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R e s u m e n

I n t ru d u c c i ó n :Los antagonistas GnRH producen una supresión hipofi s a ria brusca e intensa que podría
estar en relación con las menores tasas de gestación. El aumento de las dosis de FSH o la adición de
LH recombinante al iniciar la supresión con antagonistas podría ofrecer alguna ve n t a j a .

O b j e t ivo s :C o m p a rar distintos protocolos de estimulación para FIV bajo supresión hipofi s a ria con an-
t agonistas de GnRH (GnRH-ant) o con supresión con agonistas  en protocolo largo (GnRH-a)

M at e rial y métodos:433 pacientes menores de 38 años, con FSH basal <10 U/L, tratadas con dosis
inicial de 200-300 UI/día de FSH. Grupo Control: GnRH-a, n=299. Grupo Estudio: GnRH-ant,
n=134. Tres subgrupos: Grupo E0 (n=85): FSH a dosis constante durante toda la estimu l a c i ó n .
G rupo E1 (n=22): aumento de la dosis de FSH en 75-150 UI/día  a partir de la administración del
a n t agonista. Grupo E2 (n=27): asociación de 75 UI/día de LHr a partir de la administración del an-
t ago n i s t a .

R e s u l t a d o s : Los días de estimulación, los niveles de estradiol el día de hCG, la dosis total de FSH y el
n ú m e ro de folículos menor 10 mm, fueron signifi c at ivamente mayo res en el Grupo Control, y la dosis
total de FSH entre los ciclos con antagonistas en el grupo E1. No hubo dife rencias signifi c at ivas en el
resto de parámetros analizados ni el la tasa de gestación clínica por grupo de tratamiento 

C o n cl u s i o n e s :La utilización de antagonistas de la GnRH  para la supresión hipofi s a ria, en pacientes
con re s e rva ov á rica normal, pro p o rciona resultados comparables a los obtenidos con ago n i s t a s .
Aumentar la dosis de FSH al asociar el antagonista presenta una tendencia a mejorar la tasa de ge s-
tación clínica. La asociación de LH no mejora los resultados de la FIV en mu j e res con re s e rva ov á ri-
ca norm a l .

Pa l ab ras cl ave: A gonistas GnRH. Antagonistas GnRH. LH-re c o m b i n a n t e. Reserva ov á ri c a
n o rmal. 
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I N T RO D U C C I Ó N

Hasta el momento, existen controve rsias acerca de
las posibles ventajas del uso de antagonistas frente a
agonistas de GnRH en ciclos de hipere s t i mu l a c i ó n
ov á rica controlada. Los meta-análisis publicados al
respecto no han demostrado dife rencias signifi c at iva s
a favor de los antagonistas en términos de tasas de
gestación tras FIV (1,2).

Con el protocolo largo de agonistas la supre s i ó n
de go n a d o t ropinas endógenas no es total, pers i s t i e n d o
unos niveles bajos de FSH y LH menores a los de un
c i clo menstrual nat u ral pero la mayoría de las ve c e s
s u ficientes (3); en cambio, la supresión de las go n a-
d o t ropinas con antagonistas es  más potente y  casi
i n m e d i ata y, a pesar de la compensación de las bajas
c o n c e n t raciones endógenas de FSH mediante la ad-
m i n i s t ración de FSH ex ó gena en la estimu l a c i ó n , l a s
c o n c e n t raciones de LH podrían no ser suficientes pa-
ra la adecuada maduración folicular y desarrollo en-
d o m e t ri a l .

R e c i e n t e m e n t e, ha sido introducida en la práctica
clínica la asociación de LH recombinante (LH-r) en los
t ratamientos de hipere s t i mulación ov á rica contro l a d a
sin haberse definido la secuencia óptima ni las cantida-
des de FSH y LH que hay que administrar, pero es pro-
b able que varíen con los objetivos del tratamiento y la
endocrinología de las distintas mujeres (4-6).

Aunque su papel no está bien definido, hay auto-
res (7) que defienden su uso, aduciendo una re l a c i ó n
e n t re éste y una mejor calidad embri o n a ria pero, por
el contra rio,  aún no se ha obtenido ningún indicio
consistente sobre la suplementación del ciclo con
LH-r (8) y es pro b able que su efecto tan sólo pueda
ap l i c a rse a ciertos subgrupos de mu j e res, bajas re s-
p o n d e d o ras (9-11) y con más de de 35 años de edad
(12-14) aunque se deben realizar estudios amplios pa-
ra confi rm a rl o .

