
Vol. 26- nº 5 - Sep t i e m b re - O c t u b re 2009 E d i t o rial - 3 7 3

                         

                                              

¿CON O SIN LH?

Cuando han pasado más de 30 años desde el primer nacimiento de una ni-
ña tras un proceso de fertilización in vitro en el mundo y la primera niña naci-
da en España mediante este procedimiento acaba de cumplir 25 años, nadie
discute la pertinencia de este tipo de tratamientos no sólo en parejas o muje-
res afectas de pro blemas de subfe rtilidad sino incluso en la gran pléyade de
indicaciones que se han abierto ulteriormente.

Aunque los primeros nacimientos tuvieron lugar en ciclos no estimulados
e inicialmente se pensó que la estimulación ov á rica constituía un obstáculo
para la consecución de embarazos a término, es evidente que la llamada hipe-
restimulación ovárica controlada (HOC) es hoy una parte inherente de los tra-
tamientos de reproducción asistida. Los ciclos no estimulados no son eficien-
tes a la hora de lograr embara zos tal como, por otra part e, demostra ron los
pioneros de la FIV.

Una vez admitida la necesidad de la HOC, el siguiente paso es dar con el
p rotocolo ideal. En este sentido, existen va rios deb ates ab i e rtos. La utiliza-
ción de agonistas o antagonistas de la GnRH, el apoyo de la fase lútea, el di-
seño de protocolos diferentes durante la estimulación (cortos, largos) y la uti-
lización de dife rentes prep a rados de go n a d o t ropinas. Buscamos el pro t o c o l o
ideal. Aquel que obtiene las mayo res tasas de embara zo con los menore s
efectos secundarios y la máxima seguridad como objetivos primarios.

En este sentido, la historia del desarrollo de gonadotropinas ha discurrido
paralela a la evolución y mejora de las técnicas de reproducción asistida. Y tal
desarrollo ha seguido una línea doble. Por una parte, se ha perseguido la ob-
tención de go n a d o t ropinas libres de proteínas con capacidad antigénica, con
el fin de aumentar la seg u ridad y facilitar su administración. Por otra, se ha
intentado separar la acción FSH de la LH de las gonadotropinas originales, en
un intento de minimizar los efectos deletéreos que la LH podía provocar du-
rante la estimulación ov á rica controlada. El término “puri ficación” hace,
pues, referencia tanto a la eliminación de proteínas urinarias sin acción gona-
dotropa y con capacidad antigénica, como a la eliminación del efecto LH.

En la actualidad y gracias a la disponibilidad de productos recombinantes
con acción pura FSH y LH un nu evo deb ate se ha suscitado: ¿es necesaria o
re c o m e n d able la administración de LH (o productos con acción LH) dura n t e
los protocolos de estimulación en los tratamientos de rep roducción asistida?
Si lo es, ¿existe algún subgrupo de pacientes que pudieran beneficiarse de tal
acción? Si existen tales pacientes, ¿tenemos algún modo de identificarlas?

Es innegable que tanto la FSH como la LH juegan un papel complementa-
rio y sinérgico en el crecimiento y maduración folicular en la estimu l a c i ó n
ov á rica fi s i o l ó gica. Ambas go n a d o t ropinas son necesarias para una corre c t a
m a d u ración folicular y, por tanto, una producción óptima de estra d i o l .
Estudios practicados en casos de hipogonadismo hipogo n a d o t ropo han de-
mostrado de forma incontrovertible que la FSH es suficiente para promover el
crecimiento folicular, pero la función folicular requiere la acción sinérgica de
FSH y LH. Sin embargo, niveles ex c e s ivos de LH son perjudiciales para un
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adecuado desarrollo folicular como puede verse en mujeres afectas de un sín-
drome de ovario poliquístico o en estudios realizados tanto en animales como
en humanos en los que la administración de dosis excesivas de LH conducía a
un inadecuado desarrollo folicular. Es el llamado efecto ventana que Balasch
y Fábregues acuñaron ya hace algunos años (1).

