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Técnica de doble disparo (doubble trigger)

en pacientes normorrespondedoras con bajo

porcentaje de ovocitos maduros

Doubble Trigger in patients with a normal response with a

low percentage of mature oocytes.

Alberto Kably-Ambe, Ménica Yazmin Olavarria-Guadarrama, Esperanza Carballo-Mondragdn, Armando Miguel
Roque-Sanchez, Leonor Angela Duran-Monterrosas, Alejandro Sanchez-Aranda, Fabiola Brito-Sandoval

Evaluar el efecto del doble disparo en pacientes con un ciclo previo con
menos de 65% de ovocitos maduros respecto de los ovocitos capturados, en una po-
blacién con respuesta normal a la induccién de la ovulacién con hCG recombinante
o urinaria.

Estudio de cohorte, prospectivo, efectuado en pacientes
con diagnéstico de infertilidad, en tratamiento con fertilizacién in vitro, evaluadas
en el Centro Mexicano de Fertilidad (Hospital Angeles Lomas) entre 2017 y 2019. El
tratamiento se llevé a cabo en la misma paciente, en cuyo ciclo previo convencional
con esquema de antagonista e induccion de la ovulacién con hCG tuvo respuesta
ovarica subéptima y captura ovocitaria con menos de 65% en fase M2 (Grupo 1).
Posteriormente se les indicé un segundo ciclo con el mismo esquema de gonadotro-
pinas e induccién de la ovulacién con doble disparo: acetato de triptorelina T mg +
5000 Ul de hCG urinaria 40 y 34 horas previas a la captura (Grupo 2). Se evaluaron
el porcentaje y la cantidad de ovocitos capturados en fase M2.

Se registraron 34 pacientes en quienes se llevaron a cabo 68 ciclos. La
cantidad de ovocitos capturados fue mayor en el grupo 2 (agonista de GnRH + hCG
urinaria; p = 0.03). El doble disparo aumenté el porcentaje de ovocitos maduros (65.4
+21.3 vs74.6 £20.2; p=0.07).

La técnica de doble disparo es valiosa para el tratamiento de
pacientes con captura de ovocitos deficiente, aun con desarrollo folicular normal y
concentraciones de estradiol adecuadas y éptimas de hCG el dia de la captura. Se
requieren estudios prospectivos de gran tamano para dilucidar la recomendacion
mencionada de la técnica de “doble disparo”.

Doble disparo; fertilizacién in vitro; agonista de GnRH; madura-
cién ovocitaria; hCG.

To evaluate the effect of double trigger in patients with a previous cycle
with less than 65% of mature oocytes compared to the captured oocytes, in a normor-
responding population with induction of ovulation with recombinant or urinary hCG.

A prospective cohort study, conducted in patients
diagnosed with infertility, treated with in vitro fertilization, evaluated at the Mexican
Fertility Center (Hospital Angeles Lomas) between 2017 and 2019. The treatment was
carried out in the same patient, in whose previous conventional cycle with antagonist
scheme and induction of ovulation with hCG had suboptimal ovarian response and
oocyte capture with less than 65% in M2 phase (Group 1). Subsequently, a second
cycle was performed with the same scheme of gonadotropins and induction of ovula-
tion with double shot: 1 mg triptorelin acetate + 5000 IU of urinary hCG 40 and 34
hours prior to capture (Group 2 or double trigger). Percentage and quantity of oocytes
captured in M2 phase were evaluated.
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34 patients were registered, in whom 68 cycles were performed. The num-
ber of oocytes captured was greater in group 2 (agonist of GnRH + urinary hCG; p
= 0.03). The double shot increased the percentage of mature oocytes 65.4 + 21.3 vs

74.6 £20.2 (p =0.07).

The double trigger technique is valuable for the treatment of patients
with poor oocyte capture, even with normal follicular development and adequate and
optimal hCG estradiol concentrations on the day of capture. Large prospective studies
are required to elucidate the aforementioned recommendation of the “double shot”

technique.

Double trigger; In vitro fertilization; GnRH agonist; Oocyte maturation:

hCG.

La hiperestimulacién ovérica controlada es un
factor decisivo para el éxito de las técnicas de
reproduccion asistida porque permite el reclu-
tamiento y crecimiento de multiples ovocitos
maduros, con la finalidad de obtener una canti-
dad de embriones suficiente para transferirse y
lograr un recién nacido vivo.