En este estudio se pretende compara r, en pacientes
con pronóstico de respuesta ov á rica normal, los  re-
sultados entre ciclos estimulados con go n a d o t ro fi n a s
p a ra FIV suprimidos con agonistas (Grupo Contro l )
f rente a los suprimidos con antagonistas (Gru p o
Estudio) y, por otra part e, aceptando que los antago-
nistas inducen una supresión go n a d o t ropa más pro-
funda se intenta comprobar si el aumento de las dosis
de FSH recombinante (FSH-r) o la adición de LH re-
combinante (LH-r) cuando se inicia la administra c i ó n
de antagonistas  podría tener alguna ve n t a j a .

M ATERIAL Y MÉTO D O S

El presente estudio es el resultado de la rev i s i ó n
re t ro s p e c t iva de 433 ciclos estimulados con go n a d o-
t ropinas para FIV en pacientes con pronóstico de re s-

S u m m a ry

I n t ro d u c t i o n : GnRH antagonists produce a sudden and intense pituitary suppression that could be re-
l ated to lower preg n a n cy rates. Increasing the dose of FSH or the addition of recombinant LH at the
b eginning of the suppression with antagonists may offer some adva n t age s .

O b j e c t ive s :To compare diffe rent stimu l ation protocols for IVF under pituitary suppression with GnRH
a n t agonist (GnRH-ant) or with suppression with agonists in long protocol (GnRH-a) 

433 patients yo u n ger than 38 ye a rs old, with basal FSH <10 U/L, tre ated with initial dose of 200-300
IU /day of FSH. Control group: GnRH-a, n = 299. Study group: GnRH-ant, n = 134. Th ree sub-
groups: Group E0 (n = 85): constant dose of FSH throughout the stimu l ation. Group E1 (n = 22): in-
c reasing dose of FSH in 75-150 IU /day after the antagonist administration. Group E2 (n = 27):
A s s o c i ation of 75 IU / day of LHR after antagonist administrat i o n .

R e s u l t s :D ays of stimu l ation, estradiol levels on the hCG day, total dose of FSH and number of fo l l i-
cles lower than 10 mm we re signifi c a n t ly gre ater in the control group. Total dose of FSH between the
cy cles with antagonists we re signifi c a n t ly gre ater in group E1. Th e re we re no significant diffe re n c e s
in other studied para m e t e rs, as well as in clinical preg n a n cy rate per tre atment gro u p .

C o n cl u s i o n s :The use of GnRH antagonists for pituitary suppression in patients with normal ova ri a n
re s e rve, 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 preg n a n cy rat e. Association of
LH does not improve outcomes of IVF in women with normal ova rian re s e rve.

Key wo rd s : GnRH agonists. GnRH antagonists. LH-recombinant. Normal ova rian re s e rve.
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puesta ov á rica normal de acuerdo a la práctica hab i-
tual del centro. Todas las estimulaciones ov á ricas se
l l eva ron a cabo entre enero y diciembre del 2007.

Pa ra establecer un pronóstico de respuesta ov á ri c a
n o rmal, los cri t e rios utilizados fueron: mu j e res de 18
a 38 años de edad con esterilidad pri m a ria o secunda-
ria de al menos un año de evolución y FSH en terc e r
día de ciclo menor de 10UI/L. En todas ellas, la dosis
inicial de la estimulación ov á rica fue de 200-300
UI/día de FSH-r.

El Grupo Control e s t u vo fo rmado por 299 cicl o s
c u ya inhibición hipofi s a ria se realizó mediante la ad-
m i n i s t ración de un agonista de GnRH a partir de la
mitad de la fase lútea (día 22 del ciclo) anterior al ci-
clo de hipere s t i mulación ov á rica controlada. Los ago-
nistas utilizados fueron Tri p t o relina ((Decap ep t y l ® :
Ipsen Fa rma, Barcelona) o Leupro relina (Pro c ri n ® :
A bbott, Madrid) a dosis diaria subcutánea de 0,1 y
0,5 mg re s p e c t ivamente y Nafa relina (Synare l ® :
S e i d, Barcelona) a dosis intranasal de 200µg  cada 12
h o ras.  La estimulación ov á rica se inició el tercer día
del ciclo, tras comprobar la supresión hipofi s a ria con
n iveles de estradiol menores a 50 pg/ml y ausencia de
folículos de diámetro superior a 10 mm, administra n-
do diariamente FSH-r (Puregon®, Lab o rat o ri o s
S h e ring-Plough, Barcelona o Gonal® F, Lab o rat o ri o s
M e rck - S e rono, Madrid) hasta la administración de
hCG a dosis iniciales de 200-300 UI de FSH-r, ajus-
tándolas según la respuesta ov á rica a los 5 ó 6 días de
t ratamiento (protocolo estándar largo de GnRH-a)
( Fi g u ra 1). 

