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INTRODUCCION

La tasa de esterilidad se situa, segun distintos estudios epidemiolégicos, en el 14-16% de
las parejas en edad reproductiva. Aproximadamente la mitad de estas parejas conseguiran
concebir mediante tratamientos médicos o quirurgicos o medidas sexuales apropiadas; el
resto necesitara recurrir a técnicas de reproduccion asistida para conseguir una gestacion.

Las técnicas de reproduccién asistida (TRA) consisten en ayudar, transformando o sustitu-
yendo los procesos que estan destinados a ocurrir espontdneamente en el aparato genital
femenino, por medio de estrategias farmacoldgicas, ginecoldgicas y de laboratorio. Las mas
utilizadas actualmente son la inseminacién artificial intrauterina (IAIU) y la fecundacién in
vitro (FIV) con todas sus variantes.

PRICIPIOS DE LA ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA (EQC)

En la actualidad la mayoria de las TRA se realizan con el apoyo de un tratamiento de esti-
mulacién ovarica controlada (EOC), ya que asi puede conseguirse la obtencién del nimero
de foliculos dominantes que maximicen los resultados de la técnica que vaya a utilizarse.
La EOC tiene como finalidad asegurar que la ovulacién va a producirse y/o proporcionar un
mayor numero de ovocitos que en un ciclo natural.

Durante el ciclo menstrual, dentro del grupo de foliculos ovaricos que han sido reclutados,
uno solo, el dominante, sera el destinado a ovular; este proceso es debido a la interaccion
entre el estradiol (E2) y la inhibina (INH) producidos por el foliculo dominante y la secreciéon
de FSH hipofisaria (el foliculo dominante sera aquel cuyas células de la granulosa respondan
mejor a la FSH). Las concentraciones de hormonas ovdricas crecientes (E2 e INH) ejercen un
feed-back negativo sobre la hipéfisis, disminuyendo la secrecién de FSH, produciendo la
dominancia del foliculo seleccionado e impidiendo el desarrollo de los restantes.
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La EOC consiste en la administracién secuencial de varios tipos de farmacos (fundamental-
mente FSH), a dosis superiores a las que se producen de manera natural, manteniendo su
concentracion sérica por encima de un nivel llamado “umbral de FSH”, durante un periodo
de tiempo conveniente para rescatar la cohorte de foliculos reclutados en ese ciclo; la EOC
tiene unas caracteristicas muy concretas segun la TRA que vaya a realizarse.

FARMACOS EMPLEADOS EN ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

En la Tabla 1 estan clasificados los farmacos utilizados habitualmente en técnicas de repro-
duccién asistida en 4 familias segun su empleo. Estos farmacos se combinan para realizar
los distintos protocolos de estimulacién ovarica dependiendo de la técnica que vaya a apli-
carse y de las caracteristicas de la paciente.

1- INDUCTORES/ESTIMULADORES DE LA OVULACION: Conseguir una ovulacién 6 proporcio-
nar un n°® mayor de ovocitos por ciclo.
Citrato de clomifeno (CC) (oral)
Inhibidores de la aromatasa (I1A)
- Letrozol (oral)

Gonadotropinas (Gn)
e Urinarias:
Gonadotropina menopausica humana hMG (im)
Folitropina (FSHu) (sc)
e Recombinantes: (sc)
Folitropina (FSHr)
Lutropina (LHr)
Coriofolitropina alfa (FSH-CTP)

2- SUPRESORES HIPOFISARIOS: Inhibir la funcién hipofisaria: evitar apariciéon de un pico de LH
endogena que desencadene una ovulacién espontanea.
Analogos de GnRH
Agonistas
e Triptorelina (sc)
e Nafarelina (i-nasal)
e Leuprorelina (sc)
Antagonistas (sc)
e Cetrorelix
e Ganirelix

3- MADURACION FINAL / DESENCADENANTES DE LA OVULACION: Controlar el momento de
la ovulacion para la programacion de la inseminacion 6 el rescate ovocitario.

