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INDUCCION DE LA MADURACION FINAL DE LA OVULACION:

UNA COMPARACION ENTRE EL USO DE AGONISTAS DE LA

HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS CONTRA
EL USO DE HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA

HUMANA RECOMBINANTE

INTRODUCCION

La elevacion de la Hormona Luteinizante (LH) es esencial para los
estadios finales de la maduracién ovular, ademas, estimula la ruptura del
foliculo y la expulsion del ovocito y su captura por la trompa de Falopio, y
promueve la luteinizacién para formar un cuerpo luteo activo. Estos efectos

son esenciales para que ocurra la concepcions).

La hormona Gonadotropina Coriénica Humana (hCG) se ha utilizado
para la induccion de la maduracion final del ovocito en ciclos de reproduccion
asistida durante décadas, dando como resultado el desarrollo de multiples
cuerpos luteos, un efecto luteotréfico sostenido y niveles suprafisioldgicos de
estradiol y progesterona, los cuales se ha sugerido pueden causar un efecto
negativo sobre la calidad embrionaria y la receptividad endometrial ;). La
hormona LH y la hCG se fijan al mismo receptor (LH/hCG), ya que comparten

la misma subunidad a y una similitud de 85% en la subunidad 3; debido a lo



anterior originan el mismo efecto; sin embargo la vida media de la hCG es

mayor de 24 hrs y de la LH es de 60 minutoss).

El uso de agonistas de Hormona Liberadora de Gonadotropinas
(GnRH) para la induccion de ovulacién empez6 a tomar interés a finales de
década de los 80’s y principios de los 90°’s. Sin embargo, su uso no fue
posible con el uso simultaneo de agonistas de GnRH para la regulacién a la
baja en protocolos de induccion de ovulacion). Con la reciente introduccion
de protocolos de induccion de la ovulacion con antagonistas de GnRH para la
prevencion del surgimiento prematuro de LH, se ha hecho posible el uso de
induccion de ovulacion con agonistas de GnRH. Este concepto se basa en el
hecho de que el efecto supresivo de los antagonistas de GnRH puede
revertirse con la administracion de agonistas de GnRH. El agonista de GnRH
es capaz de desplazar el antagonista de su receptor e inducir una activacion

inicial del receptor, conduciendo a la secrecion de FSH y LHs).

Como una alternativa al uso de la hCG, un bolo de agonista de la
GnRH, se ha usado para estimular la secrecion endégena de LH (y FSH),
para simular la secrecion a medio ciclo de gonadotropinas hipofisiarias, de
una manera similar al surgimiento de LH en un ciclo natural. Los agonistas
de GnRH han mostrado la misma efectividad que la hCG para la estimulacion
de la ovulaciongae) . Una posible ventaja de la LH inducida por GnRH sobre la
de hCG es que también hay estimulo de la Hormona Foliculo Estimulante

(FSH) en medio ciclo, el cual se cree promueve a la formacién de receptores



de LH en las células de la granulosa luteinizadas, mejorando asi la funcion
del cuerpo luteo. Por otra parte la FSH especificamente promueve la

maduracion nuclear, reactiva la meiosis y la expansion del cimulogs 7y -

En un ciclo natural, no estimulado, la LH se secreta en 3 fases: una
fase ascendente rapida de 14 horas, una fase de meseta de 14 horas y una
fase de descenso de 20 horas; por el contrario, la LH inducida con un bolo
de agonista de GnRH, tiene dos fases: una fase inicial ascendente corta
(>4hrs) y una fase descendente lenta (>20hrs) en total 24 — 36 hrs. Aunque
es mas larga la duracion, un ciclo inducido con agonistas de GnRH estimula
efectivamente la ovulacion y la maduracion final del ovocitos). Otro aspecto
importante en los ciclos inducidos con agonistas de GnRH es la induccién de
un surgimiento de FSH comparable con el ciclo natural, asi como que con el
surgimiento de LH. El mecanismo exacto del surgimiento de FSH en un ciclo

natural, aun no esta claramente entendidog).

Con la introduccion de antagonistas de GnRH, se ha iniciado la
posibilidad de usar los agonistas de GnRH para inducir la maduracion
folicular final. Aunque este tratamiento es un nuevo paradigma que muestra
una deficiencia de fase lutea, que necesita agregar soporte) . La lutedlisis
que ocurre después del uso de agonistas es debida al malfuncionamiento del
cuerpo luteo con soporte inadecuado de estrégenos y progesterona. Aun asi
el uso de estrogeno y progesterona como soporte de fase lutea no tiene

buenos resultadoss).



