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Experiencia en la realizacién de coasting (inhibicién de
gonadotropinas) para inseminacion intrauterina

Alvaro Santibafiez Morales, Paula Jimena Sakar Aimirante, Eva Vega Hernandez, Juan Carlos Regalado
Hernandez, Ana Paola Sanchez Serrano

RESUMEN

Antecedentes: el embarazo multiple, la cancelacién de los ciclos y el sindrome de hiperestimulacién ovarica son los tres mayores
riesgos de la administracion exégena de gonadotropinas durante la estimulacion ovarica controlada para inseminacion intrauterina.
Objetivo: con base en el coasting que se realiza para fertilizacion in vitro se busco establecer la tasa de embarazo clinico en ciclos
de inseminacion intrauterina, conocer la totalidad de ciclos en ese periodo y saber cuantas pacientes finalizaron la estimulacion y
cuantas se cancelaron, cuantos foliculos y qué dimensiones tenian en el momento del coasting y en el de la aplicacion de hCG.
Material y método: estudio retrospectivo efectuado con base en la informacién de los expedientes clinicos de las pacientes que
recibieron coasting en el Instituto Nacional de Perinatologia entre enero de 2008 y mayo de 2011.

Resultados: se analizaron los expedientes de 15 pacientes a quienes se realizd coasting para inseminacion intrauterina. Se inicio
coasting en cualquier dia del ciclo si habia 6 o0 mas foliculos mayores de 14 mm. Ninguna logro embarazo, a nueve pacientes se les
cancel6 el ciclo y seis cumplieron los criterios para la aplicacion de hCG. La duracién del coasting fue de un dia en siete pacientes,
dos dias en tres pacientes, tres dias en dos pacientes; cuatro, cinco y siete dias en una paciente respectivamente. En una paciente las
dimensiones de los foliculos pre y poscoasting quedaron igual. En dos pacientes disminuyeron los foliculos inmaduros y continuaron
su crecimiento los maduros. En tres pacientes los foliculos inmaduros y los maduros disminuyeron. De las 15 pacientes analizadas,
a nueve se les cancel6 el ciclo y las seis restantes completaron la estimulacion.

Conclusiones: el coasting es un método seguro y efectivo para ciclos de fertilizacion in vitro cuando estos se encuentran sobreesti-
mulados y una alternativa razonable para evitar la cancelacion del ciclo. Los foliculos maduros toleran breves periodos de supresion
de gonadotropinas, sin afectar la fertilizacion o la implantacion. No es una herramienta util para ciclos de inseminacion intrauterina.
Se requieren mas estudios prospectivos para implementar esta técnica.
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ABSTRACT

Background: Ovarian stimulation during IVF is a common practice, it conveys risks such as ovarian hyperstimulation syndrome,
multiple pregnancies, among others. Coasting is used to lower risk of hyperstimulation syndrome in patients at risk.

Objective: We reviewed 15 files of patients who were at risk of hyperestimulation syndrome during intrauterine insemination in which
coasting was performed, and determine pregnancy rates, duration of ovarian stimulation, days of coasting, outcome of follicles.
Material and Methods: retrospective study from January 2008 to may 2011 where 15 files were identified at the Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Results: 15 patients were identified, Coasting was performed on any day of stimulating if 6 or more follicles measured 14 mm. None
got pregnant, 9 of the cycles were cancelled for low response, 6 applied hCG, coasting was used for 1 day in 7 cycles, 2 days in 3
cycles, 3 days in 2 cycles, and 7 days in 1 cycle. Follicle size diminished in all but one cycle.

Conclusion: Coasting is a good tool for IVF for preventing ovarian hyperestimulation syndrome, in intrauterine insemination cycles
we could observe follicles diminished size, but we could not prove its efficacy, observing no pregnancies. We need more patients and
a prospective randomized protocol for results to be valid.

Key words: coasting, inhibition of gonadotrophins, hCG, intrauterine insemination.
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os mayores riesgos de la administracion

exogena de gonadotropinas son el embarazo

multiple y el sindrome de hiperestimulacion

ovarica.! El mecanismo preciso de este sin-
drome sigue sin conocerse; sin embargo, se cree que
esta relacionado con la cantidad de foliculos reclutados,
las concentraciones de estradiol y la administracion de
gonadotropina coridénica humana para desencadenar la
ovulacion.?