Gonadotropina coriénica humana (hCG)
e Urinaria (im/sc)
e Recombinante (sc)

Agonistas de GnRH (sc)
Lutropina (LHr) (sc)

4- SOPORTE DE LA FASE LUTEA: Preparar un endometrio receptivo que facilite la implantacion
embrionaria.

Progesterona (P4) (vag/sc/im)
Tabla 1: Clasificacion de los farmacos empleados en EOC para reproduccion asistida.
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Es muy importante encontrar un equilibrio entre la estimulacién ovarica éptima para con-
seguir el tratamiento acertado y la minima tasa de complicaciones en la mujer y en su des-
cendencia (sindrome de hiperestimulacion ovarica y embarazo multiple).

1. INDUCTORES/ESTIMULADORES DE LA OVULACION:
El objetivo de su administraciéon depende de la TRA que vaya a realizarse:

- si va a realizarse coito programado (CP) o inseminacion artificial (IA) se utilizan para
inducir la ovulacién (desarrollo folicular Gnico = DFU)

- si se trata de fecundacién in vitro (FIV) su uso va destinado a proporcionar un mayor
numero de ovocitos para ser fecundados en las condiciones menos favorables del la-
boratorio (desarrollo folicular multiple = DFM)

1.1 Citrato de Clomifeno (CC):

Fue el primer farmaco utilizado para la induccién de la ovulacién.

Mecanismo de acciéon: es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos (SERM)
uniéndose a ellos a nivel hipotalamico y provocando bloqueo de la retroalimentacién nega-
tiva del E2 enddgeno, lo que produce un aumento en la secrecién de GnRH y como conse-
cuencia de FSHy LH y estimulacion del desarrollo folicular. Su empleo requiere la integridad
del sistema hipotalamo-hip&fisis.

Indicaciones: Para coito programado e inseminacién artificial, en parejas donde la mujer
presenta oligomenorrea (grupo Il de la clasificacion de deficiencia ovulatoria de la OMS),
sobre todo los sindromes de ovario poliquistico (SOP) y con esterilidad de corta evolucién.
Su uso combinado o secuencial con hMG en pacientes con pobre respuesta a la estimulacion
reduce la cantidad de Gn a administrar.

Pauta de tratamiento: Se inicia entre los dias 2 y 5 del ciclo menstrual y se mantiene durante
5 dias (50 mg/dia via oral como dosis de inicio hasta un maximo de 150 mg/dia), segun la
evolucién que debe monitorizarse ecograficamente. La descarga ovulatoria puede inducir-
se con una dosis de hCG y la ovulaciéon se produce aproximadamente a las 36h de la admi-
nistracién de la misma, permitiendo programar los coitos o las inseminaciones préximas a
ese momento.

Resultados: Consigue la ovulacién en un 70-80 % de las pacientes, pero un 30 % van a ser
resistentes a su efecto. La tasa de gestacion es del 30-40 % tras 4 ciclos y la tasa de embarazo
multiple es de alrededor del 10 %. No deben realizarse mas de 6 ciclos con CC.

El tratamiento es bien tolerado, barato y de administraciéon oral, pero tiene como incon-
veniente sus efectos antiestrogénicos en cérvix, vagina y endometrio (empeoramiento de
cantidad y calidad del moco cervical y endometrios de menor grosor) lo que condiciona
peores tasas de implantacion.
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1.2 Inhibidores de la aromatasa (1A):

Fueron desarrollados para el tratamiento del cancer de mama hormonodependiente en
mujeres posmenopausicas, pero el hipoestrogenismo que producen permite que sean una
opcién de tratamiento en EOC. El mas utilizado en reproduccion asistida es el letrozol (oral)

Mecanismo de accion: Inhibicién selectiva reversible de la aromatasa que cataliza la trans-
formacién de testosterona a E2, lo que produce un estado de hipoestrogenismo que implica
aumento en la secrecién de FSH y aumento de los andrégenos intraovaricos que parecen
mejorar la sensibilidad de los foliculos a la accién de esta hormona.

