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Resumen

Tras la aparicion del primer antagonista de la GnRH (Cetrotide®), consideramos importante en
nuestro grupo recoger los datos y resultados de los primeros ciclos en los que se empled dicho fdrma-
co para la supresion hipofisaria, en la posologia de 0,25 mg diarios. Material y Métodos: Estudio ob-
senacional y prospectivo, donde se recogen los datos de 115 ciclos desarrollados para FIV-ICSI, a lo
largo del afio 2002. Se analizaron miiltiples pardmetros, incluyendo las determinaciones basales hor-
monales, diagnostico de esterilidad, pauta de estimulacion y perfiles hormonales a lo largo del ciclo.
Finalmente se recogen resultados de la estimulacion ovdrica (media de foliculos, ovocitos, madurez,
embriones) y de embarazo. Resultados: La media de edad de las pacientes fue de 34,4 afios (+ 3,86).
Las patologias mds frecuentes fueron el factor masculino (48,7%), el fallo de inseminaciones previas
(26,9%), el factor tubdrico (8,7%), causa idiopdtica (7,8%), endometriosis (6,1%), y otras
(1,7%).Hubo un 87% de esterilidad primaria y un 13% de secundaria. La dosis media de gonadotro-
pinas empleada fue de 2513 UI (+ 819) y la media fue de 8,12 (+1,35) dias de estimulacion. En todos
los ciclos se empled FSH. Se obtuvo una media de 12,5+7 foliculos, y 7,64+4,5 ovocitos en metafase
11. Se transfirio una media de 2,1+0,6 embriones, y hubo 47 embarazos (40,9% de los ciclos).
Respecto al Sindrome de Hiperestimulacion Ovdrica (SHO), solo aparecio en 7 casos (6,1%), y en
grado leve y moderado. Conclusiones: Los resultados de nuestra primera experiencia con Cetrotide
para evitar el pico prematuro de LH en ciclos de FIV convencional y FIV-ICSI han sido satisfacto-
rios, con la obtencion de buenas tasas de respuesta ovocitaria, fecundacion e implantacion.
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Summary

We decided to collect the information about our first results using the new GnRH antagonist,
Cetraide, 0,25 mg per day, in order to block the hypofisis activity. Methods: Observational, prospec-
tive study, on 115 cycles for IVF-ICSI techniques, along 2002. The study included basal hormonal le-
vels, diagnosis, stimulation regimen, hormonal concentrations along the cycle, number of follicles and
oocytes developed, and pregnancy rate. Results: The patient's age was 34,4 (+ 3,86) years old. The
most common infertility problems were the male factor (48,7%), the previous fallen inseminations
(29,6%), the tubal factor (8,7%), the unexplained infertility (7,8%), endometriosis (6,1 %) and others
(1,7%). In 87% of patients there was a primary infertility. The medium total dose of gonadotrophins
was 2513 1U (£ 819), in 8,12 (+1,35) days of stimulation. Recombinant FSH was used in all the cy-
cles. The mean of follicles was 12,5 +7, with 7,64 (+4,5) MII oocytes. 2,1 (+0,6) embryos were trans-
ferred, achieving the pregnancy in 47 patients (40,9% per cycle). There were OHSS in 7 cases (6,1%)
mild to moderate. Conclusion: We got very good results in our first experience using Cetrotide in or-
der to avoid the LH surge for IVF and IVF-ICSI cycles, with good follicle development, pregnancy

and implantation.
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INTRODUCCION

El frenado hipofisario con analogos de la GnRH
es una opcion terapéutica conocida desde hace afos
para evitar los picos endogenos de LH (luteinizacion
precoz de los foliculos) que alteran la maduracion fo-
licular. Su finalidad es aumentar el niimero e igualar
el grado de maduracion de los ovocitos obtenidos en
la puncidn ovarica (1). Estd ampliamente demostrado
que la administracion subcutinea de cualquiera de los
analogos (agonistas) conjuntamente con las gonado-
tropinas tiene efectos beneficiosos sobre la madura-
cion folicular miltiple en ciclos de reproduccion asis-
tida (2). Dependiendo de la dosis y la duracidn del
tratamiento se distinguen varios protocolos. El mas
empleado de todos ellos es el llamado protocolo largo
(3), que ademas es considerado como el mas efectivo.
La administracion continuada de analogos produce
una respuesta bifasica: al principio estimulan la se-
crecidon de gonadotrofinas (flare up) y no es hasta pa-
sados unos dias cuando aparece el efecto deseado de
bloquear la secrecion de las mismas. Pero hoy dia te-
nemos que valorar el empleo cada vez mas frecuente
de los antagonistas de la susodicha hormona liberado-
ra de gonadotropinas. De ellos, Cetrotide® (Acetato
de Cetrorelix) ha sido el primero en comercializarse.
Aunque los antagonistas todavia no se han consolida-
do como una primera opcion de tratamiento, constitu-
yen una alternativa por la ventaja que supone un tra-
tamiento supresor mucho méas corto, menor
incidencia del Sindrome de Hiperestimulacion e igua-
les tasas de embarazo (4,5). Cetrotide® efectiia un
antagonismo competitivo frente a la GnRH endogena

