Técnicas de Reproduccion Asistida




Comparacion de distintos protocolos de estimulacion ovarica en mujeres
con reserva ovarica normal. Papel de la LH-recombinante

Comparison of different ovarian stimulation protocols in women with normal
reserve. The role of the LH-Recombinant

Noemi Galindo, Ana Monzd, Ana Moreno, Neus Roig, Ménica Romeu, José M* Rubio,
Alberto Romeu.

Servicio de Ginecologia (Reproduccién Humana). Hospital Universitario La Fe. Valencia

Resumen

Intruduccidn:Los antagonistas GnRH producen una supresion hipofisaria brusca e intensa que podria
estar en relacion con las menores tasas de gestacion. El aumento de las dosis de FSH o la adicion de
LH recombinante al iniciar la supresion con antagonistas podria ofrecer alguna ventaja.

Objetivos:Comparar distintos protocolos de estimulacion para FIV bajo supresion hipofisaria con an-
tagonistas de GnRH (GnRH-ant) o con supresion con agonistas en protocolo largo (GnRH-a)

Material y métodos:433 pacientes menores de 38 afios, con FSH basal <10 U/L, tratadas con dosis
inicial de 200-300 Ul/dia de FSH. Grupo Control: GnRH-a, n=299. Grupo Estudio: GnRH-ant,
n=134. Tres subgrupos: Grupo EO (n=385): FSH a dosis constante durante toda la estinulacion.
Grupo EI (n=22): aumento de la dosis de FSH en 75-150 Ul/dia a partir de la administracion del
antagonista. Grupo E2 (n=27): asociacion de 75 Ul/dia de LHr a partir de la administracion del an-
tagonista.

Resultados: Los dias de estimulacion, los niveles de estradiol el dia de hCG, la dosis total de FSH y el
niimero de foliculos menor 10 mm, fueron signifi c at vamente mayo res en el Grupo Control, y la dosis
total de FSH entre los ciclos con antagonistas en el grupo E1. No hubo diferencias significativas en el
resto de pardmetros analizados ni el la tasa de gestacion clinica por grupo de tratamiento

Conclusiones:La utilizacion de antagonistas de la GnRH para la supresion hipofisaria, en pacientes
con resenua ovdrica normal, proporciona resultados comparables a los obtenidos con agonistas.
Aumentar la dosis de FSH al asociar el antagonista presenta una tendencia a mejorar la tasa de ge s-
tacion clinica. La asociacion de LH no mejora los resultados de la FIV en nujeres con reserva ovdri-
ca normal.

Palabras cl ave: Agonistas GnRH. Antagonistas GnRH. LH-recombinante. Reserva ovdrica
normal.
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Summary

Introduction: GnRH antagonists produce a sudden and intense pituitary suppression that could be re-
lated to lower pregnancy rates. Increasing the dose of FSH or the addition of recombinant LH at the
beginning of the suppression with antagonists may offer some advantages.

Objectiwes:To compare different stimulation protocols for IVF under pituitary suppression with GnRH
antagonist (GnRH-ant) or with suppression with agonists in long protocol (GnRH-a)

433 patients younger than 38 years old, with basal FSH <10 U/L, tre ated with initial dose of 200-300
1U /day of FSH. Control group: GnRH-a, n = 299. Study group: GnRH-ant, n = 134. Three sub-
groups: Group EO (n = 85): constant dose of FSH throughout the stimulation. Group EI (n = 22): in-

creasing dose of FSH in 75-150 1U /day after the antagonist administration. Group E2 (n = 27):
Association of 75 1U / day of LHR after antagonist administration.

Results:Duys of stinulation, estradiol levels on the hCG day, total dose of FSH and number of folli-
cles lower than 10 mm were significantly gre ater in the control group. Total dose of FSH between the
cy cles with antagonists were significantly greater in group El. There were no significant differences
in other studied parameters, as well as in clinical pregnancy rate per tre atment group.

Conclusions:The use of GnRH antagonists for pituitary suppression in patients with normal ovarian

reserve, provides results that are similar to those obtained with agonists. Increasing the dose of FSH
when the antagonist is associated has a tendency to improve clinical pregnancy rate. Association of

LH does not improve outcomes of IVF in women with normal ovarianre s e rve.