Indicaciones:
e La principal es la EOC para preservacion de ovocitos o embriones en pacientes on-
colégicas previo al inicio de la quimio o radioterapia: 5 mg/dia durante toda la EOC,
combinando el tratamiento con dosis bajas de Gn para reducir los niveles de E2.

* Induccién de ovulacién en pacientes con estrégenos normales o elevados (SOP) para
IAIU: 2,5 mg/dia desde el dia 3 al 7 del ciclo, pudiendo complementarse con FSH.

e Estimulacién de la ovulacién en ciclos de FIV en bajas respondedoras, porque potencia
la respuesta de los receptores de FSH a nivel folicular.

Resultados: Al no ejercer su accién sobre los receptores estrogénicos hipotaldmicos, el me-
canismo de retroalimentacion permite que cuando el crecimiento folicular produce eleva-
cion de E2 se suprima la respuesta hipofisaria de FSH, con lo que se atresian los foliculos
pequenos dando lugar en general a ciclos monofoliculares (disminuciéon de tasa de gesta-
cién multiple).

No produce mayores tasas de ovulacion ni gestacién que el CC. Segun los ultimos estudios,
no hay un aumento de malformaciones congénitas en gestaciones tras tratamiento con
letrozol.

1.3 Gonadotropinas (Gn)

Son los farmacos mas empleados, tanto para la induccion de la ovulacion o DFU (en IAIU)
como para la consecucién de mayor nimero de ovocitos o DFM (en FIV).

Las dosis terapéuticas de las Gn estan muy préoximas a la dosis que pueden desencadenar
efectos secundarios, por lo que la administracién de Gn no esta exenta de complicaciones,
siendo las mas frecuentes el sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) y el embarazo
multiple (EM). Para minimizar estas complicaciones existen diversos protocolos de trata-
miento, si bien siempre que se empleen Gn es necesario ajustar la dosis y la duracion del
tratamiento individualmente a cada paciente y en cada ciclo, ya que la respuesta varia de
una mujer a otra e incluso en la misma paciente, de un ciclo a otro.

Se administran diariamente en forma de inyectable (im 6 en general sc) inicidandose los dias
2° a 7° del ciclo; las dosis dependen de la TRA que va realizarse y deben ajustarse a cada
mujer y en cada ciclo, segin parametros como: edad, indice de masa corporal (IMC),recuento
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de foliculos antrales (RFA), concentracién sérica de FSH basal y si existen, antecedentes de
respuesta en estimulacién ovarica.

Los ciclos de tratamiento con Gn requieren siempre monitorizacién mediante ecografias
ovaricas y niveles de E2 sérico durante algunos dias de la EOC ( los niveles de E2 general-
mente sélo se monitorizan en los ciclos de FIV).

Las Gn pueden ser de origen urinario y recombinante; ambas son igualmente eficaces en
términos de resultados reproductivos, no encontrandose diferencias significativas en cuan-
to al numero de ovocitos obtenidos, calidad embrionaria y tasa de gestacion por ciclo.

1.3.1 Gonadotropina menopausica humana (hMG):

Se obtiene a partir de la orina de mujeres postmenopdusicas y es una combinacién que
contiene cantidades equivalentes de FSH y LH (75Ul). Los primeros preparados presentaban
un alto grado de impureza, pero actualmente existen preparados de hMG ultrapurificados,
gue pueden administrarse por via subcutanea, por lo que el tratamiento es mejor tolerado.

Mecanismo de accion: Su componente FSH induce un mayor reclutamiento folicular y esti-
mula el crecimiento y su componente LH facilita la maduracion folicular.

Indicaciones: Hipogonadismo hipogonadétropo y disfuncién hipotalamo-hipofisaria grave.

Tiene como ventaja presentar actividad LH.

1.3.2 Urifolitropina o FSH urinaria (FSHu):

Se obtiene eliminando la LH de los extractos urinarios. Su utilizacién esta indicada en muje-
res con concentraciones séricas de LH elevadas.