bloquear con gran afinidad sus receptores hipofisa-
rios. En consecuencia, se produce una supresion in-
mediata y dosis-dependiente de LH y FSH, que es ra-
pidamente reversible al cesar el tratamiento. As{
pues, Cetrotide® sdlo tiene que administrarse los dias
de riesgo elevado de ovulacidon prematura, es decir,
en la fase folicular tardia.

Por todo ello, y tras la aparicion del primer anta-
gonista de la GnRH, consideramos importante en
nuestro grupo recoger los datos y resultados de los
primeros ciclos en los que se emple6 dicho farmaco
para la supresion hipofisaria, en la posologia de 0,25
mg diarios, sobre ciclos de estimulacidon ovérica con
gonadotropinas recombinantes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y prospectivo, donde se re-
cogen los datos de 115 ciclos realizados en otras tan-
tas pacientes, desarrollados en nuestro centro para
FIV-ICSI, a lo largo del afio 2002. El protocolo de es-
timulacidn se representa en la figura 1. Dicho proto-
colo comienza con el empleo de FSH recombinante
(Gonal-f®, Serono Espafha SA) a partir del dia 3° de
ciclo, a dosis variable, segiin cada caso. La adminis-
tracion de Cetrotide® (Serono Espana SA) se hizo si-
guiendo la pauta diaria de 0,25 mg. Se comenzd la
administracion cuando el foliculo de mayor desarro-
llo alcanzara 14 mm de didmetro ecografico. Se ana-
lizaron maltiples parametros, incluyendo las determi-
naciones basales hormonales, diagndstico de
esterilidad, pauta de estimulacion y perfiles hormona-
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FSH Tabla 1
LH LH LH LH Indicacion de los ciclos de Reproduccion Asistida
E2 E2  E2 E2
ECO ECO ECO  ECO
Dia 123 4 56 78 91011 1213 14 CASOS: PORCENTAJE
CICLO Causa masculina 56 48,7%
Fallo IAC previo 28 24,3%
FsH LA LT Causa tubarica 10 8,7%
E.O.D. 9 7,8%
CETRORELIX S Endometriosis 7 6,1%
Fallo IAD 3 2,6%
Otras 2 1,7%
HCG < Total 115 100%
INP/2003
Figura 1 T?pla 2
Protocolo antagonistas Analitica basal
RANGO
les a lo largo del ciclo. Estos @iltimos nos mostraran la MEDIA | DESVIACION | MINIMO | MAXIMO
respuesta del organismo tanto a la estimulacién como E2D-2 | 32,39 15,93 20 120
a la supresion. Finalmente se recogen resultados de la LHD-2 | 5,19 2,02 0,10 11,80
estimulacidn ovarica (media de foliculos, ovocitos, FSHD-2 | 8,09 3,23 0,10 20,30

madurez, embriones) y de embarazo, entendiendo co-
mo tal la confirmacion ecogréfica de latido cardiaco
positivo.

Se ha realizado un estudio descriptivo de las va-
riables, calculando las frecuencias absolutas y relati-
vas en el caso de las variables cualitativas y las medi-
das de tendencia central para las variables
cuantitativas. Se han expresado las medias aritméti-
cas, junto con la desviacion estindar. También se han
incluido los intervalos de confianza para la media del
95%, asi como los rangos, en aquellos pardmetros en
los que era oportuno.

RESULTADOS

La media de edad de las pacientes fue de 34,4
anos (= 3,86).

En la tabla 1 se recogen las causas de infertilidad.
En resumen, las patologias méas frecuentes fueron el
factor masculino (48,7%), el fallo de inseminaciones
previas (26,9%), y la causa tubarica (8,7%).

