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RESUMEN

Eficacia de dos esquemas flexibles de Antagonista de GnRH en ciclos de
Hiperestimulacion Ovarica (HO) mas Inseminacion Intrauterina (1IlU): Ensayo
Clinico Aleatorizado.

Autores: Dr. Juan Carlos Barros Delgadillo, Dra. Heidi Trejo Castafieda,
Christopher E. Ormsby, Dr. Fernando Gavifio Gavifio.

Lugar: Unidad de Reproduccion Asistida. Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinoza de los Reyes.

Objetivo: Comparar dos esquemas flexibles de antagonistas de GnRH
(antGnRH) en ciclos de HO mas 11U contra un grupo control.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado. Se analizaron 90 pacientes infértiles
gue realizaron 116 ciclos de IlU. Se aleatorizaron en 3 grupos, grupo 1: inicio
antGnRH al alcanzar el foliculo mayor 14mm, grupo 2: cuando alcanzé 16mm vy
grupo 3: sin antGnRH. Se realizaron determinaciones hormonales séricas durante
la HO. Las principales variables a estudiar fueron: incidencia de pico de LH,
Luteinizacion Prematura (LP) y tasa de embarazo por ciclo.

Resultados: La incidencia de pico de LH fue de 2.6% (3 ciclos) y la de LP de
6% (7 ciclos). El grupo 1 no presento ciclos con pico de LH o LP, los grupos 2y 3
presentaron pico de LH en 3.1% y 1.8% y LP en 12.5% y 5.4% respectivamente.
La tasa de embarazo con antGnRH fue de 16.4% (IC 95% 8.1-28.1) vs. 7.2% (IC
2.0-17.5%) sin antagonista (grupo 3) (p=0.16); los grupos 1 y 2 presentaron tasa
de 20.6% (IC 95% 7.9-39.7) y 12.5% (IC 3.5-28.9%) respectivamente (p=0.49). El
numero de foliculos maduros alcanzé diferencia entre los tres grupos (p=0.04),
especialmente entre los grupos 1y 2 (p=0.02).

Conclusiones: Se presentd una tendencia a aumentar las tasas de embarazo
con antGnRH especialmente cuando se inici6 antGnRH con foliculo mayor de
14mm (p>0.05). El inicio del antagonista a los 16 mm no parece ser efectivo en
prevenir la LP.

Palabras clave: Antagonistas de GnRH, Estimulaciéon Ovarica, Inseminacion
Intrauterina, Pico prematuro de LH, Luteinizacion Prematura, Desarrollo
Multifolicular.



ABSTRACT

Efficacy of two flexible protocols of GnRH antagonists (GnRHant) in ovarian
hyperstimulation (OH) plus intrauterine insemination (IUl). Randomized Controled
Trial.

Autors: Juan Carlos Barros Delgadillo MD, Heidi Trejo Castafieda MD,
Christopher E. Ormsby, Fernando Gavifio Gavifio MD.

Place: Assisted Reproduction Unit. Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinoza de los Reyes.

Objetive: To compare two flexible protocols of GhnRHant in OH plus Ul vs a
control group without GnRHant.

Patients and methods: Randomized Controlled Trial. 90 infertile patients were
analyzed in 116 cycles of IUl. Cycles were randomized in 3 groups; group 1:
started GnRHant when the leading follicle reached 14mm, group 2: when it
reached 16mm and group 3: without GnRHant. Hormonal determinations were
done during OH. Main outcomes were: premature LH rise incidence, premature
luteinization (PL) and pregnancy rate per cycle.

Results: Premature LH rise incidence was 2.6% (3 cycles) and PL 6% (7
cycles). Group 1 didn’t present cycles with LH rise or PL, groups 2 and 3
presented LH rise in 3.1% and 1.8% and PL in 12.5% and 5.4% respectively.
Pregnancy rate with GnRHant was 16.4% (95% IC 8.1-28.1) vs. 7.2% (95% IC 2.0-
17.5%) without GnRHant (group 3) (p=0.16): groups 1 and 2 represented a
pregnancy rate of 20.6% (95% IC 7.9-39.7) and 12.5% (95% IC 3.5-28.9%)
respectively (p=0.49). Mature follicles number reached meaning difference
between all groups (p=0.04) specially between groups 1 and 2 (p=0.02)

Conclusions: A trend to elevate pregnancy rates was observed with GnRHant
specially with when it was started when leading follicle reached 14mm (p>0.05).
Starting GnRHant with 16mm was not totally usefully to prevent PL.

Key Words: GnRH antagonist, Controlled Ovarian Hyperestimulation,
Intrauterine Insemination, Premature rise of LH, Premature Luteinization,
Multifollicular Growth



INTRODUCCION

La Inseminacion Intrauterina (1IlU) es la primera linea de tratamiento en muchas
condiciones de infertilidad; dado que se trata de una técnica de Reproduccion
Asistida (RA) de baja complejidad y relativo bajo costo.

Desde el primer reporte de 1lU en 1962, se han realizado numerosos intentos
por mejorar sus resultados, realizando diferentes técnicas de capacitacion
espermatica, modificando la monitorizacion preovulatoria, las gonadotropinas
empleadas en la hiperestimulacion ovarica (HO), el uso de antiestrogenos,
inhibidores de aromatasa y los medicamentos usados en la induccién de la
ovulacion propiamente dicha. Asi mismo, se han empleado agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas (aGnRH) y mas recientemente los
antagonistas de GnRH (antGnRH)

Las tasas de embarazo publicadas para IlU oscilan entre un 5y un 70% por
paciente y entre un 10 a 20% por ciclo para las indicaciones habituales de éste
procedimiento @ En México, se han reportado tasas de embarazo por IIlU de
21.7% por paciente y de 13% por ciclo

En la evolucién de la IlIU, ésta se ha realizado sin y con HO; demostrandose
desde ya hace varios afos que se logran mejores tasas de embarazo con la
combinacién de HO mas IlU ®. La HO se usa para incrementar el nimero de
ovocitos disponibles para la fertilizacion y con esto aumentar las posibilidades de
embarazo “* Con éste propésito, se han empleado diversos medicamentos entre
otros, el Citrato de Clomifeno (CC) y las gonadotropinas. La combinacion de 11U
mas gonadotropinas ha resultado en tasas de embarazo significativamente
mejores al compararse con [IlU mas CC, OR 1.8 (IC 95% 1.2-2.7) ®:

El reclutamiento multifolicular producido por las gonadotropinas en la HO
conduce a un incremento en los niveles de estradiol (E2) sérico suficiente para
inducir anticipadamente el pico de la hormona luteinizante (LH) y secundariamente
la luteinizacién prematura (LP) ©. La LP se considera un factor limitante importante
para obtener el embarazo, ya que la mayoria de los estudios reportan que no se
presentan embarazos cuando los niveles séricos de LH superan las 10 mUl/ml, y la
progesterona (P4) sérica se eleva por encima de 1ng/mL ya que dichos valores se
relacionan con pobre calidad ovocitaria y la consecuente disminucion de la
fertilizacion e implantacion ®. Se ha identificado pico de LH hasta en el 50% de



los ciclos de FIV y 36% de los ciclos estimulados de 1lU; asi mismo hasta el 24%
de los ciclos de IIU se presenta LP con el impacto negativo que esto representa en
las tasas de embarazo 9.

Por otra parte, debido a que el desarrollo de un foliculo maduro induce unos
niveles de E2 de aproximadamente 200 a 300 pg/mL suficientes para inducir el
pico de LH, la mayoria de autores induce la ovulacion cuando esto ocurre. Se ha
demostrado que en buena parte de los casos, las bajas tasas de embarazo
reportadas en ciclos de baja complejidad se debe al desarrollo monofolicular con
el cual se induce ovulacién en la mayoria de ellos para evitar la presentacion del
pico de LH. Diversos autores encuentran tasas de embarazo significativamente
mayores en ciclos con desarrollo de dos o mas foliculos versus los ciclos con
desarrollo monofolicular %

El aumento prematuro de la LH impide la induccion efectiva de la maduracion
folicular multiple para la fecundacion in vitro en un numero significativo de mujeres
(19-) os analogos de la GnRH desde hace mas de una década se utilizan para
reducir la incidencia del pico de LH, sin embargo para IlU el uso de aGnRH no
logr6 mejorar las tasas de embarazo OR 0.98 (IC 95% 0.6-1.6) pero si
incrementar los embarazos maltiples ©

La aplicacién de antGnRH para prevenir el pico de LH en 1lU ha demostrado en
un reciente meta-analisis que mejora significativamente las tasas de embarazo en
comparaciéon con ciclos realizados Unicamente con gonadotropinas . Los
antGnRH se utilizan en protocolos fijos o flexibles, de éstos el protocolo flexible
gue administra el antGnRH de acuerdo al tamafio del foliculo dominante se ha
reportado con mejores resultados ®? Los diferentes estudios publicados hasta hoy
realizan la aplicacion de antGnRH cuando el foliculo dominante se encuentra entre
13 y 16mm, y la mayoria de autores lo inician cuando el foliculo dominante
alcanza 14mm (7813141516 an 2 de |os estudios con mejores resultados se indicé
el antGnRH cuando el foliculo mayor alcanzé 16mm ©17-