El sindrome de hiperestimulacion ovarica leve se
manifiesta en 33% de los ciclos para fertilizacion in vitro
y el moderado y severo de 3.1 a 8%, respectivamente.’
El sindrome de hiperestimulacion severa se ha calculado,
incluso, en 80% de los ciclos cuando las concentraciones
de estradiol exceden los 6,000 pg/mL o existen mas de
30 foliculos.?

Las estrategias para prevenir el sindrome de hiperes-
timulacion incluyen: reduccion de foliculos reclutados,
aspiracion de algunos foliculos preovulatorios para dis-
minuir el nimero restante por ovular, la administracion
de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) en vez de la administracion de gonadotropina
coridnica humana, la cancelacion del ciclo y, de unos
afos a la fecha, agonistas de la dopamina y, de ellos, la
cabergolina, que disminuye la permeabilidad vascular
al desfosforilar el receptor del factor de crecimiento
endotelial .

También se ha descrito la conversion de un ciclo para
inseminacion a uno para fertilizacion in vitro, cuando
se observa con una respuesta exagerada durante la es-
timulacion.'

La finalidad de controlar el numero de foliculos
estimulados es conseguir la disminucion de la cantidad
de células de la granulosa cuando se realiza la captura
folicular, con la consiguiente disminucién de las con-
centraciones de estradiol, aunque esto no descarta la
probabilidad de sindrome de hiperestimulacion ovarica.’

Existen otras estrategias para prevenir el sindrome
de hiperestimulacion ovarica, como: la administracion
profilactica de albtimina después de la captura folicular,
evitar la transferencia de embriones al criopreservarlos,
y la aspiracion folicular.??

A pesar de los intentos por disminuir el sindrome
de hiperestilmulacion ovarica, el método mas utilizado
es la cancelacion del ciclo, aunque tomar esta decision

implica repercusiones econdémicas en la pareja y un
resultado emocional negativo.'**

Posponer la transferencia de embriones y reemplazar
la gonadotropina coridonica humana por un agonista de
la GnRH también son otras opciones para reducir la
probabilidad de sindrome de hiperestimulacion ovarica,
aunque tienen el inconveniente de disminuir la probabi-
lidad de embarazo.?

Otra técnica para reducir el riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica es el “coasting” que consiste
en suspender la administracion de gonadotropinas, con
lo que las concentraciones de estradiol disminuyen, pero
el crecimiento y la maduracidén ovocitaria contintian.
Esta técnica fue descrita en ciclos sobrestimulados de
fertilizacion in vitro a finales del decenio de 1980 y a
principios del de 1990 (Rabinovivi et al., 1987, Urman
et al 1992) y, posteriormente, fue aplicado en ciclos de
FIV.3$

Diversos reportes de series de casos han descrito que
en los ciclos de FIV generalmente se encuentran con la
administracion de agonistas de GnRH, por lo que al sus-
pender la administracion de gonadotropinas, disminuyen
precipitadamente las de estradiol. Esto es resultado de
una secrecion de gonadotropinas nula o poca, secundaria
a la inhibicion causada por los andlogos de la GnRH,
como para sostener el crecimiento folicular,!>3%10

El coasting se basa en que los foliculos tienen di-
ferente sensibilidad a las gonadotropinas. El de mayor
tamafio tiene menor dependencia a la hormona foliculo
estimulante (FSH). El principio basico del coasting es
la suspension de las gonadotropinas, mientras continuia
la administracion de analogos de la GnRH, hasta que las
concentraciones de estradiol disminuyen a niveles séri-
cos seguros (por lo menos 25% del valor inicial), como
para reiniciar la estimulacion o, en su caso, la aplicacion
de gonadotropina corionica humana.*!°

La disminucion en la prevalencia del sindrome de
hiperestimulacion ovarica hace suponer que las células
de la granulosa en foliculos inmaduros son mas sus-
ceptibles a la suspension de las gonadotropinas, que la
de los foliculos maduros que continuan el desarrollo y
crecimiento ovocitario, a pesar de que se suspende el
estimulo exdgeno.'?

