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Resumen

Objetivo: Valorar el papel de la LH recombinante en la estimulacion ovarica controlada con FSH re-
combinante y antagonistas de GnRH en pacientes con baja respuesta.

Material y métodos: Estudio prospectivo comparativo y randomizado de dos grupos de pacientes. En
ambos grupos la estimulacién ovarica seinicio el dia 2-3 del ciclo con FSH recombinante y se utili-
z6 un antagonista de GnRH para el frenado hipofisario a partir de la observacion ecografica de al
menos un foliculo de diametro igual o mayor a 14 mm. Tras la randomizacion, se afiadié LH recom-
binante a partir de la administracién del antagonista de GnRH, Unicamente a las pacientes del
Grupo 2.

Resultados: No se evidenciaron diferencias significativas en el nimero de folicul os desarrollados,
ovocitos recuperados, ovocitos en metafase |1, calidad de los embriones ni en las tasas de fecunda-
ciontras FIV o ICS. Los niveles de Progesterona el dia de la puncién para la captacion de ovocitos,
asi como el dia de la transferencia fueron mayores en el Grupo 1 (nivel de significacién de p=0,02
para el dia 0y p=0,032 para el dia +2). En el Grupo 2 los niveles séricos de LH el dia siguiente de la
administracion de antagonista de GnRH, y por tanto de LH recombinante, asi como tres dias después,
fueron significativamente mayores que en el Grupo 1. No hubo diferencias significativas en ninguna
de las determinaciones de estradiol y FSH realizadas durante la estimulacion.

Palabras clave: Baja respuesta. Antagonistas de GnRH. FSH recombinante. LH recombi-
nante. Fecundacion in vitro. ICSI.
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Summary

Objective: To evaluate the role of recombinant LH during controlled ovarian stimulation with recom-
binant FSH and GnRH antagonists in low-responder patients.

Materials and methods: Prospective, comparative and randomized study of two groups of patients. In
both groups, the ovarian stimulation with recombinant FSH started the day 2-3 of the cycle, and a
GnRH antagonist was used for pituitary suppression after observing at least a follicle with a diame-
ter of 14 mm or more. After randomization, LH recombinant was added after the administration of
the GnRH antagonist, but only in patients of Group 2.

Results: No significant differences were observed regarding the number of devel oped follicles, reco-
vered oocytes, oocytes in metaphase 11, embryo quality or fertilization rates after IVF or ICSl. The
levels of progesterone on the day of the puncture to collect oocytes, as well as on the day of the
transfer, were higher in Group 1 (level of significance of p=0,02 for day 0 and p=0,032 for day +2).
In Group 2, LH serum levels the day after the administration of GnRH antagonists - and therefore of
LH recombinant - and three days |later, were significantly higher than those in Group 1. There were
no significant differences in any of the estradiol and FSH determinations carried out during the sti-

mulation.

Key words: Low response. GnRH antagonists. Recombinant FSH. Recombinant LH. In

vitro fertilization (IVF). ICSI.

INTRODUCCION

Un requisito fundamental para obtener buenas ta-
sas de gestacion en pacientes sometidas a fecunda-
cion in vitro (FIV) es conseguir una respuesta ovéarica
adecuada a la estimulacién con gonadotropinas, ya
gue es ésta la que proporcionara los ovocitos fecun-
dables necesarios.

El concepto de baja respuesta (BR) nace al obser-
var gue determinadas mujeres desarrollan un nimero
anormalmente bajo de foliculos ovaricos tras |la esti-
mulacion ovarica con dosis adecuadas de gonadotro-
finas. En general, estas mujeres presentan niveles de
estradiol bajosy las tasas de gestacién son menores.

La baja respuesta es un motivo de preocupacion
para los equipos de trabajo que practican la fecunda-
cion in vitro porque es relativamente frecuente y, a
menudo, es causa de frustracion tanto para el clinico
como para la paciente, ya que en muchas ocasiones
obliga a la cancelacion del tratamiento o a asumir la
posibilidad, méas que razonable, de obtener un mal re-
sultado.

La definicion de baja respuesta es retrospectiva en
la mayor parte de estudios. Es decir, a partir de una
serie de mujeres a las que se practica una fecundacién
in vitro, se identifican aquellas en las que el resultado
de la estimulacién fue poco satisfactorio y retrospec-
tivamente se analiza el nimero de ovocitos obtenidos
o defoliculos desarrollados o €l nivel de FSH basal, y
en funcion de estos resultados, se define el grupo de

mujeres con baja respuesta. Su incidencia varia de un
9aun24%. [1, 2].