En los ciclos de reproduccién asistida, principal-
mente de fertilizacién in vitro (FIV) e inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI),
la maduracion final de los ovocitos se consigue,
de manera rutinaria, con la administracion de
gonadotropina coriénica humana (hCG), que
simula el pico de LH en los diferentes protocolos
de hiperestimulacién ovdrica controlada.’

En 1990, Gonen y sus colaboradores fueron los
primeros en administrar el agonista de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) como
inductor de la maduracion de ovocitos. Este
inductor de la ovulacion es capaz de aumentar,
simultaneamente, la concentracién de FSH y
LH, similar a la oleada hormonal que se observa
durante el ciclo menstrual normal. La FSH incre-
menta la concentracion de receptores de LH en

las células de la granulosa, indispensables para
la correcta maduracion ovocitaria.??

El reemplazo de hCG por agonistas de GnRH es
benéfico en pacientes con riesgo de sindrome
de hiperestimulacién ovdérica, pues disminuye
la secrecién de sustancias vasoactivas (factor
de crecimiento endotelial vascular [VEGF]) y
el tiempo de accién, que en el caso de hCG es
superior a 6 dias.**

A pesar de las ventajas de la induccién de la
ovulacién con agonistas de GnRH, se ha obser-
vado disminucion de la tasa de implantacién e
incremento de la de aborto, pues se considera
que produce una rapida lutedlisis, lo que altera la
fase lGtea, comparada con la administracion de
hCG. Para resolver este problema se ha estable-
cido el protocolo de altas dosis de progesterona
sola o combinada con estrégeno en la fase ltea,
o la congelacién de toda la cohorte embrionaria
para su posterior transferencia.®

El protocolo de doble induccién de la madu-
racién con agonista de GnRH (dual trigger)
ademas de dosis bajas de hCG para el rescate
de la fase litea aumenta las tasas de embarazo,
sin provocar los riesgos del sindrome de hiper-
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estimulacion ovdrica. El tratamiento consiste
en la administracién de 4 mg de acetato de
leuprolide y 1000-2500 Ul de hCG, 34 a 36
horas antes de la captura ovocitaria de manera
simultdnea; no obstante, esta técnica esta en
perfeccionamiento.’?

Los primeros trabajos que evaluaron el agonista
de GnRH reportaron, como resultado secundario,
el aumento de ovocitos capturados en metafase
2 (M2), que dio pie al estudio de su efecto en las
células foliculares. Fue asi como se establecio el
protocolo de “doble disparo (doubble trigger)” a
la administracion conjunta de agonista de GnRH
y hCG con diferentes horarios de aplicacién para
la induccién de la ovulacién. El fundamento fi-
siolégico se asocia con las ventajas del agonista
de GnRH, que incrementa la concentracién
enddgena de FSH a la par de LH, con funciones
importantes en la maduracién, y aumento en las
tasas de recuperacion y fertilizacién de ovocitos.®”
Asi se cre6 una nueva modalidad de tratamiento
para pacientes con alta proporcién de ovocitos
inmaduros por nimero de ovocitos recuperados.
El protocolo consiste en la administracién de
agonista de GnRH y hCG, 40 y 34 horas previas
a la recoleccién de ovocitos, respectivamente. De
esta forma, la oleada de FSH funciona como un
“doble activador” en las células de la granulosa
y, posteriormente, el efecto de hCG completa el
potencial de activacion.®

Con base en lo anterior, el objetivo de este es-
tudio fue: evaluar el efecto del doble disparo en
pacientes con un ciclo previo con menos de 65%
de ovocitos maduros respecto de los ovocitos
capturados, en una poblacién con respuesta
normal a la induccién de la ovulacién con hCG
recombinante o urinaria.