1.3.3 Gn recombinantes:

Obtenidas mediante genotecnologia, existen en la actualidad preparados para uso inyecta-
ble sc de FSHr (folitropina alfa y beta) y LHr (lutropina alfa).

e Las FSHr tienen una semivida mas corta que las Gn urinarias, pero estimulan el ovario
con una eficiencia semejante o incluso mayor.

e La LHr estimula la maduracién folicular como resultado de los receptores de LH de las
células de la granulosa. Con respecto al uso de LH en los protocolos de EOC hay que
tener en cuenta que aunque la FSH puede inducir el crecimiento folicular en ausencia
total de LH, existe evidencia de que los foliculos resultantes pueden tener deficiencias
en su desarrollo: una produccion reducida de E2 y/o la falta de capacidad de lutei-
nizacién y rotura folicular. Por tanto, parece que una cierta concentracion de LH es
necesaria para un desarrollo folicular 6ptimo, pero existe también un “techo de LH”
o limite superior por encima del cual se produce una atresia folicular (no dominancia
folicular), una luteinizacion prematura (foliculo preovulatorio) y se compromete la
maduracioén ovocitaria.
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VENTANA TERAPEUTICA DE LH

Atresia folicular (follculos no dominantes)

Supresién de proliferaciéon de células de la granulosa
Luteinizacién prematura (foliculos pre-ovulatorios)
Desarrollo ovocitario comprometido/baja calidad ovocitaria
Baja tasa de fecundacién, baja tasa de implantacién

» Tasa aumentada de abortos

VENTANA TERAPEUTICA DE LH

LH “celling
<5-10 UI/L

Nivel 6ptimo: para desarrollo folicular, los niveles

deben estar por encima del nivel umbral pero por
debajo del limite superior (o “celling”)

Umbral de LH

+ Crecimiento folicular compromefido
+ Maduracién ovocitaria comprometida
« Sintesis de andrégenos y estrégenos inadecuada

Figura 1: Ventana terapéutica de LH. Obtenido de Cuad de Med Repr 2014,20(3):42.

Las pacientes que pueden beneficiarse de la utilizacién de LH en sus protocolos de EOC son:
e las mayores de 35 afnos y bajas respondedoras
e las que sufren una supresion hipofisaria profunda o hipogonadismo hipogonadotropo
* las normogonadotropas que presentan una respuesta inicial inadecuada a la estimu-
lacion sélo con FSH.
El uso de LH en los protocolos de estimulacién en un ciclo de FIV debe ser individualizado

segun la produccién de LH endégena y el tipo de supresion hipofisaria, y valorar que pa-
cientes se pueden beneficiar del aporte exdgeno de la misma.

e La Coriofolitropina alfa (FSH-CTP) es una nueva gonadotropina recombinante con una
vida media mayor que la de la FSHr, siendo un estimulante folicular de accién sosteni-
da; una sola dosis de 100-150 pg (via sc) en el 1° a 3° dia del ciclo, inicia y mantiene el
desarrollo folicular durante una semana, y aproximadamente el 33% de las pacientes
no requiere mas dosis de FSH para la estimulaciéon. No presenta ninguna actividad LH
intrinseca.

Resultados: La utilizacién de una dosis media de FSH de accién prolongada parece propor-
cionar numeros similares de nacidos vivos que la FSH diaria.

Su uso esta contraindicado en pacientes con riesgo de desarrollar un SHO.

Las Gn recombinantes ofrecen ventajas en cuanto a seguridad, pureza y mayor actividad
especifica, pero su coste es mas elevado que las urinarias.
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2. SUPRESORES HIPOFISARIOS:

Andlogos de la GnRH: son péptidos sintéticos que se obtuvieron mediante modificaciones
en el decapéptido original por sustitucién de 1 o 2 glicinas por D-aminoacidos o NH2-etila-
mina, alterando su afinidad por el receptor de GnRH.

Mecanismo de acciéon: La administracion pulsatil de GnRH estimula la sintesis y la liberacion
de las Gn hipofisarias, pero su administracién de forma continua provoca una importante
reduccién en los niveles de FSH y LH, y una caida secundaria de la secreciéon de las hormonas
ovaricas, principalmente de E2. Esto permite un control preciso de la estimulacion ovarica
mediante la administracion exégena de una preparacion de FSH, e impide la aparicion in-
oportuna de un pico de LH enddgena y la ovulacion espontanea subsiguiente, antes de que
pueda hacerse la captacién ovocitaria.

