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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;El uso de desoges-
trel como inhibidor del pico de LH afecta
los resultados en ciclos de estimulacion
ovarica?

Respuesta resumida: El uso de desogestrel
no afecta negativamente los resultados de
ciclos de estimulacion ovarica controlada.

Lo que ya se sabe: Los progestagenos
como la medroxiprogesterona y la didro-
gesterona son efectivos como inhibidores
del pico de LH. Pocos trabajos en nuestra
region comparan el uso de desogestrel con
antagonistas de la GnRH.

Diseiio del estudio: Estudio retrospectivo
de cohorte.

Materiales y Métodos: Se incluyeron 174
pacientes que donaron ovocitos entre ene-
ro 2021 y diciembre 2022.Se compararon
45 ciclos de donantes que recibieron 0.075
mg de desogestrel como inhibidor del pico
de LH contra 129 ciclos de donantes que
recibieron antagonistas de GnRH. Se com-
pararon dias de estimulacion, dosis de go-
nadotrofinas, foliculos antrales y finales,
ovocitos recuperados y ovocitos maduros.
Se utilizaron test-t, test de Mann-Whitney

ABSTRACT

Study question: Does the use of desoges-
trel as an LH surge inhibitor affect the out-
comes of ovarian stimulation cycles?
Summary answer: The use of desogestrel
does not negatively affect the outcomes of
controlled ovarian stimulation cycles.
What is known already: Progestogens
such as medroxyprogesterone and dydro-
gesterone are effective as LH surge inhib-
itors. Few studies in our region compare
the use of desogestrel with GnRH antag-
onists.

Study design: Retrospective cohort study.
Materials and Methods: 174 patients who
donated oocytes between January 2021
and December 2022 were included. 45
cycles from donors who received 0.075
mg of desogestrel as an LH surge inhib-
itor were compared with 129 cycles from
donors who received GnRH antagonists.
Days of stimulation, gonadotropin doses,
antral and final follicles, retrieved oo-
cytes, and mature oocytes were compared
whith t-tests, Mann-Whitney U tests, and
chi-square tests. A p-value<0.05 was con-
sidered statistically significant.
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y Chi-Cuadrado. Se consideré p < 0,05
como significativa.

Resultados: Los grupos fueron compa-
rables para cantidad de foliculos antrales
(18,5+£7,7 vs 20,5+£7,1; NS) y cantidad
de dosis de gonadotrofinas (21944528 vs
23184629; NS). Presentaron una leve dife-
rencia en dias de estimulacion (9,6+1,2 vs
10,1£1,6; p= 0,0453). Se obtuvieron dife-
rencias significativas a favor de desogestrel
en cantidad de foliculos finales desarrolla-
dos (16,8+8,0 vs 21,7£9,5; p=0,0030), ovo-
citos recuperados (15,5£6,8 vs 18,248,3;
p=0,0296) y ovocitos maduros (12,7+6,3
vs 15,0+7,1; p=0,0390).

Limitaciones del estudio Estudio retros-
pectivo donde pudo haber sesgo respecto a
la indicacion de una u otra terapéutica. No
se analizaron los resultados posteriores al
uso de los ovocitos recuperados.
Implicancias de los hallazgos: el deso-
gestrel es una opcion valida para inhibir
el pico de LH, siendo una opcion de facil
acceso y comodo para la donante por ser
de administracion via oral.

Palabras Claves: Antagonista de GnRH;
respuesta ovarica, desogestrel, donacion
de ovocitos, progesterona.

Main Results: The groups were com-
parable in terms of antral follicle count
(18.5+7.7vs. 20.5=+7.1; NS) and gonad-
otropin dose (2194 + 528 vs. 2318 + 629,
NS). There was a slight difference in the
number of days of stimulation (9.6 = 1.2
vs. 10.1 + 1.6; p = 0.0453). Significant
differences favoring desogestrel were
obtained in the number of final follicles
developed (16.8 = 8.0 vs. 21.7 £ 9.5; p
= 0.0030), oocytes retrieved (15.5 = 6.8
vs. 18.2 £ 8.3; p = 0.0296), and mature
oocytes (12.7 = 6.3 vs. 15.0 £ 7.1; p =
0.0390).

Limitations: This was a retrospective
study, which may have introduced bias re-
garding the choice of treatment. Results
after the use of retrieved oocytes were not
analyzed.

Wider Implications of the findings:
Desogestrel is a valid option for inhibit-
ing the LH surge, and it is an easily acces-
sible and convenient option for the donor
because it is administered orally.