Estudio de cohorte, prospectivo, llevado a cabo
en pacientes con diagnéstico de infertilidad, en
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tratamiento con fertilizacion in vitro, evaluadas
en el Centro Mexicano de Fertilidad (Hospital
Angeles Lomas) entre 2017 y 2019. Criterios
de inclusion: mujeres en tratamiento con ferti-
lizacion in vitro; concentracion de marcadores
de reserva ovdérica dentro de los pardmetros
normales, en cuyo ciclo previo convencional
con esquema de antagonista e induccién de la
ovulacién con hCG tuvieron respuesta ovérica
subdptima y captura ovocitaria menor de 65%
en fase M2. Posteriormente se les realiz6 un
segundo ciclo con el mismo esquema de go-
nadotropinas e induccién de la ovulacién con
doble disparo (acetato de triptorelina 1 mg +
5000UI de hCG urinaria 40 y 34 horas previas
a la captura). Criterios de exclusién: pacientes
con expediente incompleto, quienes tuvieron
doble disparo con esquema de gonadotropinas
diferente al previo con hCG; pacientes que re-
cibieron doble disparo con agonistas diferentes
a triptorelina o hCG recombinante o esquemas
de hiperestimulacién ovdrica controlada con
protocolo largo con agonistas de GnRH.

Se analizaron las variables de edad, indice de
masa corporal, concentracién de FSH y recuento
folicular antral basal; determinacién de los valo-
res de LH, progesterona y estradiol el dia de la
induccién de la ovulacion; dias de estimulacion
y total de dosis de gonadotropinas (Ul). Como
resultados primarios se evaluaron: cantidad de
ovocitos capturados, cantidad de ovocitos en
fase M2 y porcentaje de maduros.

Procedimiento

Estimulacién ovdrica: se inicia en el segundo o
tercer dia del ciclo menstrual, con esquema de
antagonista con FSH-r/LHr o menotropinas alta-
mente purificadas. La dosis inicial se determina
por las caracteristicas basales de la paciente,
incluidas la edad, el indice de masa corporal y
el conteo de foliculos antrales. El seguimiento
folicular se lleva a cabo por ultrasonido trans-
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vaginal y administracion de estradiol, y el ajuste
de la dosis se efectlia segln la respuesta ovarica.

La induccién de la ovulacion se efectué con la
identificacion de 3 foliculos con didmetro mayor
de 17 mm. El grupo 1 recibié: HCG-r (Ovidrel®
de 250 mcg; Merck-Serono) o HCG-u (Choragon
5000 UI; Ferring) 34 h previas a la captura de ovo-
citos. Al grupo 2 (“doble disparo”) se le aplicaron
0.1 mg/mL de acetato de triptorelina (Gonapepty!
daily®; Ferring) + 5000 Ul de hCG (Choragon;
Ferring) urinaria, 40 y 34 h previas a la captura.

La captura folicular se efectu6 con guia ultra-
sonografica, con inseminacién de los ovocitos
obtenidos por fertilizacion in vitro convencional
o inyeccién citoplasmatica de espermatozoides
(ICSI), 4 a 6 horas posteriores a su recuperacion
y evaluacion 18 horas mas tarde. En el dia 3 y
5 del desarrollo embrionario se lleva a cabo la
transferencia con catéter blando de Cook (Echo-
tip) y guia ultrasonogréfica. La determinacién
de la subunidad beta de hCG se efectda 14 dias
después de la transferencia. Se considera positivo
el valor mayor de 100 mUI/mL.

Para el andlisis estadistico se utilizé el progra-
ma Statistic Package for Social Sciences (SPSS
INC, Chicago, lllinois) de IBM, versién 23. Las
variables continuas se reportan con media y
desviacion estandar, y las categéricas con fre-
cuencias y porcentajes. Se implementé la t de
Student o U de Mann Whitney para la evaluacion
de las diferencias de medias segin la distribu-
cién de cada variable, y x? para diferencia de
proporciones entre ambos grupos.

Se registraron 34 pacientes, en cada una se efec-
tuaron 2 ciclos de induccion de la ovulacion (68
ciclos). En cuanto a los parametros demograficos,
se observé una muestra homogénea en edad,
IMC y concentraciones hormonales basales.

Sin embargo, no se encontré significacion esta-
distica al comparar la edad (p = 0.6). (Cuadro
1) Al analizar ambas muestras no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de progesterona y LH el dia de
la induccién de la ovulacion. No obstante, hubo
aumento en las concentraciones de estradiol
en el ciclo previo en las pacientes del grupo 1
versus grupo 2 de doble disparo, sin diferencias
estadisticamente significativas.