Actualmente no existe una definicion consensua-
da de baja respuesta. Cada autor basa su diagndstico
en distintos criterios que implican pardametros analiti-
cos y ecogréficos, teniendo en cuenta la correlacion
entre el nUmero y la calidad bioldgica de los folicu-
los en desarrollo y el nivel de estradiol en sangre.
Asi pues, se habla de baja respuesta cuando los nive-
les de estradiol en sangre no superan cifras de entre
300 y 1000 pg/ml y el nimero de foliculos maduros
desarrollados con la estimulacién ovarica con gona-
dotropinas es inferior a 3 0 4 segun diferentes estu-
dios. [3-6]

Teniendo en cuenta que estos criterios Unicamente
permiten obtener un diagndstico retrospectivo de baja
respuesta, se ha establecido una serie de pardmetros
predictores de desarrollarla. La medicion ecografica
de los foliculos antrales antes de iniciar la estimula-
Ccion parece proporcionar un buen pronéstico de baja
respuesta [7]. La edad superior o igual a 38 o0 40 afios
puede caracterizar a la paciente como baja responde-
dora, aunque no deberia considerarse como indicador
anico, prestando atencién a otros marcadores de re-
servafolicular. En este sentido, el nivel de FSH el dia
3 del ciclo igual o superior a 8,5 Ul/I fue considerado
predictor de baja respuesta tras un estudio con muje-
res con funcion ovarica normal, en las que se observo
tasas de cancelacion significativamente mayores y ta-
sas de embarazo |lamativamente inferiores [44]. Se
admiten, asimismo, otros parametros predictores; de-
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terminaciones de FSH tras estimulacion con citrato
de clomifeno, niveles de estradiol el dia 3 del ciclo
[8] y, més recientemente los niveles de inhibina B
[9,10]. A todo esto cabe afadir el criterio 6gico del
antecedente de baja respuesta a la estimul acion.

Se ha propuesto diferentes mecanismos etiopato-
génicos para la baja respuesta a la estimulacion gona-
dotropa pero ninguno de ellos ha sido demostrado to-
talmente [11-15].

De todas las posibles etiopatogenias referidas, la
mas frecuente, importante y previsible es el sindrome
de fallo ovérico oculto (FOO), descrito por Cameron
y cols en 1988 [16], y que caracterizaron como una
situacion de ciclo menstrual regular, infertilidad y
elevacion del nivel circulante de FSH. Es una patolo-
gia particularmente interesante porque permite en-
contrar una explicacion fisiologicaracional alaBR'y
relacionar |a escasa reserva funcional del ovario con
los cambios ovéricos asociados a la edad.
Probablemente, por esta razén, Cameron y cols inter-
pretaron la situacion de FOO como una posible situa-
cion climatérica o preclimatérica. En efecto, la dota-
cion folicular de los ovarios de cualquier mujer es
maxima al nacimiento y, a partir de este momento,
disminuye constantemente, cualquiera que sea la si-
tuacién de la mujer. La disminucién del aparato foli-
cular se acompafia de una disminucion de la secre-
cion de inhibina, 1o que conlleva un aumento de los
niveles circulantes de FSH; este aumento contribuye
a mantenimiento de los niveles de estradiol y ala ca-
pacidad de desarrollar uno o mas foliculos preovula
torios.

Han sido descritos numerosos protocolos de esti-
mulacién ovérica con el fin de mejorar los resultados
de la FIV en pacientes con riesgo de baja respuesta,
aunque ninguno de ellos ha demostrado ser lo sufi-
cientemente eficaz hasta la fecha.

Existen razones para defender la hipétesis de que
alcanzar el blogueo gonadotropo hipofisario mediante
la administracién de antagonistas de GhRH (GnRH-
an) podria permitir, al evitar la accion “antigonado-
tropa” de los agonistas (aGnRH), obtener mejores
respuestas a la estimulacién. Por otra parte, los anta-
gonistas requieren menor tiempo de administracion y
permiten que la estimulacion necesaria se obtenga en
el menor tiempo y con el menor consumo de gonado-
trofinas. Sin embargo, han sido descritas alteraciones
de la sintesis de estradiol con €l uso de los antagonis-
tasy se ha aducido que, quizéas, una bruscay excesiva
supresion de la secrecién de LH podria estar implica-
da en este efecto y en la observacion de tasas de ges-
tacion ligeramente inferiores al comparar el uso de
antagonistas y el uso de agonistas para la fecundacion

in vitro. Con el fin de comprobar dichas hipétesis se
ha disefiado el presente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Han sido estudiados de forma prospectiva 'y com-
parativa 34 ciclos de estimulacion ovarica controlada
en pacientes tratadas mediante FIV en el Servicio de
Reproduccién Humana del Hospital Universitario La
Fe de Valencia FIV entre enero y junio de 2006.

Todas las pacientes y sus parejas eran mayores de
edad y firmaron un consentimiento informado para la
realizacion de un tratamiento de reproduccién asistida
(FIV oICSl), asi como paralainclusion en un ensayo
clinico destinado a tratar pacientes con riesgo de baja
respuesta. En ningun caso hubo contraindicacion mé-
dica o de otra indole para la realizacion de dicho tra-
tamiento. El protocolo de estudio fue aprobado por €l
Comité de Eticadel centro.

Todas las pacientes cumplieron los siguientes cri-
terios de inclusion, que fueron valorados dentro de
los 6 meses previos a comienzo de la estimulacion:

1. Edad no superior alos 37 afios.

2. Esterilidad subsidiaria de ser tratada mediante
FIV.

3. Riesgo de pobre respuesta por a menos uno de
|os siguientes criterios:

* Pobre respuesta en el ciclo previo definida por
al menos uno de los siguientes criterios:

< 3 Foliculos preovulatorios €l dia de hCG o can-
celacion del ciclo.

