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LUIS ERNESTO ESCUDERO VELANDO -

SIMPOSIO: INFERTILIDAD
SYMPOSIUM: INFERTILITY

ESTIMULACION OVARICA EN REPRODUCCION

ASISTIDA

Resumen

Existen en la actualidad muchos protocolos que tienen por objeto estimular hormonalmente al
ovario en ciclos de fecundacion in vitro (FIV), con el objeto de conseguir que este produzca una
mayor cantidad de 6vulos en un mismo ciclo. El problema esta en que inicialmente se producia
una ovulacion espontanea y por ello el éxito de los tratamientos era bajo. Hoy en dia el uso de
analogos de GnRH (agonistas y antagonistas) ha abierto un amplio nimero de posibilidades y
ha mejorado de forma importante el éxito en los tratamientos de reproduccion asistida. Este
capitulo intenta introducir algunos protocolos de estimulacién ovérica actuales y ofrecer una
visién en conjunto de las diferentes formas como se puede trabajar este aspecto.

Palabras clave: Fertilizacion in vitro, estimulacion ovarica, hiperestimulacion ovarica controlada,

antagonistas de GnRH, agonistas de GnRH.

Ovarian estimulation in assisted reproduction
ABSTRACT

In recent times, there have been many protocols developed
for ovulation induction in IVF, with the main objective of getting
more oocytes in the same cycle without premature luteiniza-
tion. Nowadays there is a wide variety of medications used for
this purpose that have made IVF easier and more successful.
In this chapter we try to introduce some of these ovulation
induction protocols as well as some alternatives.

Key words: In vitro fertilization, ovarian estimulation, controlled
ovarian hyperestimulation, GnRH antagonists, GnRH agonists.

INTRODUCCION

Desde que Edwards y Steptoe reportaran el
primer embarazo conseguido luego de una
fecundacion in vitro, en el afio 1978, muchas
cosas han cambiado en el campo de la medi-
cina reproductiva. Cuando se consiguié esta
hazafia, el tratamiento consistié en inseminar
un ovocito conseguido a través de la aspira-
cién del foliculo que se produjo en un ciclo
natural.
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Con el pasar del tiempo, se ha desarrollado di-
ferentes protocolos de estimulaciéon ovarica®,
con la intencién de tener un mayor nimero de
ovocitos disponibles en un solo ciclo ovarico y
poder trabajar con estos, obteniendo mejores
resultados en el laboratorio de fecundacion in
vitro (FIV). Existe hoy en dfa una gran varie-
dad de medicamentos disponibles para la esti-
mulaciéon hormonal; con estos se consigue una
superovulacion y luego de un proceso que se
realiza en el laboratorio son utilizados para los
diferentes tratamientos de FIV; ello aporta algu-
nas ventajas importantes; sin embargo, también
algunas desventajas.

En este capitulo trataremos de esquematizar el
proceso natural del funcionamiento ovarico, re-
pasaremos cuales son los puntos positivos de la
hiperestimulacién ovarica y cudles los negativos
3
as{ como también, explicaremos los diferentes
protocolos utilizados para conseguir este fin.

El estimulo ovarico se inicia con accion de
la. hormona liberadora de gonadotropinas
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(GnRH), que es un decapéptido de secrecion
pulsatil y con una vida media muy corta, tanto
que no es detectable en la circulacion periférica,
solo a nivel del sistema portal. Esta hormona
actua sobre la hipofisis anterior y fomenta la li-
beracion, tanto de la hormona foliculo estimu-
lante (FSH) como de la hormona luteinizante
(LH), ambas de suma importancia en el ciclo
ovarico. Por accion de la FSH el ovario consi-
gue reclutar un foliculo del grupo de foliculos
antrales y llevarlo hasta la maduracién del mis-
mo; luego, por efecto de la LH este se rompera,
con la consecuente ovulacion (figura 1).

Existen varios tipos de estimulacién ovarica
empleados en los diferentes tratamientos de
reproduccién asistida, tratamientos agrupados
como aquellos de baja complejidad y los de alta
complejidad. En los tratamientos de baja com-
plejidad se requiere protocolos de estimulacion
suave o minima, que lleven a la obtencién de
no mas de cuatro ovocitos, mientras que en los
de alta complejidad se requiere de mas 6vulos,
por lo que los tratamientos suelen ser algo mas
agresivos.