Al evaluar los resultados primarios se encon-
traron diferencias significativas en la cantidad
de ovocitos capturados (p < 0.003) a favor del
grupo 2 (doble disparo) versus grupo 1 (9.7 =+
5.6 vs 6 + 5.0). (Cuadro 2) Es decir, 4.1 ovocitos
mas a expensas de concentraciones mas altas de
estradiol al momento de la induccién.

El porcentaje de ovocitos maduros no tuvo
significacion estadistica (p = 0.07) al comparar
ambos grupos; sin embargo, se observé una
tendencia importante a favor del grupo 2 (65.4
+21.3 vs 74.6 + 20.2). Respecto a la cantidad
de ovocitos maduros (M2), se encontré signifi-
cacion estadistica (p < 0.005) en el grupo 2, con
una diferencia de 4.3 + 3.4 vs 7.0 + 4.0 ovocitos
M2. Figuras 1y 2

En los desenlaces secundarios no se observd
significacion estadistica respecto de la cantidad
de foliculos mayores de 17 mm (5.18 + 3.1 vs
5.0 £ 3.1; p = 0.8) ni de las concentraciones de
estradiol (p = 0.5) al momento de la aplicacién
del inductor de maduracién ovocitaria. Las dosis
totales administradas de gonadotropinas fueron
similares en ambos grupos (2757 + 688 vs 2750
+ 604; p = 0.9). Cuadro 2

Al evaluar la relacién entre la cantidad de
foliculos antrales y ovocitos capturados FORT
(Follicular output rate) se observé una respuesta
subo6ptima en el grupo 1, que no se present6 en
el grupo de doble disparo. Figura 3

247



248

2020 abril;88(4)

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio

Grupo 2
Caracteristicas (hCG + triptorelina)

(n = 34)
Edad (afios) 356 £4.8 36.1+ 4.8 0.6
IMC (kg/m?) 23.2+3.6 234 +4.0 0.8
FSH basal (mUI/mL) 70+1.9 7.1 +2.1 0.8
LH el dia de la captura (mUl/mL) 3.8+3.8 2419 0.06
Progesterona el dia de la captura (ng/mL) 1.7+0.8 1.9+0.8 0.2
Pico de estradiol (pg/mL) 2132 .6 + 1987.2 1919 .8 + 1101.0 0.5
Dias de estimulacion 102 1.4 10.7 £ 1.1 0.7
Grosor endometrial (cm) 10.2 +2.3 104 £2.4 0.7

Cuadro 2. Resultados comparativos

Caracteristicas

Conteo de foliculos antrales
Foliculos totales el dia del disparo
Foliculo mayor de 17 mm

Dosis (unidades)

Ovocitos capturados

Porcentaje de ovocitos maduros

Ovocitos en metafase 2

DISCUSION

La induccién de la ovulacion se lleva a cabo con
una sola aplicacién de hCG; actualmente se ha
demostrado que el protocolo con agonista de
GnRH representa una estrategia viable y segura
para prevenir el sindrome de hiperestimulacién
ovarica e inducir la ovulacién de manera mas
fisiologica, al adicionar un pico de LH y generar
mayor cantidad de ovocitos maduros.

Griffin y su grupo de estudio’ reportaron el bene-
ficio del doble disparo en pacientes con mas de
25% de ovocitos inmaduros capturados y obser-
varon que en la segunda estimulacion obtenian
mayor porcentaje de maduracién. Otro estudio
reciente evalué el mismo efecto en pacientes con

8.85 +4.8
14.0+7.9
5.18 3.1
2757 + 688
6.9+5.0
65.4 +£21.3
43 +£3.4

Grupo 2
(hCG + triptorelina)
(n=34)
7.88 +£3.9 0.3
13.47 +7.0 0.7
50+3.1 0.8
2750 + 604 0.9
9.7 £5.6 0.03*
74.6 £ 20.2 0.07
7.0+£4.0 0.005*

porcentaje menor de 55% de ovocitos maduros,
con aumento de ovocitos capturados en fase M2
y mayor cantidad de embriones transferidos, con
significacion estadistica en el grupo que recibio
doble disparo versus solo hCG. Ambas inves-
tigaciones son las Gnicas que han evaluado el
efecto del doble disparo en la misma paciente.'?