< 2 Ovocitos metafase |1.

E2 < 600 pg/ml el dia de hCG o cancelacién del
ciclo.

* Cancelacion de un ciclo previo por respuesta
inadecuada a gonadotropinas.

* FSH basal = 8.5 mUl/ml (dia2-5 delafasefali-
cular).

4. Niveles séricos basales (dia 2-5 de la fase foli-
cular) de LH y E2 dentro del intervalo de normalidad
del centro.

5. Ciclos menstruales regulares de entre 25y 35
dias.

6. Presencia de ambos ovarios y Utero capaz de
soportar el embarazo.

7. Citologia cervical normal (maximo 3 afios pre-
viosalainclusion).

8. indice de masa corporal (IMC) < 30 alainclu-
sion.

9. Embarazo descartado al menos en la ecografia
del dia2-3 del ciclo aestimular.
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10. Disposicion y capacidad par gjustarse al proto-
colo durante todo el estudio.

11. Haber firmado el consentimiento informado.

Fueron excluidas del estudio todas aquellas pa-
cientes que presentaron al menos uno de estos crite-
rios:

1. Seropositividad conocida para VIH, VHB o
VHC.

2. Nivel sérico de prolactina> 25 ng/ml

3. Sufrir cualquier enfermedad sistémica clinica-
mente importante, tumor hipotalamico o hipofisario,
cancer de ovario, Utero o0 mama, endocrinopatia y/o
alteraciones médicas, bioquimicas o hematol 6gicas
gue, ajuicio del investigador, pudieran interferir en el
tratamiento con gonadotrofinas.

4. Haber seguido mas de 3 ciclos previos de repro-
duccion asistida.

5. Tener embriones criopreservados con la misma
pareja.

6. Presencia de hemorragia vaginal de causa no
aclarada.

7. Presencia de ovario poliquistico o quistes ovari-
cos de etiologia desconocida

8. Cualquier contraindicacion para quedarse em-
barazada.

9. Alergia conocida a preparados de gonadotropi-
nas.

10. Drogodependencia, abuso de medicamentos o
alcoholismo en |os ultimos cinco afos.

11. Participacion anterior en este estudio o partici-
pacion simultanea en otro estudio clinico con un fér-
maco en investigacion.

12. Negativa o incapacidad de cumplir €l protoco-
lo del estudio.

Las 34 pacientes incluidas en el estudio fueron di-
vididas en dos grupos de acuerdo con los criterios de
randomizacion que se especifican més adelante:

- Grupo 1 formado por 18 pacientes estimuladas
con folitropina alfa recombinante humana (rFSH) y
cetrorelix (Gonal Fy Cetrotide, respectivamente,
Laboratorios Serono, Madrid).

- Grupo 2, formado por 16 pacientes a las que
ademés se afiadi6 lutropina alfa recombinante huma-
na (rLH) (Luveris, Laboratorios Serono, Madrid).

En todas ellas se valoro todos |os datos relativos
al diagndstico de esterilidad, a la técnica de reproduc-
cion, alas caracteristicas de la estimulacion (determi-
naciones hormonales, pardmetros ecogréficos, etc) y
variables derivadas de la obtencion de gametos y em-
briones en el laboratorio. No se observo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a caracteris-
ticas generales entre los dos grupos (edad, IMC, afios
de esterilidad, causa de esterilidad).

Protocolo de tratamiento

En ambos grupos la estimulacion ovérica contro-
lada seinicio el dia 2-3 del ciclo con una dosis diaria
de 300-450 Ul de rFSH, gjustando posteriormente la
dosis en funcion de la respuesta ovérica objetivada
mediante ecografia y/o nivel sérico de estradiol en
sangre (E2).

Cuando durante el control ecografico se detectd
un foliculo preovulatorio de (14 mm de didmetro ma-
yor, se instaur6 tratamiento de frenado hipofisario
con un GnRH-an (Cetrorelix) para prevenir una ovu-
lacién no controlada, a dosis de 0,25mg/dia, y se
mantuvo hasta el dia de administracion de la HCG.
Ese mismo dia las pacientes fueron randomizadas en
los dos grupos de estudio.

La asignacion aleatoria del grupo de tratamiento
se realizo6 mediante el sistema de sobres cerrados, en
cuyo interior figuraba un nimero aleatorio de rando-
mizacion y el grupo de tratamiento asociado a dicho
numero.

Las pacientes a las que les correspondio trata-
miento con rLH (Grupo 2), iniciaron su administra-
cion, por via subcutanea, el mismo dia que el GnRH-
an, aunadosis de 150 Ul/dia, (75 Ul cada 12 horas).
GnRH-an, rLH y rFSH se mantuvieron hasta al canzar
criterios administracion de HCG. Las pacientes a las
que no les correspondié tratamiento con rLH (Grupo
1), continuaron con la administracion de rFSH hasta
completar la estimulacion ovérica.

El criterio para la administracion de HCG fue la
presencia de al menos 1 foliculo de (18 mm de di&
metro medio y 2 foliculos adicionales (16 mm, estan-
do los niveles de E2 dentro de un intervalo aceptable
en relacion a nimero de folicul os presentes. La HCG
se administré en una dosis Unica de 250 mcg median-
te inyeccion por via subcutanea, dentro de las 36 ho-
ras siguientes a la Ultima dosis de gonadotrofinas y
GnRH-an.