Empezaremos describiendo las opciones de es-
timulacién ovarica considerada como suave o
para protocolos de baja complejidad.

CICLO NATURAL

En este manejo no existe tratamiento, ya que
consiste en realizar un control ecografico a
lo largo del ciclo ovarico fisiolégico de la pa-
ciente, viendo el crecimiento folicular tnico y
acompafiarlo hasta su desarrollo final. Una vez
el foliculo alcance los 21 a 23 mm de didme-
tro medio es conveniente sincronizar la ovula-
cién para poder ajustar el tratamiento indicado
a este evento. Para ello se realiza la induccion
farmacolégica de la ovulacién mediante el uso
de hormona gonadotropina coriénica (hCG)

entre 2 500 y 5 000 unidades.

ESTIMULACION OVARICA EN REPRODUCCION ASISTIDA

Para poder realizar este tipo de procedimien-
to es mandatorio que la paciente tenga ciclos
ovaricos regulares, ya que de lo contrario no se
conseguirifa el objetivo deseado con ciclos ano-
vulatorios. La ventaja mas importante en este
caso consiste en que la respuesta es de un solo
foliculo (monofolicular), con los que las posi-
bilidades de embarazo multiple estan bastante
reducidas; este punto debe ser una prioridad
para el médico tratante, ya que los embarazos
multiples deben ser considerados una falla del
tratamiento.

PERDIDA DE PESO

A través de los anos se ha visto que las pacien-
tes con sobrepeso tienen peor prondstico en lo
que respecta a tasas de éxito en tratamientos de
reproduccién asistida, asi como una mayor tasa
de abortos en los ciclos de reproduccion asis-
tida®. Las pacientes con sobrepeso y obesidad
suelen tener ciclos ovaricos irregulares, ya que
son en su mayorfa ciclos sin ovulacién, lo que
complica la posibilidad de quedar embarazada
de forma natural.

En el caso de las pacientes obesas, es decir,
aquellas mujeres con un indice de masa corpo-
ral mayor de 30 (IMC >30), segun la organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), la pérdida de 5
a 10% del peso corporal es suficiente para que
la paciente recupere su funcionamiento ovari-
co normal, reiniciando con ciclos menstruales
regulares. Ademas, aquellas que requieran de
tratamientos de reproducciéon asistida (TRA)
tendran mejores resultados a largo y mediano
plazo.

Es importante notar que el uso de medicamen-
tos necesarios para la hiperestimulacion ovarica,
que es fundamental en los TRA, varia de acuer-
do al peso de las pacientes; a mayor peso mayor
necesidad de medicamentos. Por ello, esta cla-
ro que las pacientes obesas requieren de mayor

Figura 1. Eje hipotalamo-hipéfiso-ovarico en la ovulacion espontanea.

Hipotalamo
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dosis. Dado que estas pacientes tienen una im-
portante alteracion a nivel hormonal, el uso de
dosis altas eleva la posibilidad de desarrollar un
sindrome de hiperestimulacion ovirica y todas
las consecuencias ne%atlvas que este problema
tiene en las pacientes®

El grupo de mujetes obesas con sindrome de
ovario poliquistico (SOP) representa el mas di-
ficil para tratar. En estas pacientes no solo el
riesgo de hiperestimulacion es muy elevado,
sino que las tasas de éxito dentro de las TRA
esta disminuida SEM el impacto negativo a nivel
del endometrio®. Es mandatotio por tanto que
las pacientes obesas que van a ingresar a un pro-
grama de reproduccion asistida se sometan pri-
mero al asesoramiento de un grupo de médicos
para poder bajar de peso de forma adecuada.

CITRATO DE CLOMIFENO

El citrato de clomifeno (CC) ha sido utilizado
para la induccién de ovulacién por muchos
afios. Esta droga funciona como una sustancia
antiestrogénica, impidiendo la comunicacién
normal entre los ovarios y el eje del hipotalamo
y la hipoéfisis. Ya que el receptor de estrogeno se
encuentra bloqueado por el medicamento, la hi-
pofisis interpreta un menor nivel sanguineo de
estrogeno y secreta ain mas FSH (hormona es-
timuladora de foliculos) para estimular los ova-
rios. En los casos de pacientes con oligomeno-
rrea (anovulatorios), este mecanismo consigue
el crecimiento y desarrollo de un foliculo do-
minante en 70% de las pacientes, con la conse-
cuente ovulacion; de este grupo de pacientes, 25
a 40% lograra embarazarse™®. En las pacientes
que van a TRA mas comple)as, este tratamiento
resulta en el reclutamiento y el desarrollo de un
mayor numero de foliculos y eventualmente de
una superovulacion.

