EDITORIAL

JCoN o sIN LH?

Cuando han pasado mds de 30 afios desde el primer nacimiento de una ni-
fa tras un proceso de fertilizacidn in vitro en el mundo y la primera nifia naci-
da en Espafia mediante este procedimiento acaba de cumplir 25 afios, nadie
discute la pertinencia de este tipo de tratamientos no s6lo en parejas o muje-
res afectas de problemas 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 pensé que la estimulacién ovdrica constituia un obstdculo
para la consecucién de embarazos a término, es evidente que la llamada hipe-
restimulacién ovdrica controlada (HOC) es hoy una parte inherente de los tra-
tamientos de reproduccidn asistida. Los ciclos no estimulados no son eficien-
tes a la hora de lograr embarazos tal como, por otra parte, demostraron los
pioneros de la FIV.

Una vez admitida la necesidad de la HOC, el siguiente paso es dar con el
protocolo ideal. En este sentido, existen varios debates abiertos. La utiliza-
cién de agonistas o antagonistas de la GnRH, el apoyo de la fase litea, el di-
seflo de protocolos diferentes durante la estimulacion (cortos, largos) y la uti-
lizacion de dife rentes preparados de gonadotropinas. Buscamos el protocolo
ideal. Aquel que obtiene las mayores tasas de embarazo con los menores
efectos secundarios y la maxima seguridad como objetivos primarios.

En este sentido, la historia del desarrollo de gonadotropinas ha discurrido
paralela a la evolucién y mejora de las técnicas de reproduccion asistida. Y tal
desarrollo ha seguido una linea doble. Por una parte, se ha perseguido la ob-
tencién de gonadotropinas libres de proteinas con capacidad antigénica, con
el fin de aumentar la seguridad y facilitar su administracién. Por otra, se ha
intentado separar la accién FSH de la LH de las gonadotropinas originales, en
un intento de minimizar los efectos deletéreos que la LH podia provocar du-
rante la estimulacién ovdrica controlada. El término “purificaciéon” hace,
pues, referencia tanto a la eliminacién de proteinas urinarias sin accién gona-
dotropa y con capacidad antigénica, como a la eliminacién del efecto LH.

En la actualidad y gracias a la disponibilidad de productos recombinantes
con accién pura FSH y LH un nuevo debate se ha suscitado: ;es necesaria o
recomendable la administraciéon de LH (o productos con accién LH) durante
los protocolos de estimulacién en los tratamientos de rep roduccién asistida?
Si lo es, ;existe algtin subgrupo de pacientes que pudieran beneficiarse de tal
accién? Si existen tales pacientes, ;tenemos algtin modo de identificarlas?

Es innegable que tanto la FSH como la LH juegan un papel complementa-
rio y sinérgico en el crecimiento y maduracién folicular en la estimulacién
ovdrica fisiol6gica. Ambas gonadotropinas son necesarias para una comecta
maduracién folicular y, por tanto, una produccién éptima de estradiol.
Estudios practicados en casos de hipogonadismo hipogonadotropo han de-
mostrado de forma incontrovertible que la FSH es suficiente para promover el
crecimiento folicular, pero la funcién folicular requiere la accién sinérgica de
FSH y LH. Sin embargo, niveles excesivos de LH son perjudiciales para un
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adecuado desarrollo folicular como puede verse en mujeres afectas de un sin-
drome de ovario poliquistico o en estudios realizados tanto en animales como
en humanos en los que la administracion de dosis excesivas de LH conducia a
un inadecuado desarrollo folicular. Es el llamado efecto ventana que Balasch
y Fébregues acufiaron ya hace algunos afios (1).

A pesar de que la accién sinérgica y complementaria de la FSH y la LH
estd fuera de discusion en la estimulacién ovdrica fisioldgica (en este sentido
el hipogonadismo hipogonadotropo representa el modelo ideal), el papel de la
administracién de LH en los ciclos de HOC en los ciclos de reproduccién
asistida contintda siendo muy controvertido. La discusion estd establecida en
la necesidad o no de la administracién de LH, o productos con efecto LH, en
la HOC de mujeres normogonadotropas, que constituyen, por otra parte, la
mayor parte de pacientes que atendemos dia a dia.

Ademds, la utilizacién de andlogos (agonistas desde los afios 80 o, mds re-
cientemente, antagonistas) de la GnRH con el fin de evitar una luteinizacién
prematuraes la norma en los protocolos actualmente utilizados. Aunque me-
diante diferentes vias, tanto unos como otros, inhiben la biosintesis hipofisaria
enddégena de FSH y LH. En este sentido, algunos estudios iniciales (2) sugi-
rieron que algunas nujeres normogonadotnpas sometidas a un tratamiento
inhibidor mediante andlogos, podrian presentar una supresion en los niveles
de LH enddgena lo que, en teoria, podria redundar en una simulacién de un
estado de hipogonadismo hipogonadotropo y, por ende, en la necesidad de ad-
ministracién 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 nujeres 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 permitirian, por tanto, obtener un
nimero de ovocitos de calidad 6ptima traduciendo una foliculogénesis ade-
cuada. De hecho, es muy probable que niveles muy bajos de LH sean sufi-
cientes para permitir un adecuado desarrollo folicular en los protocolos de es-
timulacién ovdrica por cuanto se ha demostrado que la ocupacién de menos
del 1% de receptores LH es suficiente para que la gonadotropina ejerza su ac-
cién (5). Actualmente, estamos en condiciones de asegurar que el tratamiento
con andlogos de la GnRH no conlleva, habitualmente, la supresién absoluta
de los niveles endégenos de LH.