La recuperacion de los ovocitos se llevo a cabo
por puncion y aspiracion folicular alas 36 horas de la
administracion de hCG.

La puncion y aspiracion de los foliculos se reali-
z6, bajo anestesia general, por via transvaginal y
guiada por ecografia. Fueron sisteméticamente pun-
cionados y aspirados todos los foliculos visibles de
14 0 més milimetros de diédmetro.

El aspirado folicular fue trasladado al laboratorio
de embriologia, adyacente a quir6fano, donde se pro-
cedi6 al aislamiento y catalogacién del ovocito en
funcion de su estadio madurativo nuclear o del aspec-
to del complejo corona-cimulo.

Una vez los ovocitos fueron clasificados, se man-
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tuvieron en cultivo en estufa de CO2 y a 37°C duran-
te dos horas hasta su inseminacion o microinyeccion.

La clasificacion embrionaria se hizo, segin la cla-
sificacion morfol6gica de Veeck, considerando em-
briones de buena calidad aquellos que presentaron un
numero de células igual o mayor de 4 y fragmenta-
cion menor de 20%. La transferencia se realiz6 dos
dias después de la obtencién de los ovocitos, siendo
transferido un maximo de dos embriones intraltero
en todos los casos, excepto en uno del Grupo 2 en €l
gue se transfirio tres embriones a peticion de la pa-
ciente. Todas las transferencias se realizaron bajo
control ecogréfico.

El apoyo de la fase |Utea se realizd con 400 mg
/dia de progesterona natural micronizada via vaginal
a partir de la transferencia embrionaria, manteniéndo-
se hasta que se produjo la menstruacién. Dos sema-
nas después de la puncién ovarica se realizd una de-
terminacion de (-hCG plasmatica. Se considerd
diagnostico bioquimico de embarazo valores de
(BhCG superiores a 20 UI/ML. El diagndstico ecogra-
fico de embarazo se realizé dos semanas después de
haber obtenido BhCG positiva 'y en estos casos la ad-
ministracion de progesterona se mantuvo hasta la se-
mana 10 de embarazo. Se consideré la existencia de
un embarazo cuando fue visible un embrién con lati-
do cardiaco.

Estudio estadistico

La valoracion de los datos obtenidos se realizo
mediante el paguete estadistico SPSS versién 11.5.1.
Se comprob6 que todas las variables se ajustaban a
una distribucién normal mediante la realizacion de un
test de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizo el test t de
Student para la comparacion de variables cuantitati-
vasy el de chi-cuadrado para la comparacién de pro-
porciones. Con el fin de analizar posibles correlacio-
nes entre variables, se realiz6 un andlisis de regresion
simple y de correlacion bivariada. Se ha considero la
existencia de significacion estadistica valores de
p<0,05.

RESULTADOS

Fue cancelado un total de 10 pacientes, lo cual su-
pone el 29,4 % del total, 6 de ellas en el Grupo 1y
las 4 restantes en el Grupo 2, sin diferencias signifi-
cativas entre los grupos. La causa de cancelacion en
todas ellas fue la falta de respuesta o la respuesta
ovaricainsuficiente.

De las 24 pacientes a las que se practico la pun-

cién ovérica (12 en cada grupo) las caracteristicas
mas relevantes de la estimulacion ovérica se presen-
tanenlaTablal.

Tabla1
Estimulacion ovarica

Grupol Grupo 2 P

Dias de estimulacion 11,3+6,7 8,6+1,7 0,184
Total FSH (Ul/mL) 4500+£1222 4075+940 0,350
Total LH (Ul/mL) - 641+179

N° Foliculos =16mm 45+14 4323 0,791
Dlémetro foliculo mayor (mm) 20,2+1,5 20,7+2,3 0,568
Endometrio (mm) 10,7+2,2 11,4419 0,378
Estradiol diaHCG (pg/mL) 1030 £348 1161+579 0,537

Al analizar las caracteristicas generales de |la
muestra, se observé que 23,5 % de las pacientes pre-
sentaron al inicio de la estimulacién niveles de FSH
inferiores a 8,5 mUl/ml. Esto puede reflgjar la varia-
bilidad entre ciclos de los niveles de FSH.
Comparadas las caracteristicas de los ciclos en estas
pacientes con las observadas en pacientes con FSH
>8,5 mUI/ml, Unicamente se advirti6 diferencias sig-
nificativas en los niveles de LH que presentaban al
inicio del tratamiento, con un nivel de significacién
de p=0,03, siendo de 3,5+ 1,5 mUl/mly 6 + 2,9
mUl/ml respectivamente. El resto de variables anali-
zadas fue similar en ambos grupos: nimero de folicu-
los, estradiol €l dia de hCG, dosistotal de FSH 'y LH
administradas, dias de estimulacioén, niveles de estra-
diol y progesterona los dias de puncion y transferen-
cia, nimero de foliculos puncionados, nimero de
ovocitos totales y metafases Il obtenidos, tasas de fe-
cundacién en FIV ni en ICSI.