El efecto antiestrogénico del clomifeno tam-
bién puede afectar la accion del estréogeno que
prepara el revestimiento del endometrio y la se-
crecién cervical de moco, asf como la disminu-
cion adecuada del crecimiento endometrial; sin
embargo, el efecto final en estos 6rganos parece
luego del tratamiento haber quedado equilibra-
do, dado que el efecto negativo del clomifeno es
contrarrestado por el aumento en la produccion
de estrégeno debido a la estimulaciéon ovarica.
Es importante por ello una monitorizacién del
endometrio durante el seguimiento de la esti-
mulacién ovarica.

Los protocolos con CC son iniciados en el se-
gundo o tercer dia de regla. .o usual es empezar

con dosis bajas (50 mg) por cinco dfas y ree-
valuar a la paclente mediante monitoreo eco-
grafico continuo. Si en el primer ciclo no hay
respuesta, la dosis puede aumentarse mes a mes
hasta conseguir el objetivo final. Usualmente,
las dosis maximas a utilizar llegan a los 150 mg
x dfa de CC, siempre en un maximo de 5 dias

(figura 2).

Figura 2. Induccion de la ovulacion con citrato de clomifeno.
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A pesar que el uso de citrato de clomifeno es
ampliamente conocido, existe un grupo de pa-
cientes en el que este medicamento no produce
respuesta. En general, las mujeres con obesidad
y con aumento de la resistencia a la insulina, hi-
perandrogenismo o con nivel basal de LH au-
mentado, deben recurrir a otro tipo de medica-
mento para conseguir la ovulaciéon®”.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Los agentes inhibidores de la aromatasa (IA)
son medicamentos utilizados como primera li-
nea en el tratamiento del cancer de mama. Los
no esteroideos son activos por via oral. Actual-
mente, los mis conocidos son el anastrozol,
vorozol y letrozol (Femara®). El letrozol es el
que se utiliza con mayor frecuencia; actia por
supresion en la produccion de estrégenos a ni-
vel central, que se consigue bloqueando la con-
version de andrégenos a estrégenos mediante
una inhibicién en la accién de la aromatasa, que
es la hormona encargada de este proceso. Los
IA dan el mensaje de falta de estrégenos, con
lo que aumentan los andrégenos intrafoliculares
y, a su vez, la expresion de los receptores para
FSH; esta retroalimentacion favorece la produc-
cion de gonadotropinas, pero sin tener los efec-
tos adversos antiestrogénicos del CC®.

Estudios recientes han demostrado gran efica-
cia en inducir la ovulacién y lograr embarazo
en mujeres con SOP e inadecuada respuesta al
CC, asi como, mejorar la respuesta ala FSH en
pacientes malas respondedoras?. La relacién de
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equivalencia de clomifeno a letrozol es de 50
mg (CC) a 2,5 mg (letrozol). Los esquemas uti-
lizados con el letrozol son los mismos usados
para el clomifeno, comenzando el tercer o quin-
to dfa del ciclo menstrual.

En algunos estudios, se ha mostrado la efecti-
vidad del letrozol en aquellas pacientes que no
responden al CC, asi como también, que estos
medicamentos al usarse de forma concomitan-
te con las gonadotropinas, mejoran la respuesta
ovarica en las pacientes baja respondedoras que
en ciclos previos no lograron una adecuada es-
timulacién ovarica®.

GONADOTROPINAS

Existen diferentes tipos de medicamentos den-
tro de esta familia, dependiendo basicamente
de como estan constituidos o de su proceden-
cia. Lo que parece claro es que todos ejercen su
efecto mediante una accién similar. Los mas co-
nocidos son las gonadotropinas menopausicas
humanas (hMG) y las gonadotropinas recombi-
nantes (r-FSH y r-LLH), de tecnologia mas actual.
Sin embargo, atn no ha podido demostrarse
fehacientemente que medicamentos obtenidos
con mayor tecnologia desarrollen una mejor
respuesta’®'V. Lo tdnico claro es que en casos
de gonadotropinas recombinantes, los lotes del
producto siempre seran idénticos, mientras que
en los casos de gonadotropinas menopausicas
purificadas estos pueden variar ligeramente.

