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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
experiencia con el uso de los antagonistas de la
GnRH en fertilizacion asistida y poder iden-
tificar algiin pardmetro clinico predictor para
su aplicacion. Se analizaron en forma retros-
pectiva 585 ciclos durante el periodo 2004-
2006, donde se obtuvieron 197 embarazos,
sin cancelacidn por ovulacién prematura. Los
antagonistas se administraron siguiendo un
esquema flexible y a dosis mitltiple. Luego de
analizar la asociacion entre antagonistas de
la GnRH con su dia de inicio, tamario folicu-
lar, nivel de LH y estradiol, el dia de comien-
20 del antagonista y cantidad de dias utiliza-
dos; no se encontrd un pardmetro clinico ade-
cuado como buen indicador para la adminis-
tracion de los antagonistas durante la hiperes-
timulacidn ovdrica controlada.

Palabras claves: Antagonistas de la GnRH,
Fertilizacidn Asistida

Experience with the use of GnRH
antagonist in Assisted Fertilization

Summary

The purpose of this study was to evaluate the
experience with the use of GnRH antagonists
in Assisted Fertilization and be able to iden-
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tify any clinical predictor parameter for its
implementation. We analyzed retrospectively
585 cycles during the period 2004-2006,
with 197 pregnancies, none of them presented
premature ovulation. The antagonists were
administered following a flexible schedule
and multiple doses. After analyzing the rela-
tionship between GnRH antagonists with its
starting day, follicular size, level of LH and
Estradiol, the starting day of antagonist and
number of days used, not found an appro-
priate clinical indicator for the administra-
tion of antagonists during controlled ovarian
hyperstimulation.

Key words: GnRH antagonist, Assisted ferti-

lization techniques

Introduccion

La induccién de la ovulacién es una de las
posibilidades terapéuticas en el tratamiento
de la infertilidad.'

La estimulacién ovdrica con gonadotrofi-
nas, en ciclos de reproduccién asistida, tiene
como ventaja la posibilidad de lograr el cre-
cimiento de varios foliculos para aumentar
el ndmero de ovocitos obtenidos tras la
puncién folicular y como desventaja la po-
sibilidad de ocurrencia del pico de LH, que
puede comprometer el normal proceso de
maduracién folicular, ejerciendo un efecto
deletéreo sobre la calidad ovocitaria y even-
tualmente ocasiona ovulacién prematura,
aumentando la tasa de cancelacién en los ci-
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clos de estimulacién ovdrica. Ademds, el au-
mento subsecuente de las concentraciones
de progesterona pueden ejercer un efecto
negativo sobre el endometrio, promoviendo
una reduccidn en la tasa de embarazo.?

Durante casi dos décadas la prevencién
del pico de LH ha correspondido de forma
exclusiva a los agonistas de la Hormona Li-
beradora de Gonadotrofinas (GnRH).?

La introduccién de los agonistas de la
GnRH ha mejorado los resultados de la
Fertilizacién /n Vitro (IVF).4

Se han desarrollado tres moléculas de an-
tagonistas de la GnRH de tercera genera-
cién: cetrorelix, ganirelix e iturelix.’> En
1999-2000 la Food and Drugs Administra-
tion (FDA) aprobé para la prevencién del
pico prematuro de la LH en las mujeres so-
metidas a hiperestimulacién ovdrica con-
trolada (HOC), el uso del acetato de cetro-
relix y del acetato de ganirelix.>®

Los primeros antagonistas de la GnRH
sintetizados presentaban como efecto inde-
seable una alta incidencia de reacciones
alérgicas durante su empleo. Los antagonis-
tas actualmente disponibles para uso clini-
co presentan una alta potencia bioldgica
asociada a una baja actividad liberadora de
histamina.”