L os resultados de las determinaciones hormonal es
medidas el dia de la administracion de hCG (dia -2)
se presentan en la tabla 2. Como puede observarse,
no se comprobo la existencia de diferencias significa-
tivas entre los dos grupos estudiados.

Los niveles de estradiol en los diferentes momen-
tos de la estimulacién ovérica (basal, dia 4, previo a
la administracion de Cetrorelix y en los dias sucesi-
vos hasta la administracion de hCG), no mostraron
diferencias significativas entre los Grupos 1y 2.

No hubo diferencias significativas entre los

Tabla2
Determinaciones hormonales el dia de administracion de HCG

Grupo 1 Grupo 2 P
1029,7+348,5 1161,3+579,2 0,537
24,14+7,53 27,14¢8,42 0,155
1,64+1,67 3,13#1,89 0,067

Estradiol (pg/mL)
FSH (Ul/mL)
LH (Ul/mL)
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Grupos 1y 2 en ninguna de las determinaciones reali-
zadas de FSH.

Los niveles de LH se muestran en la Figura 1. En
el grupo 2 los niveles de LH séricos el diasiguiente a
la administracion de antagonista, y por tanto de LH,
fueron significativamente mayores que en el Grupo 1,
tratado sdlo con rFSH (p= 0,002). Tres dias después
de la administracién de antagonista, los niveles de
LH también fueron significativamente superiores en
el Grupo 2 (p=0,003). En el resto de valoraciones,
aunque los niveles de LH medidos fueron mayores en
el Grupo 2, esta diferencia no alcanzo significacion
estadistica.

...... Grupo 1 —Grupo 2

Figural
Nivelesde LH (*p<0,005)

Los niveles de progesterona el dia de la puncion
para la captacion ovocitaria, asi como el dia de la
transferencia fueron significativamente mayores en el
Grupol. Sus valores se muestran en la Tabla 3, con
un nivel de significaciéon de p=0,02 parael diaOy
p=0,032 para €l dia+2.

Fueron analizadas otras variables provenientes de
los ciclos de estimulacion tales como nimero de foli-
culos puncionados, nimero de ovocitos totales y me-
tafase Il obtenidos, REM vy tasa de fecundacién tras
FIV o ICSI, que quedan expresados en la Tabla 4.
Ninguno de estos pardmetros presentaba diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico entre
ambos grupos.

En cinco casos no se realizé transferencia embrio-
naria, tres en el Grupol y dos en el Grupo 2. En dos
casos, uno en cada grupo, la razon fue la detencion
del desarrollo embrionario después de observar dos
prontcleos en los dos cigotos obtenidos. En los tres
casos restantes, dos en el Grupo 1y uno en el Grupo
2, la causa fue el fallo de fecundacion tras microin-
yeccion de un solo ovocito en metafase 1.

Tabla 3
Determinaciones de Progesterona (pg/mL)
Grupo 1 Grupo 2 p
Progesterona 0 8,4+3,8 42422 0,020
Progesterona +2 31,9+129 20+9,3 0,032
Tabla4
Parametros de laboratorio
Grupo 1 Grupo 2 p
Folicul os puncionados 8,3+ 4,4 6,6£22 0,260
N° Ovocitos 58+ 2,1 45+26 0,190
N° Metafases I 33+ 17 31t 2 0,319
REM 19,1+ 21,3 25,7+30,4 0,486
Tasa fecundacion FIV (%) 53,3 51,2 0,910
Tasafecundacion ICSI (%) 92 93 0,882

En los 19 casos restantes, fue transferido un em-
brién en 3 casos (14,3%), en 14 casos (66,7%) fueron
transferidos dos embriones y tres embriones en 1 caso
(4,8%). No hubo diferencias entre los dos grupos en
€l nimero de embriones transferidos (p=0,591).

En 8 casos (44%) todos |os embriones transferidos
fueron de calidad regular (menos de 4 células 0 mas
de 20% de fragmentacién). En 6 casos (33%) al me-
nos uno de los embriones transferidos era de buena
calidad. En los 4 casos restantes (22,2%) los dos em-
briones eran de buena calidad (cuatro o mas células
con menos de 20% de fragmentacion). No se observo
diferencias significativas de la calidad de los embrio-
nes transferidos en funcion del grupo de tratamiento
asignado.

Se produjo una gestacion en cinco pacientes, tres
en el Grupo 1y dos en el Grupo 2, o que supone una
tasa de gestacion por ciclo iniciado de 14,7%, una ta-
sa de 20,8% por puncién y una tasa de 26,3 % por
transferencia, sin que se observaran diferencias signi-
ficativas entre los grupos.

Las tres gestaciones del Grupo 1 se produjeron en
pacientes a las que se les habia transferido dos em-
briones, siendo al menos uno de ellos de buena cali-
dad. De las dos pacientes que gestaron en el Grupo 2,
en unade ellas se transfirid un solo embrion de buena
calidad y en la otra fueron transferidos dos embrio-
nes, ambos de buena calidad.

El nimero de embriones de buena calidad transfe-
ridos guardé una correlacién positiva y significativa
con la consecucion de embarazo (coeficiente de co-
rrelacion 0,584, p=0,017). No se observaron otras co-
rrelaciones significativas.