Con el mejor conocimiento de la fisiologia reproductiva asi como las
innovaciones en cuanto a protocolos de estimulacién, cada dia se mejoran los
resultados de los procedimientos de RA. Con el objetivo de mejorar las tasas de
embarazo, se realizé un estudio prospectivo comparativo, en el que analizamos
los resultados obtenidos en ciclos de 11U mas HO, con y sin antGnRH; utilizando el
antagonista en protocolo flexible cuando el foliculo mayor alcanzé 14 6 16mm de
diametro. Nosotros quisimos probar la efectividad de dos esquemas flexibles



basados en los conceptos de: el inicio el antagonista con foliculo de 14mm, es el
protocolo mas usado y por ende con el que se tiene mas experiencia lo cual ya
influye en las tasas de embarazo, a la vez que se ha demostrado que al alcanzar
el foliculo 14 mm. los niveles de E2 son ya suficientes (aproximadamente 200
pg/mL) para iniciar la elevacion de la LH. Por otra parte, el inicio a los 16mm se
basaria en que al permitir un mayor desarrollo folicular, aumentan los niveles de
E2 y LH los cuales se relacionan con mejor madurez del ovocito. Ademas, al
iniciar el antagonista se produce un bloqueo inmediato en la liberacién de
gonadotropinas, lo cual no influye demasiado en los niveles de FSH ya que se
reemplaza con la aplicacién exdégena de gonadotropinas sin embargo los niveles
de LH permanecen bloqueados. Se ha demostrado que el tiempo en el cual el
foliculo crece de 14 a 16mm es aproximadamente 16 a 20 hrs., lo cual no implica
un retraso mayor en la aplicacion del antagonista pero si un tiempo suficiente para
gue los niveles de LH se mantengan y beneficien la madurez del ovocito antes de
su bloqueo por el antagonista @ 47

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inseminacion intrauterina continta siendo la primera linea de tratamiento en
muchas condiciones de infertilidad por ser una técnica de reproduccion asistida de
baja complejidad y relativo bajo costo. En nuestro pais y en el INperlER es una de
las técnicas mas utilizadas.

Las tasas de embarazo en IlU permanecen bajas alrededor del mundo. Entre
las principales razones para que esto ocurra esta la mala planeacién en términos
de tiempo para realizar la 1lU, la presentacion prematura del pico de LH con la
luteinizacion y el tener la mayoria de centros la meta de un desarrollo
monofolicular precisamente para evitar el disparo de la LH.

Hoy en dia se contindan investigando estrategias para mejorar las tasas de
embarazo obtenidas por éste método; realizando diferentes técnicas de
capacitacion espermatica, modificando la monitorizacion  preovulatoria, las
gonadotropinas empleadas en HO, el uso de antiestrégenos, inhibidores de
aromatasa y los medicamentos usados en la induccion de la ovulacion
propiamente dicha. Asi mismo, se han empleado aGnRH y mas recientemente los
antGnRH.

El uso de antGnRH a demostrado beneficios en cuanto a la tasa de embarazo
() sin embargo, el protocolo ideal de HO en estos casos no se ha establecido. El
antGnRH se puede iniciar en esquema fijo el dia 6 de la estimulacion, o en
protocolo flexible de acuerdo al diametro mayor del foliculo dominante; éste ultimo,
ha mostrado beneficios sobre el fijo *®- Diversos estudios consideran para el inicio
del antGnRH diferentes medidas del foliculo dominante sin existir hasta el
momento estudios que comparen dos protocolos flexibles de inicio de antGnRH.



MARCO TEORICO

La IlU es un procedimiento poco invasivo que consiste en colocar los
espermatozoides previamente capacitados directamente en la cavidad uterina via
transcervical

Las indicaciones mas frecuentes de IlU son entre otras: disfuncién ovulatoria,
factor masculino levemente alterado, endometriosis grado | y Il, infertilidad de
origen no determinado, incapacidad para depositar el semen en la vagina ©"

La tasa de éxito varia de centro a centro y depende de diferentes factores y se
reportan tasas de embarazo que van del 5 hasta el 70% por paciente con rangos
promedio de 10 al 20%, en México se han reportado tasas de embarazo del 13%
por ciclo &%

Los factores predictivos que favorecen el embarazo reportados en la literatura
en llU incluyen segun una revisidn reciente: edad materna menor de 302,
infertilidad secundaria a anovulacion, factor cervical, factor masculino levemente
alterado; con total de células moviles mayor a 5 millones, desarrollo multifolicular,
niveles de E2 > 500pg/ml el dia de la aplicacion de hCG y el uso de catéter suave
9. En el INperlER un estudio realizado para determinar los factores predictores
en llU concluyé que el tiempo de infertilidad menor a 42 una movilidad
espermatica mayor al 77.6% y el tratarse de los primeros 2 ciclos de tratamiento
son las variables predictoras mas importantes para embarazo por llU en el
INperlER @

Desde la primera inseminacion intrauterina publicada en 1962 se han intentado
multiples estrategias para mejorar los resultados obtenidos con la misma tales
como preparacion del semen, monitorizacion ultrasonografica, uso de
gonadotropinas, antiestrogenos, inhibidores de aromatasa y diferentes tipos de
hCG. Asi mismo, se han empleado agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas y mas recientemente los antGnRH @

Actualmente la hiperestimulacion ovarica se realiza previa a la 1lU
practicamente en todos los centros siendo la meta de la HO la induccién del
crecimiento de multiples foliculos dominantes y por lo tanto de ovocitos maduros
para incrementar las posibilidades de concepcion ® La HO que alguna vez
estuvo limitada al uso de citrato de clomifeno (CC) ahora cuenta con una gran



variedad de agentes inductores de ovulacion, las gonadotropinas exdgenas se han
utilizado por méas de 40?2 siendo altamente efectivas. En diversos estudios se ha
demostrado que las gonadotropinas son una modalidad de tratamiento efectiva al
compararse con IlU en ciclos naturales (OR 2.0 IC 95% 2.0-3.5) “9 En un
metanalisis realizado en 2008 por Cantineau ® se encontré al valorar HO con
diferentes medicamentos que las gonadotropinas quiza son los farmacos mas
efectivos cuando la 1lU se combina con la HO, sin embargo ésta se asocia con un
incremento en el riesgo de embarazo multiple y de Sindrome de Hiperestimulacion
Ovérica (SHEO) ©.

La consecuencia del uso de HO es el desarrollo folicular multiple y varios
autores han descrito que el crecimiento de multiples foliculos maduros en ciclos de
HO para IIU incrementa la tasa de embarazo al compararlos con el desarrollo
monofolicular " 2% 2D En un metanalisis realizado por van Rumste “? en el que
se analizaron 24 estudios (11 599 ciclos) se demostré un OR para embarazo con 2
0 mas foliculos maduros al compararlo con desarrollo monofolicular de 1.6 (IC
99% 1.3-1.9) con un incremento de la tasa de embarazo de 5%, al comparar los
resultados cuando se obtuvo 3 o mas foliculos maduros contra 1 foliculo se obtuvo
un OR de 2.0 (IC 99% 1.6-2.5) con un incremento en la tasa de embarazo el 8%,
asi mismo al comparar 4 o mas foliculos contra desarrollo monofolicular en OR fue
de 2.0 (IC 95%1.5-2.7) con un incremento de la tasa de embarazo del 8%
podemos concluir que el numero de foliculos desarrollados se relaciona
directamente con los resultados en cuanto a tasa de embarazo ®°"

El desarrollo multifolicular se asocia con niveles séricos de estradiol elevados
por la produccion de cada foliculo, estos niveles pueden condicionar el pico
prematuro de LH y la LP. El pico de prematuro de LH se puede presentar en 25-
30% de los ciclos y la LP hasta en 24% de los ciclos con el dafio consecuente en
la calidad ovocitaria antes de la IlU que se refleja en tasas mas bajas de
fecundacién, implantacién y embarazo (&8 1314

Cantineau A. et al , estudiaron la influencia del pico de LH sobre la tasa de
embarazo y encontraron que ésta fue mayor en los ciclos en los que no se
presenté pico de LH, obteniendo tasas de 9.2 vs. 3.6% en los ciclos sin y con pico
respectivamente. Asi mismo, reportan una incidencia de pico de LH en ciclos
estimulados de [IU de 42%. Diversos autores han encontrado que con el uso de
antGnRH el pico de LH disminuye hasta menos del 2% © 8 13 14).



