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R e s u m e n
Los agonistas y antagonistas de la GnRH se consideran igualmente idóneos para prevenir el pico en-
dógeno de LH durante la estimulación ovárica controlada en ciclos de FIV/ICSI. Numerosos estudios
randomizados comparan la eficacia de los antagonistas con el protocolo largo de agonistas con re s u l-
tados contradictorios. O b j e t i v o : comparar la eficacia de ambos protocolos. Material y Métodos:
Analizamos re t rospectivamente 488 ciclos de FIV/ICSI en pacientes sometidas a estimulación ovárica
con gonadotropinas recombinantes. Todas las pacientes presentaban un perfil hormonal de 3º día de
ciclo normal, ausencia de endometriomas visibles, SOP y factor seminal severo. En 339 pacientes se
u t i l i z a ron antagonistas de la GnRH en dosis múltiple comenzando el día 6 de estimulación y en 149
pacientes se utilizaron agonistas de la GnRH con protocolo largo comenzando el día 22 del ciclo pre-
vio. Se realizó estimulación ovárica con rFSH a dosis fija. R e s u l t a d o s : Encontramos en ciclos tratados
con antagonistas una reducción en la duración de la estimulación (p<0,05) y en la dosis total de FSH
utilizada (ns); sin embargo, se re c u p e r a ron menos ovocitos, coincidiendo con una cohorte menor de
folículos en crecimiento, hubo menos ovocitos maduros y menor número de embriones disponibles pa-
ra transferir. En lo que a tasa de embarazo/ciclo, tasa de embarazo clínico y tasa de embarazo en cur-
so/nacido vivo se re f i e re, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre pacientes
tratadas con antagonistas o agonistas de  GnRH. Tampoco en la tasa de aborto o aparición de síndro-
me de hiperestimulación ovárica (SHEO). C o n c l u s i o n e s : El protocolo de antagonistas de GnRH es
c o rto y sencillo, con un resultado clínico comparable al protocolo largo con agonistas de GnRH.

Palabras clave: Hiperestimulación ovárica. Antagonistas GnRH. Agonistas GnRH.
Fecundación in Vi t r o .
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I N T R O D U C C I Ó N

Los antagonistas de la hormona liberadora de go-
nadotropinas (GnRH) se introducen en los protocolos
de estimulación ovárica para ciclos de FIV/ICSI co-
mo una alternativa al tratamiento con agonistas de la
GnRH (GnRHa), para prevenir la cancelación de ci-
clos secundaria al aumento prematuro de la LH.
Ambos análogos se consideran igualmente idóneos
para conseguir este objetivo, si bien sus mecanismos
de acción y resultados clínicos son diferentes.

La aplicación del antagonista de GnRH en las
Técnicas de Reproducción Asistida (TRA), compara-
da con el protocolo más ampliamente utilizado de
agonistas (protocolo largo) presenta una serie de ven-
tajas: reducción de la duración del tratamiento con el
análogo de GnRH y reducción de la cantidad de go-
nadotropinas necesarias para la estimulación (1).
Otros beneficios potenciales incluyen un riesgo me-
nor de desarrollar síndrome de hiperestimulación
ovárica (SHEO) grave (2,3) y evitar los síntomas de
deprivación estrogénica. Sin embargo, existen opinio-
nes contrarias en cuanto a la probabilidad de embara-
zo clínico,  al  igual que la tasa de embarazo en
curso/nacido vivo, así, mientras que algunos autores
encontraron unas tasas significativamente menores
comparando ambos tratamientos a favor de los ago-
nistas de GnRH (4,5), otros autores no encuentran di-
ferencias significativas en la probabilidad de recién
nacido vivo entre los dos análogos de GnRH (6).

Establecer si los beneficios anteriormente menciona-
dos justifican un cambio en el tratamiento sistemático
del protocolo estándar largo de GnRHa al régimen re-
cientemente diseñado de antagonistas de GnRH de-
penderá de si los resultados clínicos del uso de estos
protocolos son equiparables. 

Todos estos datos nos animaron a analizar los re-
sultados de los ciclos de FIV/ICSI realizados en nues-
tra Unidad. El objetivo del presente estudio fue com-
parar la eficacia de los antagonistas de la GnRH con
el protocolo estándar largo de GnRHa para la estimu-
lación ovárica controlada (EOC) para ciclos de
FIV/ICSI, en pacientes normorespondedoras.