Key words: GnRH agonists. GnRH antagonists. LH-recombinant. Normal ovarian reserve.

INTRODUCCION

Hasta el momento, existen controve rsias acerca de
las posibles ventajas del uso de antagonistas frente a
agonistas de GnRH en ciclos de hiperestimulacién
ovdrica controlada. Los meta-andlisis publicados al
respecto no han demostrado diferencias significativas
a favor de los antagonistas en términos de tasas de
gestacion tras FIV (1,2).

Con el protocolo largo de agonistas la supresién
de gonadotropinas enddgenas no es total, pewistiendo
unos niveles bajos de FSH y LH menores a los de un
ciclo menstrual natural pero la mayoria de las veces
suficientes (3); en cambio, la supresién de las gona-
dotropinas con antagonistas es mds potente y casi
inmediata y, a pesar de la compensacion de las bajas
concentraciones endégenas de FSH mediante la ad-
ministracién de FSH exdgena en la estimulacién,las
concentraciones de LH podrian no ser suficientes pa-
ra la adecuada maduracién folicular y desarrollo en-
dometrial.

Recientemente, ha sido introducida en la practica
clinica la asociacién de LH recombinante (LH-r) en los
tratamientos de hiperestimulacién ovarica controlada
sin haberse definido la secuencia Optima ni las cantida-
des de FSH y LH que hay que administrar, pero es pro-
bable que varien con los objetivos del tratamiento y la
endocrinologia de las distintas mujeres (4-6).

Aunque su papel no estd bien definido, hay auto-
res (7) que defienden su uso, aduciendo una relacién
entre éste y una mejor calidad embrionara pero, por
el contrario, atdn no se ha obtenido ningtn indicio
consistente sobre la suplementacién del ciclo con
LH-r (8) y es probable que su efecto tan sélo pueda
aplicarse a ciertos subgrupos de mujeres, bajas res-
pondedoras (9-11) y con mds de de 35 afios de edad
(12-14) aunque se deben realizar estudios amplios pa-
ra confirmaro.

En este estudio se pretende comparar, en pacientes
con prondstico de respuesta ovdrica normal, los re-
sultados entre ciclos estimulados con gonadotmofinas
para FIV suprimidos con agonistas (Grupo Control)
frente a los suprimidos con antagonistas (Grupo
Estudio) y, por otra parte, aceptando que los antago-
nistas inducen una supresion gonadotropa mds pro-
funda se intenta comprobar si el aumento de las dosis
de FSH recombinante (FSH-r) o la adiciéon de LH re-
combinante (LH-r) cuando se inicia la administracién
de antagonistas podria tener alguna ventaja.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es el resultado de la revision
retrospectiva de 433 ciclos estimulados con gonado-
tropinas para FIV en pacientes con prondstico de re s-
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puesta ovdrica normal de acuerdo a la practica habi-
tual del centro. Todas las estimulaciones ovdricas se
llevaron a cabo entre enero y diciembre del 2007.

Para establecer un prondstico de respuesta ovdrica
normal, los criterios utilizados fueron: mujeres de 18
a 38 afios de edad con esterilidad pimaria o secunda-
ria de al menos un afio de evolucién y FSH en tercer
dia de ciclo menor de 10UI/L. En todas ellas, la dosis
inicial de la estimulacién ovérica fue de 200-300
Ul/dia de FSH-r.