ANALOGOS DE GNRH EN llU

Los agonistas de GnRH (aGnRH) han sido el estdndar de tratamiento por mas
de dos décadas para reducir el pico de LH y la LP al bloquear temporalmente la
secrecion de gonadotropinas por la hipofisis por desensibilizaciéon de los
receptores de GnRH, disminuyendo el pico prematuro de LH hasta menos del 2%,
dando como resultado una reduccion en el nimero de ciclos cancelados, una
mayor tasa de recuperacion ovocitaria y por supuesto un incremento notablemente
en la tasa de embarazo en RA ®® Sin embargo los aGnRH no se usan
frecuentemente en los ciclos de HO mas IlU dado que requieren un tiempo mas
prolongado de tratamiento. Estudios recientes han comparado los resultados en
tasa de embarazo entre aGnRH y antGnRH para 1lU encontrando tasas de
embarazo comparables pero con algunas ventajas en el uso de antGnRH como
un manejo mas corto y simple lo que se considera especialmente atractivo en
ciclos de IlU 2

ANTAGONISTAS DE GNRH

Los antGnRH son analogos sintéticos de la GnRH que por producirse con
cambios especificos en algunos aminoacidos de éste decapeptido adquieren la
propiedad de realizar inhibicion competitiva en los receptores de GnRH, los
antGnRH que actualmente se utilizan en México corresponden a la 3er generacion
de antGnRH (cetrorelix y ganirelix) que se caracterizan por tener un bajo potencial
para la liberaciéon de histamina evitando con esto reacciones anafilacticas y
manteniendo una alta efectividad en la inhibicién del pico de LH, el mecanismo de
accion de los antGnRH los hace dosis dependiente y son capaces de mantener la
inhibicion durante el tratamiento y ser reversibles al descontinuarlo ¢®:

El cetrorelix sintetizado en 1990 es el resultado de la modificacion en la
secuencia de GnRH mediante la inclusién de 5 aminoacidos en las posiciones 1,
2,3, 6y 10 ® En la practica clinica los antGnRH suprimen rapidamente la
secrecion de gonadotropinas y pueden posponer el pico de LH si se administran al
final de la fase folicular antes del pico de LH o incluso al momento del pico de LH
disminuyendo la presentacién del pico de LH a menos del 2% © 14



PROTOCOLOS DE ANTAGONISTAS DE GNRH

El protocolo de dosis unica también conocido como “protocolo francés” consiste
en administrar 3 mg de antGnRH durante la fase folicular tardia, generalmente
entre el dia seis a ocho de la HO, periodo en el que el incremento de LH es mas
frecuente, en caso de que 4 dias después de su aplicacion aun no se halla
aplicado hCG se recomienda aplicar dosis adicionales diarias de 0.25 mg hasta la
aplicacion de hCG ¥ (Esquema d).

Cetrorelix HCG

J

mll 'y

Del } }
Dia 0123 5 78910111213

Esquema 1: Protocolo con antagonista dosis Unica:

El protocolo de dosis multiple o de Lubeck puede ser fijo o flexible, en el
primero se administra una dosis diaria de 0.25 mg a partir del dia 6 de
estimulacion, mientras en el protocolo flexible se inicia la administracion del
antGnRH cuando el foliculo dominante alcanza un diametro = 14mm y/o el
estradiol alcanza niveles por arriba de 150-200pg/m| (& (Esauema 2).

Cetrorelix

Vi ll
lTuﬂlllﬂ

DeI | Il Il Il Il Il Il :
Dia 0 1 4 5 TE 6 0110

Esquema 2: Protocolo con antagonista dosis multiple.

Actualmente el protocolo con antGnRH mas utilizado es el flexible con dosis
multiples, Ludwing ®? realiz6 un estudio comparativo entre dosis mdltiples a partir
de 14 mm del foliculo dominante, dosis mdaltiples iniciando en dia 6 fijo y dosis
Unica fija en dia 6 encontrando que el protocolo flexible optimiza el protocolo de
estimulacién proporcionando mas ovocitos disponibles con dosis menores de FSH
y similares tasas de embarazo. Algunos estudios manejan protocolos flexibles con



antGnRH con inicio del mismo cuando el foliculo dominante alcanza 14 mm @ %

1419 y otros cuando éste alcanza 16 mm ©*7

Cunha-Filho et al ® Analizé los factores relacionados con el pico prematuro de
LH y LP en ciclos de llU sin encontrar factores predictores para determinar que
ciclos presentaran pico prematuro de LH o LP, ni por mediciones ultrasonogréficas
ni hormonales debido a la diversidad y complejidad de las variables asociadas,
por tanto; dado que no es posible conocer que ciclos van a presentar pico
prematuro de LH o LP el momento ideal de inicio de los antGnRH tampoco se ha
establecido.

ANTAGONISTAS DE GNRH E INSEMINACION INTRAUTERINA

Diversos estudios utilizan antGnRH en ciclos de HO mas IIU con el objetivo de
mejorar los resultados, algunos han demostrado aumento significativo en la tasa
de embarazo © & otros no han comprobado aumento significativo en la tasa de
embarazo aunque si tendencia a incrementarla ®* 2% 2” mientras otros no han
encontrado beneficios con el uso de antGnRH en cuanto a embarazo " En 2008
Kosmas realizé un metanalisis que incluyd 1069 pacientes en 6 estudios, en éste
demostré que el uso de antGnRH en HO mas IIlU permite el desarrollo folicular
multiple evitando el pico de LH e incrementa por tanto la tasa de embarazo (OR
1.56 IC 95% 1.05-2.33) aunque también incrementa la tasa de embarazo multiple
de una forma no significativa (OR 1.69 IC 95% 0.49-5.91) (/- (Esauemas3).

Study Treatment Caontrol OR (random) Wight QR (random}

or sub-category i M 85% Cl % 95% CI ‘Year

Stan Williams §/52 —_—t 2004
Chaca 7/35 —_— 200

Gomez-Falomares 15739 s ] 200

Allegra 287144 = 3 oa

Crasignani 18/148 . 4 2006
Lambal 14103 37100 e 35 200

Total (55% CI) 521 548 - 100.00 1.56 [1.05, 2.33]

Tetal everds: BB (Treatmant), B3 (Conlrel)

Test for heterageneily: Chi* = 6,08, df = 5 (P = 0,30), I* = 17.8%

Tast for overall effect Z=2.18 (P =0.03)

0.1 0.2 0.5 1 2 3 10
Favours control Favours {reatment

Esquema 3: Tasa de embarazo con y sin antGnRH. Uso de antagonistas en [IU.

El consenso de la ESHRE 2009 @, q refiere que la tasa de embarazo aumenta
en 5.3% (IC 95% 1.5 — 9.2) con el uso de antagonistas. En ambos estudios
(ESRHE y Kosmas) calcularon el nUmero de ciclos necesario a realizar para
obtener un embarazo adicional, siendo de 19y 20 respectivamente.
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Los antGnRH no se recomiendan de forma rutinaria para incrementar las tasas
de embarazo porque para hacerlo permiten el incremento en el numero de
foliculos maduros sin luteinizacion prematura y con ello el aumento de las tasas
de embarazo multiple y de los costos. Por lo tanto debera individualizarse la
indicacion de los antGnRH considerando a las pacientes con antecedente de pico
de LH prematuro en otro ciclo o con ciclos con grandes foliculos Unicos como las
candidatas ideales para el uso de antGnRH ' o por necesidades propias de
centros de reproduccién pequefios para evitar realizar 11U en fines de semana #”-
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar los resultados obtenidos con dos protocolos flexibles de uso de
antGnRH versus un grupo control sin antGnRH en hiperestimulacion ovarica mas
inseminacion intrauterina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la eficacia de un protocolo flexible de uso de antGnRH con inicio de
éste al presentar el foliculo dominante 14 mm., en cuanto a incidencia de pico de
LH, luteinizacion prematura y tasa de embarazo.

Determinar la eficacia de un protocolo flexible de uso de antGnRH con inicio de
este al presentar el foliculo dominante 16 mm., en cuanto a incidencia de pico de
LH, luteinizacion prematura y tasa de embarazo.

Comparar los resultados entre los protocolos con antGnRH 14 mm y 16 mm
versus el grupo control sin antGnRH en cuanto a variables secundarias como;
numero de foliculos totales y maduros, grosor endometrial, tipo de gonadotropina
utilizada (FSHr o menotropinas [hMG]), dosis total de gonadotropinas, dias de
estimulacion, dias de uso de antagonista, dia en que se realizé la inseminacion,
presentacion de pico de LH, luteinizacién prematura, tasa de embarazo, niumero
de productos, numero de ciclo.

HIPOTESIS

El uso de antGnRH en ciclos de HO mas IIU reduce la incidencia de pico de
LH, luteinizacién prematura y mejora la tasa de embarazo versus el no uso de
antGnRH.

El uso de antGnRH en protocolo flexible con inicio con foliculo de 16mm.,
versus inicio con foliculo de 14 mm., mejora la tasa de embarazo en ciclos de HO
mas IIU.



HIPOTESIS NULA

El uso de antGnRH en ciclos de HO més 1lU no reduce la incidencia de
pico de LH, luteinizacion prematura y no mejora la tasa de embarazo con respecto
al no uso de antGnRH

El uso de antGnRH en protocolo flexible con foliculo de 14mm, versus inicio con
foliculo de 16mm mejora la tasa de embarazo en ciclos de HO mas IIU.