M ATERIAL Y MÉTO D O S

Se trata de un estudio retrospectivo de 488 ciclos
de FIV/ICSI realizados en la Unidad de Repro-
ducción del Hospita l General Universitar io de
Alicante entre los años 2003-2007. Se definieron dos
grupos de estudio: el primero compuesto por 149 pa-
cientes que fueron tratadas con agonistas de la GnRH
en protocolo largo y el segundo consta de 339 pacien-
tes tratadas con antagonistas de la GnRH a dosis fi-
jas. Todas las pacientes tenían una edad inferior a 39
años,  presentaban un perf il hormonal normal
(FSH<10 mUI/ml, LH<10 mUI/ml y E2<80 pg/ml, el
tercer día del ciclo menstrual), no presentaban endo-
metriomas visibles ecográficamente, ovarios poli-
quísticos ni factor seminal severo.

S u m m a r y
Both GnRH agonists and antagonists are efficient in preventing the endogenous LH peak in the course
of a controlled ovarian stimulation in a IVF/ICSI cycle. Although several randomized trials have com-
p a red their efficacy, results so far are contradictory. A i m : to determine whether the use of contro l l e d
ovarian stimulation protocols with agonists or antagonists improves the efficacy of IVF/ICSI cycles.
Patients and Methods: 488 IVF/ICSI cycles in patients under a controlled ovarian stimulation with re-
combinant gonadotrophin were re t rospectively analyzed. All patients showed a third-day normal cycle
p rofile, absence of visible endometrioma, PCOS, and severe seminal factor. GnHR antagonists were
used in 339 patients in a multiple-dose regimen, starting on day 6 of stimulation. GnHR agonists were
used in 149 patients, starting on day 22 of the previous cycle, with a long protocol using a fixed dose
of rFSH. R e s u l t s : A significant reduction in the stimulation time-period (p<0,05) and in the total dose
of FSH (ns) was observed in cycles treated with antagonists. However, a shorter series of oocytes was
re c o v e red and a lesser number of mature oocytes and of available embryos to transfer were also ob-
s e rved. No statistically significant differences were found either in pregnancy/cycle rate, clinical
p regnancy rate or ongoing pregnancy/live birth rate between patients treated with agonists or antago-
nists of GnHR, re s p e c t i v e l y. Miscarriage rate and ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) were
also similar between groups. C o n c l u s i o n s : the use of GnHR antagonists is a short and simple pro t o c o l
with similar results to those obtained with agonists of GnHR along a greater time-period. 
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P R O TOCOLOS DE ESTIMULACIÓN
O V Á R I C A

El grupo que recibió tratamiento con agonistas de
la GnRH (protocolo largo) comenzó con acetato de
leuprolide (Procrin®; Abbot S.A. Madrid, Spain) des-
de el día 22 del ciclo previo (0,5mg/día, s.c.). Tras la
menstruación y comprobación de ausencia de activi-
dad folicular comenzó la estimulación ovárica me-
diante FSHr. Las pacientes tratadas con antagonistas
(Ganirelix, Orgalutran®; Laboratorios Org a n o n
Española S.A. ó Cetrorelix, Cetrotide®; Serono
Internacional S.A, Geneva, Switzerland) lo incorpo-
raron un día 6 del ciclo de estimulación (0,25mg/día)
y se mantuvo hasta el día de la administración de
hCGr (protocolo corto con antagonistas). En ambos
grupos la hiperestimulación ovárica controlada se co-
menzó el día 3 del ciclo con FSH recombinante
(Puregon®, Laboratorios Organon Española S.A., o
Gonal-F®; Laboratorios Serono S.A. Madrid, Spain).
La dosis se ajustó en función de la respuesta esperada
en cada paciente. A partir del 4º o 5º día de estimula-
ción ovárica las pacientes fueron seguidas mediante
control ecográfico y analítico (E2) cada 48 h. La ma-
duración final ovocitaria se realizó mediante la admi-
nistración de  250mcg de hCG recombinante
(Ovitrelle®; Laboratorios Serono S.A. Madrid,
Spain.) cuando se encontraron al menos 3 folículos
≥18mm. La punción folicular y aspiración ovocitaria
se realizó 36 horas después de la administración de la
hCGr con anestesia general, usando una sonda vagi-
nal de 5 MHz (Toshiba Just Vision 400, To s h i b a
Corp., Japan) y agujas de Labotect de 17 G (Labotect
GmbH Labor- Technik, Göttingen, Germany). En to-
dos los ovocitos recuperados se realizó microinyec-
ción espermática (ICSI) según el procedimiento habi-
tual en nuestro centro. La transferencia de embriones
de realizó en día 2 mediante un catéter de transferen-
cia Cook (K-JETS-6019-SIVF; Cook Ob/Gyn,
Ireland) ecoguiado. La fase lútea se suplementó con
200mg de progesterona natural micronizada cada 8 h.
por vía vaginal.