Los rangos de Estradiol (E2) el dia de la adminis-
tracion de hCG de las pacientes que gestaron variaron
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entre 470 pg/ml y 2359 pg/ml. La edad de las pacien-
tes que gestaron vario entre 31 y 37 afios.

DISCUSION

El objetivo fundamental cuando se plantea un tra-
tamiento de reproduccion asistida a una pareja con
problemas de esterilidad, es conseguir el nacimiento
de un nifio sano con la maxima eficienciay los mini-
mos riesgos y efectos secundarios. Este objetivo lleva
implicito, entre otros aspectos, conseguir un adecua-
do desarrollo folicular.

En la préctica clinica, parece poder afirmarse que
el éxito de los tratamientos mediante fecundacion in
vitro (FIV), depende del adecuado control de la esti-
mulacion ovaricay del exquisito manejo de gametos
y embriones, no habiendo sido posible demostrar |a
superioridad de un tipo de estimulacion sobre otro
[17] ni de un tipo u otro de bloqueo medicamentoso
de la liberacion de gonadotropinas [18]. En efecto,
aunque ha sido sefialada alguna ventaja con €l uso de
antagonistas (menos necesidades de FSH, mayor tasa
de ovocitos maduros o de implantacion [19]), no se
ha obtenido una mejoria evidente en las tasas de ges-
tacion. En particular, esto mismo puede afirmarse res-
pecto de las mujeres que muestran baja respuesta a
las gonadotropinas [20].

A lahorade plantear un tratamiento en labajares-
puesta lo importante es el establecimiento de un ade-
cuado pronéstico, con el fin de modificar el manejo
del ovario, intentando mejorar la respuesta a la esti-
mulacion.

Considerando que LH es imprescindible para la
sintesis de androgenos en la teca, que estos androge-
nos potencian la accion de FSH sobre las células gra-
nulosas [21] y conocida la accién de los antagonistas
de GnRH sobre la sintesis y liberacién de LH, se es-
tablecio la hipotesis del presente estudio: la adicion
de LHr durante la fase folicular avanzada, en mujeres
seleccionadas previamente por riesgo de presentar
pobre respuesta, en ciclos de estimulacion ovérica
con rFSH y Cetrorelix para FIV, podria permitir obte-
ner mayor eficiencia de |os tratamientos y mejores re-
sultados en términos de tasas de gestacion.

La hipétesis planteada no ha podido ser demostra-
da en el presente estudio. Las razones para €llo pue-
den deberse a que dicha hipétesis no sea correcta o
bien a que los resultados obtenidos se deban a limita-
ciones y deficiencias inherentes al estudio, funda-
mental mente debidas al escaso tamafio muestral

Resulta dificil admitir que la hipotesis no es co-
rrecta porque hechos evidentes en la clinica parecen

apoyarla, como el reclutamiento multifolicular que se
observa en mujeres hiperandrogénicas, cuando son
estimuladas para FIV con bgjas dosis de FSH.

Con laincorporacién de los antagonistas, que se
han mostrado eficaces en el bloqueo gonadotropo y
que permiten la hiperestimulacion controlada del ova-
rio con bajas dosis de gonadotrofinas, parece razona-
ble pensar que estos no ejercen el antes sefialado
efecto indeseable de los agonistas y que, en conse-
cuencia, podrian encontrar una indicacion especifica
en las mujeres con riesgo de desarrollar una baja res-
puesta. Por otra parte, los GnRH-an tienen la ventgja
de permitir que la estimulacion necesaria se obtenga
en menor tiempo que el requerido con el uso de los
aGnRH y con menor dosis de gonadotrofinas.

Lo hasta aqui expuesto constituye la justificacion
del empleo de antagonistas en mujeres con riesgo de
baja respuesta. Sin embargo, alteraciones de la sinte-
sis de estradiol con el uso de los antagonistas, debido
quizés a una brusca y excesiva supresion de la secre-
cion de LH, podrian estar implicadas en la observa-
€ion, segun varios grupos de estudio, de tasas de ges-
tacion ligeramente inferiores al comparar el uso de
antagonistasy el uso de agonistas parala fecundacién
in vitro. [23]. Dicha suposicion, justificaria la intro-
duccién de rLH en los protocolos de tratamiento con
GnRH-an.

Existen multiples estudios que comparan la efica-
cia entre agonistas y antagonistas de GnRH en proto-
colos de HOC en pacientes subsidiarias de FIV. Sin
embargo, existen pocos datos hasta la fecha sobre €l
uso de GnRH-an en mujeres bajas respondedoras [24]