El Grupo Control estuvo formado por 299 ciclos
cuya inhibicién hipofisaria se realiz6 mediante la ad-
ministracién de un agonista de GnRH a partir de la
mitad de la fase litea (dia 22 del ciclo) anterior al ci-
clo de hiperestimuacién ov drica controlada. Los ago-
nistas utilizados fueron Triptorelina ((Decapeptyl®:
Ipsen Farma, Barcelona) o Leuprorelina (Procrin®:
Abbott, Madrid) a dosis diaria subcutdnea de 0,1 y
0,5 mg respectivamente y Nafarelina (Synarel®:
Seid, Barcelona) a dosis intranasal de 200ug cada 12
horas. La estimulacién ovdrica se inici6 el tercer dia
del ciclo, tras comprobar la supresion hipofisaria con
niveles de estradiol menores a 50 pg/ml y ausencia de
foliculos de didmetro superior a 10 mm, administra n-
do diariamente FSH-r (Puregon®, Laboratorios
Shering-Plough, Barcelona o Gonal® F, Laboratorios
Merck-Serono, Madrid) hasta la administracién de
hCG a dosis iniciales de 200-300 UI de FSH-r, ajus-
tdndolas segin la respuesta ovarica a los 5 6 6 dias de
tratamiento (protocolo estdndar largo de GnRH-a)
(Figural).

El Grupo de Estudio estuvo constituido por 134
ciclos cuya supresion hipofisaria se realizé con anta-
gonistas de GnRH. Tras la administracién diaria de
FSH-r, a dosis de 200-300 Ul/ a partir del dia 3 del
ciclo menstrual hasta la administracién de hCG, se
realiz la supresion hipofisaria con GnRH-ant cuan-
do el foliculo dominante alcanzé 14 mm de didmetro
o el nivel circulante de estradiol superé 400 pg/mL y
se mantuvo hasta el dia de administracién de la hCG.
La dosis diaria fue de 0.25 mg/dia via subcutdnea y
los antagonistas utilizados fueron Cetrorelix
(Cetrotide(r), Laboratorios Merck-Serono, Madrid) o
Ganirelix (Orgalutran(r), Laboratorios Organon-
Shering-Plough, Barcelona). A partir de la adminis-
tracion del antagonista el Grupo Estudio se dividi6 en

3 subgmupos:

-Grupo E0: niveles constantes de FSH. (n=85)

- Grupo E1: niveles de FSH en aumento en 75-
150 Ul/dia en funcién del nimero total de foliculos
mayores de 10mm. (n=22)

- Grupo E2: asociacién de 75 Ul/dia de LH-r
(Luveris(r), Laboratorios Merck- Serono, Madrid).
(n=27)

El esquema de los protocolos de tratamiento em-
pleados semuestra en la Figura 1.

En todos los casos se indujo la ovulacién con hCG
administrando 250 mcg de Ovitrelle® s.c. (La-
boratorios Merck-Serono, Madrid) cuando ecografi-
camente se visualiz6 la presencia de al menos 3 foli-
culos de didmetro medio igual o mayor a 17 mm y se
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Esquema de los protocolos de estimulacion ovdrica utilizados
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consider¢ criterio de cancelacion del ciclo, y en con-
secuencia no se administré la hCG, cuando se obser-
v6 menos de 3 foliculos mayores de 16 mm de dia-
metro medio, niveles de estradiol > 3500 pg/ml o >
20 foliculos de didmetro = 16 mm.

La recuperacién de los ovocitos se llevd a cabo
por puncién y aspiracion folicular a las 36 horas de la
administracién de hCG y la transferencia embrionaria
se realizé dos dias después de la puncién ovdrica,
siendo transferido intratitero un méximo de dos em-
briones en todos los casos, excepto en 9 de ellos, en
los que no se obtuvo ningtin embrién de buena cali-
dad; en éstos, considerando la edad de la paciente y
que no era su primer ciclo de tratamiento se transfi
ri6 3 embriones.

Dos semanas después se solicité una BhCG y en
caso de resultar positiva se realiz6 una ecografia vagi-
nal para la confirmacién de embarazo, considerando
gestacion clinica cuando se visualizé latido cardiaco
fetal.

El apoyo de la fase ldtea se realizé con 400
mg/dia de progesterona natural micronizada via vagi-
nal a partir de la transferencia embrionaria hasta la
semana 10 de gestacién.

La asignacion de los tratamientos de todas las pa-
cientes se realiz6 de forma aleatoria, corespondiendo
a un primer ciclo el 80,8%, a un segundo ciclo 13,4%
y a un tercer o cuarto ciclo, éste en el caso de alguna
cancelacién previa, el 5.8% de los ciclos. La distri bu-
cién del ndmero de ciclos fue homogénea entre los
diferentes grupos y subgrupos.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa PIERA para la recupera-
cién de los datos de las pacientes y el programa SPSS
(versién 12.0) para Windows para realizar el andlisis
estadistico.