De acuerdo con estas investigaciones, nuestra
cohorte consistié en mujeres que en un ciclo de
estimulacién convencional con gonadotropinas
e induccién de la ovulacién solo con hCG tuvie-
ron menos 65% de ovocitos capturados en fase
M2, con el segundo ciclo aplicando el doble
disparo. Una de las ventajas del estudio fue que
se aplic el mismo esquema de gonadotropinas
en las mismas pacientes y solo se modificé la

https://doi.org/10.24245/gom.v88i4.4091
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6.7
8.8
78 6.9 7
4.3
Recuento folicular Ovocitos Ovocitos M2
antral capturados

B Grupo 1 (hCG)  ® Grupo 2 (agonista + hCG)

Relacién entre ambos grupos en cuanto al
recuento folicular, ovocitos capturados y ovocitos
maduros.

induccion de la ovulacién, de modo que la po-
blacién de estudio es homogénea (Cuadro 1),
se evita el sesgo de la hiperestimulacién ovarica
controlada y, por lo tanto, puede afirmarse que
el aumento de ovocitos maduros obtenidos con
el doble disparo es directamente proporcional a
su aplicacion en la induccién de la ovulacion.

Como dato particular de este estudio, a pesar de
tratarse de una poblacién con marcadores que
denotaban una buena reserva ovarica por las
concentraciones de FSH basales y el recuento
folicular antral al inicio de la estimulacion, ade-
mas de las concentraciones de estradiol el dia
de la induccién de la ovulacién y el seguimiento
folicular normal, el resultado es deficiente al mo-
mento de la captura y el porcentaje de ovocitos
maduros es menor de 65%. En las mujeres que
se espera una respuesta normal, en realidad se
obtiene una cantidad de ovocitos subdptima,
que reduce las tasas de éxito actuales. Cuadro 2

Al aplicar a estas pacientes el doble disparo
se encontré ventaja en la cantidad de ovocitos
capturados (9.7 vs 6.9) y de ovocitos en fase M2
(7 vs 4.3), ambos estadisticamente significativos.
Estos resultados se ven reflejados con una ten-
dencia clara hacia el aumento del porcentaje

2020 abril;88(4)

de ovocitos capturados en fase M2 (74 vs 65),
evitando asi el resultado subdptimo registrado
en el primer ciclo de hiperestimulacién ovarica
controlada. Figura 3

Un punto importante de este estudio es que la
comparaciéon de ambos grupos de induccién
de la ovulacién se llevé a cabo en la misma
paciente, con un ciclo previo con resultado
deficiente, con la sola administracién de hCG
versus un nuevo ciclo con doble estimulacién.
Esto permitié que la poblacién fuera homogénea
y, aiin con una cantidad reducida de pacientes,
los desenlaces son relevantes. Esta investigacion
es la Unica reportada hasta el momento en Mé-
xico y una de los mds grandes en la bibliografia
universal en pacientes con doble disparo, ante-
cedente de un ciclo previo con solo hCG y baja
cantidad de ovocitos maduros.

Por lo tanto, este método combina la ventaja de
la prolongacién del tiempo entre la activacion
de la ovulacién y la captura de ovocitos, ademas
de la induccién simultdnea con el aumento de
FSH, que contribuye a eliminar posibles fallas
en la funcion de las células de la granulosa,
maduracién meidtica o expansién del cimulo,
que se traducen en mejores desenlaces.

A mayor cantidad de ovocitos maduros captu-
rados mayor cantidad de embriones disponibles
para la transferencia, lo que representa un
aumento de recién nacidos vivos posterior al
tratamiento de reproduccion asistida. La técnica
de doble disparo se ha extendido en pacientes
con respuesta reproductiva sub6ptima o de-
ficiente, con proporcién elevada de ovocitos
inmaduros. La combinacion de acciones de LH,
FSH y GnRH puede ser benéfica para aumentar
la maduracién de ovocitos en pacientes con an-
tecedente de infertilidad (captura ovocitaria con
bajo porcentaje de ovocitos maduros). La técnica

https://doi.org/10.24245/gom.v88i4.4091
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de doble disparo es valiosa para el tratamiento
de pacientes con deficiente captura de ovocitos,
aln con desarrollo folicular normal y concen-
traciones de estradiol adecuadas y éptimas de
hCG el dia de la captura. Se requieren estudios
prospectivos de gran tamafo para dilucidar la
recomendacion mencionada de la técnica de
“doble disparo”.
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