La experencia ha demostrado que la FSH es, en la mayor parte de ciclos
de estimulacién ovdrica, suficiente para lograr una foliculogénesis éptima. En
este sentido, si la supresion de la LH enddgena por parte de los andlogos fue-
se tan “profunda” y perjudicial, la progresiva utilizacién de gonadotropinas
“libres de accién LH” a lo largo de los dltimos afios hubiese redundado en pe-
ores resultados. Sin embargo, ha ocurrido lo contrario.

Existen multiples publicaciones que han comparado pardmetros como la
calidad ovocitaria, nimero de ovocitos obtenidos, dosis de gonadotropinas ad-
ministrahs, etc. en un intento de conocer la pauta de estimulacién ideal y el
protocolo adecuado. Sin embargo, tinicamente los estudios randomizados y
adecuadamente disefiados en los que se evalda la tasa de nacidos vivos tras la
utilizacion de dife rentes protocolos nos pueden permitir responder a la pre-
gunta que ahora nos planteamos: ;la administracién de LH (o efecto LH) su-
pone una mejora en los protocolos de estimulacién en términos de consecu-
cién de embarazo?

Lo cierto es que los datos derivados de tales estudios no han conseguido
demostrar que la adicién de efecto LH mejore los resultados, considerando al
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menos la poblacién general. Dos recientes meta-andlisis han evaluado los re-
sultados (en términos de nacidos vivos) comparando la administracién de
FSH recombinante (FSHr) frente a la de FSHr mas LH recombinante (LHr)
(6, 7). Afiadiendo los resultados de dos randomizados publicados con posteri-
dad a dichos meta-andlisis (8, 9) y no incluidos por tanto en los mismos, lo
cierto es que no se han podido demostrar que la adicién de LHr mejore los re-
sultados frente a la administracién unica de FSHr (OR 1,01; IC 95% 0,79-
1,30). Tal ausencia de diferencias se mantiene tanto en ciclos con agonistas
como antagonistas de la GnRH e incluso separando aquellos ciclos en los que
la administracién de LHr se realizaba la principio de la estimulacién ovdrica o
mediada la fase folicular. Tampoco la comparacién de resultados en funcién
de la edad aport¢ diferencia alguna.

Del mismo modo, la comparacién entre la utilizacién de FSH frente a la
de una gonadotropina “con efecto” LH (HMG) tampoco ha ofrecido resulta
dos concluyentes. Dos meta-andlisis (10, 11) con inclusién de mds de 12 estu-
dios no demostraron diferencias (OR 1,07; IC 95% 0,94-1,22). Otro meta-
andlisis recientemente publicado (12) refiere un incremento de embarazos
mediante la utilizacion de HMG (efecto LH) frente a la FSH (OR 1,17; IC
95% 1,03-1,34). Sin embargo, la inclusién de los ensayos de ambos meta-ana-
lisis con los publicados posteriormente (13) no ofrece diferencias entre ambos
tratamientos (OR 0,95; IC 95% 0,81-1,10).

Aunque la no obtencién de diferencias en cualquier estudio comparativo
ha de ser analizada con precaucion, por cuanto puede ser debido a una casuis-
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 estimulacion ideal y generaliza-
ble” parece que la poblacidn general de mujeres sometidas a estimulacién
ovdrica no se beneficia de la adicién de LH o efecto LH en los protocolos de
estimulacién. De hecho, los pasos dados en el desarrollo de gonadotropinas
han pretendido aumentar las posibilidades de embara zo por ciclo aislando el
efecto FSH.

Si el objetivo de “todos” (incluyendo aqui tanto a especialistas en rep ro-
duccién asistida como a la industria fa rmacéutica) ha sido conseguir un pro-
ducto estable, seguro, consistente que contuviera FSH que se suponia (y supo-
ne) es necesario y suficiente para estimular el foliculo ovarico, cabe
preguntarse ;por qué y para qué queremos afiadir ahora LH (o efecto LH)?

La pregunta admite diferentes respuestas.

Existen varios subgrupos poblaciones en los que el resultado de la hiperes-
timulacién ovdrica controlada es pobre. El ejemplo mds claro es el colectivo
de mujeres afiosas. También cabe incluir aquellas mujeres que sin entrar en la
categoria anterior presentan una respuesta pobre a la estimulacién ovdrica rea-
lizada mediante la administracién de FSH.