Keywords: GnRH antagonist; ovarian
response; desogestrel; oocyte donation;
progesteron.
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Introduccion

La estimulacion ovérica controlada com-
prende la estimulacion con gonadotrofinas
para el desarrollo multifolicular, la inhibi-
cion de la hormona luteinizante (LH) para
evitar el pico prematuro y la induccion de
la maduracion ovocitaria®®.

Una de las estrategias para la inhibicion
de la luteinizacion precoz es el uso de los
analogos de la hormona liberadora de go-
nadotropina (GnRH), ampliamente utili-
zada para la inhibicion hipofisaria a partir
de 1984 Su mecanismo de accion se basa
en la unidon competitiva a los receptores
hipofisarios generando una desensibiliza-
cion progresiva. Este esquema, conocido
como protocolo largo e iniciado en fase
lutea, presenta como principales desven-
tajas la mayor cantidad de inyecciones
requeridas durante el ciclo y el riesgo de
sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SHO)®?. En los ultimos afios, el uso de
los antagonistas de GnRH se ha extendi-
do como alternativa para la inhibicion del
pico de LH. Estos farmacos bloquean de
manera inmediata los receptores hipofisa-
rios, lo que se asocia a una mejor acepta-
cion por parte de las donantes debido a la
menor cantidad de inyecciones diarias y a
la reduccion en la incidencia de SHO, aun-
que su costo puede limitar la accesibilidad
en algunos contextos™®.

Los progestagenos han surgido como
una alternativa a los antagonistas de GnRH
para la supresion del pico prematuro de
LH durante la fase folicular. Su efecto se
logra mediante la disminucion de la fre-
cuencia del pulso de GnRH y la reduccion
de la concentracion plasmatica de LH®.

Existen numerosos estudios que compa-
ran diversos progestagenos, como la me-
droxiprogesterona (MPA), la progesterona
micronizada y la didrogesterona.
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Algunos han descrito ventajas a favor de
los antagonistas de GnRH. Dong, M. y cols
en un estudio retrospectivo, observaron un
mayor nimero de ovocitos recuperados y
ovocitos en metafase Il en ciclos con anta-
gonistas en comparacion con MPA®. En
un estudio de cohorte prospectivo contro-
lado, compararon un protocolo con MPA 'y
hMG frente a un protocolo corto con ago-
nistas de GnRH y hMG, encontrando una
mayor duracion de la estimulacion y una
mayor dosis total de hMG en el grupo de
MPA, sin diferencias significativas en el
namero de ovocitos recuperados”.

En cuanto a los estudios que compa-
ran didrogesterona con antagonistas de
GnRH, se han publicado resultados com-
parables o discretamente favorables para
los antagonistas. Estudios retrospectivos
y prospectivos han mostrado dosis de go-
nadotrofinas similares, con diferencias en
los dias de estimulacion y niveles de estra-
diol, sin variaciones relevantes en el ni-
mero de ovocitos recuperados ni ovocitos
MII, aunque con mayores requerimientos
de gonadotrofinas en los esquemas con di-
drogesterona®?,

Sin embargo, en nuestro contexto, el
desogestrel emerge como una opcion
atractiva debido a su amplia disponibili-
dad en nuestra region. Se trata de un pro-
gestageno de facil acceso, administrado de
manera segura por via oral desde el inicio
de la estimulacidn ovarica, a una dosis de
0,075 mg. Tras su administracion, es me-
tabolizado a etonogestrel, un progestageno
selectivo con afinidad por los receptores
de progesterona‘'?,

El objetivo de este estudio es evaluar
si el uso de desogestrel es una alternativa
viable al protocolo flexible de antagonista
de GnRH para suprimir la ovulacion pre-
matura en donantes de ovocitos.
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Materiales y Métodos

Se realizd6 un estudio retrospectivo de
cohorte en el que se recolectaron datos de
donantes que realizaron ciclo de estimula-
cion ovarica controlada para el programa
de ovodonacion de CIGOR. Se incluye-
ron 174 donantes que realizaron ciclos de
estimulacion en un periodo de dos afios
comprendidos entre enero 2021 y diciem-
bre 2022. Los criterios de inclusion fueron:
edad entre 21 y 34 afios, un indice de masa
corporal (IMC) entre 18 y 33 (kg/m2), hor-
mona antimulleriana (AMH) igual o mayor
a 1,5 y recuento de foliculos antrales (RFA)
igual o mayor a 7. Las donantes se dividie-
ron en dos grupos segun si la inhibicion del
pico de LH fue realizado con progestage-
nos: Grupo Desogestrel: 45 pacientes; Gru-
po antagonistas de GnRH: 129 pacientes.