Las gonadotropinas son utilizadas con mayor
frecuencia en TRA de alta complejidad, dado
que la respuesta ovarica permite un desarrollo
folicular multiple y en casos de fecundacién in
vitro es mejor contar con un mayor numero de
ovocitos disponibles para el tratamiento. Es im-
portante resaltar que estas hormonas empleadas
en exceso o sin control pueden desencadenar
una respuesta exagerada, llegando a producir-
se en sindrome de hiperestimulaciéon ovarica
(SHO) con todas las complicaciones que de este
se derivan?.

Otro uso de estas drogas es en aquellas pacien-
tes que no responden al CC o al letrozol; en este
grupo pueden ser utilizadas como protocolos
de estimulacion alternativos o como protocolos
de rescate (figura 3).

Gonadotrofina menopausica humana (hMG)
Es una hormona que deriva de la orina de mu-

jeres menopausicas y que mediante un proceso
de purificacién permite obtener las hormonas
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Figura 3. Empleo de las gonadotropinas en la induccién de la
ovulacion en reproduccion asistida.
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que ahi se encuentran (FSH 75 unidades y LH
75 unidades). La industria farmacéutica ha con-
seguido que estos productos sean cada vez mas
limpios de impurezas y por tanto mas efectivos,
controlados y con lotes de producto estandari-
zados. Actualmente, existen en el mercado dos
tipos de hMG, las purificadas y las altamente
purificadas (HP), siendo estas las que ofrecen
una mejor opcion para el tratamiento?.

En el caso de la hMG, el compuesto tiene tanto
FSH como LH vy, en teoria, en partes iguales. LLa
idea es que ambas hormonas actien de forma
simultanea. La FSH se encarga de reclutar un
mayor nimero de foliculos del grupo de foli-
culos basales y a la vez estimula su crecimiento,
mientras que la LH se encarga de la maduracion
final de los mismos, sin llegar a producir la ovu-
lacién. Esto se consigue dado que la LH estaria
siendo administrada de forma constante y no
permitiendo la apariciéon del pico de LH nece-
sario para desencadenar la ovulacion.

La hMG permite el desarrollo folicular multiple
y su uso debe estar ‘siempre’ supervisado me-
diante un control ecografico estricto, para pre-
venir el sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SHO) en casos de TRA, asi como la posibili-
dad de un embarazo multiple en el caso de que
se emplee técnicas menos complejas, como la
inseminacion intrauterina (IIU) o el coito pro-
gramado (CP). En algunos casos, es convenien-
te y oportuno pasar a una paciente que inicial-
mente estaba programada para IIU a técnicas
de FIV si presenta una respuesta exagerada al
tratamiento®.

Hormona foliculo estimulante (FSH)

En la fisiologfa del ovario, esta hormona es la
responsable del proceso de reclutamiento fo-
licular y del desarrollo del foliculo dominante
a través del ciclo menstrual. Hay disponibles
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actualmente en el mercado diferentes tipos de
FSH, todas orientadas para su uso en hiperesti-
mulacién ovarica controlada. Hay productos de
origen urinario (FSH-u, FSH-hp) y otros pro-
ducidos con tecnologia recombmante es decir,
obtenidos en laboratorio mediante el proce-
samiento de una proteina (r-FSH). La FSH se
utiliza de forma habitual en la gran mayorfa de
protocolos de estimulaciéon ovarica disponibles,
tanto la fraccién de folitropina a como la foli-
tropina 3, ambas con efecto similar>'9.

Se postula que las pacientes con niveles basales
altos de LH no necesitan en principio de esta
hormona durante la hiperestimulaciéon ovari-
ca, por lo que estas drogas libres de LH serfan
las de primer uso. Un ejemplo practico son las
pacientes con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), donde los niveles de LH basales estan
por encima de los de FSH.

Todos los protocolos empleados en hiperesti-
mulacién ovarica emplean algun tipo de hormo-
na de las antes descritas, en algunos casos so-
los, en otros casos asociadas a un analogo de la
GnRH, que puede ser agonista o antagonista”.
Los analogos de la GnRH son medicamentos
utilizados para prevenir el pico espontaneo de
LH y la ovulacién, que afectan la receptividad
endometrial por asincronfa en los casos donde
se realiza protocolos de estimulaciéon ovarica
para TRA. Existe en el mercado muchos pro-
ductos que contienen gonadotropinas y que son
utilizados para TRA (tabla 1).