El G rupo de Estudio e s t u vo constituído por 134
c i clos cuya supresión hipofi s a ria se realizó con anta-
gonistas de GnRH. Tras la administración diaria de
F S H - r, a dosis de 200-300 UI/ a partir  del  día 3 del
c i clo menstrual hasta la administración de hCG, se
realizó la supresión hipofi s a ria con GnRH-ant  cuan-
do el folículo dominante alcanzó 14 mm de diámetro
o el nivel circulante de estradiol superó 400 pg/mL y
se mantuvo hasta el día de administración de la hCG.
La dosis diaria fue de 0.25 mg/día vía subcutánea y
los antagonistas util izados fueron Cetro re l i x
( C e t rotide(r), Lab o rat o rios Merck - S e rono, Madrid) o
G a n i relix (Orga l u t ran(r), Lab o rat o rios Orga n o n -
S h e ring-Plough, Barcelona). A partir de la adminis-
t ración del antagonista el Grupo Estudio se dividió en
3 subgru p o s :

-G rupo E0: niveles constantes de FSH. (n=85)
- G rupo E1: niveles de FSH en aumento en 75-

150 UI/día en función del número total de fo l í c u l o s
m ayo res de 10mm. (n=22)

- G rupo E2: asociación de 75 UI/día de LH-r
( L u ve ris(r), Lab o rat o rios Merck-   Serono, Madri d ) .
( n = 2 7 )

El esquema de los protocolos de tratamiento em-
pleados se mu e s t ra en la Fi g u ra 1.

En todos los casos se indujo la ovulación con hCG
a d m i n i s t rando 250 mcg de Ovitrelle® s.c. (La-
b o rat o rios Merck - S e rono, Madrid) cuando ecogr á fi-
camente se visualizó la presencia de al menos 3 fo l í-
culos de diámetro medio igual o mayor a 17 mm y se

Fi g u ra 1
Esquema de los protocolos de estimulación ov á rica utilizados
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consideró cri t e rio de  cancelación del ciclo, y en con-
secuencia no se administró la hCG, cuando se obser-
vó menos de 3 folículos mayo res de 16 mm de diá-
m e t ro medio, niveles de estradiol > 3500 pg/ml o >
20 folículos de diámetro ≥ 16 mm.

La re c u p e ración de los ovocitos se llevó a cab o
por punción y aspiración folicular a las 36 horas de la
a d m i n i s t ración de hCG y la tra n s fe rencia embri o n a ri a
se realizó dos días después de la punción ov á ri c a ,
siendo tra n s fe rido intra ú t e ro un máximo de dos em-
b riones en todos los casos, ex c epto en 9 de ellos, en
los que no se obtuvo ningún embrión de buena cali-
dad; en éstos, considerando la edad de la paciente y
que no era su primer ciclo de tratamiento  se tra n s fi-
rió 3 embri o n e s .

Dos semanas después se solicitó una ßhCG y en
caso de resultar positiva se realizó una ecografía vagi-
nal para la confi rmación de embara zo, considera n d o
gestación clínica cuando se visualizó latido card í a c o
fe t a l .

El ap oyo de la fase lútea se realizó con 400
mg/día  de proge s t e rona nat u ral micronizada vía vagi-
nal a partir de la tra n s fe rencia embri o n a ria hasta la
semana 10 de ge s t a c i ó n .

La asignación de los tratamientos de todas las pa-
cientes se realizó de fo rma aleat o ria, corre s p o n d i e n d o
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
cancelación previa, el 5.8% de los ciclos. La distri bu-
ción del número de ciclos fue homogénea entre los
d i fe rentes grupos y subgru p o s .

Análisis estadístico

Se utilizó el programa PIERA para la re c u p e ra-
ción de los datos de las pacientes y el programa SPSS
( ve rsión 12.0) para Wi n d ows para realizar el análisis
estadístico. 