La prueba de embarazo se realizó 11 días después
de la transferencia embrionaria mediante la determi-
nación en sangre de la hCG, y 4-5 semanas después
de la punción se confirmó el embarazo mediante con-
trol ecográfico. Se consideró embarazo clínico cuan-
do se visualizó saco gestacional con latido cardiaco
p o s i t i v o .

Las muestras de sangre fueron tomadas en el día
2-4 del ciclo para controlar los valores hormonales
basales previos al ciclo de FIV/ICSI. Durante el ciclo

de estimulación se recogieron muestras sanguíneas
cada 48h para controlar la concentración de E2. To d a s
las determinaciones hormonales fueron realizadas
mediante un autoanalizador de electroquimioluminis-
cencia MODULAR E-170 (Roche Diagnostics).

El análisis estadístico se realizó mediante el pro-
grama informático SPSS 11.0 (Chicago, IL). Los da-
tos están expresados como media ± desviación están-
d a r. Se utilizó el test t-Student para las variables
cuantitativas, y el test χ2-cuadrado para las cualitati-
vas. Consideramos significación estadística un valor
de p<0,05.

R E S U LTA D O S

En todas las pacientes que participaron en este es-
tudio se consiguió transferencia embrionaria. En la
tabla l se presentan las características basales de las
pacientes en ambos grupos de tratamiento las cuales
no presentaron diferencias e incluyen edad, IMC (ín-
dice de masa corporal) y parámetros hormonales ba-
sales (FSH, LH y E2). Estos datos apoyan la validez
de los resultados posteriores.

En cuanto a los parámetros tras el tratamiento con
gonadotropinas y la respuesta ovárica a la estimula-
ción en los grupos de estudio los datos se presentan
en la tabla 2. Encontramos una menor duración de la
estimulación cuando el tratamiento fue con antago-
nistas de la GnRH (10,4 ± 1,9 vs 10,8 ± 1,6; p<0,05;
antagonistas vs agonistas respectivamente), en cuanto
a la dosis total administrada de FSHr también fue me-
nor en el grupo de antagonistas, aunque no de forma
significativa (2774 ± 1061 con antagonistas vs 2933
± 1014 con agonistas; p=NS). También encontramos

A N TA G O N I S TA S A G O N I S TA S P
n = 3 3 9 n = 1 4 9

E d a d 33,4 ± 3,1 33,1± 2,9 N S
I M C 22,7 ± 3,1 22,8 ± 3,3 N S
FSH basal (UI/L) 6,9 ± 1,5 6,7 ± 1,5 N S
LH basal (UI/L) 5,7 ± 2,1 5,9 ± 2,3 N S
E2 basal (pg/ml) 49,0 ± 20,9 44,6 ± 20,8 N S

Tabla 1
Comparación de parámetros hormonales basales de las

pacientes según el tratamiento utilizado. 
Los valores están expresados en m ± ds. Se consideró

estadísticamente significativo p< 0,05



diferencias significativas en el resto de parámetros de
respuesta ovárica como son: nº folículos estimulados,
nº ovocitos totales recuperados, nº ovocitos maduros
(MII) recuperados tras punción y nº de embriones to-
tales obtenidos en día 2, siendo mayores todos ellos
en el grupo de agonistas de la GnRH (p<0,05).

En la tabla 3 se presentan los resultados de los ci-
clos en los dos grupos de tratamiento. A pesar de las
diferencias encontradas en la estimulación ovárica a
favor de los agonistas, no encontramos diferencias
entre los dos grupos de estudio en cuanto a tasa de
embarazo total, tasa de embarazo clínico y tasa de
embarazo en curso/nacido vivo. Tampoco aparecen
diferencias entre las dos pautas de tratamiento en la
tasa de aborto, ni en la tasa de aparición de síndrome
de hiperestimulación ovárica (SHEO) severo.