En modelos bovinos se ha observado que uno de los
primeros signos de atresia folicular es la degeneracion de
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las células de la granulosa; sin embargo, a pesar de esto,
la calidad ovocitaria y la maduracion no se ven afecta-
dos, con la consiguiente posibilidad de fertilizacion.!?

La duracioén del coasting o suspension de gonadotro-
pinas, en ciclos de FIV suele ser de 3.7+1 dia. Algunos
reportes han demostrado, incluso, cuatro dias; sin embar-
g0, al tener un coasting prolongado la calidad ovocitaria
y la receptividad endometrial se ven afectados, lo que
hace que disminuya la probabilidad de implantacion y
de embarazo. El coasting corto (1-2 dias) provoca una
rapida disminucion del estradiol sérico al retirar las
gonadotropinas.'*’

El coasting puede realizarse en ciclos para insemi-
nacion intrauterina y para ciclos de alta complejidad,
como el FIV y la inyeccidn intracitoplasmatica (ICSI).
En el primero se realiza cuando las concentraciones de
estradiol exceden los 1800 pg/mL y los criterios para la
administracion de gonadotropina coriénica humana no
se cumplen (3 o mas foliculos mayores de 18 mm). El
seguimiento ultrasonografico debe realizarse cada 24 a
48 horas, hasta encontrar, por lo menos, tres foliculos de
18 mm en el diametro mayor o cuando las concentracio-
nes de estradiol han disminuido 25%, que corresponde a
menos de 1,600 pg/mL. Posteriormente deben aplicarse
10,000 UI de gonadotropina coriénica humana subcu-
tanea o 250 mcg de r-hCG y realizar la inseminacion
intrauterina a las 24 horas o tener relaciones sexuales
todos los dias durante 2 a 3 dias.'*’

El coasting puede realizarse en dos periodos. El
primero, conocido como coasting temprano, se efec-
taa cuando los foliculos tienen un tamafio intermedio
(12-15 mm). Cuando las concentraciones de estradiol
disminuyen, se reinicia la estimulacion hasta obtener
foliculos maduros y, posteriormente, se administra la
gonadotropina corionica humana.”® Este tipo de coasting
no es frecuente porque el criterio para su inicio atin no
esta debidamente establecido y los posibles efectos de
la esteroidogénesis en los foliculos no se conocen con
exactitud."

La mayor tendencia es la realizacion del coasting
cuando los foliculos estdn maduros (16 mm) y las con-
centraciones séricas de estradiol se encuentran elevadas.
A esto se le llama “coasting tardio”, que se realiza
cuando las concentraciones de estradiol exceden los
3000 pg/mL vy, posteriormente, cuando las concentra-

ciones de estradiol han disminuido por lo menos 25%
se administran 10,000 Ul hCG y la captura folicular se
realiza a las 34 horas del disparo con gonadotropina
corionica humana.'’

Otro criterio de coasting en ciclos de FIV, es cuando
existen entre 15 y 20 foliculos, con un diametro mayor
de 16 mm, detectados por ultrasonido transvaginal y las
concentraciones de estradiol son mayores de 4500 pg/
mL, se espera a que estas disminuyan un 25% y poste-
riormente se efectia la administracion de gonadotropina
corionica humana.>’

Los factores mas importantes para el éxito del coas-
ting se relacionan con el inicio, la duracion y terminacion
de éste, asi como del momento de la administracion de
la gonadotropina corionica humana."® Diversos estudios
han utilizado diferentes criterios de inicio y termina-
cion del coasting, y han demostrado variacion en los
resultados para la prevencion del sindrome de hiperes-
timulacion ovarica y de la tasa de embarazo.

En un consenso de coasting prolongado (cuatro dias)
se demostr6 que este periodo de tiempo de suspension
de la estimulacion, afecta la implantacion, la tasa de
embarazo y la calidad ovocitaria, por lo que no es re-
comendable.®’

La duracion del coasting se relaciona positivamente
con las concentraciones de estradiol y con el diame-
tro de los foliculos. Mientras mas elevadas sean las
concentraciones de estradiol y de mayor tamafio sean
los foliculos, la duracion del coasting debera ser mas
prolongada para disminuir a concentraciones séricas
recomendables el estradiol."