Se realizó un test de Ko l m ogo rov - S m i rn o ff para
c o m p robar que todas las va ri ables estudiadas se ajus-
t aban a una distri bución normal. Pa ra compara c i o n e s
e n t re dos grupos se aplicó el test de t de Student. Las
c o m p a raciones entre más de dos grupos se re a l i z a ro n
mediante el test de ANOVA, y en caso de observar di-
fe rencias estadísticamente signifi c at ivas, se re a l i z a ro n
c o m p a raciones múltiples mediante el  test  de
B o n fe rroni. Pa ra analizar posibles dife rencias entre
va ri ables cualitat ivas, se realizó el test de χ2 y las co-
rrelaciones lineales entre parámetros clínicos y/o ana-
líticos se obtuvieron en cada grupo con el test de co-
rrelación de Pe a rson o Sperman. Se  consideró
s i g n i ficación estadística cuando los va l o res de p fue-
ron menores de 0,05.

R E S U LTA D O S

Todos los grupos fueron homogéneos en cuanto a
c a racterísticas de las pacientes, siendo similares en
cuanto a: edad de la paciente (media total:
33.00±3.005 años) y de la pareja (35.69±4.65 años),
IMC (23.68±3.96 kg/m2). 72,7% de las pacientes
p re s e n t aban función rep ro d u c t o ra normal y 63% de
las parejas fueron diagnosticadas de oligo a s t e n o zo o s-
p e rmia u oligo a s t e n o zo o s p e rmia seve ra .

Al analizar las características de la estimulación y
c o m p a rar el Grupo Control con el Grupo Estudio se
o b s e rva ron dife rencias estadísticamente signifi c at iva s
en los días de estimulación y de fase folicular y en el
total de FSH, siendo mayor en el Grupo Control. La
media de días de estimulación en  el Grupo Contro l
f u e ron 9.90±1.75 días y de 8.81±3.09 días en el
G rupo Estudio (p=0.000), siendo la dosis total de
FSH de 2326.59±563.78 UI en el Grupo Control y de
2103.46±613.60 UI en el Grupo Estudio (p=0.000).

Al estudiar estas mismas va ri ables en los tres sub-
grupos de antagonistas  no se observó dife rencias sig-
n i fi c at ivas en los días de estímulo y fase fo l i c u l a r.
O bv i a m e n t e, por diseño ex p e rimental, la dosis total
de FSH fue signifi c at ivamente mayor en el Grupo E1
que en los Grupos E0 y E2 (p=0.000).

En cuanto a los parámetros ecogr á ficos no se ob-
s e rvó dife rencias signifi c at ivas entre el  Gru p o
C o n t rol y el de Estudio en el número de folículos to-
tales, folículos de 10 a 13 mm, folículos de 14 a 16
mm, folículos mayo res de 16 mm y grosor endome-
t rial medido el  día de la administración de hCG. En
cambio el número de folículos menores de 10 mm fue
s i g n i fi c at ivamente mayor en el Grupo Contro l
(p=0.015), no observándose dife rencias signifi c at iva s
al comparar los 3 subgrupos del Grupo Estudio en es-
te parámetro ni en los otros parámetros ecogr á fi c o s .

No hubo dife rencias signifi c at ivas en los paráme-
t ros analíticos (niveles de estradiol el día de la pun-
ción y el de la tra n s fe rencia y niveles de proge s t e ro n a
el día de la punción  y el de tra n s fe rencia, salvo en
los niveles de estradiol el día de hCG siendo de
1854.96±650.45 pg/mL en el Grupo Control y de
1615.42±669.92 pg/mL en e l Grupo Estudio
(p=0.002). Al comparar los 3 subgrupos de Estudio
e n t re ellos no se observó dife rencias signifi c at ivas en-
t re los distintos parámetros analíticos (Tabla 1).

Hubo 15 cancelaciones, siendo 3 de éstas por
ri e s go de síndrome de hipere s t i mulación en el Gru p o
C o n t rol, 10 por falta de respuesta ov á rica (8 en el
G rupo 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 Contro l .
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No se ev i d e n c i a ron dife rencias en los parámetro s
de lab o rat o rio (recuento de esperm at o zoides móviles,
n ú m e ro de ovocitos, número de metafases II, número
de embriones tra n s fe ridos) entre el Grupo Control y
el Grupo Estudio, ni entre los dife rentes subgru p o s
del Grupo Estudio.

Aunque la calidad morfo l ó gica de los embri o n e s
obtenidos ap a rentemente fue mejor en el grupo de an-
t agonistas las dife rencias no fueron signifi c at ivas al
analizar el grupo de antagonistas frente ago n i s t a s
(p=0.29) ni los 4 grupos entre sí (p=0.79) (Tabla 2).