Protocolo de estimulacion

Entre los dias 2 y 3 del ciclo se realizaron
dosaje de estradiol basal y ecografia trans-
vaginal previo al inicio de la estimulacion
ovarica. En aquellas donantes en las que
se uso esquema de antagonistas de GnRH
el mismo fue indicado cuando se identifico
al menos un foliculo igual o mayor a 14
mm y/o estradiol de al menos 500 pg/ml.
Se aplico Cetrorelix 0.25 mg via subcuta-
nea una vez al dia hasta la descarga. En
las donantes en las que se realizo ciclo con
Progestagenos se administré Desogestrel
0.075 mg 1 comprimido por via oral desde
el inicio de la estimulacion ovarica hasta
la descarga de la ovulacion.

Se realizaron controles ecograficos y de
valores de estradiol durante los dias de es-
timulacion de todas las pacientes. El crite-
rio para realizar la descarga fue el recuento
de 3 foliculos mayores a 18 mm. La des-
carga se hizo con 250 ug Coriogonadotro-
fina o con 0,2 mg de Triptorelina (Gona-
peptyl). Se realizo la puncion folicular a
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las 36 horas con guia ecografica transvagi-
nal y sistema de bomba de aspiracion.

Andalisis de datos estadisticos

Se analizo edad, AMH, FSH basal, RFA
y finales, dosis de gonadotrofinas utiliza-
das entre los grupos. Se compararon la
cantidad de ovocitos recuperados y pro-
porcion de ovocitos maduros (MII).

El analisis estadistico se realizd con el
paquete Med Calc (10.2.0.0). Se compa-
raron promedios mediante test-t o test de
Mann-Whitney segun correspondiera.
Se compararon proporciones mediante
Chi-cuadrado. Un p<0.05 se considero6 es-
tadisticamente significativo.

Resultados

Las donantes del grupo Desogestrel tu-
vieron un promedio de edad menor siendo
esto estadisticamente significativo. No se
encontraron diferencias respecto a IMC,
AMH, RFA ni dosis de gonadotrofinas uti-
lizadas. Hubo diferencia estadisticamente
significativa respecto a los dias de estimu-
lacion, con medio dia mas de promedio
para Desogestrel (Tabla 1).

En la tabla 2 se analiza la respuesta
ovarica a la estimulacion. Encontramos
diferencias significativas a favor del uso
de desogestrel respecto a la cantidad de
foliculos finales desarrollados, de ovocitos
totales obtenidos y de ovocitos maduros
recuperados.

Al comparar la proporcion de foliculos
desarrollados en ambos grupos (finales/an-
trales) los resultados para las pacientes de
los grupos Antagonistas y Desogestrel, fue
de 91% vs 100% (p<0.0001). El porcentaje
de ovocitos totales recuperados (recupera-
dos/finales) fue de 84% vs 89% (p=0.0003)
y el porcentaje de ovocitos MII recupera-
dos (MII/ recuperados) fue de 68% vs 73%
(p=0.0102) respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas de las donantes y de los ciclos de estimulacion

Antagonistas Desogestrel P

N 129 45

Edad 274+43 25,8+3,7 0,0231
IMC 25,0+3,2 25,1+3,5 0,9124
AMH 3,623 4,05+2,1 0,1755
RFA 18,5+7,7 20,5+ 7,1 0,0862
Dosis gonadotrofinas (UI) 2194 + 528 2318+ 629 [ 0,1998
Dias de estimulacion 9,6 +1,2 10,1 +1,6 0,0453

Los valores son promedio + sd

Tabla 2. Resultados de la estimulacion ovérica

Antagonista Desogestrel

N 129 45
Foliculos finales 16,8 + 8,0 21,7+9,5 0,0030
Ovocitos totales 15,5+6,8 18,2483 0,0296
Ovocitos MII 12,7+6,3 15,0+7,1 0,0390
Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica 1 0

Los valores son promedios+sd.

Discusion

Diversos estudios han evaluado el uso de
progestagenos como alternativa a los an-
tagonistas de GnRH para la supresion del
pico prematuro de LH durante la estimu-
lacién ovarica controlada, con resultados
variables segun el tipo de progestageno,
la dosis utilizada y la poblacion analizada.
En general, la evidencia disponible mues-
tra resultados comparables en términos de
numero de ovocitos recuperados y ovoci-
tos maduros!!?, aunque algunos trabajos
describen diferencias en la duracion de la
estimulacion o en las dosis de gonadotro-
finas requeridas?.