Marin Palazon et al [25], compararon los resulta-
dos obtenidos utilizando un protocolo de supresion
hipofisaria con GnRH-an en pacientes con baja res-
puesta con la administracion de aGnRH en protocolo
largo. Se analizaron de forma prospectiva 164 ciclos
de estimulacién ovarica controlada, estableciéndose
dos grupos de tratamiento: En un primer grupo se re-
aliz6 la supresion hipofisaria con un aGnRH
(Decapeptyl(®)) en dosis de 0,1 mg/dia desde el dia
22 del ciclo previo a la estimulacion, disminuyendo
lamisma ala mitad a comenzar la estimulacion ovéa-
rica con rFSH. En el segundo grupo se utiliz6 un
GnRH-an (cetrorelix o ganirelix) a dosis de 0,25
mg/dia a partir de la visualizacién ecogréfica de un
foliculo de al menos 14 mm y hasta administrar hCG.
En ambos grupos se llevo a cabo una estimulacion
ovérica controlada con rFSH desde el tercer dia del
ciclo, con dosisinicial de 450 Ul/dia. Al igual que en
nuestro estudio, este grupo de trabajo consideré mu-
jeres con riesgo de baja respuesta a aquellas con FSH
en el dia 3 del ciclo >8,5 UI/L y/o antecedente de ba-
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ja respuesta en un ciclo anterior, con la diferencia de
gue todas las pacientes tenian 38 afios o més. En el
grupo en el que se realizé la supresién hipofisaria con
GnRH-an, no se utilizé rLH. No observaron diferen-
cias significativas en €l nimero de foliculos desarro-
[lados, ovocitos recuperados o en metafase I, en los
embriones de buena calidad obtenidos ni en la tasa
de gestacion por ciclo iniciado. El nivel de estradiol
el dia de administracion de hCG, la duracion del esti-
mulo, la tasa de ciclos cancelados y la dosis total de
gonadotropinas fueron significativamente menores en
el grupo del GnRH-an aunque la concentracion de es-
tradiol por foliculo fue similar en los dos grupos.

Datos recientes indican que la administracion de
GnRH-an da lugar a una disminucion en los niveles
de LH y estradiol, produciendo peor calidad de ovo-
citosy embriones [23].

Basandose en este hecho, De Placido et al [24] en
un estudio realizado recientemente con 140 pacientes
con riesgo de baja respuesta para ICSI, compararon el
protocolo de tratamiento habitual con GnRH-a en
protocolo corto, con otro protocolo parecido al plan-
teado en el presente estudio, en el que administraron
0,125 mg/dia de cetrorelix junto 150 Ul diarias de
LHr. Ladosis diariainicial de FSH fue de 300 Ul,
cantidad inferior a la utilizada en nuestro protocolo.
De Placido et a no observaron diferencias significati-
vas en cuanto a los niveles de estradiol entre los dos
grupos ni en las tasas de implantacién y gestacion,
siendo estas Ultimas de 25,37 % en el grupo de
GnRH-any 21,21 % en el de GnRH-a. Sin embargo,
se aprecid un incremento en el nimero de ovocitos
maduros en el grupo de GnRH-an, resultado que no
hemos comprobado en nuestro trabajo.

Es bien conocido que la baja respuesta a la esti-
mulacién ovérica da lugar a pobres resultados y a al -
tas tasas de cancelacion, que varian con el tiempo y
segun diferentes grupos de estudio entre un 12 y un
30 % [4,16]

En un estudio llevado a cabo por el grupo de tra-
bajo de Romeu et a [22] en que fueron incluidos la
totalidad de ciclos estimulados para FIV entre Enero
de 1996 y Dic 1998, se puso de manifiesto que el
14,6% de ciclos fue cancelado por baja respuesta
considerando como tal, el desarrollo de menos de 4
foliculos preovulatorios. Dicha tasa de cancelacion
fue concordante con la observada por otros autores en
series de pacientes no seleccionadas [4, 16].

En el presente estudio, realizado sobre pacientes
seleccionadas diagnosticadas de baja respuesta en un
ciclo previo o con prondstico de desarrollar la misma,
se observé que latasa de cancelacion fue del 29,4 %,
sin diferencias significativas entre los dos grupos de

estudio, estando dicha tasa por encima de la observa-
da en el globa de tratamientos de reproduccién asis-
tida. Este dato es |6gico y esperable teniendo en
cuenta la seleccion de las pacientes. En todos los ca-
sos, la causa de cancel acién fue la baja respuesta ova-
rica.

La tasa de cancelacion de las pacientes tratadas
con GnRH-an y LHr para De Placido et a [24] en €l
trabajo expuesto anteriormente fue del 5,9%, siendo
la causa de todas las cancelaciones la respuesta ovari-
ca inadecuada. Para las pacientes tratadas con el pro-
tocolo habitual de GnRH-a, |atasa de cancelacién fue
del 7,5%. En este estudio no se especifican cuales
fueron los criterios concretos para la cancelacién del
ciclo. Estos resultados contrastan con |os observados
en el presente estudio, lo cual [lama la atencion, sobre
todo porque en ambos trabajos se ha considerado Uni-
camente la inclusion de pacientes con pronéstico de
baja respuesta. Probablemente, la razon de esta dis-
crepancia sea la existencia de un importante sesgo de
seleccion, ya que el prondstico de baja respuesta se
estableci6 en base a uno de los siguientes criterios:
edad de las pacientes (=37 afios) o niveles de FSH >
9 uUl.

Acevedo et al [19] obtienen resultados similares a
los observados por de De Placido, concluyendo que
la administracién de LHr en pacientes tratadas con
GnRH-an y FSH aumenta el namero total de ovoci-
tos, el porcentgje de ovocitos madurosy dalugar aun
incremento significativo de las tasas de implantacion.
Segun este autor, estos resultados se deben a que en
las pacientes tratadas con GnRH-an, la adicion de
LHr es crucial para sustituir la sintesis de E2 y de
otros péptidos, fundamentales para la diferenciacion
ovocitaria.