En cuanto a las va ri ables de seg u ridad la preva l e n-
cia de embara zo ectópico y la tasa de ab o rtos no re-

sultó signifi c at ivamente distinta en los grupos de tra-
tamiento considera d o s .

No hubo ningún caso de Síndrome de Hiper-
e s t i mulación Ovárica (SHO), habiendo cancelado por
ri e s go de hipere s t i mulación ov á rica tres pacientes en
el Grupo Control y no se documentó ningún otro
acontecimiento adve rso en las pacientes incluidas en
el estudio.

Las tasas de gestación clínica por ciclo iniciado en
el Grupo Control y en el Grupo Estudio fueron de
30.4% (n= 91 y de 26,1 % (n=35)re s p e c t iva m e n t e, no
resultando signifi c at ivas las dife rencias observa d a s
(p=0.36) (Figura 2). Analizando por separado el grupo
de  antagonistas las tasas de gestación fueron de mayor
a menor: 36,4% en el Grupo E1, 24,7% en el Grupo E0
y 22,2% en el Grupo E2. Estas diferencias tampoco al-
canzaron significación estadística (p=0,52) (Figura 3).

En las pacientes menores de 30 años, la tasa de
gestación clínica fue signifi c at ivamente superi o r
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Tabla 1
Pa r á m e t ros analíticos con dife rencias signifi c at iva s

G ru p o M e d i a D e s v i a c i ó n p
e s t á n d a r

Días estímu l o C o n t ro l 9 . 9 0 1 . 7 5 0 . 0 0 0

E s t u d i o 8 . 8 1 3 . 0 9

Días fase fo l i c u l a r C o n t ro l 1 2 . 8 9 1 . 5 6 0 . 0 0 0

E s t u d i o 1 1 . 4 8 1 . 3 6

Dosis total FSH (UI) C o n t ro l 2 3 2 6 . 5 9 5 6 3 . 7 8 0 . 0 0 0

E s t u d i o 2 1 0 3 . 4 6 6 1 3 . 6 0

Folículos menores 10 C o n t ro l 1 . 0 8 2 . 2 9 0 . 0 1

E s t u d i o 0 . 6 2 1 . 5 6

E hCG (pg/ml) C o n t ro l 1 8 5 4 . 9 6 6 5 0 . 4 5 0 . 0 0 2

E s t u d i o 1 6 1 5 . 4 2 6 6 9 . 9 2

Tabla 2
Calidad embri o n a ria:   chi cuadrado: p=    0.79

G rupo Contro l G rupo Estudio G rupo E0 G rupo E1 G rupo E2
Dos embriones de 
buena calidad 1 7 7 ( 7 2 . 2 % ) 8 7 ( 7 9 . 8 % ) 5 6 ( 7 7 . 8 % ) 1 4 ( 8 2 . 4 % ) 1 7 ( 8 5 % )
Un embrión de reg u l a r-
mala calidad+uno de 
buena calidad 6 3 ( 2 5 . 7 % ) 2 1 ( 1 9 . 3 % ) 1 5 ( 2 0 . 8 % ) 3 ( 1 7 . 6 % ) 3 ( 1 5 % )
Dos embriones de 
calidad regular o mala 5 ( 2 % ) 1 (0.9%) 1 ( 1 . 4 % ) 0 0

Fi g u ra 2
Tasa de gestación clínica entre agonistas y antago n i s t a s
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(38.2%), comparada con las de 30 a 34 años (32,7%)
y las de 35 a 39 años (20,6%) (p= 0.011) y la tasa de
gestación clínica por cat egoría (buena, regular o ma-
la)  de los embriones tra n s fe ridos obtuvo el mayo r
p o rcentaje de embara zos en  las tra n s fe rencias de 2
e m b riones de buena calidad, donde se obtuvo un
41,3% de gestaciones, rep resentando el 89,3% del to-
tal de las gestaciones clínicas. En ningún caso se pro-
dujo una gestación cuando se tra n s fi rió 2 embri o n e s
de mala calidad independientemente del grupo de tra-
tamiento considerado (p= 0.000).