En particular, la induccion con agonistas de GnRH previene el
sindrome de hiperestimulacion ovarica y suprime los efectos colaterales de la
deprivacion prolongada de estrégenos. Se ha observado una menor tasa de
embarazo con el uso de antagonistas de GnRH versus hCGu569) . Aunque
el numero capturado de ovocitos maduros (Mll) es mayor. La tasa de pérdida

gestacional en mujeres tratadas GnRH es mayor.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé el presente estudio observacional, transversal, prospectivo
en la Unidad de Reproduccion Asisitida del Hospital Angeles del Pedregal, en
el cual se compar6 el uso de hCG recombinante contra el uso de triptorelina
para la induccion de la maduracion final del ovocito. Se incluyeron en el
estudio, un total de 116 pacientes, en un periodo de tiempo de Mayo 2011 a

Mayo del 2012.

Pacientes

Los criterios de inclusion fueron: Niveles normales de FSH (<10
mUIl/mL) y Hormona Antimulleriana (0.5 ng/mL), ciclos menstruales normales,

y que no tenga diagnostico de sindrome de ovarios poliquisticos.



Estimulaciéon Ovarica

La estimulacion ovarica se realiz6 con Hormona Foliculo Estimulante
recombinante (FSHr) (Gonal F®) en dosis de 225 a 300 Ul, realizando un
ultrasonido pélvico via vaginal para monitoreo de crecimiento folicular el dia 6
del ciclo de estimulacion para cambiar dosis de acuerdo a respuesta. En el
momento de observar foliculos mayores de 14 cm, se agrega antagonista de
GnRH, cetrorelix 0.25(Cetrotide®). Se decide realizar disparo ovular cuando
se encuentran foliculos mayores de 18cm . En forma aleatoria se aplicé
triptorelina (gonapeptyl® 200 ug), y hCGr (Ovidrel® 500) para el disparo
ovular. Se realiza captura ovular 34 horas posteriores a la aplicacion de
gonapeptyl® 34 hrs, y 36 hrs posteriores a la aplicacion de ovidrel®.
Posteriormente se realizo FIV, ICSI o IMSI. Los embriones se transfirieron en
el dia 2, 3 6 5 del ciclo. Se transfirieron un maximo de 3 embriones. Todas las
pacientes recibieron soporte de fase lutea via vaginal con progesterona 400

mg cada 12 hrs (gestageno®), el cual se inicia el dia de la captura ovular.

La Tasa de fertilizacion se defini6 como la como la cantidad de
embriones fertilizados y la tasa de embarazo se definié como la presencia de

saco intrauterino con latido posterior a una prueba de embarazo positiva



Estadistica

Todos los valores se concentraron en una base de datos en el
programa Excel, y posteriormente se analizaron usando el programa SPSS,
Las diferencias estadisticas fueron evaluadas usando la pruebas de t-Student
y la prueba de ANOVA, segun sea el caso. Un valor de P <0.05 se consider6

como estadisticamente significativo.

Resultados

De un total de 116 pacientes, se separaron aleatoriamente; se realizo

disparo ovular en 58 pacientes con triptorelina y en 58 pacientes con hCG.

La edad promedio del grupo de triptorelina fue de 34.3 + 4.5 afosy
de la hCG de 30.8 + 6.6. El numero de ovocitos capturados en promedio fue

de 15.74 £+ 9.3y de 10.1 £ 7.9, para la triptorelina y al hCG respectivamente.

La dosis de FSH exdgena requerida por paciente es de 2304.26 +
730.12 para el grupo de triptorelina y de 3057 £+ 831.45 para el grupo de hCG.
La dosis de antagonista requerida por para paciente fue de 0.96 + 0.26 para

el grupo de triptorelina y de 0.99 + 0.37 para el grupo de hCG; con una



duracion de la estimulacion de 10.72 £ 1.25 dias, y 11.34 £ 1.93 dias,

respectivamente.

Se capturaron en promedio 15.74 + 9.3 ovocitos en el grupo que se
disparé con triptorelina y 10.1 £ 7.9 para la hCGr. Se obtuvieron en promedio
0.07 ovocitos en vesicula germinal, 0.24 fragmentados, 1.31 degenerados,
2.34 en Ml y 11.67 ovocitos en MIl en el grupo de la triptorelina y 0.07 en
vesicula germinal, 0.12 fragmentados, 0.47 degenerados, 1.34 en Ml y 8. 12
MIl en el grupo de la hCG, comparando los ovocitos maduros en MIl en
ambos grupos se obtuvo un valor de P 0.02 (Tabla 1). La tasa de fertilizacion
fue de 87% para el grupo de la triptorelina y de 84.7% para el grupo de la
hCG , la tasa de embarazo fue de 13% y de 24% para el grupo de la

triptorelina y de la hCG respectivamente (Tabla 2).