Conforme progresa el coasting, las concentraciones séri-
cas de gonadotropinas van disminuyendo progresivamente,
pero el crecimiento de los foliculos antrales continua, in-
dependientemente de la interrupcion de la administracion
de gonadotropinas, a diferencia de los foliculos de menor
tamafio que comienzan a tener atresia.®!":!1>1

En un estudio realizado por Sher y colaboradores se
demostro que el crecimiento folicular continuaba durante
tres dias de coasting pero no un tiempo mayor.* Cuando
el coasting reduce la cantidad de células de la granulosa,
disminuyen las concentraciones de estradiol circulantes,
lo mismo que diferentes mediadores quimicos, como
la angiotensina II (derivada del ovario) y el factor de
crecimiento endotelial.'®
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Al no haber estimulacion de la FSH sobre las
células de la granulosa, éstas no contintian su proli-
feracion y reducen la cantidad de células capaces para
la luteinizacion.'®!’ La apoptosis de éstas también
se incrementa y da como resultado la disminucion
de los mediadores y precursores de la extravasacion
celular.'s'¢

Diferentes estudios han demostrado que la dismi-
nucion o la omision de la administracion diaria de
gonadoptropinas puede reducir la estimulacion ovarica,
y por consiguiente disminuir las concentraciones de
estradiol, y la posibilidad de sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica.'3%1012

Conforme mayor sea el tamafo del foliculo menor
sera la dependencia de la FSH. Los foliculos preovulato-
rios maduros toleran algunos dias sin la administracion
de gonadotropinas y permiten que los foliculos inmadu-
ros entren en atresia, mientras que los foliculos maduros
continuan su crecimiento, para posteriormente realizar
la captura de éstos por via transvaginal."!

En diversos estudios se ha observado que ¢l coasting
en ciclos de estimulacion ovarica controlada para inse-
minacidn intrauterina no es una técnica efectiva para la
reduccion de foliculos preovulatorios, como lo son la
cancelacion del ciclo, la conversion a FIV y la aspiracion
de foliculos preovulatorios.>?

Hipotesis

El coasting es una técnica adecuada para rescatar ciclos
de Inseminacion Intrauterina que tienen criterios de
cancelacion por respuesta aumentada

Justificacién

Se desconoce si en el Instituto Nacional de Perinatologia
el coasting para inseminacion intrauterina tiene ventajas
sobre la cancelacion del ciclo.

Objetivos
Establecer la tasa de embarazo clinico en ciclos de in-
seminacion intrauterina a los que se les realiz6 coasting
en el INPER.

Conocer la totalidad de ciclos a los que se les efectud
coasting en ese periodo.

Determinar cuantas pacientes finalizaron la estimu-
lacion y cuantas se cancelaron.

Conocer cuantos foliculos y qué dimensiones
tenian en el momento del coasting, asi como, en el
momento de la aplicacion de la gonadotropina corid-
nica humana.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo efectuado con base en la informa-
cion de los expedientes clinicos de las pacientes en ciclo
de inseminacidn intrauterina que recibieron coasting
en el Instituto Nacional de Perinatologia entre enero de
2008 y mayo de 2011.

RESULTADOS

Se analizaron los expedientes de 15 pacientes a quienes
se realizd coasting para inseminacidn intrauterina. A
nueve pacientes se les cancel6 el ciclo y seis cumplieron
los criterios para la aplicacion de gonadotropina corio-
nica humana. La duracioén del coasting fue de un dia en
siete pacientes, dos dias en tres pacientes, tres dias en
dos pacientes; cuatro, cinco y siete dias en una paciente
respectivamente. En una paciente las dimensiones de
los foliculos pre y poscoasting quedaron igual. En dos
pacientes disminuyeron los foliculos inmaduros y conti-
nuaron su crecimiento los maduros. En tres pacientes los
foliculos inmaduros y los maduros disminuyeron. De las
15 pacientes analizadas, a nueve se les cancelo el ciclo
y de las seis restantes que completaron la estimulacion,
ninguna se embarazd.