D I S C U S I Ó N

La principal base teórica del presente estudio fue
que los antagonistas de GnRH inducen unadisminu-
ción más intensa de los niveles circulantes de LH que
los agonistas de GnRH y la acción de LH sobre el fo-
lículo ov á rico en desarrollo consiste, fundamental-
m e n t e, en pro m over la síntesis de andrógenos por las
células de la teca, constituyendo éstos el substrato pa-
ra la fo rmación de estrógenos en las células gra nu l o-
sas y sensibilizar las células gra nulosas a la acción de
la FSH. Es posible que el empleo de antagonistas pa-
ra la supresión hipofi s a ria de mu j e res que siguen tra-
tamientos con go n a d o t ro finas con el fin de pro d u c i r
una HOC para la práctica de una FIV ocasione una
d i s m i nución ex c e s iva de los niveles circulantes de
LH. En este caso, al menos en determinadas pacien-
tes, la supresión hipofi s a ria con antagonistas podría
resultar detrimental para el resultado del trat a m i e n t o
mediante FIV, en términos de tasa de ge s t a c i ó n .

Un primer aspecto de este estudio fue determ i n a r
si existían dife rencias entre ciclos en los que la supre-
sión hipofi s a ria se indujo con agonistas frente aque-
llos que se indujo con antagonistas y por otra part e,
se pretendió va l o rar si en los ciclos de trat a m i e n t o
con antagonistas re s u l t aba beneficioso incrementar la
dosis de FSH o añadir LH a partir del momento en
que se iniciaba la administración del antago n i s t a .

Pa ra ello, han sido analizados re t ro s p e c t iva m e n t e
433 ciclos de FIV distri buidos entre grupo Contro l
(299 ciclos estimulados con FSH-r en los que el bl o-
queo hipofi s a rio se realizó mediante la administra-
ción de GnRH-a en protocolo largo), Grupo E0 (85
c i clos estimulados con FSH-r, en los que la dosis de
esta hormona no se modificó hasta suspenderla el día
de administración de  hCG), Grupo E1 (22 ciclos esti-
mulados con FSH-r, en los que la dosis de esta hor-
mona se incrementó 75 ó 150 UI a partir de la admi-
n i s t ración de GnRH-ant, en función del número de
folículos en desarrollo), Grupo E2 (27 ciclos estimu-
lados con FSH-r, en los que se asoció la administra-
ción de 75 UI de LH-r a partir del momento en que se
inicia la administración del antago n i s t a ) .

El adecuado desarrollo de este estudio pre s e n t ab a ,
p a ra llegar a conclusiones defi n i t ivas, algunos incon-
venientes cuyo ab o rdaje es independiente del proye c-
to y, en consecuencia, al menos de momento, no pue-
de ser resuelto. Uno de ellos era que las gon a d o t ro fi n a s
d i s p o n i bles en el mercado español tienen unas pre-
sentaciones definidas; en el caso de la LH-r (Lu-
ve ris®, Merck - S e rono, Madrid) se trata de viales de
75 UI. Su labilidad impide que, una vez re c o n s t i t u i-
do, pueda ser fraccionado en distintas inye c c i o n e s .
Quizás la administración de dosis menores y más fre-
cuentes hubiera estado más indicado, habida cuenta
de la pulsatilidad fi s i o l ó gica de la liberación de LH
h i p o fi s a ria. Por otra parte mencionar que estudios
p revios relacionados con el presente fueron llevados a
c abo con prep a rados de go n a d o t ro finas en los que,
aunque se indica que contienen LH, en realidad la ac-
t ividad LH se obtiene por sus elevados contenidos de
h C G.

Al comparar los parámetros especificados en el
ap a rtado de mat e rial y métodos entre los ciclos en los
que se indujo la supresión hipofi s a ria con GnRH-a
( G rupo Control) con la totalidad de los ciclos en que
se indujo con GnRH-ant (Grupo Estudio), se observ ó
la existencia de las siguientes dife rencias estadística-
mente signifi c at iva s :

• El número de días de estimulación y el total de
unidades de FSH-r administradas hasta la admi-
n i s t ración de hCG fue signifi c at ivamente mayo r
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en el Grupo Control que en el Grupo Estudio
(9,90±1,75 días vs 8,81±3,09 días, p:0,00;
2326±563,78 UI vs 2103,46±613,60 UI, p:0,00)

• El número de folículos antrales de diámetro me-
nor de 10 mm fue signifi c at ivamente mayor en el
G rupo Control que  en e l Grupo Estudio
(1,08±2.29 vs 0,62±1.56;  p:0,01).

• El nivel circulante de estradiol el día en que se ad-
ministró la hCG fue signifi c at ivamente mayor en
el Grupo Control que en el Grupo Estudio
(1854±650,45 pg/mL vs 1615.42±669,92 pg/mL;
p : 0 0 2 ) .