Se realiz6 un test de Kolmogorov-Smirnoff para
comprobar que todas las variables estudiadas se ajus-
taban a una distribucién normal. Para comparaciones
entre dos grupos se aplico el test de t de Student. Las
comparaciones entre mds de dos grupos se realizaron
mediante el test de ANOVA, y en caso de observar di-
ferencias estadisticamente significativas, se realizaron
comparaciones miultiples mediante el test de
Bonferroni. Para analizar posibles diferencias entre
vari ables cualitativas, se realizo el test de x> y las co-
rrelaciones lineales entre pardmetros clinicos y/o ana-
liticos se obtuvieron en cada grupo con el test de co-
rrelaciéon de Pearson o Sperman. Se considerd
significacién estadistica cuando los valores de p fue-
ron menores de 0,05.

RESULTADOS

Todos los grupos fueron homogéneos en cuanto a
caracteristicas de las pacientes, siendo similares en
cuanto a: edad de la paciente (media total:
33.00£3.005 afios) y de la pareja (35.69+4.65 aios),
IMC (23.68+3.96 kg/m2). 72,7% de las pacientes
presentaban funcién reproductora normal y 63% de
las parejas fueron diagnosticadas de oligoastenozoos-
pemia u oligoastenozoospemia severa.

Al analizar las caracteristicas de la estimulacién y
comparar el Grupo Control con el Grupo Estudio se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en los dias de estimulacién y de fase folicular y en el
total de FSH, siendo mayor en el Grupo Control. La
media de dias de estimulacién en el Grupo Control
fueron 9.90+1.75 dias y de 8.81+3.09 dias en el
Grupo Estudio (p=0.000), siendo la dosis total de
FSH de 2326.59+563.78 Ul en el Grupo Control y de
2103.46+613.60 Ul en el Grupo Estudio (p=0.000).

Al estudiar estas mismas variables en los tres sub-
grupos de antagonistas no se observé diferencias sig-
nificativas en los dias de estimulo y fase folicular.
Obviamente, por diseflo experimental, la dosis total
de FSH fue significativamente mayor en el Grupo El
que en los Grupos EQ y E2 (p=0.000).

En cuanto a los pardmetros ecograficos no se ob-
servé diferencias significativas entre el Grupo
Control y el de Estudio en el nimero de foliculos to-
tales, foliculos de 10 a 13 mm, foliculos de 14 a 16
mm, foliculos mayores de 16 mm y grosor endome-
trial medido el dia de la administracién de hCG. En
cambio el ndmero de foliculos menores de 10 mm fue
significativamente mayor en el Grupo Control
(p=0.015), no observandose diferencias significativas
al comparar los 3 subgrupos del Grupo Estudio en es-
te pardmetro ni en los otros pardmetros ecograficos.

No hubo diferencias significativas en los pardme-
tros analiticos (niveles de estradiol el dia de la pun-
cién y el de la transferencia y niveles de progesterona
el dia de la puncién y el de transferencia, salvo en
los niveles de estradiol el dia de hCG siendo de
1854.96+650.45 pg/mL en el Grupo Control y de
1615.42+669.92 pg/mL en el Grupo Estudio
(p=0.002). Al comparar los 3 subgrupos de Estudio
entre ellos no se observé diferencias significativas en-
tre los distintos pardmetros analiticos (Tabla 1).

Hubo 15 cancelaciones, siendo 3 de éstas por
riesgo de sindrome de hiperestimulacién en el Grupo
Control, 10 por falta de respuesta ovdrica (8 en el
Grupo Control y 2 en el Grupo E2), 1 por causa ajena
al tratamiento en el Grupo Control y 1 por incumpli-
miento de tratamiento en el Grupo Control.
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Tabla 1
Pardmetros analiticos con diferencias significativas