ANALOGOS DE LA GNRH
Como expliciramos al inicio de este capitu-

lo, la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) es un decapéptido de secrecion pul-

satil con una vida media muy corta, detectable
solo a nivel de la circulacion portal. Esta hor-
mona actua sobre la hipoéfisis anterior e induce
la liberaciéon de las gonadotropinas (FSH y LH).
Los analogos de GnRH, de acuerdo a su forma
de accion, pueden ser agonistas o antagonistas.

En un inicio, los protocolos de estimulacion
ovarica no empleaban analogos de la GnRH,
por lo que se producian alteraciones a nivel de
la sincronfa del ciclo (luteinizacién prematura) y
las fallas en las TRA eran frecuentes. Existia un
20% de cancelaciones de ciclo y una tasa de em-
barazo promedio que no superaba el 15%. Hoy
en dia, estos g guctos son empleados en la
gran mayoria e ciclos de estimulacién ovarica
en TRA; sin embargo, a pesar de su uso rutina-
rio, la luteinizacién prematura es un evento ain
presente que afecta el éxito de los tratamientos
mniciados. Segun diversos estudios, se ha visto
que se produce en 5 a 35% de los ciclos con
zlgomstas<18 %y en 52 20% de los ciclos con an-
tagonistas®”. Con relacién a luteinizacion pre-
matura parclal (elevacion de progesterona sin
LH), se describe tasas de 38% para los casos de
antagonistas®!.

Agonistas de GnRH

Los agonistas de GnRH son hormonas con
una constituciéon similar a la GnRH endégena
y que actian mediante un sistema de desensi-
bilizacion. La desensibilizacion es un conjunto
de fenémenos que determinan la pérdida por
parte de la célula gonadotropa hipofisiaria de
su capacidad secretora de gonadotropinas, al ser
estimulada por la GnRH de forma continua.

Ejercen su accién se mediante la unién a los
receptores de GnRH presentes en la superficie

Tabla 1. Productos que contienen gonadotropinas y que son utilizados en reproduccion asistida.

FSH
Derivado urinario
hMG 75 Ul
hMG 75 Ul
hMG 75 Ul
hMG 75 Ul
HP — hMG 75 Ul
HP — FHS 75 Ul
Hormona recombinante
+-FSH / folitropina o 37,5—-900 UI
t-FSH / folitropina 3 50-600 UT

LH Marca comercial Compaiiia

75 Ul hMG Massone IBSA
75 Ul Merional IBSA
75 Ul Pergonal Serono
25Ul Normegon Organon
75 Ul Mengpur, Meropur Ferring
<1 UI Fostimon IBSA

0 Gonal F Serono

0 Puregén, Follistim Organdn
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de la hipoéfisis anterior; es decir, el analogo de
GnRH administrado activa mediante la unién
con su receptor la liberaciéon de gonadotropinas
(efecto flare-up), pero al ser estos administrados
de forma continua, terminan por copar los re-
ceptores dlsponlbles saturandolos y dejandolos
ocupados (figura 4A). Al liberarse la hormona
GnRH endégena en forma de pulsos, encuentra
todos los receptores tomados y no tiene como
ejercer su accion; de esta forma queda inhibida
la liberacién de las gonadotropinas (LH y FSH)
de la hipéfisis anterior (figura 4B).

Se emplea los agonistas en TRA desde hace
muchos anos con resultados bastante buenos;
tienen como una ventaja importante su facil uso
y control durante el ciclo de estimulaciéon ova-
rica en casi todo tipo de pacientes. Es impor-
tante destacar el efecto flare-up que producen
los agonistas de GnRHj esto quiere decir que
al iniciarse su administracion se produce una
liberacién hormonal de gonadotropinas endé-
genas y estas ejercen su accién en la foliculo-
génesis inicial; por ello, en la mayorfa de ciclos,
el agonista se inicia una a dos semanas antes
de que termine el ciclo menstrual (antes de la
regla) y comience el nuevo periodo menstrual,
y con este la estimulacion oviarica. El éxito de
este tratamiento radica en evitar la elevacion de
la progesterona previamente a la colocacién de
la hCG para maduracién ovocitaria final, aun-
que en algunos casos a pesar de que esto suceda
igual puede conseguirse el embarazo®.