C o nviene señalar que no se observó la ex i s t e n c i a
de dife rencias estadísticamente signifi c at ivas al com-
p a rar las tasas de gestación observadas en los re s p e c-
t ivos grupos (30,4% vs 26.1%; p:0,36)

Estos resultados son contrapuestos a los obtenidos
por Orvieto y cols (15), autores que observa ron una
menor tasas de gestación en los ciclos con antago n i s-
ta, indicando que el grosor endometrial fue menor
que en los ciclos con agonista y que este hallazgo po-
dría suponer una menor re c ep t ividad endometrial. En
nu e s t ro estudio no fueron observadas dife rencias sig-
n i fi c at ivas al comparar el grosor endometri a l .

Un metaanálisis de Al-Inany y cols (1) en 2006
mostró que las tasas de embara zos fueron signifi c at i-
vamente infe ri o res en el grupo tratado con antago n i s-
tas de GnRH, al igual que la duración de la estimu l a-
ción ov á rica, el ciclo total de tratamiento y la cantidad
de go n a d o t ropina utilizada. En cambio, Kolibianakis y
cols (2) en otro metaanálisis re fi e ren que la pro b ab i l i-
dad de RN vivo después de una estimulación para FIV
no depende del tipo de análogo usado para la supre-
sión al igual que en nu e s t ro estudio.

Los hallazgos aquí rep o rtados coinciden con los
obtenidos por Mora l oglu y cols (16), en un estudio
p ro s p e c t ivo y randomizado que incluyó 93 pacientes
e s t i muladas para FIV bajo supresión hipofi s a ria con
GnRH-a en protocolo largo (n= 48) o con GnRH-ant
(n= 45) con pauta va ri abl e. El grupo tratado con
GnRH-a re q u i rió más días de estimulación y más uni-
dades de FSH-r y mostró mayor número de fo l í c u l o s
a n t rales. Sin embargo, no se observa ron dife re n c i a s
en número de ovocitos o embriones obtenidos ni en la
tasa de ge s t a c i ó n .

Se observa ron dife rencias estadísticamente signifi-
c at ivas en los días de fase folicular y estimulación y
en el total de FSH empleándose un menor número de
días de tratamiento y una cantidad infe rior de go n a-
d o t ropinas en el grupo de antagonistas suponiendo un
menor coste del ciclo y un menor ri e s go de hipere s t i-
mulación no habiendo ninguna cancelación por ri e s go
de hipere s t i mulación en este gru p o .

En resumen, puede concl u i rse que, aunque estu-
dios randomizados con mayor número de casos deb a n
ser realizados, la HOC con antagonistas supone me-
nos inyecciones para la mujer y, por lo tanto, mayo r
c o n fo rt y menor coste del tratamiento fa rm a c o l ó gi c o
sin que por ello se ensombrezca el resultado final del
t ratamiento, en término de gestaciones cl í n i c a s .

Al comparar los 3 protocolos de antagonistas entre
sí, con FSH constante (Grupo E0), con aumento de la
FSH (Grupo E1) o asociación de LH (Grupo E2) a
p a rtir de la administración del antagonista, no se ob-
s e rva ron dife rencias signifi c at ivas entre sí en cuanto a
las características de la estimulación, salvo la dosis
total de FSH utilizada que obviamente es mayor en el
s u b grupo E1, en el que se aumentó la dosis de FSH al
asociar el antagonista. No hubo dife rencias signifi c a-
t ivas en cuanto a parámetros de lab o rat o rio y va ri a-
bles de seg u ri d a d.

Al analizar la tasa de gestación clínica entre los
d i fe rentes subgrupos con antagonistas se pudo obser-
va r, aunque no alcanzó significación estadística, un
aumento de tasa de gestación clínica por ciclo inicia-
do en los ciclos en que se aumentaba la FSH-r fre n t e
a los subgrupos con FSH-r constante o asociación de
LH (E1=36,4% vs E0=24,7% y E2=22,2%; p:0,52).
Por supuesto, se necesitan más ensayos clínicos pro s-
p e c t ivos y aleat o rizados con amplias series de pacien-
tes para probar la presencia o la ausencia de una dife-
rencia signifi c at iva puesto que este grupo es el de
menor número de ciclos y esto pudiera justificar la
falta de significación estadística. Por lo tanto, es posi-
ble que al aumentar la FSH al asociar el antago n i s t a
podamos conseguir aumentar la tasa de ge s t a c i o n e s
cl í n i c a s .