Cedrin-Durnerin et a [26], en un estudio prospec-
tivo randomizado, también evidenciaron una mejoria
significativa en la respuesta ovéarica en aquellas pa-
cientes con riesgo de baja respuesta, a las que se les
anadio LHr al protocolo con GnRH-an.

También Chung et a [27], recientemente, han eva
luado laimportancia de la adicién de LH en pacientes
tratadas con GnRH-an, analizando de forma retrospec-
tivael tratamiento de HOC de 240 pacientes con riesgo
de baja respuesta, establecido éste por el desarrollo de
menos de cuatro foliculos en un ciclo previo de esti-
mulacion'y FSH en un rango de 10,1-18. Se establecie-
ron dos grupos de pacientes en funcion de la estimula-
cién ovérica con FSH sola o en combinacion con LH
urinaria (hMG) con unarelacion 1:1 6 1:2. En la meto-
dologia de este estudio los autores no especifican cué
les fueron las dosis utilizadas de cada uno de los far-
macos. Al analizar los resultados obtenidos se aprecia

288 - Papel de la administracion de LH

Vol. 23- n° 5 - Septiembre-Octubre 2006




gue, no existen diferencias significativas en cuanto a
las dosis de tratamiento administradas ni a los dias de
tratamiento requeridos entre ambos grupos, sin embar-
go & numero de ovocitos obtenidos en pacientes a las
gue se les administré LH fue significativamente me-
nor. Cuando las pacientes se estratificaron por edad, se
observé que no existian diferencias significativas entre
el grupo no suplementado y el suplementado con LH
para ninguno de los pardmetros analizados en las pa-
cientes de menos de 40 afios. Sin embargo, en las pa-
cientes de 40 aflos 0 mas se aprecio, que aunque no
existian diferencias en cuanto alas dosis totales de tra-
tamiento ni en los dias requeridos del mismo, si existia
una marcada disminucion en el nUmero de ovocitos
obtenidos en el grupo de pacientes que recibieron LH
en su protocolo de tratamiento. Esta situacion se podria
explicar debido a que el mayor contenido estromal en
los ovarios envejecidos, podria aumentar la sensibili-
dad alos efectos adversos potenciales delaLH. En es-
te trabgjo, la tasa de cancelacién fue de 40%, sin ob-
servar diferencias entre las que recibieron o no LH. En
todos los casos, la causa de cancelacion fue la baja res-
puesta ovéarica. Los criterios de cancelacién fueron: ni-
veles de estradiol inferiores a 200 pg/mL o lafalta de
desarrollo de cuatro o més foliculos el décimo dia de
tratamiento. Aunque se trata de un estudio retrospecti-
V0, los resultados en cuanto a tasa de cancelacién son
no sélo mas verosimiles sino también mas compara-
bles alos obtenidos en nuestro estudio.

Al analizar los resultados obtenidos en el nuestro
trabajo, no se advirtié una diferencia significativa en
el nimero de foliculos puncionados, en el nimero de
ovocitos captados ni en las tasas de gestacion. En
cuanto a los niveles hormonales analizados tampoco
existieron diferencias significativas entre los dos gru-
pos, a excepcion de los niveles de progesterona que,
inesperadamente fueron significativamente mayores
en el grupo al que no se administré rLH. No se ha
conseguido encontrar una explicacion a este hallazgo
en labibliografia consultada. Quizés podriajustificar-
se desde la perspectiva de las acciones fisiol 6gicas de
las hormonas implicadas. la HCG favorece la sintesis
de progesterona al actuar sobre foliculos maduros.
La administracién diaria de rLH podria haber actuado
como pulsos intempestivos de LH, induciendo la atre-
sia de los foliculos no maduros. El hallazgo de una
disminucion en los niveles de progesterona en los di-
as de puncidn y de transferencia, en las pacientes a
las que se les administré rLH podria deberse a que la
administracion de LH pudiera inducir la atresia de es-
tos foliculos no totalmente maduros, de manera que
la accién de la HCG administrada haya sido menos
intensa en este grupo de pacientes

Como puede observarse, al analizar los trabajos
gue intentan averiguar cud es el tratamiento de elec-
cion en la poblacién seleccionada por baja respuesta,
y asu vez clarificar el posible beneficio de la adicién
de rLH en sus protocolos de tratamiento, se aprecia
gue aun hoy, no existe un tratamiento claramente
ventajoso para las bajas respondedoras, y que aunque
la mayoria de ellos obtienen algin beneficio en
cuanto alos resultados de la HOC con rLH, no se ob-
tienen claros incrementos en las tasas de gestacion,
que es el objetivo final de cualquier tratamiento de
reproduccion.

Por todo 1o expuesto y, aunque aln en la actuali-
dad existen controversias, la adicion derLH alos
protocolos con GnRH-an, parece ser una opcion alen-
tadora en el disefio de estudios prospectivos randomi-
zados, encaminados a evaluar la eficacia de esta es-
trategia sobre las tasas de gestacion en pacientes
sometidas a HOC con riesgo de baja respuesta.
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