HIPOTESIS ALTERNA

El uso de antGnRH en ciclos de HO mas IlU reduce la incidencia de pico de LH
y luteinizacion prematura y mejora la tasa de embarazo por permitir el desarrollo
multifolicular en ciclos de HO mas 11U

JUSTIFICACION

Hasta hoy no existe el protocolo ideal de estimulacion para mejorar los
resultados obtenidos en inseminacion intrauterina. Existen resultados
contradictorios en la literatura acerca de la eficacia de los antGnRH en las tasas
de embarazo.

El antGnRH se puede usar en protocolo fijo o flexible, pareciendo ser
concluyente la ventaja del segundo. Dentro de éste uUltimo no se ha definido el
momento ideal de inicio de los antagonistas pareciendo radicar alli la variable
principal que tiene que ver con su éxito. Debido a ésta falta de definicion, a la falta
de estudios que comparen protocolos flexibles y al deseo de mejorar las tasas de
embarazo en IlU a la vez que establecer la experiencia Institucional, se decide la
realizacion de la presente investigacion.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal y analitico; del 01
de diciembre de 2008 al 30 de abril de 2009. Se incluyeron 120 parejas con
infertilidad primaria y secundaria que iniciaron 166 ciclos de inseminacion artificial
homdloga.

Las pacientes fueron aleatorizadas por ciclo en 3 grupos: Grupo 1 o A14 (n= 39
ciclos) en los que se indico antGnRH (cetrorelix, Serono, Alemania) cuando el
foliculo mayor alcanzé 14 mm de didmetro mayor; Grupo 2 o Al16 (n=45) que
iniciaron antagonista cuando el foliculo mayor alcanz6 16 mm. y el Grupo 3 o
control (n=82) en los que no se administré antagonista.

Se cancelaron 50 ciclos en los tres grupos: 10 en el grupo 1, 13 en el grupo 2 y
27 en el 3. Las causas principales fueron hipo o hiperrespuesta a la HO, o sea
pacientes que no desarrollaron el tamafio folicular adecuado de acuerdo al dia de
seguimiento o por el contrario tenian riesgo de hiperestimulacién ovarica.

La aleatorizacion se efectud asi: la asignacion de cada paciente a cada grupo
fue de manera sucesiva, siempre tratando que cada vez que una paciente iniciaba
en el grupo 1 6 2 quedara pareada con una paciente en el grupo 3, esto es, cada
vez que una paciente iniciaba ciclo se asignaba sucesivamente al grupo 1 6 3 o al
grupo 2 6 3.

Se analizaron Unicamente los ciclos de estimulaciéon que llegaron a la 11U,
siendo finalmente incluidos 116 ciclos realizados en 90 parejas repartidos asi: en
el grupo 1 n= 29, en el grupo 2 n=32, y en el grupo 3 n=55.

Se incluyeron parejas con infertilidad primaria y secundaria, con edades entre
los 23 y 44 afios, con factor masculino alterado, factor endocrino-ovarico, factor
tuboperitoneal (definido como la coexistencia de al menos 1 trompa permeable),
endometriosis grado | y Il, factor mixto e infertilidad de causa no determinada
(ICND).

A todas las parejas se les realiz6 el siguiente protocolo de estudio:
Espermatobioscopia directa, determinacion sérica de la hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol (E2), prolactina (PRL), y



pruebas de funcionamiento tiroideo (entre los dias 3 al 5 del ciclo),
histerosalpingografia, laparoscopia diagnéstica o quirdrgica, cultivos de exudado
cervico-vaginal; espermocultivo y cultivo de raspado uretral (para los varones) que
incluyé cultivo para Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis y Ureaplasma
urealitycum (en ambos).

Los pacientes con factor masculino alterado (segun los pardmetros de la OMS)
® fueron evaluados y asignados por el servicio de andrologia como aptos para
inseminacién intrauterina.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Se analizaron las siguientes variables: edad, indice de masa corporal, tipo de
infertilidad (primaria o secundaria), causa de infertilidad (factor alterado), tiempo
de infertilidad, densidad esperméatica poscapacitacion, morfologia espermatica
poscapacitacion, movilidad espermatica poscapacitacion, numero de foliculos
totales y maduros, grosor endometrial, tipo de gonadotropina utilizada (FSHr o
menotropinas [nMG]), dosis total de gonadotropinas, dias de estimulacion, dias de
uso de antagonista, dia en que se realiz6 la inseminacion, presentacion de pico de
LH, luteinizacién prematura, tasa de embarazo, niumero de productos, numero de
ciclo.

En la poblacion de estudio se asignaron las siguientes definiciones operativas:

e Infertilidad primaria: parejas que nunca habian logrado un
embarazo.

e Infertilidad secundaria: parejas que habian logrado por lo menos
un embarazo independientemente de la resolucion del mismo.

e Causa de infertilidad: se defini6 en base al factor o los factores
gue durante el estudio de la pareja se encontraron alterados. Se
defini6 como mixta cuando hubo mas de 1 factor alterado en la
pareja. La endometriosis se dividio L1111V de acuerdo con la
clasificacién de la American Society of Reproductive Medicine 9.

e Densidad espermatica poscapacitacion: concentracion
espermatica después de la preparacion del semen.

e Morfologia espermatica poscapacitacion: morfologia espermatica
después de la preparaciéon del semen.

e Movilidad espermatica poscapacitacion: se consideré asi a la
suma del porcentaje de la movilidad lineal progresiva o tipo A, mas



la movilidad lineal no progresiva o tipo B (segun los parametros de
la OMS) %8

e Numero de foliculos totales y maduros: fue el nimero de foliculos
logrados al final de la estimulacion ovérica, considerandose
maduros cuando el tamafio folicular fue igual o mayor a 16mm.

e Grosor endometrial: longitud anteroposterior del endometrio
medida a 1 cm del fondo de la cavidad endometrial con el Utero en
corte sagital (expresada en mm).

e Dosis total de FSHr: cantidad total de FSHr utlizada por la
paciente al concluir la estimulacion ovérica. (Expresada en
Unidades Internacionales - Ul).

e Dosis total de hMG: cantidad total de hMG utilizada por la paciente
al concluir la estimulacion ovarica. (Expresada en Ul).

e Dias de estimulacion: numero de dias que la paciente recibio
gonadotropinas.

e Dias de antagonista: numero de dias que la paciente recibio
antGnRH.

e Dia de inseminacion: dia del ciclo en el que se realizé la
inseminacion intrauterina.

e Pico de LH: cuando de valor de LH >10 mU/ml en los dias en que

se midio.

e Luteinizacion prematura: cuando se presentaron LH > 10mU/ml y
P4 >1ng/ml

e Numero de ciclo: niumero de ciclos de HO en los que la paciente
llegd a llU.

PROTOCOLO DE ESTIMULACION OVARICA Y SEGUIMIENTO FOLICULAR:

La estimulacion ovarica se inicié con FSHr (Folitropina alfa o Gonal F, Serono,
Italia) o hMG (Merapur, Ferring, Alemania) con dosis inicial de 75 6 150 Ul/dia a
partir del tercer dia del ciclo. ElI seguimiento folicular se efectué con ultrasonido
General Electric, Logig 5 Expert con transductor endovaginal multifrecuencia de
6.0, 8.0 y 10.0 MHz. En los tres grupos de estudio se realizd ultrasonido
endovaginal basal en el 2do. 6 3er. dia del ciclo y en caso de no encontrar quistes
ovaricos mayores de 12 mm., miomas submucosos, endometriomas o
hidrosalpinxs que contraindicaran el inicio de la estimulacion ovarica, ésta se inicio
de acuerdo a lo especificado por el médico tratante.



El dia del ultrasonido basal se tomaron determinaciones séricas de FSH, LH y
E2. Se continto el seguimiento folicular en los dias 6 u 8 del ciclo de acuerdo a
criterio médico y posteriormente cada 24 6 48 hrs de acuerdo al tamafio folicular.
Cuando se encontré 1 o mas foliculos de 14 mm. (grupo 1) o de 16 mm. (grupo 2),
se tomaron niveles séricos de FSH, LH, E2 y P4 y se inici6 el antGnRH a dosis de
250 mcgrs/dia via subcutédnea (SC). En el grupo 3, se tomaron niveles séricos de
FSH, LH, E2 y P4 cuando el foliculo mayor alcanzé los 14 6 16 mm de acuerdo a
la paciente con la que fue pareada. La HO se llevo a cabo hasta obtener al menos
2 foliculos de 16 mm o mas, dia en que, se determinaron nuevamente los niveles
séricos de FSH, LH, E2 y P4 en los 3 grupos y se administré hormona
Gonadotropina Corionica recombinante (hGC) (Ovidrel, Serono, lItalia). La 1lU se
realizo 36 a 38 hrs. después de la aplicacion de hGC.

Los criterios de cancelacién fueron: desarrollo de 6 0 mas foliculos de = 16 mm
por riesgo del Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHEO) o pobre respuesta
a la estimulacion cuando en dia ocho del ciclo no presentaba ningun foliculo = 10
mm.