Hubo un 87% de esterilidad primaria y un 13% de
secundaria.

Los niveles basales hormonales se recogen en la
tabla 2. Estos datos son especialmente importantes
para analizar la posterior evolucidon cronologica de
los niveles de dichas hormonas.

Los resultados del protocolo de estimulacion fue-
ron los siguientes: La dosis media de gonadotropinas
empleada fue de 2513 UI (+819) y los dias empleados
presentaron una media de 8,12 (+1,35) dias de esti-

mulacidn. En todos los ciclos se empled FSH recom-
binante (Gonal-f®).

La administracion de Cetrotide® se realizO mayo-
ritariamente el 6° dia de estimulacidn (+1 dia), cuan-
do el foliculo de mayor tamafo alcanz6 los 14 mm de
didmetro. La media final de dias de administracion de
Cetrotide® 0,25 mg fue de 2,8 (£1).

Se realizd inyeccidn intracitoplasmica de esper-
matozoides (ICSI) en 98 ciclos (85%) y fecundacion
in vitro (FIV) en el resto (17 ciclos, 15%).

Los resultados de la estimulacion se recogen en la
tabla 3. La calidad embrionaria fue la siguiente:
Embriones tipo A: 178 (72,6%). Embriones tipo B:
51 (20,8%). Embriones tipo C: 16 (6,5%). Y no hubo
embriones tipo D.

Se transfirid una media de 2,1 embriones +0,6 por
paciente.

De las gestaciones (47 ciclos, un 41%) hubo un
66% de embarazos Gnicos, 15% de gemelares, y 2% de
triples (Figura 4). Se contabilizd un 17% de abortos.

Respecto al Sindrome de Hiperestimulacion
Ovarica (SHO), solo aparecio en 7 casos (6,1%), y en
grado leve y moderado. Ninguno de ellos requirid in-
greso hospitalario ni tratamiento especifico.

También se analizaron los perfiles hormonales del
estradiol y de la LH a lo largo del ciclo, comparando
sus niveles séricos el 2° dia de ciclo, el 6° dia de ci-
clo, y finalmente el dfa en que se pauta la administra-
cion de la hCG. La tabla 4 muestra todas estas deter-
minaciones, y las figuras 2 y 3 representan las curva
que muestran dichas hormonas.
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Tabla 3
Resultados de la estimulacion ovdrica

INTERVALO DE
CONFIANZA PARA LA RANGO
MEDIA (95%)
MEDIA DESVIACION LIMITE LIMITE MINIMO | MAXIMO
INFERIOR SUPERIOR
N° FOLICULOS
PUNCION 12,53 7,05 11,23 13,84 2 35
OVOCITOS
TOTALES 11,05 6,14 9,91 12,18 1 26
OVOCITOS
METAFASE II 7,64 4,53 6,80 8,48 1 22
EMBRIONES 2PN 5,39 3,75 4,69 6,08 1 21
2230 - 7.
2000 g
1750 7
1500
1250 E ‘
1000 - 3 \
200 1 K]
250 ./g 2 - [
o ' ' ' ' ' 1
2°dia 6°dia Dia 0 , , : :
hCC 2°dia  6°dia Dia hCG
4 Estradiol (pg/ml) —_——— LH(UI/L)
Figura 2 Figura 3

Representacion de la curva de estradiol a lo largo del ciclo

DISCUSION

Los resultados de nuestra primera experiencia con
Cetrotide® para evitar el pico prematuro de LH en ci-
clos de FIV convencional y FIV-ICSI han sido satis-
factorios, con la obtencidn de buenas tasas de res-
puesta ovocitaria, fecundacion e implantacion.

El hecho de que la tasa de embarazo esté ligera-
mente por debajo de nuestra tasa historica, (aproxima-
damente el 50% de embarazo por ciclo) empleando
supresion por agonistas de la GnRH, se debe sin duda
a la llamada "curva de aprendizaje". Este es un perio-
do inevitable cuando se emplean pautas que difieren

Representacion de la curva LH a lo largo del ciclo

en la concepcidn clasica de un ciclo con supresion por
agonistas, y por tanto alteran el funcionamiento y el
manejo habitual de los ciclos de reproduccion asistida.
Esto nos lo muestra el hecho de que los @ltimos ciclos
en los que se empled Cetrotide® ofrecieron mejores
resultados que los realizados primeramente. De hecho,
nuestra tasa actual de embarazo no difiere sustancial-
mente respecto del empleo de agonistas o Cetrotide®
(estudio actualmente en desarrollo).