D I S C U S I Ó N

Los análogos de la GnRH fueron sintetizados al
poco tiempo de la identificación del decapéptido ori-
ginal, y son el resultado de la modificación de algu-
nos de los aminoácidos del mismo (los agonistas por
modificación de los aminoácidos de las posiciones 6
y 10; y los antagonistas, de las posiciones 1, 2, 3, 6 y
10). Aunque agonistas y antagonistas fueron sinteti-
zados por primera vez en la misma época, el desarro-
llo clínico de éstos últimos se vio dificultado por la
aparición de alergias y reacciones anafilácticas atri-
buibles a su administración. Hoy día esos inconve-
nientes se han superado en gran medida y los antago-
nistas de tercera generación, están ya disponibles
para su uso clínico.

Agonistas y antagonistas se consideran igualmente
idóneos para prevenir los aumentos prematuros de
LH, si bien sus mecanismos de acción y resultados
clínicos son diferentes. Así los agonistas de GnRH
provocan, inicialmente, un aumento de los receptores
de GnRH (u p re g u l a t i o n) y la secreción de grandes
cantidades de gonadotropinas (f l a re - u p). Su adminis-
tración continua provoca, posteriormente, una dismi-
nución del número de receptores de membrana de
GnRH (d o w n re g u l a t i o n), que conlleva una inhibición
de la liberación de gonadotropinas. Por otra parte los
antagonistas de GnRH se unen de manera competitiva
a los receptores de la GnRH provocando una inhibi-
ción inmediata de la liberación de gonadotropinas sin
inducir una estimulación inicial (7).

La aplicación de antagonistas de GnRH para la in-
ducción de la ovulación en reproducción asistida, por
su diferente mecanismo de acción, presenta una serie
de ventajas sobre los agonistas: una notable reduc-
ción de la duración del tratamiento y de la cantidad
de gonadotropinas necesarias para la estimulación,
mayor comodidad para la paciente (al inyectarse me-
dicación durante menos días), menor incidencia del
SHEO (1-3) y evita los síntomas de deprivación es-
trogénica (frecuentemente observados en la fase de
preestimulación de un protocolo larg o ) .

Se han realizado numerosos estudios randomiza-
dos que comparan la eficacia de los antagonistas, ya
sea en protocolo de dosis única o múltiple, con el
protocolo largo de agonistas, ofreciéndonos resulta-
dos enfrentados en lo que a tasa de éxito (tasa de em-
barazo y tasa de embarazo clínico) se refiere (8,9).
Una revisión sistemática y metaanálisis publicado por
Kolibianakis y col. (6) intenta responder a la siguien-
te cuestión: En pacientes tratadas con gonadotropinas
y análogos de GnRH para ciclos de FIV/ICSI: ¿la
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Tabla 2
Comparación de parámetros del ciclo de estimulación

entre antagonistas y agonistas de la GnRH.
Los valores están expresados en m ± ds. Se consideró

estadísticamente significativo p< 0,05

A N TA G O N I S TA S A G O N I S TA S P
n= 339 n = 1 4 9

Dosis FSH (UI/L) total 2774 ± 1060 2933 ± 1014 N S
Días estimulación 10,4 ± 1,9 10,8 ± 1,6 < 0 , 0 5
Nº Folículos estimulados 15,3 ± 6,9 17,3 ± 7,3 < 0 , 0 5
Nº ovocitos recuperados 13,6 ± 6,5 16,2 ± 7,7 < 0 , 0 5
Nº MII recuperados 9,98 ± 5,2 11,8 ± 5,7 < 0 , 0 5
Nº embriones total 5,0 ± 3 5,9 ± 3,4 < 0,05

Tabla 3
Comparación de resultados entre las pacientes tratadas

con agonistas frente a antagonistas de la GnRH 
* SHEO: Síndrome de Hiperestimulación Ovárica

Los valores están expresados en m ± ds. Se consideró
estadísticamente significativo p< 0,05.