Y es aqui, en las pobres respondedoras en general (sea por edad o por otra
ciramnstancia) en las que se plantea que acaso la FSH no fuera suficiente. Y es
aqui donde se presentan como definitivos resultados de estudios observacionales.

¢EXISTE ALGUN SUBGRUPO POBLACIONAL QUE PUDIERA
BENEFICIARSE DE LA ADICION DE LA LH?

Es evidente que, si tal subgrupo existe (excluidos los casos de hipogonadis-
mo hipogonadotropo) debe ser cuantitativamente pequefio. De otra fo rma no se
entenderia el progresivo aumento en las tasas de gestacion obtenido a medida
que se han administrado fo rmas méds puras y consistentes de FSH. Esto es, los
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resultados obtenidos en los ciclos en los que se ha utilizado tnicamente FSH
como gonadotropna hubiesen sido peores (lo cual no ha ocurrido).

En un intento por identificar aquellas pacientes que si pudieran beneficiar-
se de la adicioén de LH a los protocolos de estimulacién se han realizado dife-
rentes estudios observacionales que han suge rido que ciertas nujeres pudie-
ran necesitar la administracién conjunta de FSH y LH en los protocolos de
estimulacién. Entre los grupos que han sido mencionados se incluyen mujeres
mayores, pobres respondedoras y mujeres en las que la administracién de
andlogos de la GnRH provoca tal nivel de supresién hipofisaria que remedaria
una situacion semejante a la de un hipogonadismo hipogonad o tropo. En este
sentido, merece la pena destacar el trabajo de Marrs et al. (14). Comparando
diferentes pardmetros entre 212 mujeres que recibieron FSHr mds LHr y 219
que recibieron s6lo FSHr, no encontraron diferencias entre ambos grupos. Sin
embargo, cuando subdividieron las mujeres en funcién de la edad, observaron
que en aquellas mayores de 35 afios, las tasas gestacionales eran superiores
tras la administraciéon conjunta de ambas gonadotropinas. De esta forma,
Mans et al. identificaron un subgrupo poblacional que, teéricamente pudiera
beneficiarse se la utilizacién de LH.

Lo cierto es que tales sugerencias no han sido corroboralas en ensayos pros-
pectivos y adecuadamente disefiados.

En teoria, la supresion hipofisaria provocada por los andlogos de la GnRH
podria provocar una supresion tal de los niveles endégenos de LH (y FSH)
que remedaria la situacion de un hipogonadismo hipogonadotropo y por tanto
exigiria la administracién exdgena de ambas gonadotropinas (y no sélo de la
FSH).

En esta linea argumental, la determinacién de los niveles end6égenos de
LH podria servirnos para conocer el prondstico reproductivo, por una parte, y,
por otra, para identificar aquel subgrupo poblacional que pudiera beneficiarse
de la administracién exégena de LH.

En cuanto a la relacién de los niveles endégenos de LH y el prondstico re-
productivo, se ha demostrado que los niveles endégenos de LH determinados
en plasma no predicen la respuesta ovdrica y no se relacionan con el las tasas
de implantacién y el prondstico reproductivo (3, 15). En esta linea argumen-
tal, un reciente mata-andlisis (16) ha confirmado que los niveles endégenos de
LH determinado en suero no se correlacionan con el prondstico reproductivo
y por tanto, un nivel bajo de LH no puede ser utilizado como argumento para
la administracién exdgena de esta gonadotropina. El meta-andlisis menciona-
do sugiere que la suplementacién de LH (sea en forma recombinante o urina-
ria) no puede ser justificada en base a un supuesto peor prondstico reproducti-
vo en mujeres con niveles bajos de LH enddgena.

CONCLUSIONES

La mejora de los protocolos de estimulacién ovdrica con incremento en las
tasas de embarazo ha seguido un curso paralelo al aislamiento del efecto FSH
de los preparados de gonadotropinas. A medida que se han ido consiguiendo
preparados mds “puros” (en el doble sentido de libres de proteinas sin accién
estimuladora y con capacidad antigénica, por una parte y libres de accién LH,
por otra) los resultados han sido indiscutible y generalmente, mejores.

La administracién indiscriminada de gonadotropinas con contenido o efec-
to LH en los protocolos de estimulacién ovdrica controlada no es beneficiosa
en la mayor parte de ciclos. Es mds, 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 administracién 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 nujeres que requieran la
administracién de LH junto con la FSH para una adecuada estimulacién ova-
rica. Sin embargo, la identificacion de tal poblacién no puede basarse en los
bajos niveles de LH medidos en plasma que, como ha sido demostrado, no se
asocian a un peor prondstico reproductivo. Es probable que deteminaciones
realizadas a nivel de liquido folicular nos puedan dar una pista mds certera so-
bre qué tipo de ciclos, si los hay, pueden beneficiarse de la administraciéon
conjunta de FSH y LH. Solamente estudios bien disefiados puedan dar res-
puesta a la cuestién que planteamos en el titulo de este editorial.

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