Gmupo Media | Desviacién p
estdndar

Dias estimulo Control 9.90 1.75 0.000
Estudio 8.81 3.09

Dias fase folicular | Control 12.89 1.56  0.000
Estudio | 11.48 1.36

Dosis total FSH (UI)| Control |2326.59 563.78 0.000
Estudio |2103.46 613.60

Foliculos menores 10 | Control 1.08 229 0.01
Estudio 0.62 1.56

E hCG (pg/ml) Control | 1854.96 650.45 0.002

Estudio 161542  669.92

No se evidenciaron diferencias en los pardmetros
de laboratorio (recuento de espermatozoides moviles,
ndmero de ovocitos, nimero de metafases II, ndmero
de embriones transferidos) entre el Grupo Control y
el Grupo Estudio, ni entre los diferentes subgrupos
del Grupo Estudio.

Aunque la calidad morfoldgica de los embriones
obtenidos aparentemente fue mejor en el grupo de an-
tagonistas las diferencias no fueron significativas al
analizar el grupo de antagonistas frente agonistas
(p=0.29) ni los 4 grupos entre si (p=0.79) (Tabla 2).

En cuanto a las vari ables de seguridad la prevalen-
cia de embarazo ectdpico y la tasa de abortos no re-

sultd significativamente distinta en los grupos de tra-
tamiento considerados.

No hubo ningin caso de Sindrome de Hiper-
estimulacién Ovdrica (SHO), habiendo cancelado por
riesgo de hiperestimulacidn ovdrica tres pacientes en
el Grupo Control y no se documentd ningtin otro
acontecimiento adve rso en las pacientes incluidas en
el estudio.

Las tasas de gestacién clinica por ciclo iniciado en
el Grupo Control y en el Grupo Estudio fueron de
30.4% (n=91 y de 26,1 % (n=35)respectivamente, no
resultando significativas las diferencias observadas
(p=0.36) (Figura 2). Analizando por separado el grupo
de antagonistas las tasas de gestacion fueron de mayor
a menor: 36,4% en el Grupo E1, 24,7% en el Grupo EO
y 22,2% en el Grupo E2. Estas diferencias tampoco al-
canzaron significacién estadistica (p=0,52) (Figura 3).

En las pacientes menores de 30 afios, la tasa de
gestacion clinica fue significativamente superior

TASA GESTAGION GLINICA

Figura2
Tasa de gestacion clinica entre agonistas y antagonistas

Tabla 2
Calidad embrionaria: chi cuadrado: p= 0.79

G rupo Control G rupo Estudio Grupo EO Grupo E1 G rupo E2
Dos embriones de
buena calidad 177(72.2%) 87(79.8%) 56(77.8%) 14(82.4%) 17(85%)
Un embrién de regular-
mala calidad+uno de
buena calidad 63(25.7%) 21(19.3%) 15(20.8%) 3(17.6%) 3(15%)
Dos embriones de
calidad regular o mala 5(2%) 1 (0.9%) 1(1.4%) 0 0

Vol. 26- n° 3 - Mayo-Junio 2009

Comparacion de distintos protocolos de estimulaciéon ovdrica -179




EBTUHD & EBTUHD 4 EBTUHS 2
Figura3
Tasade gestacion clinica entre distintos subgrup os de
Antagonistas

(38.2%), comparada con las de 30 a 34 afios (32,7%)
y las de 35 a 39 afios (20,6%) (p= 0.011) y la tasa de
gestacion clinica por categoria (buena, regular o ma-
la) de los embriones transferidos obtuvo el mayor
porcentaje de embarazos en las transferencias de 2
embriones de buena calidad, donde se obtuvo un
41,3% de gestaciones, representando el 89,3% del to-
tal de las gestaciones clinicas. En ningin caso se pro-
dujo una gestacién cuando se transfirié 2 embriones
de mala calidad independientemente del grupo de tra-
tamiento considerado (p= 0.000).