A N TA G O N I S TA S A G O N I S TA S P
n= 339 n = 1 4 9

Tasa Embarazo/ciclo 4 6 , 0 % 5 3 , 7 % N S
Tasa Embarazo
c l í n i c o / c i c l o 3 7 , 6 % 4 4 , 3 % N S
Tasa Embarazo en
curso/nacido vivo 3 0 , 4 % 3 5 , 6 % N S
Tasa de Aborto/ciclo 5 , 3 % 5 , 4 % N S
Tasa SHEO*severo 2 , 5 % 3 , 2 % N S
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probabilidad de recién nacido vivo depende del tipo
de análogo utilizado? Para ello analizan 22 estudios
controlados aleatorizados de la literatura comparando
diferentes protocolos de tratamiento de agonistas y
antagonistas de la GnRH (3176 pacientes en total), no
encontrando diferencias significativas en la probabili-
dad de recién nacido vivo entre los dos análogos de
GnRH (OR 0,86; 95% IC, 0,72 a 1,02; p = 0,085).
Estos resultados son independientes del tipo de po-
blación estudiada, tipo de gonadotropina utilizada en
la estimulación, tipo de protocolo de agonista emple-
ado, tipo de agonista usado, tipo de protocolo de an-
tagonista empleado, tipo de antagonista usado y de la
vía de obtención de información del nacido vivo. Sin
e m b a rgo sí encuentran diferencias significativas en
cuanto a la duración del tratamiento con el análogo,
la duración de la estimulación, nº ovocitos recupera-
dos y SHEO grave a favor de los antagonistas. Por
otro lado y más recientemente se ha publicado una re-
visión publicada en la Cochrane library (5) en el que
analizan 27 estudios controlados aleatorizados com-
parando el tratamiento con antagonistas de la GnRH
con el protocolo largo de GnRHa. El resultado de esta
revisión fue que la tasa de embarazo clínico fue signi-
ficativamente menor en el grupo de antagonista (OR
0,84; IC 95% : 0.72 a 0.97), al igual que la tasa de
embarazo en curso / nacido vivo mostró ser significa-
tivamente menor (p = 0,03; OR 0,82; IC 95%: 0,69 a
0.98) en favor de los agonistas. Esta reducción ocu-
rrió a pesar de la transferencia de un número equiva-
lente de embriones de buena calidad en ambos gru-
pos. Sin embargo, hubo una reducción estadíst i c a m e n t e
significativa de la incidencia de SHEO grave. El nº
de ovocitos recuperados fue consistentemente menor
en mujeres tratadas con el antagonista de GnRH, lo
que coincidió con la menor cantidad de gonadotropinas
utilizada y la menor duración de la estimulación.
Algunos autores intentan justificar esta diferencia a fa-
vor de los agonistas por la curva de aprendizaje, mu-
cho más larga en el caso de los agonistas ya que los
antagonistas son de reciente incorporación en las TRA.

Nuestros datos confirman la mayoría de los ha-
llazgos de los trabajos anteriormente referidos.
Encontramos, en ciclos tratados con antagonistas, una
reducción significativa de la duración de la estimula-
ción y de la dosis total de FSH utilizada para ello; sin
e m b a rgo, se recuperaron menos ovocitos, lo que coin-
cidió con una cohorte más pequeña de folículos en
crecimiento junto con una menor cantidad de  ovoci-
tos maduros (metafase II) y un número significativa-
mente menor de embriones disponibles para la trans-
ferencia. En cuanto a tasas de embarazo clínico por
ciclo, así como de embarazo en curso / nacido vivo, si

bien no se registraron diferencias estadísticamente
significativas, fue inferior en el grupo de antagonista
de GnRH (diferencia de 7 puntos porcentuales a favor
de los agonistas).