Sin embargo, esta pauta nos ha ofrecido como
ventajas el empleo de menos dias de estimulacion,
muy poca medicalizacidn para alcanzar la supresion
hipofisaria y menos dosis de gonadotropinas, compa-
rado con la pauta clésica de agonistas.
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Resultado y desarrollo de la tasa de embarazo

Tabla 4
Resumen de las determinaciones hormonales a lo largo del ciclo

NIVELES BASALES (DIA 2°)

DIA 6° DE CICLO DIA DE LA HCG

ESTRADIOL (PG/ML): 32,4+15,9

286,5 £ 169,6 1219,2 +793,6

LH (UI/L): 522

1,94 + 1,3 1,4+£0,9

En cuanto al nimero de foliculos reclutados, es
incuestionable que va a variar dependiendo de la do-
sis inicial de gonadotropinas que en cada centro y de
acuerdo a sus protocolos se decida emplear. Si bien se
entiende que en pacientes normo-respondedoras la
respuesta es dosis-dependiente, no debemos olvidar
variables tan relevantes como la edad, peso, reserva
ovarica de la paciente... y en definitiva, valorar las di-
ferencias del colectivo humano que a cada grupo se le
encomienda el desarrollo de la estimulacion ovarica.

Los perfiles hormonales a lo largo del ciclo nos
han servido para corroborar nuestras hipdtesis. El es-
tradiol mostrd su tipica curva ascendente hasta el fi-
nal del ciclo. Sin embargo, esta curva no alcanzd los
elevados niveles que suele alcanzar en los ciclos su-
primidos con agonista. Este hecho, lejos de ser un
problema, parece estar en relacion con la disminucidén
en la incidencia del Sindrome de Hiperestimulacion
Ovarica, como confirman tanto nuestros resultados,
como la bibliograffa publicada hasta la fecha (4, 5).

Por otra parte, la LH muestra la esperada curva

descendente. A este hecho se le pueden encontrar dos
causas. La primera es que las altas dosis de FSH que
se emplean para la estimulacion actlian como una re-
troalimentacion (feed-back) sobre el eje hipotalamo-
hipofisario, haciendo que éste disminuya la secrecion
de gonadotropinas. Este hecho ya fue ampliamente
demostrado por sucesivos trabajos realizados con dis-
tintos preparados de FSH, en donde la concentracion
de LH en suero presenta un descenso paulatino en re-
lacion directa a la administracion exdgena de FSH (6,
7). Este hecho nos muestra que no sea necesario ni
adecuado comenzar la supresion hipofisaria en este
estadio temprano del ciclo, pues los niveles de LH se
encuentran en un rango de seguridad, lejos de su cur-
va ascendente previo a su aumento brusco. Por otra
parte sabemos que el antagonista de la GnRH actta
frenando la liberacion de gonadotropinas en la hipofi-
sis a través de un mecanismo competitivo sobre los
receptores para GnRH. Por ello la LH presenta sus
menores niveles tras la supresion hipofisaria. Esto l-
timo nos sugiere la idoneidad de complementar la
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pauta de estimulacidon con un aporte exdgeno de LH
recombinante, como se ha publicado previamente (8-
10). Y en nuestra experiencia, el apoyo complemen-
tario con LH exdgena seria especialmente beneficioso
en aquellas mujeres que, bien por haber presentado
pobres respuestas en ciclos previos o bien por su
avanzada edad reproductiva, se pueden beneficiar de
la actuacidén conjunta de ambas gonadotropinas. Este
punto serd oportunamente investigado en el futuro, y
nuestro grupo esta desarrollando actualmente estu-
dios que valoran estos aspectos.

CONCLUSIONES

En conclusidn, Cetrotide® ha demostrado en estos
primeros 115 ciclos ser una herramienta eficiente, co-
moda y segura para suprimir la hip6fisis, permitiendo
un desarrollo exitoso del ciclo. El estudio de los per-
files hormonales nos deja abiertas nuevas hipotesis de
trabajo, como seria valorar si el aporte de LH a partir
de la fase media folicular puede mejorar la respuesta
(folicular/ implantatoria) previniendo los niveles ex-
cesivamente bajos de LH. Estudios comparativos més
amplios deberin confirmar este hecho.
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