Un estudio (17) controlado randomizado mu l t i-
c é n t rico en el que se comparó dos grupos de antago-
nistas, uno con FSH constante y otro con aumento de
la FSH al añadir el antagonista, concluyó que incre-
mentar la FSH-r no alteraba la respuesta de estra d i o l
ni mejoraba la implantación ni tasa de embara zo .

En este estudio se observa, que la asociación de
LH no aumenta la tasa de gestación (E2=22,2% vs
E1=36,4% y E0=24.7; p:0,52) pese a hipotetizar que
el uso del antagonista podría producir una supre s i ó n
tan intensa que condicionara una caída importante en
las concentraciones de la LH con un efecto deletére o
s o b re la maduración ovo c i t a ria, el desarrollo embri o-
n a rio y la capacidad de implantación que justifi c a ra
los peores o iguales resultados con antago n i s t a s .
Podríamos intuir que las concentraciones de LH en-
d ó gena en las pacientes del estudio, con re s e rva ov á-
rica normal, serían suficientes porque en los ciclos en
los que no se asocia LH los resultados no empeora n .
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Actualmente la efe c t ividad de la administra c i ó n
c o n c u rrente de LH-r con FSH-r para la HOC está po-
co cl a ra. (18)

N u e s t ros resultados coinciden con la mayoría de
los autores en que la concentración de LH endóge n a
es suficiente en los programas de rep roducción asisti-
da en pacientes norm ogo n a d o t r ó ficas y que la estimu-
lación ex cl u s iva con FSH no infl u ye de manera dele-
t é rea en la calidad y cantidad ovo c i t a ria (19,20). 

Tres meta-análisis (21-23) recientes de estudios
a l e at o rizados controlados de ciclos con análogos de
GnRH con suplementación con LH no consiguiero n
m o s t rar ninguna dife rencia signifi c at iva en FIV en
cuanto a tasas de implantación y embara zo .

La mayoría de los estudios realizados hasta la fe-
cha sobre los posibles beneficios del empleo de LH-r
en estimulación ov á rica para FIV se centran en pa-
cientes jóvenes y norm o ov u l a d o ras, que son las que
p o s i blemente menos re q u e rimientos de LH tengan. A
pesar de esto en un estudio pro s p e c t ivo y aleat o ri z a d o
l l evado a cabo en donantes de ovocitos, población jo-
ven y norm ogonadotrópica, bajo estimulación contro-
lada con antagonistas de la GnRH se observó una me-
jor tasa de implantación en el grupo que recibió LH-r,
d i rectamente relacionada con la mayor cantidad de
e m b riones de buena calidad obtenidos, que a su ve z
se deriva de la mejor tasa de fecundación y de la ma-
yor pro p o rción de ovocitos maduros. Puede deducirs e
de este estudio, por tanto, que el suplemento de LH-r
e j e rció un efecto cl a ramente positivo sobre la calidad
de la respuesta ov á rica, debido a la mayor síntesis de
e s t radiol y a su acción sobre péptidos y fa c t o res de
c recimiento implicados en la dife renciación ovo c i t a-
ria y embri o n a ria. En este estudio podría 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 gru p o
sin suplementación con LH-r seguía  con FSH-r en
p rotocolo step - d own (24).

Actualmente no hay indicación de comenzar a ad-
m i n i s t rar de fo rma concurrente LH-r para la hipere s-
t i mulación ov á rica controlada en los ciclos de
FIV/ICSI en pacientes no seleccionadas, aunque po-
dría ser de utilidad en otro tipo de pacientes.

Con todo lo anteri o rmente expuesto se puede con-
cluir  que la utilización de antagonistas de GnRH  pa-
ra la supresión hipofi s a ria en pacientes con re s e rva
ov á rica normal, pro p o rciona resultados comparables a
los obtenidos con agonistas de GnRH y ofrecen algu-
nas ventajas como su seg u ri d a d, comodidad y fl ex i b i-
l i d a d. En protocolos con antagonistas aumentar la do-
sis de FSH al asociar el antagonista presenta una
tendencia a mejorar la tasa de gestación clínica y la

asociación de LH a partir de la administración del an-
t agonista no mejora los resultados en este grupo de
pacientes, aunque serían necesarias series más amplias
de pacientes seleccionadas y protocolos pro s p e c t ivo s
y randomizados para confi rmar estos hallazgo s .
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