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Soporte de la fase lutea
en la fecundacidn
in vitro

1. INTRODUCCION

En un ciclo menstrual natural, el pico de hormona lutei-
nizante (LH, luteinizing hormone) provoca la ovulacién
del foliculo dominante y su posterior transformacién en
cuerpo ldteo, principal responsable de la produccién de
progesterona que acondicionaré el endometrio durante la
fase litea con el fin de favorecer una posible gestacién'.
En caso de producirse esta, la gonadotropina coriénica
humana (hCG, human chorionic gonadotropin) producida
por la placenta continuara la estimulacion del cuerpo
liteo hasta la semana 10 de gestacion.

Durante el proceso de la fecundacion in vitro (FIV),
la estimulacidn ovérica con gonadotropinas exégenas
induce el crecimiento de multiples foliculos antrales, los
cuales, tras la puncién ovérica, se transformarén a su vez
en cuerpos luteos productores de progesterona.

Sin embargo, la supresién de la secrecién enddgena de
LH secundaria al uso de andlogos de la hormona libera-
dora de gonadotropinas (GnRH, gonadotropin-releasing
hormone) impide que esta acttie sobre los cuerpos luteos,
provocando asi una fase litea de menor duracién y niveles
hormonales insuficientes para conseguir a nivel endome-
trial la implantacion embrionaria. Por ello, para compen-
sar este déficit, es necesario suplementar la fase litea,
cuyo soporte vendrd dado en gran medida por el tipo de
farmacos utilizados para la induccién de la ovulacion.

2. INDUCCION CON hCG

La hCG, ya sea en forma urinaria o recombinante, es el
farmaco de eleccién para desencadenar la ovulacion en los
tratamientos de reproduccion asistida. Esto se debe a su
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similitud con la LH en cuanto a su estructura molecular
(comparten la subunidad o) y a su efecto de refuerzo de
la fase lutea.

Como ya hemos avanzado anteriormente, el uso
de anélogos (tanto agonistas como antagonistas) de la
GnRH suprime la accién luteinizante de la LH endégena,
lo cual nos obliga a suplementar la fase lttea en ciclos de
FIV. En numerosos estudios se han evaluado las tasas
de implantacidn, gestacién (clinica o a término) y aborto
en pacientes tratadas con progesterona vaginal o in-
tramuscular, 0 hCG, en comparacién con el placebo
o con la ausencia de tratamiento, y en la mayoria de
ellos se han evidenciado mejores resultados en los ci-
clos con refuerzo farmacoldgico’*. Tanto en el metaa-
nalisis de Pritts®, que recoge resultados de 30 estudios
con protocolos de ciclo largo con agonistas, como en las
revisiones de Hubayter” y Fatemi®, que incluyen estudios
con agonistas y con antagonistas, se ha demostrado, por
un lado, la clara superioridad de los resultados con la
suplementacidn (ya sea con progestdgenos o con hCG)
y, por otro, la necesidad de dicha suplementacién con
independencia del protocolo de supresiéon hipofisaria
empleado.

En la revision Cochrane actualizada por Daya y Gunby
en 2008, se determin en los ciclos con soporte mediante
hCG la existencia de un efecto beneficioso, en compa-
racién con el placebo o con la ausencia de tratamiento,
en términos de gestacién en curso con un cociente de
posibilidades (OR, odds ratio) de 2,38 y un intervalo de
confianza (IC) del 95% de 1,32 a 4,29, ademas de un des-
censo en las tasas de aborto con un OR de 0,12 y un IC
del 95% de 0,03-0,50. Respecto al uso de progesterona, se
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observd un incremento significativo en las tasas de ges-
tacién (OR: 1,34; IC del 95%: 1,01-1,79), aunque no hubo
diferencias en cuanto a las tasas de aborto’.