A pesar de que la acción sinérgica y complementaria de la FSH y la LH
está fuera de discusión en la estimulación ovárica fisiológica (en este sentido
el hipogonadismo hipogonadotropo representa el modelo ideal), el papel de la
a d m i n i s t ración de LH en los ciclos de HOC en los ciclos de rep ro d u c c i ó n
asistida continúa siendo muy controve rtido. La discusión está establecida en
la necesidad o no de la administración de LH, o productos con efecto LH, en
la HOC de mu j e res norm ogo n a d o t ropas, que constituyen, por otra part e, la
mayor parte de pacientes que atendemos día a día.

Además, la utilización de análogos (agonistas desde los años 80 o, más re-
c i e n t e m e n t e, antagonistas) de la GnRH con el fin de evitar una luteinización
p re m at u ra es la norma en los protocolos actualmente utilizados. Aunque me-
diante diferentes vías, tanto unos como otros, inhiben la biosíntesis hipofisaria
e n d ó gena de FSH y LH. En este sentido, algunos estudios iniciales (2) sugi-
ri e ron que algunas mu j e res  norm ogo n a d o t ropas sometidas a un trat a m i e n t o
inhibidor mediante análogos, podrían presentar una supresión en los nive l e s
de LH endógena lo que, en teoría, podría redundar en una simulación de un
estado de hipogonadismo hipogonadotropo y, por ende, en la necesidad de ad-
ministración de ambas gonadotropinas (FSH y LH).

Sin embargo, los hechos no parecen confirmar tal aserto.
Otros autores sugirieron que los llamados “niveles basales” de LH existen-

tes en mu j e res sometidas a tratamientos mediante agonistas y FSH son sufi-
cientes para permitir un adecuado desarrollo folicular en mujeres normogona-
dotropas (3, 4). Esos niveles basales de LH permitirían, por tanto, obtener un
n ú m e ro de ovocitos de calidad óptima traduciendo una fo l i c u l ogénesis ade-
cuada. De hecho, es muy pro b able que niveles muy bajos de LH sean sufi-
cientes para permitir un adecuado desarrollo folicular en los protocolos de es-
t i mulación ov á rica por cuanto se ha demostrado que la ocupación de menos
del 1% de receptores LH es suficiente para que la gonadotropina ejerza su ac-
ción (5). Actualmente, estamos en condiciones de asegurar que el tratamiento
con análogos de la GnRH no conlleva, hab i t u a l m e n t e, la supresión ab s o l u t a
de los niveles endógenos de LH.

La ex p e riencia ha demostrado que la FSH es, en la mayor parte de cicl o s
de estimulación ovárica, suficiente para lograr una foliculogénesis óptima. En
este sentido, si la supresión de la LH endógena por parte de los análogos fue-
se tan “profunda” y perjudicial, la progre s iva utilización de go n a d o t ro p i n a s
“libres de acción LH” a lo largo de los últimos años hubiese redundado en pe-
ores resultados. Sin embargo, ha ocurrido lo contrario.

Existen múltiples publicaciones que han comparado parámetros como la
calidad ovocitaria, número de ovocitos obtenidos, dosis de gonadotropinas ad-
m i n i s t radas, etc. en un intento de conocer la pauta de estimulación ideal y el
p rotocolo adecuado. Sin embargo, únicamente los estudios randomizados y
adecuadamente diseñados en los que se evalúa la tasa de nacidos vivos tras la
utilización de dife rentes protocolos nos pueden permitir responder a la pre-
gunta que ahora nos planteamos: ¿la administración de LH (o efecto LH) su-
pone una mejora en los protocolos de estimulación en términos de consecu-
ción de embarazo?

Lo cierto es que los datos derivados de tales estudios no han conseg u i d o
demostrar que la adición de efecto LH mejore los resultados, considerando al
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menos la población ge n e ral. Dos recientes meta-análisis han evaluado los re-
sultados (en términos de nacidos vivos) comparando la administración de
FSH recombinante (FSHr) frente a la de FSHr más LH recombinante (LHr)
(6, 7). Añadiendo los resultados de dos randomizados publicados con posteri-
dad a dichos meta-análisis (8, 9) y no incluidos por tanto en los mismos, lo
cierto es que no se han podido demostrar que la adición de LHr mejore los re-
sultados frente a la administración única de FSHr (OR 1,01; IC 95% 0,79-
1,30). Tal ausencia de dife rencias se mantiene tanto en ciclos con ago n i s t a s
como antagonistas de la GnRH e incluso separando aquellos ciclos en los que
la administración de LHr se realizaba la principio de la estimulación ovárica o
mediada la fase fo l i c u l a r. Tampoco la comparación de resultados en función
de la edad aportó diferencia alguna.