DISCUSION

La principal base tedrica del presente estudio fue
que los antagonistas de GnRH inducen unadisminu-
cién mds intensa de los niveles circulantes de LH que
los agonistas de GnRH y la accién de LH sobre el fo-
liculo ovarico en desarrollo consiste, fundamental-
mente, en promover la sintesis de andrégenos por las
células de la teca, constituyendo éstos el substrato pa-
ra la formacién de estrégenos en las células granulo-
sas y sensibilizar las células granulosas a la accién de
la FSH. Es posible que el empleo de antagonistas pa-
ra la supresion hipofisaria de mujeres que siguen tra-
tamientos con gonadotmfinas con el fin de producir
una HOC para la prictica de una FIV ocasione una
disminucidén excesiva de los niveles circulantes de
LH. En este caso, al menos en determinadas pacien-
tes, la supresidn hipofisaria con antagonistas podria
resultar detrimental para el resultado del tratamiento
mediante FIV, en términos de tasa de gestacion.

Un primer aspecto de este estudio fue determinar
si existian diferencias entre ciclos en los que la supre-
sion hipofisaria se indujo con agonistas frente aque-
llos que se indujo con antagonistas y por otra parte,
se pretendid valorar si en los ciclos de tratamiento
con antagonistas resultaba beneficioso incrementar la
dosis de FSH o afiadir LH a partir del momento en
que se iniciaba la administracién del antagonista.

Para ello, han sido analizados retrospectivamente
433 ciclos de FIV distribuidos entre grupo Control
(299 ciclos estimulados con FSH-r en los que el blo-
queo hipofisario se realiz6 mediante la administra-
cién de GnRH-a en protocolo largo), Grupo EO (85
ciclos estimulados con FSH-r, en los que la dosis de
esta hormona no se modificé hasta suspenderla el dia
de administraciéon de hCG), Grupo E1 (22 ciclos esti-
mulados con FSH-r, en los que la dosis de esta hor-
mona se incrementd 75 6 150 UI a partir de la admi-
nistraciéon de GnRH-ant, en funcién del ndmero de
foliculos en desarrollo), Grupo E2 (27 ciclos estimu-
lados con FSH-r, en los que se asocié la administra-
cién de 75 UI de LH-r a partir del momento en que se
inicia la administracidn del antagonista).

El adecuado desarrollo de este estudio presentaba,
para llegar a conclusiones definitivas, algunos incon-
venientes cuyo abordaje es independiente del proye c-
to y, en consecuencia, al menos de momento, no pue-
de ser resuelto. Uno de ellos era que las gonadotrofinas
disponibles en el mercado espaiiol tienen unas pre-
sentaciones definidas; en el caso de la LH-r (Lu-
veris®, Merck-Serono, Madrid) se trata de viales de
75 UL Su labilidad impide que, una vez reconstitui-
do, pueda ser fraccionado en distintas inyecciones.
Quizds la administracién de dosis menores y mas fre-
cuentes hubiera estado mas indicado, habida cuenta
de la pulsatilidad fisiolégica de la liberaciéon de LH
hipofisaria. Por otra parte mencionar que estudios
previos relacionados con el presente fueron llevados a
cabo con preparados de gonadotrofinas en los que,
aunque se indica que contienen LH, en realidad la ac-
tividad LH se obtiene por sus elevados contenidos de
hCG.

Al comparar los pardmetros especificados en el
apartado de material y métodos entre los ciclos en los
que se indujo la supresién hipofisaria con GnRH-a
(Grupo Control) con la totalidad de los ciclos en que
se indujo con GnRH-ant (Grupo Estudio), se observd
la existencia de las siguientes diferencias estadistica-
mente significativas:

* El ndmero de dias de estimulacién y el total de
unidades de FSH-r administradas hasta la admi-
nistraciéon de hCG fue significativamente mayor
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en el Grupo Control que en el Grupo Estudio
(9,90+1,75 dias vs 8,81+£3,09 dias, p:0,00;
2326+563,78 Ul vs 2103,46+613,60 UL, p:0,00)

* El nimero de foliculos antrales de didmetro me-
nor de 10 mm fue significativamente mayor en el
Grupo Control que en el Grupo Estudio
(1,08+2.29 vs 0,62+1.56; p:0,01).

* El nivel circulante de estradiol el dia en que se ad-
ministré la hCG fue significativamente mayor en
el Grupo Control que en el Grupo Estudio
(1854+650,45 pg/mL vs 1615.42+669,92 pg/mL;
p:002).