Los andlogos de la GnRH son de dos tipos agonistas o antagonistas segin su mecanismo
de accioén:

2.1 Agonistas de la GnRH (a-GnRH):

Mecanismo de accién: tienen mayor afinidad por el receptor que la GnRH; su administra-
cion da lugar a un aumento inicial de la liberaciéon de FSH y LH (efecto flare-up o llamarada)
y tras 1-2 semanas de tratamiento se observa un efecto supresor que produce un hipogo-
nadismo farmacolégico. Los mas comunes son los enumerados en la Tabla 1; todos ellos
parecen tener la misma eficacia.

Existen varios protocolos en cuanto al dia de inicio del tratamiento, dosis y duracién del
mismo:

* Protocolo largo: El a-GnRH se administra desde la mitad de la fase lutea del ciclo ante-
rior (dia 21) hasta el momento de la descarga ovulatoria; las Gn empiezan a aplicarse
una vez conseguida la supresion hipofisaria.

® Protocolo corto: El a-GnRH se administra desde el dia 2 6 3 del ciclo hasta la descarga
ovulatoria; las Gn se inician un dia después del agonista.

e Existen otros protocolos (ultralargo y ultracorto) que no aportan beneficios sobre los
anteriores.

Resultados: El protocolo largo con a-GnRH produce una supresién hipofisaria profunda, lo
gue permite un crecimiento folicular coordinado y homogéneo y una maduraciéon folicular
simultanea en respuesta a la administracion de Gn exdgenas, por lo que ha sido el trata-
miento de EOC habitual para la FIV durante mas de una década. Su inconveniente es que
a menudo reduce la respuesta a la estimulacién con Gn, por lo que aumentan las dosis, la
duracion del tratamiento y el coste del mismo.

2.2 Antagonistas de la GnRH (ant-GnRH)

Mecanismo de accion: Actuan por competicién directa con la GnRH enddgena bloqueando
su receptor hipofisario, lo que provoca una supresién inmediata de la secrecion de las Gn,
sin efecto “flare-up”.
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La minima dosis eficaz para prevenir un pico prematuro de LH es de 0,25 mg/dia, pudiendo
comenzar a administrarse:

® En protocolo de dosis diaria: administracion diaria (0,25 mg) iniciando el dia 5°- 6° de
la estimulaciéon con Gn o cuando el foliculo mayor alcanza 13-14 mm de diametro y
hasta el dia de la descarga ovulatoria incluido.

® En protocolo de depésito: una dosis unica (3 mg) cuando el foliculo mayor alcanza 14
mm de didmetro.

Resultados: actualmente, en la mayoria de los protocolos, se usa en dosis diaria de forma
individualizada cuando el foliculo mayor alcanza los 13-14 mm de didmetro medio.

Los antagonistas se han convertido en los farmacos mas utilizados para conseguir la supre-
sion hipofisaria en los ciclos de FIV, por varias razones:

e El tratamiento es mejor tolerado, supone una reduccion de la dosis de Gn necesaria
para la estimulacion, de la duracion del tratamiento y del n°® de ovocitos recuperados,
lo que conlleva una menos tasa de SHO.

e Al ser de efecto inmediato puede iniciarse en un momento mas avanzado del desarro-
llo folicular, con lo que no hay sintomas de carencia estrogénica que pueden aparecer
en los ciclos donde la supresién se realiza con agonistas.

® Permiten realizar la descarga ovulatoria con a-GnRH en lugar de hacerla con gonado-
tropina coriénica (hCG), lo que, como veremos, es una eficaz manera de evitar el SHO.

Tienen como inconvenientes producir un crecimiento folicular asincrénico, ya que las fluc-
tuaciones en los niveles de FSH no estan inhibidas en el periodo de transicion luteofolicular;
esto se traduce en un numero de ovocitos recuperados menor, lo que puede solucionarse
con la administracién previa de estrégenos o de anticonceptivos.