Los antagonistas actian compitiendo di-
rectamente por el receptor de la GnRH,
uniéndose a él y bloquedndolo, ocasionan-
do una inmediata y profunda supresién de
la secrecién de gonadotrofinas.? Este meca-
nismo de accién depende del equilibrio en-
tre la GnRH enddgena y el antagonista ad-
ministrado. Este efecto antagénico es dosis
dependiente.® Los agonistas de la GnRH,
luego de un efecto estimulante inicial sobre
la hipéfisis (flare-up), inducen una desensi-
bilizacién de las células gonadotropas me-
diante la reduccién del nimero de recepto-
res de la GnRH en la membrana celular
(down-regulation), suprimiendo la secre-
cién de gonadotrofinas. La recuperacién de
la funcién pituitaria ocurre mds rdpida-

mente después del uso de antagonistas que
de agonistas del GnRH.?

Varios protocolos de HOC utilizando an-
tagonistas de la GnRH se han descripto en
la literatura.” El protocolo de dosis multi-
ple, también denominado protocolo de Lii-
beck por haber sido desarrollado por el gru-
po de Diedrich y col en la Clinica Univer-
sitaria de Liibeck en Alemania,’ consiste en
la administracién de inyecciones diarias
con bajas dosis (0,25 mgr/dia) del antago-
nista de la GnRH, comenzando el 5° al 7°
dia de estimulacién ovdrica con gonadotro-
finas, hasta el dia de la inyeccién de la go-
nadotrofina coriénica humana (HCG)." El
régimen de dosis unica, desarrollado por
Olivennes y col, también llamado protoco-
lo francés,” consiste en la administracién de
una tnica dosis (3mgr) de antagonista de la
GnRH el dia 7° u 8° de la estimulacién
ovdrica con gonadotrofinas? o cuando él o
los foliculos de mayor tamafo alcanzan los
14 mm de didmetro. Si transcurridas las 72
horas de la aplicacién del antagonista no se
ha administrado la HCG, deben adminis-
trarse dosis diarias de antagonistas
(0.25mgr) hasta el dia de la descarga con
HCG." Ambos protocolos son igualmente
efectivos en la prevencién del pico prema-
turo de LH.*

El empleo de antagonistas de la GnRH
presenta algunas ventajas sobre los ago-
nistas:"’

* Eliminacién del efecto Flare-up por libe-
racién inicial de FSH y LH.

e Comienzo de la estimulacién ovdrica
coincidiendo con el reclutamiento foli-
cular.

* Disminucién de la cantidad de gonado-
trofinas necesarias para el estimulo.

¢ Puede administrarse en ciclos de estimu-
lacién con citrato de clomifeno y en ci-
clos espontdneos.

e Permite descargar la ovulacién con
HCG, agonistas de la GnRH, GnRH na-
tiva o LHr.
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* Su administracién puede limitarse a unos
pocos dias.

* Posibilidad de estimulos menos agresivos
y mds individualizados, con menor ries-
go de sindrome de hiperestimulacién
ovdrica.

* Menor alteracién de la fase ldtea.

* Bajo riesgo de ocasionar sintomas por
deprivacién estrogénica (frecuentemente
observados en los protocolos largos con
agonistas).

* Menor costo del tratamiento.

Entre las desventajas del uso de antago-

nistas de la GnRH ' encontramos:

* Menor concentracién plasmdtica de es-
tradiol.

* Menor nimero de ovocitos maduros re-
cuperados.

* Menor tasa de embarazo?

* Alteracién endometrial?

* Imposibilidad de programar puncién as-
piracién folicular.

Estos nuevos productos introducen es-
trategias de tratamiento mds sencillas, per-
mitiendo crear esquemas de tratamiento
individualizados y a la medida de cada pa-
ciente.”

Material y métodos

Se analizaron en forma retrospectiva los
ciclos de Hiperestimulacién Ovdrica Con-
trolada (HOC) para la obtencién de ovoci-
tos y posterior IVF realizados durante el pe-
riodo comprendido entre los afos 2004 y
2006 en una clinica privada de Argentina.
En todos estos ciclos de HOC se usaron an-
tagonistas de la GnRH con el propésito de
evitar el pico de LH y la ovulacién espon-
tdnea. Para la administracién del antagonis-
ta se usé un esquema flexible a dosis multi-
ple, por lo tanto, el dia de comienzo del
mismo dependié del tamano folicular, nivel
de LH y/o de estradiol (E2) plasmdticos.