Conviene sefalar que no se observé la existencia
de diferencias estadisticamente significativas al com-
parar las tasas de gestacion observadas en los respec-
tivos grupos (30,4% vs 26.1%; p:0,36)

Estos resultados son contrapuestos a los obtenidos
por Orvieto y cols (15), autores que observaron una
menor tasas de gestacion en los ciclos con antagonis-
ta, indicando que el grosor endometrial fue menor
que en los ciclos con agonista y que este hallazgo po-
dria suponer una menor receptividad endometrial. En
nuestroestudio no fueron observadas diferencias sig-
nificativas al comparar el grosor endometral.

Un metaandlisis de Al-Inany y cols (1) en 2006
mostré que las tasas de embarazos fueron significati-
vamente inferiores en el grupo tratado con antagonis-
tas de GnRH, al igual que la duracién de la estimula-
cidén ovdrica, el ciclo total de tratamiento y la cantidad
de gonadotropina utilizada. En cambio, Kolibianakis y
cols (2) en otro metaandlisis refieren que la probabili-
dad de RN vivo después de una estimulacién para FIV
no depende del tipo de andlogo usado para la supre-
sién al igual que ennuestroestudio.

Los hallazgos aqui reportados coinciden con los
obtenidos por Moraloglu y cols (16), en un estudio
prospectivoy randomizado que incluyé 93 pacientes
estimuladas para FIV bajo supresién hipofisaria con
GnRH-a en protocolo largo (n= 48) o con GnRH-ant
(n= 45) con pauta variable. El grupo tratado con
GnRH-a requirié mds dias de estimulacién y mds uni-
dades de FSH-r y mostré mayor nimero de foliculos
antrales. Sin embargo, no se observaron diferencias
en nimero de ovocitos o embriones obtenidos ni en la
tasa de gestacidn.

Se observaron dife rencias estadisticamente signifi-
cativas en los dias de fase folicular y estimulacién y
en el total de FSH empledndose un menor niimero de
dias de tratamiento y una cantidad inferior de gona-
dotropinas en el grupo de antagonistas suponiendo un
menor coste del ciclo y un menor riesgode hiperesti-
mulacién no habiendo ninguna cancelacién por riesgo
de hiperestimuacion en este grupo.

En resumen, puede concluirse que, aunque estu-
dios randomizados con mayor nimero de casos deban
ser realizados, la HOC con antagonistas supone me-
nos inyecciones para la mujer y, por lo tanto, mayor
confort y menor coste del tratamiento farmacoldgico
sin que por ello se ensombrezca el resultado final del
tratamiento, en término de gestaciones clinicas.

Al comparar los 3 protocolos de antagonistas entre
si, con FSH constante (Grupo EO), con aumento de la
FSH (Grupo E1) o asociacién de LH (Grupo E2) a
partir de la administracién del antagonista, no se ob-
servaron diferencias significativas entre si en cuanto a
las caracteristicas de la estimulacién, salvo la dosis
total de FSH utilizada que obviamente es mayor en el
subgrupo E1, en el que se aument6 la dosis de FSH al
asociar el antagonista. No hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a pardmetros de laboratorio y varia-
bles de seguridad.

Al analizar la tasa de gestacion clinica entre los
diferentes subgrupos con antagonistas se pudo obser-
var, aunque no alcanzé significacién estadistica, un
aumento de tasa de gestacién clinica por ciclo inicia-
do en los ciclos en que se aumentaba la FSH-r frente
a los subgrupos con FSH-r constante o asociacién de
LH (E1=36,4% vs E0=24,7% y E2=22,2%; p:0,52).
Por supuesto, se necesitan mds ensayos clinicos pros-
pectivos y aleatorizados con amplias series de pacien-
tes para probar la presencia o la ausencia de una dife-
rencia significativa puesto que este grupo es el de
menor numero de ciclos y esto pudiera justificar la
falta de significacion estadistica. Por lo tanto, es posi-
ble que al aumentar la FSH al asociar el antagonista
podamos conseguir aumentar la tasa de gestaciones
clinicas.