Los primeros estudios que compararon los ciclos con agonistas y antagonistas, revelaron
gue la tasa de embarazo clinico era algo menor en los ciclos con antagonistas; un reciente
meta-analisis concluyé que la probabilidad de recién nacido vivo no es significativamente
diferente.

Los antagonistas utilizados actualmente, ganirelix y cetrorelix, producen resultados simila-
res y hoy dia se consideran muy utiles para pacientes con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y para bajas respondedoras.

3. MADURACION FINAL / DESENCADENANTES DE LA OVULACION:

El objetivo de su administracién es la maduracion de los ovocitos y el control preciso del
momento de la ovulacién, ya que es imprescindible conocer este momento para programar
el dia de la inseminacion y en el caso de FIV, incluso la hora en que los ovocitos han de ser
captados del ovario; la programacion del desencadenamiento de la ovulacién se realiza
cuando el didmetro medio de los foliculos es de 17-20 mm y los niveles séricos estén entre
150 y 200 pg/mL por cada foliculo maduro.
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El mecanismo de accion es imitar el pico de LH que produce este proceso de manera fisio-
l6gica.

3.1 Gonadotropina coriénica humana (hCG):

Dado que la actividad biolégica de gonadotropina coriénica humana (hCG) es similar a la
de la LH, un bolo de hCG se ha empleado como tratamiento estandar desde hace décadas
para provocar la etapa final de maduracién del ovocito y la ovulacién, que ocurre aproxi-
madamente 37-38 horas mas tarde, similares a la sincronizacion de la ovulacién natural;
pero existen diferencias entre LH y hCG, principalmente en términos de una vida media, <
60 min. versus >24 h para LH y hCG, respectivamente y, debido a la prolongada vida media
de la hCG, la actividad luteotrépica sostenida aumenta la permeabilidad intravascular al
estimular la produccién de factor de crecimiento endotelial (VEGF), que se conoce como el
principal mediador vascular del SHO temprano.

La dosificacién habitual es de 250 ug (6.500 Ul) por via sc para la hCG recombinante o de
5.000-10.000 Ul im o sc para la hCG urinaria.

Resultados: se controla con facilidad el momento de la puncién folicular y la hCG, ademas,
sirve de soporte a la fase lutea. Existe un mayor riesgo de SHO, por lo que se cancelara o
aplazara su administracién en todas las pacientes en las que se sospeche el riesgo de desa-
rrollarlo.

3.2 Agonistas de la GnRH (a-GnRH):

Con la introduccién de los ant-GnRH para la supresién hipofisaria, los a-GnRH se convir-
tieron en una opcién para inducir la ovulacién; la administracion de un bolo de a-GnRH
desplaza al antagonista de GnRH del receptor e induce una liberaciéon de FSH y LH (efecto
“llamarada”), comparable a la oleada de mitad del ciclo natural de gonadotropinas por lo
gue esta opcidn podria considerarse mas fisioldgica (aumento de LH pero también de FSH).
El papel especifico del aumento en la mitad del ciclo de FSH que acompafia a la mitad del
ciclo de LH durante el ciclo menstrual natural no se conoce completamente, pero la FSH
presumiblemente actua sinérgicamente con la LH para promover el entorno éptimo para la
ovulacion y la maduracion final de los ovocitos.

Las ventajas del uso de analogos de la GnRH para inducir la ovulacién en los ciclos FIV son:

e reduccién significativa del SHO: la duracién mas corta del pico de LH inducido por la
activacion de GnRHa parece jugar un papel clave para la reduccion del riesgo de de-
sarrollo de sindrome de SHO.

e recuperacion de mayor numero de ovocitos en metafase Il.

Indicaciones principales: Donantes de ovocitos y altas respondedoras. El empleo de ant-
GnRH se asocia también con una tendencia a mejorar los resultados de la inseminacion
artificial conyugal.