El monitoreo de la HOC se llevé a cabo

mediante ecografia transvaginal y determi-
nacién plasmdtica de E2 y LH.

Se consider6 embarazo a la comproba-
cién de latidos cardiacos embrionarios por
ecografia a la 62 semana de gestacidn.

Se excluyeron del andlisis las donantes
puras de ovocitos y aquellas pacientes cuyos
ciclos fueron cancelados.

Se analizé la asociacién entre la tasa de
embarazo y las siguientes variables: dia
de inicio del antagonista, tamano folicu-
lar al inicio del antagonista, nivel de E2
y LH el dia de inicio del antagonista, y
cantidad de dias de tratamiento con an-
tagonistas.

El andlisis estadistico se realizé mediante
el programa STATA (versién 8.0). Las ca-
racteristicas de la poblacién en estudio se
expresaron en funcién de la media y el des-
vio standard o la mediana y rango inter-
cuartil segin correspondiera en cada caso.
Se llevaron a cabo fests X? para establecer si
existfa asociacidn entre las tasas de embara-
zo y el dia en que se comenzé el antagonis-
ta, la cantidad de dfas de tratamiento, el ta-
mafio folicular, el valor de LH, y el nivel de
E2, evaluando la tendencia lineal en los ca-
sos apropiados.

Resultados

Se analizaron 585 ciclos. En 552 (94,4%)
se utilizé cetrorelix a la dosis de 0.25 mgr/
dia por via subcutdnea, en los restantes se
utlizé ganirelix con igual posologfa.

La edad promedio de las pacientes fue de
34,5 afios (DS=4.3) con una duracién de la
esterilidad de 3 afios (rango intercuartil 2-
5), siendo la misma de tipo primaria en
441 (75.9%) de los ciclos y secundaria en
144 (24.1%) de los ciclos tratados.

La distribucién de los factores de esterili-
dad se describen en la Tabla 1.

La HOC se realizé con gonadotropinas
en el 90% de los casos y con citrato de clo-
mifeno mds gonadotropinas en el 10%
restante.
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Tabla 1.

Factor Frecuencia (%)
Masculino 280 (47,9%)
Femenino 162 (27,7%)
Combinado 97 (16,6%)
ESCA 44 (7,5%)

En todos los casos se emplearon antagonis-
tas de la GnRH, el cual una vez iniciado se lo
continué hasta el dfa de la administracién de
la HCG.

De los 585 ciclos analizados, se obtuvieron
197 embarazos (33.7%) con una tasa de abo-
to del 23,8% y de nacidos vivos del 76,2%
por ciclo.

Cuando se analizé la tasa de embarazo se-
gin el dia de comienzo del antagonista
(Grifico 1), se agruparon las pacientes en:
aquellas que comenzaron el dfa 7° o previo
(71), las que comenzaron el dfa 8 (189), el
dia 9 (173), el dia 10 (94) y desde el dia
11° en adelante (56). El andlisis entre los
diferentes grupos no arrojé diferencias esta-
disticamente significativas respecto al dia
de comienzo y la tasa de embarazo
(p=0.57). En contraste, la tasa de aborto
mostré una tendencia lineal descendente a
medida que se avanzaba en el dia de co-
mienzo del antagonista, lindando con la
significancia estadistica (p=0.00).