Al hilo de lo anterior, la fisiologia del ciclo menstrual
podria sugerirnos que, en teoria, podriamos conseguir un
soporte de la fase liatea (SFL) mejor con la hCG, que es
muy similar a la LH enddgena'” en su estructura y en su
funcion; sin embargo, ni en los seis estudios comparativos
de hCG intramuscular (i.m.) frente a la progesteronaim.,,
ni en los cuatro que evaluaban la hCG i.m. frente a la
progesterona vaginal, todos ellos en la revision de Pritts,
se observaron diferencias en lo relativo a la implantacidn,
la gestacion o el aborto®. En lo que también coinciden
el resto de los estudios, metaandlisis y revisiones con-
sultados es en el incremento del riesgo de sindrome de
hiperestimulacién ovérica (SHO) con el uso de hCG que
puede llegar a ser incluso mas de dos veces mayor que
con la progesterona® " °.

Dada la mayor seguridad e idéntica eficacia de la
progesterona frente a la hCG, la siguiente cuestién
que nos planteamos es la eleccidn de la mejor via de
administraciéon. La progesterona oral es comoda pero
produce demasiada somnolencia y su eficacia en el
SFL es dudosa segtin lo observado en los estudios de
comparacién con la administracién vaginal e intramus-
cular®*. A grandes rasgos, la forma vaginal respecto a
la intramuscular no muestra diferencias en las tasas
de éxito, y la vaginal es la preferida por las pacientes
por su mayor comodidad frente a la intramuscular, que
logra mejores concentraciones séricas aunque, por el
contrario, puede ocasionar abscesos, hematomas y, en
casos muy puntuales, neumonia eosinofilica™*!" 2 Sin
embargo, en las revisiones de Pritts y Daya destacan los
mejores resultados en las tasas de gestacion y de recién
nacido vivo a favor de la forma intramuscular, aunque
sin diferencias en cuanto a las tasas de aborto o de ges-
tacion clinica. En cambio, todos los estudios coinciden
en la inexistencia de diferencias entre las distintas for-
mas de administracién de la progesterona vaginal (gel,
évulos y otros).

La literatura médica atin no ha definido con exactitud
ni la dosis adecuada en cada una de las vias de adminis-
tracion de la progesterona ni la duracién ideal del SFL, y
aunque en la mayoria de los estudios se ha suplementado
hasta un periodo de 7 a 11 semanas de gestacion, todavia
no se han establecido con exactitud los momentos mas
adecuados para el inicio y el final del SFL. Un punto en el
que si encontramos consenso en la mayoria de publicacio-
nes es en referencia a la adicién de hCG al SFL con proges-
tagenos, una estrategia que no aporta efectos beneficiosos
adicionales y que si produce un incremento en el riesgo
de SHO en pacientes con una respuesta excesiva’.
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Respecto al uso de estrégenos junto a la progesterona
para el SFL, los resultados obtenidos hasta la fecha en los
estudios realizados han sido heterogéneos; no obstante,
ni en el metaandlisis de Gelbaya ni en el mds reciente de
Jee se han encontrado efectos beneficiosos sobre las tasas
de gestacion con la adicién de estrégenos en los ciclos con
agonistas o con antagonistas, por lo que se requieren es-
tudios adicionales para profundizar en este controvertido
punto’*!4,

Un nuevo enfoque que hay que tener en cuenta en el
futuro respecto al SFL es el uso de agonistas, con la ad-
ministracién de una dosis tinica de 0,1 ml de triptorelina
el sexto dia tras la puncién, ademas de la progesterona.
El mecanismo de accién de este protocolo, investigado
especialmente por Tesarik y Pirard, es aun desconocido,
pero diferentes hipétesis apuntan a una accion tanto a
nivel hipofisario, con estimulacién de la LH endogena,
como a nivel endometrial a través de los receptores locales
dela GnRH'"V. En un metaandlisis efectuado por Oliveira
se demostraron tasas mejores de gestacion con el uso de
agonistas para el SFL en ciclos con antagonistas, mientras
que no hubo diferencias estadisticamente significativas en
los ciclos con agonistas™, lo cual parece sugerir que esta
podria convertirse en una interesante opcién de futuro
a pesar de que aun no se ha determinado el perfil de las
pacientes en las que podria tener utilidad.

3. INDUCCION CON AGONISTAS DE LA GnRH

Solo en los ciclos de antagonistas tenemos la opcién
de desencadenar la ovulacién mediante una dosis tinica de
agonistas de la GnRH, gracias a su efecto flare up que
da lugar a un aumento de la produccién de hormona
foliculoestimulante (FSH, follicle-stimulating hormone)
y LH. La induccién con agonistas constituye una buena
alternativa a la hCG para prevenir el SHO en las pacien-
tes con una respuesta excesiva, pero tiene una duracién
menor y lleva emparejado un déficit mayor de la fase hitea
en comparacién con la hCG".

