EDITORIAL

¢PODEMOS MEJORAR EL PRONOSTICO DE UNA PACIENTE CON UN SUPLEMENTO
DE LH RECOMBINANTE?

La entrada de la LH recombinante (LH-r) en el arsenal terapéutico dispo-
nible para la prictica de una estimulacién ovdrica para FIV-ICSI, ha dado lu-
gar a un intenso e interesantisimo debate cientifico acerca del posible benefi-
cio de su administracién como suplemento a la FSH. Prueba de ello es la
publicacién de numerosos estudios que analizan este aspecto, hasta el punto
de que parecen existir autores detractores de la LH-r frente a otros defensores
a ultranza de su uso. La comercializacién de este compuesto por parte de un
solo laboratorio, ha afiadido un tinte comercial a este tema, haciendo que sea
imprescindible una reflexidn objetiva y estrictamente cientifica sobre la con-
veniencia o no de emplear LH-r en la estimulacién ovérica para FIV-ICSI, y
si es asi, en qué casos.

El papel fisioldgico de la LH en el desarrollo folicular y la maduracién
ovocitaria estd fuera de toda duda, tal y como se ha demostrado tanto en el
modelo animal en experimentos con roedores a los que se elimind la funcién
del receptor para LH (1), como en estudios realizados sobre pacientes con hi-
p ogonadismo hipogonadotorpo (2, 3). Sin embargo, y a pesar de que el em-
pleo de andlogos de la GnRH, tanto agonistas como antagonistas, induce ni-
veles séricos de LH comparables a los de pacientes con déficit
gonadotrépico, es cldsicamente sabido que la ocupacién de apenas el 1% de
los receptores para LH es suficiente para lograr un desarrollo folicular ade-
cuado y una maduracién ovocitaria éptima (4).

En la dltima década se han sucedido, sin embargo, estudios que alertan
sobre el impacto negativo que niveles de LH sérica muy disminuidos durante
la fase folicular pueden causar sobre el prondstico del ciclo, afectando princi-
palmente a la maduracién del ovocito y su fecundacién. A pesar de ello, se ha
visto que la determinacién de LH sérica a lo largo de la fase folicular no se
relaciona con el resultado del ciclo en términos de gestacién evolutiva tanto
en ciclos con agonistas de la GnRH (5), como con antagonistas (6).

Otros autores han comparado los resultados del ciclo en estimulacién con
FSH-r sola frente a FSH-r con LH-r. A modo de resumen, los datos de estos
estudios sugieren que el suplemento de LH-r no aporta ventajas a las pacien-
tes jovenes (de hasta 35 afios), mientras que puede resultar beneficioso cuan-
do se aporta en pacientes mayores de 35 afios. Una aproximacién mds indivi-
dualizada, demuestra que en pacientes en las que la respuesta a la
estimdacién con FSH-r resulta escasa, o en aquellas en que se observa una
detencion en el desarrollo folicular, el suplemento de LH-r aporta mayores
beneficios que el aumento en la dosis de FSH-r. A este respecto, recomiendo
la lectura de la dltima revision Cochrane sobre este tema (7).

La importancia de estos datos estriba en que el grupo de poblacién que,
seglin las evidencias disponibles hasta la fecha, puede beneficiarse de un su-
plemento de LH-r constituye un amplio porcentaje de las pacientes que se so-
meten a un ciclo de FIV-ICSI. Segtin datos de miestra Sociedad, en el afio
2004, el porcentaje de mujeres mayores de 35 afios que siguieron un trata-
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miento de FIV-ICSI en nuestro pais fue del 54,6%. Sin embargo, la discrimi-
nacidn a partir de un criterio de edad cronolégica, puede resultar, cuando me-
nos, imprecisa. El mensaje que se puede percibir a partir de los estudios pu-
blicados hasta la fecha, es que son aquellas pacientes en las que existe una
disminucién de la reserva ovdrica, las que realmente verdn mejorado su pro-
ndstico al afiadir LH-r en la estimulacién ovdrica.

Existen diversas evidencias fisioldgicas que pueden explicar este hecho. El
declinar de la funcidn ovérica, ademas de conllevar la disminucion de la re-
serva folicular, se acompafa de una serie de cambios a nivel endocrinoldgico.
El mds consistente y reconocido es un aumento de los niveles de FSH en el
inicio de la fase folicular, no acompafiado de un aumento de los niveles de LH
(8). Pero no es este el tnico: A lo largo de la edad fértil de la mujer, se produ-
ce una disminucién progre siva de los niveles circulantes de andrégenos que
oscila desde un 50% en el caso de la testosterona libre, hasta un 77% en el
del sulfato de dehidroepiandrostenodiona (9). Ademds, se ha demostrado que
con el envejecimiento del ovario disminu ye la capacidad de aportar sustrato
androgénico para su conversion a estradiol en respuesta a la FSH-r (10).

Vemos por tanto, que la fisiologia nos demuestra que las condiciones hor-
monales en las que una paciente con reserva ovarica disminuida afronta una
estimulacion ovdrica, son diferentes a las de la paciente joven, y nosotros de-
bemos adecuar el protocolo de estimulacion a estas circunstancias. El papel
fisioldgico de la LH aumentando la produccién de andrégenos por parte de las
células de la teca, puede restaurar este ambiente folicular, y aproximar asi, las
opciones de estas pacientes a las de aquellas que conservan una buena reserva
ovdrica.

Asi pues, nos encontramos ante el reto de definir la poblacién que puede
mejorar su rendimiento en un ciclo de estimulacién ovarica para FIV-ICSI
mediante la administracién de un suplemento de LH-r. Disponemos hasta la
fecha de una serie de evidencias clinicas y fisiol6gicas que nos marcan el ca-
mino a seguir. Se trata, ademds, de un grupo de poblacién cada vez mds im-
portante en el &mbito de la Reproduccion Asistida. Es nuestra obligacién opti-
mizar al mdximo las posibilidades de cada paciente, y esto se hace mds
importante, si cabe, cuando se trata de pacientes en las cuales el tiempo juega
muy en su contra.
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