Los agonistas tienen algunos efectos negativos.
El mas importante es la necesidad de inyectarse

ESTIMULACION OVARICA EN REPRODUCCION ASISTIDA

el producto por un nimero prolongado de dias,
con toda la incomodidad que esto genera en las
pacientes, ya que al ser una droga que actia por
desensibilizacion requiere de una a dos sema-
nas para ejercer su efecto de forma adecuada.
Como consecuencia de este efecto, si deseamos
que el ovario recobre su funcién normal, debe-
mos descontinuar el producto y esperar en algu-
nos casos hasta seis semanas.

Dentro de las opciones de tratamiento estan
los protocolos largos, cortos y los ultracortos.
En todos se utiliza el firmaco diariamente; la
diferencia radica en el momento en que se ini-
cia el agonista y en algunos casos en la dosis
que se emplea. Cuando se realiza protocolos
largos, se inicia el agonista de GnRH el dia 21
del ciclo previo al tratamiento; se emplea de
forma diaria hasta el final de la estimulacion.
Es importante notar que la dosis inicial se re-
duce a la mitad una vez se inicia el estimulo
con las gonadotropinas. En el caso de protoco-
los cortos y ultracortos, el agonista se inicia el
primer o segundo dia del ciclo menstrual y las
gonadotropinas al dia siguiente; si el esquema
es corto, luego de tres dias se baja la dosis a la
mitad y se continua hasta el final de la estimu-
lacién; si es ultracorto, solo se le emplea por

tres dias (figura 5).

Existen en el mercado, muchos tipos de agonis-
tas de GnRH. En el Perd, son dos los de mayor
uso, los que contienen acetato de leuprorelina
(Lﬂpmﬂ, Lorelina) y los de triptorelina (Decapep-

#yl). Ambos son empleados en los ciclos de esti-
mulacién ovarica de forma similar.

Figura 4. A. El analogo de GnRH activa mediante la unién con su receptor la liberacion de gonadotropinas (efecto flare-up) y saturan
los receptores disponibles. 4B. La liberacion de GnRH endégena encuentra todos los receptores tomados e inhibe la liberacion de

LH y FSH de la hipéfisis anterior.
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Figura 5. Empleo de los agonistas de GnRH en los protocolos largo, corto y ultracorto.

Protocolo largo

Protocolo corto

Protocolo ultracorto

Puncion folicular

21 1 2
menstruauon

Antagonistas de GnRH

Los antagonistas de GnRH son hormonas que
actian mediante un sistema de bloqueo compe-
titivo de los receptores para GnRH presentes
en la superficie de la hipofisis anterior (figura
4B); de esta forma se bloquea la produccion de
gonadotropinas (FSH y LH) de forma directa.
A diferencia de los agonistas, no requicren de
un periodo de desensibilizacion; su accion es
inmediata y su vida media muy corta. Al actuar
bajo inhibicién competitiva de los receptores de
GnRH, no existe una activacion de los mismos
y por lo tanto no se produce el efecto flare-n,
que se ha descrito con el uso de los agonistas®.

Los antagonistas fueron descubiertos hace mu-
chos afios, pero su uso se asociaba con efectos
adversos severos (alergias), por lo que su uso que-
dé en el olvido. Es recién a partir de la década de
los 90s®Y, con la introduccién de los antagonis-
tas de tercera generacion, que son empleados con
mayor frecuencia en ciclos de hiperestimulacion
ovarica. La ptin dpal ventaja de estos compuestos
es la forma rapida de accién y el mecanismo de
accion directa, que evita el pico prematuro de LH;
ademis de otros beneficios, como el empleo de
menos dfas de medlcamento que lo convierte en
un protocolo mas amigable y mejor aceptado®

I |

Foliculos 18-20 mm

Existen dos protocolos para el uso de los an-
tagonistas, dependiendo de la dosis que se em-
plee. Pueden ser de uso por depésito (una sola
1nyeccién), en dosis de 3 mg, o en dosis diaria
de 0,25 mg%. Actualmente, este ultimo es el
mas empleado En ambos casos, la estimula-
cién con gonadotropinas se inicia el segundo
dia del ciclo y la hCG empleada para induccion
de ovulaciéon se coloca con foliculos de 17 a 18
mm de diametro. En el caso de usar antagonis-
tas de forma diaria, se les coloca el mismo dia
de la hCG, a la misma hora, aunque algunos
grupos prefieren colocarlo 12 horas antes (fi-
gura 0).