Ovocitos Triptorelina rhCG P*
Capturados 15.74 +- 9.3 101 +-7.9 0.03
Vesicula 0.07 0.07 0.157
Germinal
Fragmentados 0.24 0.12 0.9
Degenerados 1.31 0.47 0.04
MI 2.34 1.34 0.04
Mii 11.67 8.12 0.02

Tabla 1. Comparacién entre el uso del disparo ovular con
Agonista de la GnRH contra hCG recombinante,

En cuanto a los ovocitos obtenidos.
*Se calcul6 usando la prueba de ANOVA, P > 0.05 se considera
como estadisticamente significativo

N



Triptorelina hCG P*

Tasa de 87% 84.7% 0.12

Fertilizacion

Tasa de 13% 24% 0.05

Embarazo

Tabla 2. Comparacién entre el grupo de los agonistas de GnRH y

hCGr en cuanto a resultados reproductivos
*Se calculo usando la prueba de t-student, P >0.05 se considera
estadisticamente significativo

Discusion

En este estudio se demuestra que la maduracién final de ovocitos con
agonistas de GnRH, seguidos de pretratamiento con antagonistas, resulta en
una mayor proporcion de ovocitos maduros, comparado con la induccion de
maduracion final con hCG. Aunque a pesar de obtener un mayor numero de

ovocitos maduros, la tasa de embarazo fue mas baja en el grupo de la hCG.

Griesigner y col. Realizaron un metaanalisis de 23 diferentes estudios,
no encontrando diferencia estadisticamente significativa en el numero de
ovocitos capturados, sin embargo, nosotros obtuvimos una mayor cantidad
de ovocitos capturados (15.75 £ 9.3 vs 10.1 £ 7.9, P 0.03, en el grupo de

agonista de GnRH versus el grupo de hCG).
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Obtuvimos un mayor numero de ovocitos maduros capturados Mil
(11.67 vs 8.12) con un resultado estadisticamente significativo, al igual que
Huamanid et.al., 2005, quienes realizaron un estudio con 122 pacientes, y
aleatoriamente realizaron disparo ovular con agonistas y antagonistas, y
obtuvieron mayor cantidad de ovocitos MIl en el grupo de agonista de GnRH
versus hCG (84 + 18 vs 68 + 22% p=<0.02, respectivamente. Sin embargo
otro estudio de Fauser y col. (2002), quienes incluyeron 47 ciclos de ICSI en
donde se compard el uso de agonistas y hCG, y se observd que no habia

diferencia entre ambos grupos en el porcentaje de ovocitos Ml capturadosz ).

Actualmente hay muy pocos estudios sobre la capacidad ovulatoria de
los agonistas de GnRH seguidos de agonistas de GnRH (Felberbaum et al,
Olivennes et al, Iskovitz et al, Fauser et al, Beckers et al). Todos los estudios
mencionados muestran efectividad del uso de agonistas de GnRH en la

elevacion de LH, seguidos de tratamiento con antagonistas de GnRH1.14).

En diferentes estudios, se ha demostrado que, al igual que el estudio
realizado en nuestra Unidad de Medicina Reproductiva, una baja tasa de
embarazo en ciclos en fresco con el uso de agonistas de GnRH, debido a una
deficiencia de fase lutea, posiblemente se debe a efectos negativos indirectos
sobre el endometrio. En un estudio retrospectivo de Oitskobitz et al, 18 de 19
pacientes mostraron una baja tasa de implantacion. MAFM et al realizaron un
metaanalisis de 11 publicaciones en donde se compara el uso de hCG y

agonistas de GnRH, encontrando una tasa mas baja de embarazo en el

1?2



grupo de agonistas (OR=0.45,95% CI 0.31 a 0.65, 12 55%, P-0.03), lo anterior
sugiere que en el grupo de hCG se observo una tasa de embarazo de 30%
vs 22% para el grupo de agonistas de GnRH. Este resultado es comparativo
al encontrado en nuestro estudio, en donde se encontré una tasa mas baja

de embarazoss).

MAMF et al, en su metanalisis de 11 publicaciones existentes sobre el
uso de agonistas de GnRH vs hCG para disparo ovular, encontraron una
diferencia significativa de incidencia mas baja de Sindrome de
Hiperestimulacion ovarica (OHSS), encontraron una diferencia significativa de
incidencia mas baja de OHSS con el uso de agonistas vs hCG en ciclos en
fresco (OR 0.10, CI 0.01 a 0.82, 12: 0%, p 0.74), sin embargo, en nuestro
estudio solo se observd una paciente con Sindrome de Hiperestimulacion
ovarica, en el grupo de disparo con hCGr y ninguna paciente en el grupo de
agonistas de GnRH, por lo que es necesario incrementar el numero de
pacientes incluidas en el estudio, para poder llegar a una conclusion en

relacion a este rubrog).

Conclusion

Con el uso de triptorelina para maduracion final, se obtiene mayor
cantidad de ovocitos maduros MIl sin embargo, la tasa de embarazo es mas

baja.

12



Es necesario continuar estudios comparando el uso de agonistas de

GnRH y de hCG que incluyan una mayor muestra de pacientes para alcanzar

conclusiones precisas y especificas.
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