Aungque no se han realizado estudios para determinar
qué régimen de SFL es el mas adecuado tras desencadenar
la ovulacidn con agonistas, si hay numerosos estudios en
los que se han evaluado las diferentes opciones, tal como
se detalla a continuacién.

Una de las primeras opciones utilizadas fue la com-
binacién de progesterona y estrégenos (oral o parches).
Engmann utiliz6 una combinacion de progesterona i.m.
y estrogenos logrando buenas tasas de gestacion; sin em-
bargo, estos resultados no fueron reproducidos con un es-
quema de medicacion similar en un estudio realizado por
Babayof, en el que, ademads, se observé una tasa de aborto
en el primer trimestre muy elevada, lo cual demuestra que
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son necesarios estudios con mayor niimero de pacientes
para poder establecer conclusiones*.

Otra posibilidad para el SFL tras la induccién de la
ovulacién mediante agonistas, propuesta por algunos
autores, es la suplementacion con una o varias dosis de
hCG. Humaidan realizé un estudio preliminar en el que
se administré una dosis de 1.500 UI de hCG el dia dela
puncién para el SFL mediante progesterona y estrdgenos,
y se observaron buenas tasas tanto de implantacién como
de recién nacido vivo, mientras que solo se registré un
caso de hiperestimulacién en las 12 pacientes, todas ellas
de riesgo™. Posteriormente, el mismo grupo realizo un
estudio aleatorizado con dicho protocolo para su com-
paracién con el protocolo convencional de ovulacién
mediante hCG, sin que se observaran diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a las tasas de gestacién
y aborto, aunque si en cuanto al riesgo de SHO, ya que en
el grupo de ovulacion con agonistas no se registré ningiin
caso de SHO, mientras que en el de ovulacién con hCG
hubo dos casos.

Otra posible opcidn respecto a la hCG podria ser la
administracién de dosis multiples, tal como ha publicado
recientemente el grupo de Castillo con buenos resultados;
estos investigadores administraron hCG los dias 1, 4y 7
tras la puncién, pero son necesarios mas estudios para
determinar su eficacia y su seguridad.

El uso de LH recombinante para el SFL es otra de las
vias en fase de investigacién, aunque por el momento
solo disponemos de un estudio de Papanikolaou en el
que se usaron dosis repetidas de LH; los resultados fueron
prometedores, pero deben ser confirmados por otros
estudios de mayor envergadura®. Recordar, finalmente,
que una ultima opcién que habra que considerar en inves-
tigaciones futuras seria el SFL en los ciclos con agonistas,
tal como ya comentamos respecto a la hCG; sin embargo,
como solo disponemos de los datos del estudio de Pirard,
son necesarios nuevos estudios para establecer conclusio-
nes definitivas al respecto’®.

4. CONCLUSIONES

E1 SFL en los ciclos de FIV, tanto con agonistas como con
antagonistas, es basico para una preparacién endome-
trial correcta y para unas tasas de éxito adecuadas. En
los ciclos con induccién de la ovulacion con hCG, tanto
la hCG como los progestdgenos han demostrado una
eficacia idéntica en el SFL, siendo los progestagenos el
tratamiento de eleccién dado su mejor perfil de seguridad
frente al riesgo de hiperestimulacion ovarica asociado a la
hCG. Las tasas de éxito son similares entre la progesterona
vaginal y la intramuscular, y la primera es la preferida por
las pacientes. Ain queda por determinar tanto la dosis

adecuada de los progestagenos como la duracién del SFL.
No se han observado diferencias en las tasas de gestacién
entre los diferentes protocolos de SFL con progesterona
sola, progesterona méas hCG o solo hCG. Asimismo, atin
no se ha dilucidado el papel de los estrégenos y los agonis-
tas en el SFL. Respecto a la ovulaciéon mediante el uso de
agonistas, pese a que en la bibliografia se plantean varias
alternativas, queda por determinar cual puede ser el pro-
tocolo mas adecuado de suplementacion de la fase litea.
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