CAPACITACION ESPERMATICA:

La muestra de semen se recolectd por masturbacion (con abstinencia sexual
de 2 a 5 dias) en un recipiente de plastico estéril y se colocé en bafio Maria a 37
grados centigrados. Posteriormente se realizd la espermatobioscopia
precapacitacion. La capacitacion espermatica se realizd con la técnica de dos
gradientes de concentracion “Isolate upper-lower” (Irving Scientific) en gradientes
de 40 y 90 % respectivamente. La muestra seminal se mezcld volumen a volumen
con fluido tubarico humano (HTF) enriquecido con suero sintético sustituto (SSS)
al 10% (HTF mas SSS 10%); después, se centrifugd durante 5 minutos a 1,600
rpm, se elimind el sobrenadante y se resuspendié el botdn del centrifugado con 2
ml de HTF méas SSS 10%. Los gradientes de Isolate se colocaron en tubos de 15
mL (Falcon, Becton Dickinson, NJ), depositando en la parte cénica: 1) 1 ml del
gradiente menor o lower (40%) y 1 ml de, mayor o upper (90%) con cuidado de no
mezclar los gradientes; y 2) se colocé encima de los dos gradientes la muestra
previamente resuspendida en 2mL de HTF méas SSS al 10% y se centrifugo
durante 12 minutos a 1,600 rpm. Se elimind el sobrenadante y se ajusté a 0.5 mL,
se mezclé y se realiz6 espermatobioscopia poscapacitacion para obtener la
muestra para realizar la inseminacion.



TECNICA DE INSEMINACION:

Con la paciente en posicion de litotomia, se colocé un espejo vaginal y se
efectud limpieza del cuello uterino con gasas secas y estériles. Se conecté una
jeringa de insulina de 1.0 mL al catéter con guia para la inseminacion (laboratorios
C.C.D.). Se introdujo el catéter bajo control ultrasonografico hasta depositar la
muestra a 1 cm del fondo uterino, lo cual se realiz6 en 30 segundos
aproximadamente y posteriormente se extrajo el catéter lentamente. Se retird el
espejo y la paciente permanecié en reposo por 15 minutos.

SOPORTE DE FASE LUTEA:

A todas las pacientes se les administro soporte de fase Iutea con progesterona
natural micronizada (Utrogestan, Asofarma) a dosis de 200 mg. via vaginal cada 8
hrs. desde el dia siguiente a la inseminacion hasta la siguiente menstruacion en
caso de no presentarse embarazo o hasta las 7 semanas de embarazo en caso de
lograrlo.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para determinar las diferencias estadisticas entre los grupos con antagonista y
el grupo sin antagonista, se hizo una prueba de Kruskall-Wallis para las variables
numeéricas, y una prueba post hoc de Mann-Whitney para observar diferencias
entre pares de grupos, en caso de que la primera saliera significativa. Para las
variables categoricas se utilizo la prueba de Chi cuadrada, con post hoc Exacta de
Fisher, para examinar diferencias entre pares de grupos en caso de que la primera
fuera estadisticamente significativa. En todos los casos se consider6 como
significativa una p<0.05 de dos colas.

Los valores se representaron graficamente con Box Plot de Tukey, en donde el
rectangulo central es el rango intercuartil atravesado por una barra horizontal
representando la mediana. Los bigotes abarcan el 95% de las observaciones
(percentil 2.5y 97.5), y los valores fuera de este rango se representan con puntos
individuales.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio del 01 de diciembre del 2008 al 30 de abril del
2009, se analizaron 116 ciclos realizados por 90 pacientes que llegaron a la 1l1U.
Setenta parejas (77.7%) realizaron 1 ciclo, 17 parejas (18.8%) realizaron 2 ciclos,
y 3 (3.3%) realizaron 3 ciclos.

En la Figura | se presenta la disposicion de los ciclos incluidos en el estudio,
incluyendo los que fueron cancelados en cada grupo. Las principales razones de
cancelacion fueron baja respuesta o hiperrespuesta a la HO.

N= 166

GRUPO1 GRUPO2 GRUPO3

\ 4 \ 4 ‘l’

10 13 27 Ciclos cancelados
v v !
29 32 55 Ciclos Completos

Figura |. Disposicion de pacientes en el estudio.

En la Tabla 1 se observa que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad, IMC, tiempo de infertilidad o parametros seminales
entre los grupos de estudio. Las pacientes en el grupo 1 presentaron infertilidad
primaria en el 62.0%, el grupo 2 en el 62.5% y el grupo 3 en el 56.3%; sin
diferencias significativas entre ellos (p=0.42).



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las parejas en estudio.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Pt
Antagonista 14 mm | Antagonista 16 mm | Sin antagonista

Edad en afios 32.6+3.3 32141 33.3+35

(26-44) (23-39) (24-44) 0.12
IMC (Kg/m?) 25.7 +3.8 25.5+3.0 25.4 + 3.1

(17.8-36.4) (17.9-30.9) (17.8-34.6) 0.96
Infertilidad en 6.0 +2.4 6.8+3.0 6.1+3.0
afios (2-11) (2-13) (2-14) 0.48
Concentracién 83.4 £23.7 79.5 £ 32.7 83.2+41.9
espermatica en (30-116) (10-133) (6-259) 0.68
mill/ml
Morfologia 9.7+29 9.3+3.6 9.5+5.6
espermatica % (2-15) (2-17) (0-44) 0.66
Movilidad 84.3+12.6 82.1+15.2 80.7 + 13.8
A+B % (48-98) (36-98) (39-99) 0.41

tPrueba de Kruskall-Wallis sin diferencias estadisticamente significativas.

Valores expresados en medias (promedio)
intervalos.

+ DE. Los valores entre paréntesis representan los

En la poblacion general, los principales factores causantes de infertilidad en el
estudio fueron: factor mixto 43.1%, tuboperitoneal 23.3%, endocrinoovarico 18.1%,
endometriosis I-1l 6%, masculino 5.2% y no determinado 4.3%. En cuanto a su
distribucion entre los grupos, no se encontraron diferencias significativas entre
ellos (p= 0.14), sin embargo, se observé un predominio de factor endocrino-
ovarico en el grupo 2 en comparacion con los grupos 1 y 3 presentandose en el
31.1, 17.2 y 10.9% respectivamente. En cuanto a la endometriosis | — II, no se
presentd ningln caso en el grupo 2, mientras que se presento en el 13.8 y 5.5%

en los grupos 1y 3 respectivamente. Tabla 2.

Tabla 2. Factores causantes de infertilidad por grupo.

Factores Antagonista Antagonista Sin

14mm (%) 16mm (%) Antagonista (%)
Idiopatica 1(3.4) 2 (6.3) 2 (3.6)
Endometriosis |-l 4 (13.8) 0 3 (5.5)
Endocrinovarico 5(17.2) 10 (31.1) 6 (10.9)
Masculino 3 (10.3) 1(3.1) 2 (3.6)
Tuboperitoneal 4 (13.8) 6 (18.8) 17 (30.9)
Mixto 12 (41.4) 13 (40.6) 25 (45.5)
Total 29 (100) 32 (100) 55 (100)

*Chi cuadrada p=0.14




En el 84.5% de los ciclos se utiliz6 FSHr para la HO y hMG en los restantes.
Respecto a las variables relacionadas con la HO, no se observd diferencia
significativa entre los grupos en lo que respecta a la dosis total de gonadotropinas,
el numero de dias de estimulacion, el nimero de foliculos totales desarrollados, el

grosor endometrial y el dia en que se realizé la 1IU. Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la hiperestimulacion ovarica en los grupos de estudio.

Grupo Promedio DE Intervalo p
Dosis total de Antagon?sta 14 mm 944 +252.2 525 -1725
gonadotropinas Antagon!sta 16 mm 1064 + 338.4 562 — 1800 0.08*
en Ul A_ntagonlsta _total 1007 £ 304.2 525 — 1800
Sin Antagonista 1046 £ 235.0 450 — 1575
Antagonista 14 mm 7.8+13 5-10
Dias de Antagon?sta 16 mm 84+1.6 5-12
Estimulacion A_ntagonlsta _total 81+15 5-12 0.22*
Sin Antagonista 79+£1.2 5-12
Antagonista 14 mm 28114 1-6
Dias de Antagonista 16 mm 3.3+1.3 1-7 0.09t
Antagonista Antagonista total 31+13 1-7 '
Antagonista 14 mm 129+£1.2 11-15
Dia de Antagonista 16 mm 134+1.4 10-16
inseminacion Antagonista total 13.2+1.3 10-16 0.07*
Sin Antagonista 127+1.2 11-16 '
Antagonista 14 mm 3.1+15 1-6
Numero de Antagonista 16 mm 34+19 1-9 0.04*
foliculos Antagonista total 1-9
maduros Sin Antagonista 25+1.2 1-6 0.02t
Antagonista 14 mm 13.8+5.9 4-24
NGmero de Antagon@sta 16 mm 13.5+5.8 2-27
foliculos totales Antagonlsta _total 2—27 0.31*
Sin Antagonista 124 £6.3 4—-29
Antagonista 14mm 9.6+3.1 5-19
Grosor Antagonista 16mm 9.4+28 6-19 0.29*
endometrial Sin antagonista 10.0+24 5-18

*Prueba de Kruskall-Wallis, tPrueba de Mann-Whitney. Para foliculos maduros tprueba de Mann-
Whitney realizada entre A16 y control. Valores expresados en medias (promedio) + DE.