Posiblemente la ventaja de los agonistas sobre los
antagonistas sea que con los primeros se obtiene un
mayor número de ovocitos y embriones. En los dos
meta-análisis reseñados, el uso de antagonistas supu-
so una reducción estadísticamente significativa  de la
incidencia del síndrome de hiperestimulación ovárica
severa (SHEO), diferencia que no hemos comprobado
en nuestro estudio. Nuestros datos se ven apoyados
por dos factores que creemos interesante mencionar:
por un lado intentamos analizar un grupo lo más ho-
mogéneo posible estudiando un grupo de pacientes
con una respuesta normal a la estimulación. Exclu-
yendo, por tanto, a las “bajas respondedoras”, tanto
por  criterios analít icos (FSH >10 mUI/ml; LH
>10mUI/ ml; E2 >80 pg/ml), de edad (>38 años), y
de respuesta a la estimulación (< 5 ovocitos obteni-
dos tras la punción); también fueron excluidas las que
tenían endometriomas visibles ecográficamente y a
las pacientes con ovarios poliquísticos. Creemos que
estos grupos de pacientes excluidas tienen particulari-
dades específicas que podrían incorporar variables de
confusión que alterarían los resultados del estudio, y
que por ello merecerían ser analizadas por separado.
De hecho algunos autores ya han descrito la influen-
cia de la edad en el tratamiento con antagonistas (10),
y refieren peores resultados globales con antagonistas
en pacientes de mayor edad. Por otro lado nuestra ex-
periencia es similar en el manejo de ciclos con ago-
nistas o antagonistas, puesto que nuestra Unidad de
Reproducción Asistida de nuestro hospital es de re-
ciente creación y comenzamos empleando mayorita-
riamente el protocolo con antagonistas por su senci-
llez, y en menor proporción los agonistas. Por ello, la
curva de aprendizaje en nuestro caso es similar y no
podríamos utilizarla para justificar nuestras diferen-
cias a favor de ninguno de los dos protocolos.

La tasa de embarazos persistentemente menor con
los antagonistas de GnRH (con o sin significación es-
tadística según el estudio analizado) puede plantear
interrogantes sobre los posibles efectos directos de
los antagonistas sobre la función ovárica y el endo-
metrio. Sobre la repercusión de los antagonistas en el
endometrio y posterior implantación, investigaciones
controladas adicionales que incluyan el estudio de
una biopsia endometrial, pueden proporcionar más
información sobre los posibles efectos de los antago-
nistas sobre el desarrollo endometrial a través de su
r e c e p t o r. Estudios realizados in vivo e in vitro han de-
mostrado la producción de GnRH por el endometrio



humano en todas las fases del ciclo menstrual, con un
pico máximo de producción durante la fase lútea me-
dia, momento en que se produce la implantación em-
brionaria, así como la presencia de receptores de
GnRH en endometrio, tanto en el epitelio como en el
estroma, en todas las fases del ciclo menstrual (11 ) .
Por otra parte, se han publicado estudios que refieren
que el grosor endometrial (10) y el volumen endome-
trial (ml) medido con ecografía 3D (12) el día de la
transferencia embrionaria, es significativamente me-
nor en las pacientes tratadas con antagonistas de
GnRH. Otros estudios (13) no encuentran diferencias
entre ambos análogos en términos de calidad endo-
m e t r i a l .

Se ha comprobado que los antagonistas de GnRH
podrían tener efecto adverso dosis-dependiente sobre
las tasas de implantación y gestación, oscilando las
primeras entre 21,9% con dosis 0,25mg, y 1,5% con
dosis de 2mg (14). Es muy probable que las dosis ba-
jas utilizadas en protocolos de FIV/ICSI no perjudi-
quen la implantación, sin embargo otros estudios son
necesarios para intentar entender el posible efecto del
antagonista a nivel endometrial.

Tampoco parece existir un efecto adverso de los
antagonistas sobre ovocitos y embriones, puesto que
se ha demostrado que los embriones congelados obte-
nidos de ciclos tratados con antagonistas son norma-
les y permiten un nº de embarazos no diferente del de
pacientes tratadas con agonistas de GnRH (15).

Por todo lo anteriormente expuesto, no nos sor-
prende no encontrar diferencias significativas en
cuanto a tasa de embarazo clínico por ciclo, así como
de embarazo en curso / nacido vivo entre agonistas y
antagonistas de GnRH, ya que no se han demostrado
diferencias entre ambos análogos en términos de cali-
dad embrionaria o endometrial. Nuestros resultados
permiten concluir que el protocolo de antagonistas es
un protocolo corto y sencillo, con un resultado clínico
comparable al protocolo largo con agonistas de
GnRH. En la practica clínica, los antagonistas permi-
ten usar esquemas de estimulación ovárica más bre-
ves , lo que repercute en un mayor grado de satisfac-
ción de las pacientes y, tal vez disminuir los costes
directos de las TRA.
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