Estudios realizados en donantes de ovo-
citos y en ciclos de estimulacion ovarica
controlada han reportado niimeros simi-
lares de ovocitos recuperados y ovocitos
en metafase Il entre ambos esquemas, con
variaciones menores en la duracion de la
estimulacion o en las dosis de gonadotrofi-
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nas requeridas®. En concordancia con es-
tos antecedentes, los resultados de nuestro
estudio confirman que el uso de desoges-
trel no compromete la eficacia del ciclo de
estimulacion en comparacion con los anta-
gonistas de GnRH.

El presente estudio demuestra que el uso
de desogestrel como inhibidor del pico
prematuro de LH durante la estimulacion
ovarica controlada en donantes de ovoci-
tos no es inferior al uso de antagonistas
de GnRH. Los resultados mostraron un
indice mayor en cuanto a foliculos finales,
ovocitos recuperados y ovocitos MII en el
grupo de pacientes con el uso de desoges-
trel, en comparacion con el uso de anta-
gonistas de GnRH. Creemos que el mayor
numero de foliculos finales en el grupo de
desogestrel se debe al crecimiento folicu-
lar mas homogéneo. En el contexto de los
tratamientos de reproduccion asistida, los
progestagenos ayudan a crear un ambiente

v
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folicular mas uniforme y predecible. Al
inhibir la ovulacion, asegura que multi-
ples foliculos puedan ser estimulados para
madurar simultaneamente, esto conduce a
un desarrollo folicular mas consistente y
uniforme, mejorando las posibilidades de
éxito en la aspiracion folicular!?.

Desde el punto de vista econémico y de
implementacion clinica, el desogestrel pre-
senta ventajas practicas relevantes en com-
paracion con los antagonistas de GnRH,
especialmente en programas de donacion
de 6vulos. Su administracion por via oral
y su menor costo relativo podrian contri-
buir a una reduccion de los costos direc-
tos asociados al tratamiento. Asimismo,
la simplificacion del esquema terapéutico,
con menor nimero de inyecciones y menor
requerimiento de insumos, podria impactar
favorablemente en los costos indirectos y
en la logistica del tratamiento favoreciendo
la adherencia, sin comprometer los resulta-
dos de la estimulacion ovarica.

Aunque encontramos una diferencia es-
tadisticamente significativa en la cantidad
de dias de estimulacion para desogestrel,
esta no es considerada de relevancia cli-
nica.

En el grupo de estudio no se observaron
casos de SHEOQ, a diferencia de un caso de
SHEO moderado en el grupo de antago-
nistas. Otros autores mostraron que el uso
de progestagenos como la dihidrogestero-
na podria tener mejor respuesta a SHEO
que el uso de antagonistas®.

Este estudio presenta las limitaciones
inherentes a su disefio, lo que no permite
controlar completamente el sesgo de se-
leccion asociado a la indicacion de uno u
otro esquema de supresion del pico de LH.
Los resultados muestran una diferencia
entre las edades de ambos grupos lo cual
podria influir en el recuento final de ovo-
citos recuperados, aunque no fue conside-
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rado critico ya que todas las pacientes, al
ser donantes, cuentan con buena reserva.
Por otro lado, no se realizo un analisis es-
tratificado segun el tipo de descarga ovu-
latoria utilizada ni se evalud su posible
impacto sobre la proporcion de ovocitos
maduros obtenidos, lo que podria consti-
tuir a un factor de confusion. Finalmente,
no se analizaron los resultados posteriores
al uso de los ovocitos recuperados, tales
como tasas de fertilizacion, desarrollo em-
brionario, embarazo clinico o nacido vivo,
limitando los hallazgos a los resultados del
ciclo de estimulacion ovarica.

Conclusion

En los ciclos de estimulacion ovarica
controlada analizados, el uso de desoges-
trel como inhibidor del pico prematuro
de LH no afect6 negativamente los re-
sultados de la estimulacion ovarica. Los
parametros evaluados, incluyendo dias
de estimulacion, dosis de gonadotrofinas,
desarrollo folicular y nimero de ovocitos
recuperados y maduros, fueron compara-
bles e incluso favorables en algunos casos
al protocolo con antagonistas de GnRH.
Estos hallazgos indican que el desogestrel
constituye una alternativa eficaz para la
supresion del pico de LH en ciclos de es-
timulacion ovarica en donantes de dvulos.
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