Esta ampliamente demostrado que la induccién de la ultima etapa de la ovulacion con el
aGnRH sequida de la transferencia embrionaria en fresco, da lugar a unas peores tasas de

40



Estimulacién ovarica en técnicas de reproduccion humana asistida M. I. Jiménez Garcia

implantacién comparadas con las obtenidos al administrar la hCG, debido a una fase lutea
insuficiente y a un posible dafo en el endometrio. Estudios clinicos recientes se han centra-
do en conseguir una terapia estrogénica adecuada para soportar la fase lutea y conseguir
la maduracion endometrial necesaria con el objetivo de obtener mejores resultados de ciclo
sin necesidad de posponer la transferencia embrionaria; sin embargo, en la actualidad, la
estrategia mas utilizada es combinar el uso de a-GnRH para la descarga ovulatoria con la
congelacion de los embriones para transferirlos en un ciclo posterior no estimulado (crio-
transferencia).

3.3 Lutropina (LHr):

Podria usarse en las pacientes con riesgo de SHO, porque su vida media es mas corta que la
de la hCG, pero la formulacién actual de la LH (75 Ul) no permite su uso en la practica clini-
ca, ya que se necesitan 30.000 Ul para desencadenar la ovulacion.

4. SOPORTE DE LA FASE LUTEA:

La progesterona (P4) es necesaria para la preparacion de un endometrio receptivo a la ad-
hesion del embrion. La administracion de P4 (vaginal/im/sc) se inicia diariamente el mismo
dia de la inseminacién o de la captacién ovocitaria en ciclos de FIV, manteniéndose hasta
conocer el resultado de la prueba de embarazo; si se consigue la gestacién, se continua el
tratamiento hasta que se constata el latido fetal.

Existen protocolos para soporte de fase litea en ciclos desencadenados con a-GnRH y trans-
ferencia en fresco que incluyen una modificacién de la terapia convencional mediante un
suplemento con LHr o una baja dosis de hCG en el momento de la recuperacién ovocitaria.

PREVENCION DEL SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA (SHO)

El principal contribuyente al sindrome de hiperestimulacién ovarica es la presencia de hCG
(3). En el SHO temprano, la fuente de hCG es exdgena debido a la administracion de hCG
para la maduracion final de ovocitos. En inicio tardio sindrome de hiperestimulaciéon ovari-
ca, una fuente enddgena esta presente debido a la hCG producida por embarazo temprano.

Por tanto, para prevenir eficazmente esta complicaciéon hay que evitar:

¢ la administracion de hCG para desencadenar la ovulacién

e la produccion de hCG por la mujer en el inicio de la gestacién
La supresion hipofisiaria mediada por los ant-GnRH hace posible la administraciéon de un
bolo de a-GnRH al final de la estimulacién ovarica, que provoca la liberaciéon brusca de FSH

y LH capaz de reproducir el pico fisiolégico de LH con la consecuente maduracién ovocitaria
y conseguir evitar el uso de la hCG.

Para evitar la produccién de hCG exdgena, lo mas seguro es no realizar la transferencia
embrionaria en el ciclo estimulado, sino que se realiza criopreservacion programada de los
embriones (vitrificacion) y la criotransferencia en un ciclo posterior no estimulado.

La estrategia que combina la administraciéon de un bolo de agonista de la GnRH con la
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vitrificaciéon programada de embriones (conocida como “freeze-all”) parece ofrecer una
alternativa segura y eficiente para evitar el SHO sin restar posibilidades de embarazo en
mujeres con riesgo de desarrollar esta complicaciéon.

ESQUEMA DE UN CICLO DE EOC PARA INSEMINACION ARTIFICIAL INTRAUTERINA
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Figura 2: Esquema de un ciclo de EOC para inseminacion; se considera el dia 1
el primer dia de la menstruacion.

I ESQUEMA DE UN CICLO GENERICO DE EOC PARA FECUNDACION IN VITRO I
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Figura 3: Esquema de un ciclo de EOC para FIV; en el esquema no se incluyen los supresores
hipofisarios (agonistas y antagonistas de GnRH) por la variedad de protocolos existentes.
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