DISCUSION

La estimulacion ovarica excesiva en los ciclos de FIV
implica un riesgo elevado de sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica.!**%!5 Diversos estudios han demostrado
que la reduccion u omision de gonadotropinas dismi-
nuye la estimulacion ovarica y las concentraciones
de estradiol, y con ello la posibilidad de sindrome de
hiperestimulacion ovarica.'®

La finalidad del coasting es evitar el sindrome de
hiperestimulacion ovarica durante los ciclos de FIV,
al suspender la administracion de gonadotropinas y,
por consiguiente, disminuir las concentraciones de
estradiol.”!”
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En el primer articulo publicado de coasting en FIV
por Rabinovici y sus colaboradores no se consiguid
ningin embarazo en las nueve pacientes en quienes
si disminuyeron las concentraciones de estradiol;
sin embargo; si se obtuvieron tres embarazos en
tres pacientes en quienes el tamaifio folicular y las
concentraciones de estradiol continuaron aumentan-
do, a pesar de la suspension de gonadotropinas. En
un reporte de Urman y su grupo se describieron los
limites aceptables de embarazo (22 y 25% por ciclo,
respectivamente) tomando en cuenta el decremento en
las concentraciones de estrégenos durante los ciclos
de estimulacion ovarica.'®

A pesar de la evidente disminucion de las concen-
traciones de estradiol, los rangos de embarazo con
el coasting son comparables con los reportados en la
bibliografia para el tratamiento de la sobreestimulacion
ovarica. En cambio, los embarazos multiples y el sin-
drome de hiperestimulacion ovarica son menores que lo
esperado en este grupo de poblacion en riesgo.'® Existe
poca informacidn acerca de su efectividad en ciclos de
inseminacion.!>1

En nuestro estudio se observd que en 15 pacientes
a quienes se les realizo coasting, nueve se cancelaron
y a seis se les aplicd gonadotropina coriénica humana.
La duracion del coasting fue de un dia, principalmen-
te. Las dimensiones precoasting de los foliculos no
tuvieron relacion con las de los foliculos postcoasting,
se esperd que disminuyeran las dimensiones de los
foliculos inmaduros y que continuaran su crecimiento
los foliculos maduros. En nueve pacientes se cancelo
el ciclo porque después del coasting no disminuyo
el nimero, ni las dimensiones de los foliculos, hubo
mas de seis foliculos de 16-18 mm. En seis pacientes
que continuaron la estimulacion ovarica posterior al
coasting, la medida de los foliculos pre y postcoasting
no fue concluyente. En una paciente no hubo cambios
en las medidas, en dos pacientes disminuyeron los
foliculos inmaduros y continuaron su crecimiento los
maduros y en tres pacientes los foliculos inmaduros e
maduros también disminuyeron.

La cuantificacion de estradiol no se realizd porque
en el Instituto Nacional de Perinatologia no se solicita
en ciclos de estimulacion ovarica para inseminacion, a
diferencia de lo que se hace en ciclos para FIV.

CONCLUSIONES

El coasting es un método seguro y efectivo para ciclos
de FIV cuando estos se encuentran sobreestimulados
y una alternativa razonable para evitar la cancelacion
del ciclo.>*%2° Los foliculos maduros toleran breves
periodos de supresion de gonadotropinas, sin afectar la
fertilizacion o la implantacion. Al parecer, las células
de la granulosa en los foliculos mas pequefios toleran
menos el coasting.>*" Esta disminucion en el tamafo y
en las concentraciones de estradiol reduce la aparicion
del sindrome de hiperestimulacion, pero no la elimina
por completo.” El coasting no debe sustituir la moni-
torizacién continua en pacientes que estan recibiendo
estimulacion ovarica controlada en ciclos de baja o alta
complejidad.'?

Este estudio demostré que en inseminacion intraute-
rina el coasting no es de utilidad. Es necesario efectuar
mas estudios con una muestra mayor donde la medicion
ultrasonografica la realice la misma persona en toda la
estimulacion; esto porque las medidas ultrasonograficas
no coinciden con lo esperado y ello podria ser resultado
de la diferencia que existe interobservador. Es necesario
que la cuantificacion de estradiol se efectiie en diferentes
momentos de la estimulacion, sobre todo en el momento
del coasting, como en el momento de la aplicacion de
la gonadotropina coriénica humana. Ademas, valorar el
efecto del coasting en el grosor endometrial y nimero
de vasos periendometriales.
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