El promedio de dias de uso del antagonista para los dos grupos fue de 3.1 *
1.3, siendo de 2.8 + 1.4 y 3.3 £ 1.3 dias para el grupo 1 y 2 respectivamente
(p=0.09). Al evaluar el numero de foliculos maduros desarrollados, éste fue de 3.1,
3.4 y 2.5 para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente, encontrdndose diferencia
estadisticamente significativa entre los tres grupos (p=0.04); siendo ésta diferencia
aun mayor, al comparar los grupos 1 y 2 (con antagonista) vs. el grupo 3 (sin
antagonista) (p=0.02). Figura ll.

*p=0.022

No. Foliculos totales
- -
o (4]
No. Foliculos Maduros
o = N w»w h~r O O © O

Control Todos Ant Ant 14mm  Ant 16mm Control Todos Ant Ant 14mm Ant 16mm

Figura Il. Namero de foliculos totales y foliculos maduros por grupo.

En cuanto los valores hormonales, se encontrd diferencia significativa entre los
niveles de FSH en las tres determinaciones tomadas en cada grupo: basal, inicio
de antagonista (en el grupo sin antagonista de acuerdo al momento tomado a la
paciente del grupo 1 y 2 con el que habia sido aleatorizada) y al momento de la
aplicacion de la hCG; sin embargo, no se encontrd diferencia significativa entre el
grupo con y sin antagonista ni entre los tres grupos por separado.

Los niveles de Estradiol aumentaron progresivamente durante el ciclo de HO en
los tres grupos de estudio; observandose mayores niveles el dia de aplicacion de
hCG en el grupo de antagonista a los 16mm (grupo 2) (valor maximo promedio de
1800 pg/mL aproximadamente vs 1400 y 1200 pg/mL en los grupos 1 y 3
respectivamente), sin embargo éste valor no alcanzé significancia al momento de
comparar los tres grupos de estudio. Figura lll.
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Figura lll. Valores hormonales de FSH y estradiol durante el ciclo de hiperestimulaciéon ovérica en
los tres grupos de estudio.

En cuanto a las variables primarias o principales objeto de estudio; los niveles
de LH, alcanzaron diferencia estadisticamente significativa entre las tres
determinaciones tomadas en cada grupo. El promedio de LH el dia de inicio de
antagonista y el dia de aplicacion de hCG fue de 2.0,2.8y 2.3y de 1.9,3.6 y 3.5
muUIl/mL para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente, encontrdndose solo diferencia
significativa entre los valores el dia de aplicacion de hCG entre el grupo 1y 2
(antagonista 14 y 16 mm) (p=0.03). Los valores maximos de LH alcanzados el dia
de inicio de antagonista y de aplicacion de hCG fueron de 8.2, 10.3y 11.1 y de
8.3, 13.7 y 33.7 mUI/mL para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Figura IV.
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Figura IV. Comportamiento de los valores de LH durante el ciclo de hiperestimulacion
ovarica en los grupos de estudio. tPrueba de Mann-Whitney

Respecto a la Progesterona, el nivel promedio el dia de inicio de antagonista y
aplicacion de hCG fue de 0.9 para los tres grupos y de 0.7, 1.0 y 1.0 ng/mL para
los grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Los valores maximos fueron de 1.1, 2.5y 1.2
y de 1.8, 1.5 y 1.5 ng/mL respectivamente, no encontrandose diferencia
significativa entre los grupos. Figura V.
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Figura V. Niveles de progesterona durante el ciclo de hiperestimulacion ovérica en los grupos de
estudio.

Se presentd pico de LH (LH > 10 mUI/mL) el dia de inicio de antagonista en 2
ciclos (1.7%) y en 1 ciclo (0.9%) el dia de hCG y luteinizacion prematura (LH > 10
muUl/mL y P4 > 1 ng/mL) en 7 ciclos (6%), todos en dia de aplicacion de hCG, en
toda la poblacién en estudio (n=116).

En el grupo 1 no se presentd pico de LH o LP en ningun ciclo, mientras en los
grupos 2 y 3 se present6 pico de LH en 1 ciclo en cada grupo, lo que corresponde
a una incidencia de 3.1 y 1.8% respectivamente en el dia de inicio de antagonista.
El dia de aplicaciéon de hCG, se presento pico de LH sdlo en el grupo 2, en 1 ciclo
(3.1%) y LP en 4 ciclos en el grupo 2 (12.5%) y en 3 ciclos (5.4%) en el grupo 3,
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no demostrandose diferencia significativa entre los grupos para pico de LH
(p=0.64) ni para Luteinizacion prematura (p=0.13). Tabla 4.

De los 2 ciclos donde se present6 pico de LH el dia de inicio de antagonista, el
del grupo 2, no persistié para el dia de aplicacién de hCG vy el otro en el grupo 3, si
persistio y presentdé ademas luteinizacion prematura para el dia de aplicaciéon de
hCG.

De acuerdo a lo anterior, la incidencia de pico de LH para el dia de inicio de
Antagonista fue de 3.1% para el grupo con antagonistas (sélo se present6 en el
grupo 2) y de 1.8% en el grupo sin antagonista. No se presentd ningun ciclo con
luteinizacion prematura para éste dia. Respecto al dia de aplicacion de hCG, la
incidencia de pico de LH fue nuevamente 3.1% también a expensas del grupo 2 y
la incidencia de Luteinizacion prematura de 12.5% en el grupo con antagonista
(todos los ciclos del grupo 2) y 5.4% para el grupo sin antagonista.

Tabla 4: Presentacion del pico de LH y luteinizacién prematura en los diferentes grupos de estudio.

Grupo Dia de inicio de Dia hCG
Antagonista
Pico LH | Sin pico Con luteinizacion | Pico LH | Sin pico
(%) (%) prematura (%) (%) | (%)
Antagonista 14 0 29 (100) 0 0 29 (100)
Antagonista 16 1(3.1) 31 (96.9) 4 (12.5) 1(3.1) |27 (84.4)
Sin antagonista | 1 (1.8) 54 (98.2) 3(5.4) 0 52 (94.6)
Total 2 (1.7) 114 (98.3) 7 (6) 1(0.9) | 108 (93.1)

No hubo diferencia significativa para pico de LH y LP (p=0.64 y p=0.13), prueba Chi cuadrada.

La tasa promedio de embarazo por ciclo, considerando todos los grupos, fue de
12.06% (14 embarazos/116 ciclos). El 85.6% de los embarazos fue logrado en el
primer ciclo de tratamiento y los restantes durante el segundo ciclo.

En cuanto a la tasa de embarazo por grupos de estudio, ésta fue de 16.4% (IC
95% 8.1-28.1) en los ciclos con antagonista (grupos 1y 2) vs. 7.2% (IC 2.0-17.5%)
en el grupo sin antagonista (grupo 3), no alcanzando diferencia significativa
(p=0.16). Los grupos 1 y 2 (antagonista en 14 y 16mm.) presentaron una tasa de
embarazo de 20.6 (IC 95% 7.9-39.7) y 12.5% (IC 3.5-28.9%) respectivamente, no
logrando tampoco diferencia significativa (p=0.49). (Figura VI, tabla 5).
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Figura VI: Distribucion de embarazos por grupos de estudio.

Tabla 5: Porcentaje de embarazo por grupos de estudio.

Grupos Sin Embarazo (%) | Con embarazo (%) p*
Antagonista 14 mm 23 (79.3) 6 (20.7) 0.496
Antagonista 16 mm 28 (87.5) 4 (12.5)

Ambos grupos con antagonista 51 (83.6) 10 (16.4) 0.161
Sin antagonista 51 (92.7) 4 (7.3)
Total 87.93 12.07

* Prueba Exacta de Fisher.

De los 14 embarazos logrados, 1 embarazo (7.1%) se obtuvo después del
desarrollo de 1 sélo foliculo maduro el dia de la aplicacién de hCG, 2 embarazos
(14.2%) con 2 foliculos maduros, 6 embarazos (42.8%) con 3 y el resto de los
embarazos con 4 o mas foliculos maduros.

La tasa de embarazo por ciclo de acuerdo al numero de foliculos maduros fue

de 6.2, 5.0, 20.6 y 16.1% con 1, 2, 3y 4 o mas foliculos maduros obtenidos el dia

de aplicacion de hCG respectivamente.