Del mismo modo, la comparación entre la utilización de FSH frente a la
de una go n a d o t ropina “con efecto” LH (HMG) tampoco ha ofrecido re s u l t a-
dos concluyentes. Dos meta-análisis (10, 11) con inclusión de más de 12 estu-
dios no demostra ron dife rencias (OR 1,07; IC 95% 0,94-1,22). Otro meta-
análisis recientemente publicado (12) re fi e re un incremento de embara zo s
mediante la utilización de HMG (efecto LH) frente a la FSH (OR 1,17; IC
95% 1,03-1,34). Sin embargo, la inclusión de los ensayos de ambos meta-aná-
lisis con los publicados posteriormente (13) no ofrece diferencias entre ambos
tratamientos (OR 0,95; IC 95% 0,81-1,10).

Aunque la no obtención de dife rencias en cualquier estudio comparat ivo
ha de ser analizada con precaución, por cuanto puede ser debido a una casuís-
tica escasa, lo cierto es que existe ya una pléyade de trabajos en los que pode-
mos basar nuestras afirmaciones.

A pesar de que no existe el “protocolo de estimulación ideal y generaliza-
ble” parece que la población ge n e ral de mu j e res sometidas a estimu l a c i ó n
ovárica no se beneficia de la adición de LH o efecto LH en los protocolos de
e s t i mulación. De hecho, los pasos dados en el desarrollo de go n a d o t ro p i n a s
han pretendido aumentar las posibilidades de embara zo por ciclo aislando el
efecto FSH.

Si el objetivo de “todos” (incl u yendo aquí tanto a especialistas en rep ro-
ducción asistida como a la industria fa rmacéutica) ha sido conseguir un pro-
ducto estable, seguro, consistente que contuviera FSH que se suponía (y supo-
ne) es necesario y suficiente para estimular el folículo ov á rico, cab e
preguntarse ¿por qué y para qué queremos añadir ahora LH (o efecto LH)?

La pregunta admite diferentes respuestas.
Existen varios subgrupos poblaciones en los que el resultado de la hiperes-

t i mulación ov á rica controlada es pobre. El ejemplo más cl a ro es el colectivo
de mujeres añosas. También cabe incluir aquellas mujeres que sin entrar en la
categoría anterior presentan una respuesta pobre a la estimulación ovárica rea-
lizada mediante la administración de FSH.

Y es aquí, en las pobres re s p o n d e d o ras en ge n e ral (sea por edad o por otra
c i rcunstancia) en las que se plantea que acaso la FSH no fuera sufi c i e n t e. Y es
aquí donde se presentan como defi n i t ivos resultados de estudios observa c i o n a l e s .

¿EXISTE ALGÚN SUBGRUPO POBLACIONAL QUE PUDIERA
BENEFICIARSE DE LA ADICIÓN DE LA LH?

Es evidente que, si tal subgrupo existe (ex cluidos los casos de hipogo n a d i s-
mo hipogo n a d o t ropo) debe ser cuantitat ivamente pequeño. De otra fo rma no se
entendería el progre s ivo aumento en las tasas de gestación obtenido a medida
que se han administrado fo rmas más puras y consistentes de FSH. Esto es, los
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resultados obtenidos en los ciclos en los que se ha utilizado únicamente FSH
como go n a d o t ropina hubiesen sido peores (lo cual no ha ocurri d o ) .