Al analizar embarazo en relacién al tama-
fio folicular al dfa de inicio del antagonista
(Griéfico 2) se encontrdé que el antagonista
comenzd a administrarse cuando el foliculo
de mayor tamafio media desde 11 a 20mm
de didmetro mdximo y para su andlisis las
pacientes se agruparon en: aquellas con foli-
culos de 11 a 13mm (31) el dia de comien-
zo del antagonista, con foliculos de 14 a
15mm (153), de 16 a 17mm (251) y con
foliculos 218mm (147). No se observé dife-
rencia estadisticamente significativa entre
los grupos con respecto a embarazo
(p=0.21). La cantidad de abortos fue dismi-
nuyendo al aumentar el tamafio folicular,

Grdfico 1. Embarazos segiin dia de inicio del anta-
gonista.
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Grdfico 2. Embarazos segiin tamaiio folicular al
inicio del antagonista.
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resultando esta tendencia en el limite de la
significancia estadistica (p=0.05).

En el andlisis de embarazo segin los nive-
les plasmdticos de estradiol en el dia de co-
mienzo del antagonista (Gréfico 3) a las pa-
cientes se las dividié en 3 grupos: aquellas
con valores de estradiol hasta 600pgr/ml
(179), entre 600.5 y 999.5pgr/ml (152), y
con valores de estradiol 21000pgr/ml
(115). No se encontré diferencia estadisti-
camente significativa con respecto a la tasa
de embarazo entre los diferentes valores de
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estradiol plasmdtico analizados (p=0.8).
Tampoco se observaron diferencias en
cuanto al nimero de abortos (p=0.9)

Para analizar embarazos segtin los niveles
de LH en el dia de comienzo del antagonis-
ta (Gréfico 4) encontramos que 125 pacien-
tes presentaron un nivel plasmdtico de LH
inferior a 2mUI/ml, 136 pacientes valores
entre 2 y 3.9 mUI/ml, 62 pacientes entre 4
y 5.9 mUI/ml, y en 123 valores 26mUIl/ml.
El andlisis entre los diferentes grupos no
mostré diferencias estadisticamente signifi-
cativas con respecto a embarazo (p=0.3) y

Grdfico 3. Embarazos segiin nivel de estradiol al
dia de inicio del antagonista.
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aborto (p=0.14). Sin embargo, cuando la
LH fue 26mUI/ml, la tasa de embarazo fue
menor con respecto a las categorfas anterio-
res y en el limite de la significancia estadis-
tica (p=0.06). La tasa de aborto fue signifi-
cativamente menor con una LH <4mUI/ml
con respecto a las pacientes cuya LH era
24mUl/ml el dia de comienzo del antago-
nista de la GnRH (p=0.03).

Por dltimo, se analizé la tasa de embarazo
segun la cantidad de dfas de tratamiento
con antagonistas (Grdfico 5). Las pacientes
se agruparon en aquellas que usaron anta-
gonistas durante 1 6 2 dias (135), 3 dias
(265), 4 dias (151) y durante 5 6 mds dfas
(34). Si bien la comparacién entre todos los
niveles no arrojé una diferencia estadistica-
mente significativa en la tasa de embarazo
(p=0.2), se observé un niimero mayor de
embarazos cuando los antagonistas se ad-
ministraron durante 3 difas (37.4%). No se
observé una tendencia lineal en la tasa de

abortos (p=0.7).

Grdfico 5. Embarazos segiin cantidad de dias de

tratamiento con antagonista.

Grdfico 4. Embarazos segiin nivel de LH al dia de

inicio del antagonista.
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Discusion

En las dltimas dos décadas los agonistas de
la GnRH se han usado en los protocolos de
HOC para procedimientos de fertilizacién
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asistida en combinacién con gonadotrofinas
para prevenir el pico prematuro de LH.

El surgimiento de los antagonistas de la
GnRH abri6 una nueva era en la estimula-
cién ovdrica a través de una rdpida supre-
sién endbgena de la secrecién de las gona-
dotrofinas al bloquear competitivamente el
receptor, sin el efecto flare-up que ocasio-
nan los agonistas. A su vez, el control endé-
geno del pico de LH por los antagonistas de
la GnRH puede aumentar la eficacia de los
ciclos espontdneos y de los estimulados con
citrato de clomifeno.

