e n t o
de la ex p resión del re c eptor de GnRH tanto a nivel pi-
t u i t a rio como a nivel de las células de la gra nulosa o
de la superficie del ova rio (24).

Existen evidencias de que la GnRH segregada a
n ivel del oviducto durante la fase lútea puede contri-
buir a mejorar la calidad de los gametos y de embri o-
nes, y por ende la tasa de implantación. Sin embargo
en los ciclos de FIV los ovocitos y embriones no es-
tán en contacto con los fluidos tubáricos, pudiendo
suponer una disminución en la calidad embri o n a ria y
en la tasa de implantación, explicando la causa de las
gestaciones tan bajas en relación con el número de
e m b riones que se consigue en el lab o rat o ri o .

En el caso presentado, los embriones obtenidos han
d e m o s t rado un comportamiento desigual en cuanto a
su calidad, respecto a su estadio previo a la criopreser-
vación. El hecho de que los embriones pertenezcan a la
misma pareja y provengan de ovocitos obtenidos de di-
ferentes ciclos de FIV, con el mismo protocolo de esti-
mulación en 3 de ellos y que solamente los embriones
provenientes del ciclo en el que se utilizo GnRHp fue-
ron los únicos que, tras la descongelación, han mante-
nido las características (nu m e ro de células y fase de
maduración) a las previas, podría deberse a que la con-
c e n t ración de GnRH plasmática existente en el cicl o
n at u ral esta calculada para un ciclo monofolicular y
por ello seria “insuficiente” para extender sus efe c t o s
b i o l ó gicos a los ovocitos del ciclo mu l t i folicular que
caracteriza al ovario sometido a hiperestimulación con-
trolada para tratamientos de FIV.

El suministro de GnRH ex ó gena, en los cicl o s
mu l t i fo l i c u l a res resulta ser un ap o rte de ligando adi-
cional que se uniría a sus re c ep t o res específicos, in-
c rementados en la regulación a nivel de las células de
la gra nulosa. Esta interacción desencadenaría la seña-
lización intracelular corre s p o n d i e n t e, pro b abl e m e n t e
a nivel de metabolismo fo s folipídico, estimulando la
m a d u ración del ovocito, conservando las células de la
gra nulosa del folículo ov á rico y predisponiendo así,
al ovocito fecundado cri o p re s e rvado a soportar mejor
el proceso de descongelación, resultando ser un fa c t o r
condicionante en el número y en la calidad de los em-
b riones obtenidos tras un proceso de cri o p re s e rva-
ción. Las tres principales va ri ables que demu e s t ran la
e ficiencia de la cri o p re s e rvación son la tasa de super-
v ivencia de embriones, la tasa de implantación y la
tasa de embara zos llegados a término. La calidad em-

b ri o n a ria tras el proceso de descongelación se ap re c i a
en la tabla 3; se manifiesta por su resistencia al pro-
ceso de cri o p re s e rva c i ó n - d e s c o n gelación y por tanto
en la superv ivencia integral o parcial del embrión. Se
han realizado dive rsos estudios del comport a m i e n t o
de pre - e m b riones en estado de pro n ú cleo cri o p re s e r-
vados obtenidos en ciclos de fe rtilización in vitro con
o sin agonistas de GnRH y se ha observado que la uti-
lización de agonistas no afecta a la calidad de los pre -
e m b riones (36) presentando igual aptitud para el de-
s a rrollo después de la cri o p re s e rvación (37), ni a la
tasa de embara zos e implantación (38). Sin embargo ,
estudios recientes con blastocistos descongelados de-
rivados de ciclos con agonistas de GnRH vs. antago-
nistas han demostrado que los pri m e ros presentan una
tasa mayor de superv ivencia al proceso de conge l a-
ción que los blastocistos obtenidos de ciclos con an-
t agonistas de GnRH (39). Si el uso de GnRH pulsátil
ayuda a una selección de pre- embriones con una me-
jor calidad, y siendo el éxito de la implantación de-
pendiente de la calidad embri o n a ria y de la re c ep t iv i-
dad uterina, se podría considerar la administra c i ó n
ex ó gena y continuada de esta hormona un factor se-
l e c t ivo positivo en el éxito de la implantación.

C O N C L U S I O N E S

La administración pulsátil de GnRH ex ó gena en
c i clos de estimulación ov á rica previo ICSI en la mis-
ma paciente parece mejorar la calidad de los pre - e m-
b riones cri o p re s e rvados tras la descongelación, re fl e-
jado en una mayor tasa de superv ivencia de los
mismos y en una perdida menor de células respecto a
los ciclos sin tal suministro horm o n a l .
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