Un estudio (17) controlado randomizado multi-
céntrico en el que se compard dos grupos de antago-
nistas, uno con FSH constante y otro con aumento de
la FSH al afiadir el antagonista, concluyé que incre-
mentar la FSH-r no alteraba la respuesta de estradiol
ni mejoraba la implantacién ni tasa de embarazo.

En este estudio se observa, que la asociacion de
LH no aumenta la tasa de gestaciéon (E2=22,2% vs
E1=36,4% y E0=24.7; p:0,52) pese a hipotetizar que
el uso del antagonista podria producir una supresién
tan intensa que condicionara una caida importante en
las concentraciones de la LH con un efecto deletéreo
sobre la maduracién ovocitarda, el desarrollo embrio-
nario y la capacidad de implantacién que justificara
los peores o iguales resultados con antagonistas.
Podriamos intuir que las concentraciones de LH en-
ddégena en las pacientes del estudio, con reserva ov a-
rica normal, serian suficientes porque en los ciclos en
los que no se asocia LH los resultados no empeoran.
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Actualmente la efectividad de la administracién
concurrente de LH-r con FSH-r para la HOC estd po-
coclara (18)

Nuestros resultados coinciden con la mayoria de
los autores en que la concentracién de LH enddgena
es suficiente en los programas de rep roduccidn asisti-
da en pacientes norm ogonadotréficas y que la estimu-
lacién exclusiva con FSH no influye de manera dele-
térea en la calidad y cantidad owocitana (19,20).

Tres meta-analisis (21-23) recientes de estudios
aleatorizados controlados de ciclos con andlogos de
GnRH con suplementacién con LH no consiguieron
mostrar ninguna diferencia significativa en FIV en
cuanto a tasas de implantacién y embarazo.

La mayoria de los estudios realizados hasta la fe-
cha sobre los posibles beneficios del empleo de LH-r
en estimulacién ovdrica para FIV se centran en pa-
cientes jovenes y nommoovuladoras, que son las que
posiblemente menos requerimientos de LH tengan. A
pesar de esto en un estudio prospectivo y aleatorizado
llevado a cabo en donantes de ovocitos, poblacién jo-
ven y normogonadotrdpica, bajo estimulacién contro-
lada con antagonistas de la GnRH se observé una me-
jor tasa de implantacién en el grupo que recibié LH-r,
directamente relacionada con la mayor cantidad de
embriones de buena calidad obtenidos, que a su vez
se deriva de la mejor tasa de fecundacién y de la ma-
yor proporcién de ovocitos maduros. Puede deducirse
de este estudio, por tanto, que el suplemento de LH-r
ejercio un efecto claramente positivo sobre la calidad
de la respuesta ovdrica, debido a la mayor sintesis de
estradiol y a su accién sobre péptidos y factores de
crecimiento implicados en la diferenciacién ovocita-
ria y embrionaria. En este estudio podria quedar la
duda sobre si se hubieran obtenido resultados simila-
res a los del grupo LH-r si se hubiera mantenido la
dosis de FSH-r, puesto que en este estudio el grupo
sin suplementacién con LH-r seguia con FSH-r en
protocolo step-down (24).

Actualmente no hay indicaciéon de comenzar a ad-
ministrar de forma concurrente LH-r para la hipere s-
timulacién ovdrica controlada en los ciclos de
FIV/ICSI en pacientes no seleccionadas, aunque po-
dria ser de utilidad en otro tipo de pacientes.

Con todo lo anteriormente expuesto se puede con-
cluir que la utilizacién de antagonistas de GnRH pa-
ra la supresién hipofisaria en pacientes con reserva
ov drica normal, proporciona resultados comparables a
los obtenidos con agonistas de GnRH y ofrecen algu-
nas ventajas como su seguridad, comodidad y flexibi-
lidad. En protocolos con antagonistas aumentar la do-
sis de FSH al asociar el antagonista presenta una
tendencia a mejorar la tasa de gestacién clinica y la

asociacién de LH a partir de la administracién del an-
tagonista no mejora los resultados en este grupo de
pacientes, aunque serian necesarias series mas amplias
de pacientes seleccionadas y protocolos prospectivos
y randomizados para confi rmar estos hallazgos.
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