Los antagonistas se administran en la fase
folicular media siguiendo dos protocolos:
dosis dnica o dosis multiple, y ambos en un
esquema fijo o flexible. Originalmente se
propuso comenzar la administracién de an-
tagonistas de la GnRH el dia 5-6 del ciclo,
empleando un protocolo fijo, pero luego se
emplearon los antagonistas en un esquema
flexible, cuyo dia de comienzo dependia del
tamano folicular. La tasa de embarazo con
ambos protocolos fue comparable, pero el
protocolo flexible permite una reduccién
significativa de la cantidad de FSH utiliza-
da durante la HOC (Hwang, 2005). En es-
te trabajo no encontramos diferencias en
cuanto a la tasa de embarazo y el tamano
folicular al comenzar la administracién del
antagonista, pero pudimos observar que la
tasa de aborto fue disminuyendo cuando
comenzé a administrarse a mayor tamafo
folicular.

Kolibianakis y col (2004) observaron que
la prolongacién de la fase folicular en los ci-
clos con antagonistas se asociaba con un
sustancial descenso en la tasa de embarazo.
Esta diferencia con respecto a la tasa de em-
barazo fue >10% segtin los antagonistas se
administraran en la fase folicular temprana
o tardfa. En nuestro trabajo no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significati-
vas respecto al dfa de comienzo del antago-
nista y la tasa de embarazo; en cambio, se
observé una tendencia lineal descendente

en la tasa de aborto a medida que se avan-
zaba en el dfa de inicio del mismo. Al ana-
lizar la cantidad de dias de tratamiento con
antagonistas durante la HOC se observé
un mayor nimero de embarazos cuando los
mismos se administraron durante tres dias.
Sin embargo, un estudio demostré que el
retraso en la administracién de los antago-
nistas expone el tracto genital y los ovocitos
a altas concentraciones de LH, posiblemen-
te afectando de manera adversa la tasa de
implantacién. Se observa una alta inciden-
cia de elevacién de LH/Progesterona antes
de la aplicacién del antagonista en los pro-
tocolos flexibles (Hwang, 2005). En nues-
tro andlisis encontramos que la tasa de em-
barazo fue menor cuando el antagonistas
comenz6 a administrarse con valores de LH
26mUI/ml y la tasa de aborto fue significa-
tivamente menor cuando al comenzar su
administracién la LH era <4mUI/ml. Sin
embargo, al evaluar nivel de E2 y dfa de co-
mienzo del antagonista no encontramos di-
ferencias con respecto a la tasa de embarazo
y aborto entre los diferentes valores de es-
tradiol plasmdtico analizados.

Los protocolos de antagonistas han sido
comparados con el protocolo largo de ago-
nistas de la GnRH en varios estudios pros-
pectivos randomizados (Albano y col,
2000; Olivennes y col, 2000; Rouher y col,
2003) y no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a la
tasa de embarazo, aunque se vio una peque-
fia ventaja no significativa a favor del pro-
tocolo largo con agonistas. En cuanto a la
tasa de embarazo multiple y aborto espon-
tdneo no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (Al-Inany, 2007).
Al Inany y Alboulghar (2002) reportaron
una tasa de embarazo significativamente
mayor después del tratamiento con agonis-
tas de la GnRH, mientras que Ludwing y
col (2001) no encontraron diferencias.

En el dltimo meta-andlisis que incluye un
gran nimero de trabajos no se encuentran
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diferencias significativas en la tasa de em-
barazo (Daya 2003, 2005; Al Inany, 2007).

La menor tasa de embarazo con el uso de
antagonistas de la GnRH puede deberse al
impacto de los mismos sobre el endometrio
y consecuentemente sobre la implantacién
(Al Inany, 2007).

En conclusién, en el presente andlisis no
pudo hallarse un pardmetro clinico adecua-
do que determine el momento para comen-
zar con la administracién de antagonistas
durante la HOC. Su efectividad en blo-
quear la LH y la facilidad de utilizacién son
aceptadas, pero ain nos quedan por demos-
trar ventajas comparativas con los andlogos
agonistas en la obtencién de embarazos.
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