En el 2003 presentamos en el congreso de la
ESHRE en Viena (presentacion oral), y luego
se publicé en Fertility and Sterility, un estudio so-
bre el uso de antagonistas en forma diatia®.
En este estudio, se comparaba dos alternativas
de uso del medicamento, variando en el dia de
inicio. El antagonista (0,25 mg) podia ser inicia-
do cuando el foliculo mayor media 14 mm de
didmetro medio o iniciarse de forma fija, siem-
pre en el mismo dia (dia 6 del ciclo de estimu-
lacién), independientemente de la medida foli-
cular. Como conclusién de este trabajo y otros
similares que iban en la misma linea, actualmen-
te la mayorfa de protocolos emplea el antago-

Figura 6. Empleo de antagonistas de GnRH segin protocolo de dosis diaria de 0,25 mg o protocolo de deposito de 3 mg.

Protocolo de dosis diaria (0,25 mg)

Protocolo de depdsito (3 mg)
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Gonadotropinas

1 2 3 4 5 6 7
menstruacion
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nista diario (0,25 mg) de forma individualizada,
es decir, inician su uso cuando el foliculo mayor
tiene entre 13 y 14 mm de diametro medio.

INDUCTORES DE LA OVULACION

Para que los ciclos de estimulacién ovarica resul-
ten satisfactorios, es necesario que los ovocitos
obtenidos se encuentren maduros (metafase II);
en este sentido, el estimulo que produce la libera-
ci6n de LLH, conocido como pico preovulatorio,
es indispensable para que los eventos se den de
forma adecuada. Antiguamente se buscaba iden-
tificar el pico endégeno de LH, pero esto resulta-
ba muy complicado y poco efectivo. Actualmen-
te se intenta reproducir este evento, mediante la
administracion de hormona gonadotropina co-
ridnica (hCG), ya que esta tiene una constitucion
muy similar a la LH y alcanza a actuar sobre los
receptores de esta, produciendo el mismo efecto.

El momento de aplicaciéon de la hCG varfa de
acuerdo al tipo de ciclo de estimulacién ovarica
que se esté llevando a cabo. Los parametros cla-
sicos estan determinados para los ciclos en los
que se emplea agonistas de GnRH y son:

* Por ecografia: foliculo mayor entre 18 y 20
mm de diametro medio.

e Por analisis de sangre: estradiol en suero >

200 pg/mL (x cada fol. > de 17 mm).

En los casos de uso de antagonistas de GnRH,
el valor del estradiol no puede ser empleado
como referencia debido a una gran variaciéon en
el mismo con el uso de este tipo de medicamen-
to®”, por lo que se emplea como valor referen-
cial el diametro medio del foliculo mayor, de-
biendo estar este entre 17 y 18mm. En los casos
en los que no se emplea ningun tipo de analogo
de GnRh, el uso de la hCG debe ser antes que

en los casos anteriores.

La hCG actia en promedio a las 37 o 39 ho-
ras luego de haber sido colocada, por lo que la
aspiracion folicular debe realizarse entre 35 y
36 horas luego de su aplicacién. En el mercado
existen hormonas con dosis de 2 500 a 10 000
UI de hCG urinaria. Actualmente, también se
dispone de hCG recombinante que produce el
mismo efecto, pero que tiene una forma de apli-
cacién bastante mas sencilla.

CONCLUSIONES

Cuando se habla de protocolos de estimulacion
ovarica, lo mas importante resulta identificar
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adecuadamente el tipo de tratamiento que se
va a realizar y el tipo de paciente a la que se
va a tratar. Existen muchas opciones, pero es
menester del médico tratante identificar la mas
adecuada. No debemos olvidar que cada pa-
ciente tiene condiciones distintas y muchas ve-
ces lo que funciona para una paciente puede no
funcionar para otra.

Se debe hacer una buena historia clinica y es
necesario recabar toda la informacién posible
sobre los problemas que la paciente y su pareja
traigan como motivo de consulta. Solo asf se po-
dra decidir el mejor tratamiento, debiendo tener
en cuenta que este siempre sera individualizado.
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