De acuerdo al numero de foliculos por grupos de estudio, la tasa de embarazo
se comporto asi: en el grupo 1 (Al4), las tasas de embarazo con 1, 2, 3y 4 0 mas
foliculos fue de 0, 20, 0 y 40%; el grupo 2 (Al16), fueron de 0, 0, 27.2y 9.0% y en

el grupo 3 (sin antagonista) de 11.1, 0, 25 y 0% respectivamente. Tabla 6
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Tabla 6. Tasa de embarazo por nimero de foliculos maduros y por grupo.

Grupos | 1 Foliculo (%) 2 Foliculos (%) 3 Foliculos (%) 2 4 Foliculos (%)
Ciclos | Embarazos | Ciclos | Embarazos | Ciclos | Embarazos | Ciclos | Embarazos

Antagonista 3 0 10 2 (20%) 6 0 10 | 4 (40%)

14mm

Antagonista 4 0 6 0 11 | 3 (27.2%) 11 | 1(9.0%)

16mm

Sin 9 | 1(11.1%) 24 0 12 3 (25%) 10 0

antagonista

Total 16 | 1 (6.25%) 40 2 (5%) 29 | 6 (20.6%) 31 | 5(16.1%)

(3 grupos)

Cabe mencionar que, en el ciclo en el que se presentd pico de LH el dia de
inicio de antagonista (grupo 2), los niveles de LH disminuyeron con la aplicacion
del antagonista para el dia de aplicacion de hCG y se logré6 embarazo; mientras
gue, en el otro ciclo que presento pico de LH para el dia de inicio de antagonista
se presento luteinizacion prematura para el dia de aplicacion de hCG y no se logro
embarazo (éste ciclo ocurrio en el grupo 3).

De los ocho ciclos en los que se present6 pico de LH para el dia de aplicacion
de hCG, en siete hubo ademas, luteinizacion prematura. De éstos, se logro

embarazo en un ciclo con luteinizacion el dia de aplicacion de hCG (grupo 2).

De los restantes 12 embarazos, en ninguno hubo pico de LH ni luteinizacion
prematura en ningin momento del ciclo.

En la figura VI, se aprecia el comportamiento de los niveles hormonales de
FSH, LH, estradiol y progesterona en las pacientes embarazadas.
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Figura VII. Comportamiento de los valores hormonales en las pacientes embarazadas. (n=14)

Se registraron en total, 2 embarazos gemelares dobles lo que representa el
14.2% de los embarazos (2/14), uno de éstos embarazos fue en el grupo 1 en un
ciclo con 5 foliculos maduros al momento de la aplicacion de hCG y el otro en el
grupo 3 con 3 foliculos maduros. No se presentaron embarazos de alto orden fetal.
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DISCUSION

Teniendo como objetivo del presente estudio, el comparar dos esquemas
flexibles de uso de antGnRH en ciclos de HO mas IlU; iniciaremos discutiendo
factores pronésticos relacionados con el éxito de la IlU para luego adentrarnos en
la discusién de la real influencia del pico de LH y la luteinizacion, la efectividad de
los antagonistas en su inhibicién, el desarrollo multifolicular y la relacion de todo
esto con las tasas de embarazo.

La edad sigue siendo uno de los principales factores prondsticos para el éxito
de los procedimientos de RA independientemente del esquema usado en la HO.
Diferentes reportes han publicado que se obtienen tasas de embarazo mayores en
mujeres menores de 30 afios al compararlas con mujeres de edades mayores en
ciclos de HO mas 11U ®% otros autores no han encontrado la edad como un factor
prondéstico importante. “»" en nuestro estudio en los tres grupos, la edad promedio
supero los 30 afios sin diferencia significativa entre los grupos.

La causa de infertilidad es otra variable relacionada con el éxito de la IlU.
Diversos autores han demostrado que las mejores tasas de embarazo en ciclos de
[IlU se obtienen en parejas con factor masculino levemente alterado y en
infertilidad de causa no determinada ™ ® 3% En este estudio no se detect6
diferencia significativa entre los grupos en cuanto al factor alterado; aunque el
grupo con Al4 (grupo 1) presenté un mayor porcentaje de factor masculino como
causa de infertilidad en relacion a los otros grupos; lo cual se ha asociado a
menores tasas de embarazo al compararlo con infertilidad de causa desconocida
(830)- E| factor endocrinoovarico, contrario al factor masculino, se ha asociado con
mejores tasas de embarazo en IlU, en nuestro estudio su incidencia fue mayor en
el grupo A16 (grupo 2) como factor causal de infertilidad ©%:

Varios autores han descrito que el desarrollo de multiples foliculos maduros en
ciclos de HO para IlU incrementa las tasas de embarazo al compararlos con el
desarrollo monofolicular 72021 31.32. En yn metandlisis realizado por van Rumste
19 en el que se analizaron 24 estudios que involucraron 11599 ciclos de IIU, los
autores encuentran un aumento significativo de las tasas de embarazo al
comparar el desarrollo monofolicular con el desarrollo de dos o mas foliculos.
Reportan, al comparar el desarrollo monofolicular con el desarrollo de dos y tres o
mas foliculos un OR de 1.6 (IC 99% 1.3-1.9) y de 2.0 (IC 99% 1.6-2.5)
respectivamente, lo cual se traduce en un incremento de las tasas de embarazo
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de 5% y 8%. Los autores también comparan el desarrollo de 4 o mas foliculos
contra el desarrollo monofolicular encontrando un incremento similar de las tasas
de embarazo. En este estudio encontramos que los grupos con antGnRH tuvieron
un mayor numero de foliculos maduros el dia de la aplicacion de hCG al
compararlos con el grupo sin antGnRH (p=0.02). Lo anterior llama la atencion
debido a que a pesar de que tratamos de evitar el sesgo en el grupo sin
antagonista, el hecho de que no se trata de un estudio doble ciego pudiera haber
influido en que los médicos participantes en la toma de decisiones, al momento de
realizar el seguimiento folicular, se sintieran mas seguros respecto a la
presentacion del pico de LH en las pacientes que usaban antagonista; sin
embargo, no se encontrd diferencia significativa entre los grupos en cuanto a los
dias de estimulacion, dosis de FSH empleada en los grupos ni en el dia de
inseminacion, aunque se encontré una tendencia leve a prolongar los dias de
estimulacion y el dia de inseminacion en los grupos con antagonista pero sin
observarse esta tendencia en la dosis de gonadotropinas utilizada en cada grupo.

Actualmente se ha demostrado que la HO con gonadotropinas vs Citrato de
Clomifeno o ciclos naturales, se asocia a mejores tasas de embarazo en pacientes
para llU ya que el objetivo del uso de gonadotropinas es el desarrollo multifolicular
11 sin embargo debido a que este tipo de desarrollo incrementa los niveles de
E2, puede inducir la presentacion del pico prematuro de LH, asi como LP lo cual
se refleja en efectos deletéreos sobre la calidad ovocitaria, la fertilizacion y la
implantacion “¥. En un intento de evitar estos efectos indeseables en ciclos
estimulados de 1lU, se han usado los agonistas de GnRH porque evitan el pico de
LH y la LP; sin embargo, requieren un protocolo de estimulacién mas largo, con
mayor dosis de gonadotropinas, mayores tasas de embarazo multiple y mayor
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica ®- Por el contrario, los antGnRH
por su accién inmediata, facilitan un tratamiento mas corto y simple con tasas de
embarazo comparables a los agonistas de GnRH en IIlU ©? Recientemente

diversos autores han demostrado la efectividad de los antGnRH en ciclos de HO
mas l|uU ¢ 6 78,17, 26,27).

Cunha-Filho et al ®® analiz6 los factores relacionados con la presentacién del
pico prematuro de LH y LP en ciclos de 11U, sin encontrar factores predictores para
determinar los ciclos que presentaran estos efectos no deseados; por tanto, dado
gue no es posible predecirlo, el momento ideal de inicio de los antGnRH tampoco
se ha establecido; iniciando la mayoria de autores el antGnRH cuando el foliculo
dominante alcanza 14 mm. & 31419y otros menos, cuando éste alcanza 16 mm.
(617 Nuestro estudio es el primero en comparar los resultados de la incidencia del
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pico de LH y LP asi como de las tasas de embarazo en ciclos IlU usando dos
protocolos flexibles para el inicio del antGnRH.

Cantineau A. et al ©, estudiaron la influencia del pico de LH sobre la tasa de
embarazo y encontraron que ésta fue mayor en los ciclos en los que no se
presento pico de LH, obteniendo tasas de 9.2 vs. 3.6% en los ciclos sin y con pico
respectivamente. Asi mismo, reportan una incidencia de pico de LH en ciclos
estimulados de 1lU de 42%. Diversos autores han encontrado que con el uso de
antGnRH el pico de LH disminuye hasta menos del 2% © 8 3 14)- En este estudio
encontramos que para el dia de inicio de antGnRH la incidencia de pico de LH fue
de 3.1% para el grupo con antGnRH (a expensas del grupo de 16mm.
Unicamente) y de 1.8% para el grupo sin antGnRH; asi mismo, para el dia de la
aplicacion de hCG, la incidencia de pico de LH y LP fue de 3.1% y de 12.5%
respectivamente, presentandose todos los casos en el grupo 2; mientras en el
grupo sin antGnRH no se presentaron picos de LH pero si LP en 5.4% para éste
mismo dia. No se encontré diferencia significativa entre éstos grupos para pico de
LH (p=0.64) ni para LP (p=0.13).