En un intento por identificar aquellas pacientes que sí pudieran beneficiar-
se de la adición de LH a los protocolos de estimulación se han realizado dife-
rentes estudios observacionales que han suge rido que ciertas mu j e res pudie-
ran necesitar la administración conjunta de FSH y LH en los protocolos de
estimulación. Entre los grupos que han sido mencionados se incluyen mujeres
m ayo res, pobres re s p o n d e d o ras y mu j e res en las que la administración de
análogos de la GnRH provoca tal nivel de supresión hipofisaria que remedaría
una situación semejante a la de un hipogonadismo hipogo n a d o t ropo. En este
sentido, merece la pena destacar el trabajo de Marrs et al. (14). Compara n d o
diferentes parámetros entre 212 mujeres que recibieron FSHr más LHr y 219
que recibieron sólo FSHr, no encontraron diferencias entre ambos grupos. Sin
embargo, cuando subdividieron las mujeres en función de la edad, observaron
que en aquellas mayo res de 35 años, las tasas gestacionales eran superi o re s
t ras la administración conjunta de ambas go n a d o t ropinas. De esta fo rm a ,
M a rrs et al. identifi c a ron un subgrupo poblacional que, teóricamente pudiera
beneficiarse se la utilización de LH.

Lo cierto es que tales suge rencias no han sido corro b o radas en ensayos pro s-
pectivos y adecuadamente diseñados.

En teoría, la supresión hipofisaria provocada por los análogos de la GnRH
podría provocar una supresión tal de los niveles endógenos de LH (y FSH)
que remedaría la situación de un hipogonadismo hipogonadotropo y por tanto
ex i giría la administración ex ó gena de ambas go n a d o t ropinas (y no sólo de la
FSH).

En esta línea argumental, la determinación de los niveles endógenos de
LH podría servirnos para conocer el pronóstico reproductivo, por una parte, y,
por otra, para identificar aquel subgrupo poblacional que pudiera beneficiarse
de la administración exógena de LH.

En cuanto a la relación de los niveles endógenos de LH y el pronóstico re-
productivo, se ha demostrado que los niveles endógenos de LH determinados
en plasma no predicen la respuesta ovárica y no se relacionan con el las tasas
de implantación y el pronóstico rep ro d u c t ivo (3, 15). En esta línea arg u m e n-
tal, un reciente mata-análisis (16) ha confirmado que los niveles endógenos de
LH determinado en suero no se correlacionan con el pronóstico rep ro d u c t ivo
y por tanto, un nivel bajo de LH no puede ser utilizado como argumento para
la administración exógena de esta gonadotropina. El meta-análisis menciona-
do sugiere que la suplementación de LH (sea en forma recombinante o urina-
ria) no puede ser justificada en base a un supuesto peor pronóstico reproducti-
vo en mujeres con niveles bajos de LH endógena.

CONCLUSIONES

La mejora de los protocolos de estimulación ovárica con incremento en las
tasas de embarazo ha seguido un curso paralelo al aislamiento del efecto FSH
de los prep a rados de go n a d o t ropinas. A medida que se han ido consiguiendo
preparados más “puros” (en el doble sentido de libres de proteínas sin acción
estimuladora y con capacidad antigénica, por una parte y libres de acción LH,
por otra) los resultados han sido indiscutible y generalmente, mejores.

La administración indiscriminada de gonadotropinas con contenido o efec-
to LH en los protocolos de estimulación ovárica controlada no es beneficiosa
en la mayor parte de ciclos. Es más, puede ser perjudicial en muchos de ellos.
Por tanto, y a la luz de la evidencia actualmente disponible no se puede abo-
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gar por la administración de gonadotropinas con contenido a efecto LH en ba-
se a supuestas mejoras en la calidad embrionaria no traducidas en tasas gesta-
cionales superiores.

Es posibl e, no obstante, que exista un grupo de mu j e res que re q u i e ran la
administración de LH junto con la FSH para una adecuada estimulación ová-
rica. Sin embargo, la identificación de tal población no puede basarse en los
bajos niveles de LH medidos en plasma que, como ha sido demostrado, no se
asocian a un peor pronóstico rep ro d u c t ivo. Es pro b able que determ i n a c i o n e s
realizadas a nivel de líquido folicular nos puedan dar una pista más certera so-
b re qué tipo de ciclos, si los hay, pueden benefi c i a rse de la administra c i ó n
conjunta de FSH y LH. Solamente estudios bien diseñados puedan dar re s-
puesta a la cuestión que planteamos en el título de este editorial.

Lo cierto es que, hasta la fe cha, no hemos sido capaces de demostrar que
con la administración de LH mejoremos las cosas.

Prof. Gorka Barrenetxea Ziarrusta
Jefe de Servicio de Ginecología, Obstetricia y Reproducción Asistida.
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Universidad del País Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea
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