En éste estudio, observamos una tendencia de los antGnRH a evitar el pico de
LH y la LP especificamente en el grupo 1 (A14) y aunque no se demostro de una
forma estadisticamente significativa al compararlo con el grupo 2 y 3
(probablemente por el tamafio de la muestra), si coincide con los reportes de otros
autores (8 14

En relacion al pico de LH, diversos autores ("8 * 3% han reportado incidencias
de 5.3 vs. 28.2%, 2.9 vs. 23.4%, 7 vs. 35% y 4.7 vs. 11.1%, con diferencias
significativas, en ciclos con y sin antagonistas respectivamente. Otros autores ®*
%) han reportado una incidencia del 0% en grupos tratados con antGnRH. La
incidencia de LP también ha sido reportada por diversos autores, publicando cifras
de 9.5 vs. 26.5%, 1.0 vs. 17.0% y 1.4 vs. 10.4% respectivamente, en grupos de
pacientes con y sin antGnRH, alcanzando significancia estadistica & * *®- Otros
autores ®® han reportado una incidencia de LP a favor de los ciclos con antGnRH
alcanzando diferencia significativa. Nosotros encontramos que en el grupo 1, no
se presentd ningun caso de pico de LH ni LP, sin embargo en el grupo 2 (también
con uso de antagonista) si se present6 pico de LH y LP de forma similar al grupo
sin antGnRH; sin alcanzar diferencia significativa entre el grupo 1 vs. los grupos 2

y 3.
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En este estudio encontramos una tasa promedio de embarazo por ciclo de
12.06% considerando todos los grupos de estudio, comparable con resultados
previamente reportados en México y en otros paises & " En cuanto a la tasa de
embarazo por grupos de estudio, ésta fue de 16.4% en los ciclos con antagonista
(grupos 1y 2) vs. 7.2% en el grupo sin antagonista (grupo 3), (p=0.16), estos
datos muestran una tendencia no significativa a mejorar las tasas de embarazo
con el uso de antGnRH, lo cual coincide con el metanalisis realizado por Kosmas
et al ’ que reporta una tendencia, ésta vez significativa, a mejorar las tasas de
embarazo con antGnRH (OR 1.5 IC 95% 1.05 - 2.33) y con el consenso de la
ESHRE 2009 ®, que refiere que la tasa de embarazo aumenta en 5.3% (IC 95%
1.5 — 9.2) con el uso de antagonistas. En estos estudios calculan el numero de
ciclos necesario a realizar para obtener un embarazo adicional, siendo de 19 y 20
respectivamente en los dos estudios mencionados.

Diversos autores han publicado tasas de embarazo con significancia estadistica
a favor del uso de los antagonistas de GnRH en 1IlU © 7 8 171639, mientras que
otros no han encontrado tal significancia 4 % 22 26.27. 33).

En una revisién sistematica, los autores ® no encuentran beneficio significativo
de agregar un antGnRH en ciclos de IlU comparado con las gonadotropinas
unicamente (OR 1.5 IC 95% 0.83 — 2.8), de acuerdo a lo reportado por nosotros en
el presente estudio.

Otro aspecto que se comparé en este estudio, fue el resultado de la tasa de
embarazo al comparar los 2 grupos en los que se utiliz6 antGnRH. En el primero
de éstos grupos se inici6 antGnRH al momento que el foliculo mayor alcanz6 14
mm., mientras en el segundo grupo se inicié con 16 mm., obteniéndose tasas de
embarazo de 20.6 y 12.5% respectivamente (p=0.49); lo cual, muestra una
tendencia no significativa a mejorar las tasas de embarazo al iniciar el antGnRH
con 14 mm.

En los estudios hasta hoy realizados para valorar la eficacia del uso de
antGnRH en cuanto a tasas de embarazo, se han utilizado esquemas con inicio a
los 14 y 16 mm., sin embargo debido a que ninguno ha comparado los dos
protocolos en un mismo estudio, siendo nosotros los primeros en hacerlo, no se ha
establecido, por parte de lo hasta ahora conocido por nosotros en la literatura, cual
es el mejor protocolo flexible para el uso de los antGnRH © & 14 15 17, 26, 27).
Nosotros, aungue sin significancia estadistica, obtuvimos mejores resultados
iniciando el antGnRH cuando el foliculo dominante alcanzé 14 mm. Consideramos
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gue debido a que, la tendencia a la mejoria de la tasa de embarazo fue importante
con el uso de antagonistas en general y mas especificamente en el grupo 1,
probablemente, al aumentar el tamafio de la muestra en cada grupo se pudiera
obtener significancia estadistica a favor de los antagonistas o de algun protocolo
flexible en particular.

Casi por ultimo, vale la pena analizar, si el comportamiento de las tasas de
embarazo logradas se debi6 a la accion del antagonista en inhibir el pico de LH o
al desarrollo multifolicular que permite lograr o a ambos. Entre los grupos con
antGnRH el comportamiento de las tasas de embarazo (20.6 vs. 12.5%) para los
grupos 1 y 2 respectivamente, parece deberse al beneficio por parte del
antagonista de la inhibicion del pico de LH y la LP, ya que en el grupo 1 no se
presentaron casos de ninguno de éstos eventos. En cambio, al analizar el
comportamiento de las tasas de embarazo entre los grupos con y sin antagonistas
(grupo 1 + grupo 2 vs. grupo 3), éstas tasas parecen haber sido mas bien
favorecidas por el mayor desarrollo multifolicular logrado en los grupos con
antagonistas vs sin antagonista (p=0.02); sin embargo el verdadero significado de
la utilidad del antagonista en las tasas de embarazo valdria la pena aclararlo
aumentado el tamafio de la muestra en los grupos de estudio.

Se ha relacionado el desarrollo multifolicular con un incremento en la tasa de
embarazo multiple ®® encontrando autores ™ un aumento significativo en la tasa
de embarazo mdltiple al comparar el desarrollo de tres o mas foliculos vs. el
desarrollo monofolicular (OR 2.8 IC 99% 1.2 — 6.4) lo cual representa un riesgo
absoluto de 2.8% de embarazo multiple con el crecimiento multifolicular. En
nuestro estudio se detectaron 2 embarazos dobles; uno de ellos en una paciente
gue desarroll6 3 foliculos maduros y el otro en una paciente que desarrollo 5
foliculos maduros (tasa de embarazo mdiltiple 14.2%). No se detectdé ningun
embarazo de alto orden fetal.

Considerando que el promedio de dias de aplicacion de antagonista, fue 2.8
para el grupo uno y 3.3 dias para el grupo dos, el incremento en el costo en la
Institucién, representd un gasto adicional de aproximadamente 980 a 1200 pesos
respectivamente, para los grupos 1y 2 con respecto al grupo sin antagonista.
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CONCLUSIONES

Contrario a lo que ha sucedido con los ciclos de FIV, donde las tasas de
embarazo han aumentado en los dltimos afos; las tasas de embarazo con [IU han
permanecido casi constantes a pesar del uso de las gonadotropinas como
adyuvantes para la HO.

Las causas por las cuales esto sucede no estan definidas. Aparentemente
planear adecuadamente el momento exacto cuando realizar la 1lU parece ser la
clave sin embargo no siempre es posible. Parece ser la ocurrencia del pico de LH
con la consecuente luteinizacion y los efectos sobre el 6vulo los principales
problemas a resolver, sin embargo existen resultados contradictorios al respecto.
Otro aspecto importante para aumentar la tasa de embarazo con IIU seria lograr el
desarrollo multifolicular en lugar del monofolicular pero para ello seria necesario
evitar el pico de LH.

Por todo lo anterior, se ha ideado el uso de los antGnRH; con el fin de evitar la
presentacion del pico de LH, lograrse de esta manera el desarrollo multifolicular y
aumentar asi, las tasas de embarazo.

En el presente estudio, se evaluo la eficacia de dos esquemas flexibles de uso
de antGnRH en ciclos de HO mas IIU. Nosotros encontramos que el uso de
antagonistas es efectivo en inhibir la presentacion del pico de LH y la luteinizacion
cuando se inician con foliculo dominante de 14 mm. Respecto a las tasas de
embarazo, se aprecido una tendencia no significativa a aumentar éstas, en los
grupos en los que se uso el antagonista especialmente en el grupo con inicio a los
14 mm versus el grupo sin antagonista. Por lo anterior, parece ser mejor el
esquema flexible con inicio de antagonista cuando el foliculo dominante alcance
14 mm.

Hasta la fecha, por nuestros resultados y lo que se encuentra publicado, no es
posible recomendar el uso rutinario de antGnRH en ciclos de HO mas IIU; sin
embargo, debido al tamafio de la muestra en éste estudio, se requeririan estudios
con muestras mas amplias para establecer recomendaciones mas definitivas.
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