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Primeros embarazos con el uso del antagonista de la hormona
liberadora de gonadotrofinas Ganirelix: reporte de dos casos
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RESUMEN: Se reportan los dos primeros embarazos obtenidos con el uso del antagonista de la hormona
liberadora de gonadotrofinas, Ganirelix.  El primer embarazo se obtuvo en una paciente con diagnóstico
de falla ovárica precoz a quien se le realizó donación de óvulos e inyección intracitoplasmática de
espermatozoides.  Actualmente tiene embarazo de 10 semanas de gestación con evolución normal.  A la
segunda paciente se realizó ciclo de inyección intracitoplasmática de espermatozoides por infertilidad
primaria debida a factor masculino quien cursa en la actualidad con embarazo gemelar de 9 semanas.
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SUMMARY: The first two pregnancies obtained with the use of the gonadotrophin-releasing hormone
antagonist (Ganirelix) are reported.  The first pregnancy was obtained in a patient affected by premature
ovarian failure in whom an intracytoplasmatic spermatozoid injection and ovodonation was performed.
She is now in the tenth gestational week with normal evolution.  The second patient achieved pregnancy
after anc spermatozoid injection procedure because a deficient male factor and is now running a nine
weeks twin gestation.
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INTRODUCCIÓN

La hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH)
juega un papel central en la regulación del eje
hipotálamo-hipófisis-ovario.  Es sintetizada en los
núcleos arcuato y preóptico del hipotálamo, liberada
en manera pulsátil (cada 60-90 min) a la hipófisis a
través del sistema porta hipotálamo hipofisario donde
induce la producción y liberación de hormona
luteinizante (LH) y hormona folículoestimulante
(FSH).  Posee una vida media de 2 a 5 minutos y está
sujeta a degradación enzimática por acción de
peptidasas en la posición 6 de la molécula.
Caracterizada y sintetizada por Scally y Guillemin
en 1971, la GnRH es un péptido de 10 aminoácidos
con funciones cruciales en las posiciones 1, 6 y 10
(corformación de la molécula), 2 y 3 (liberación de

gonadotrofinas) y 6 (degradación enzimática).
El desarrollo de los agonistas y antagonistas se

inició a partir del momento de la síntesis de la
molécula de GnRH en 1971 se introducen modi-
ficaciones químicas en las posición 6 (agonista) y en
las posiciones 1, 2, 3, 6, 8 y 10 (antagonistas) lo que
permitió en el primer caso prolongar la vida media
de los medicamentos con ocupación sostenida de
receptores y efecto de regulación a la baja de los
mismos y en el segundo inhibición competitiva de
receptores con efecto reversible y dependiente de la
dosis.

La aplicación de la técnica de reproducción
asistida (TRA) se basa en la capacidad de controlar
el proceso de reclutamiento folicular y de prevenir
los picos endógenos de LH a fin de obtener un mayor
número de ovocitos fertilizables.  En sus inicios la
estimulación ovárica se realizaba con citrato de
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clomifeno, seguido de las gonadotrofinas meno-
páusicas lo que permitió el desarrollo folicular
múltiple con niveles suprafisiológicos de estradiol y
una alta incidencia de picos endógenos de LH que
llevaron las tasas de cancelación hasta un 30% (1).
El uso de los análogos agonistas de la hormona
liberadora de gonadotrofinas a fin de prevenir picos
de LH fue introducido en ciclos de inducción de
ovulación por Fleming y col. en 1985 (2) y en
reproducción asistida por Neveu y col. en 1987 (3),
lo que redujo las tasas de cancelación cerca de un
2 % y convirtió la combinación de gonadotrofinas y
agonistas de la GnRH en la regla dorada para la
estimulación ovárica en ciclos de fertilización in
vitro.

En sus inicios la aplicación clínica de los
antagonistas se vio limitada debido a los efectos de
liberación de histamina de los mismos con severas
reacciones locales y sistémicas, fue a partir de 1997
cuando se sintetizan antagonistas de tercera gene-
ración sin estos efectos que los hacen útiles en la
práctica clínica. Presentamos a continuación los dos
primeros embarazos en pacientes sometidas a
fertilización in vitro utilizando el antagonista de la
GnRH Ganirelix.

Primer caso clínico
Se trata de una paciente de 41 años de edad con

esterilidad primaria de 12 años de evolución por
falla ovárica precoz con niveles de FSH de 55 UI/l
y de LH de 54 UI/l, se realizó ciclo de inyección
intracitoplasmática de espermatozoides con óvulos
donados y semen del esposo.  La donante de 21 años
de edad sin patologías conocidas recibió estimulación
ovárica con 200 UI de FSH recombinante vía
subcutánea a partir del tercer día del ciclo y 75 UI de
gonadotrofina menopáusica humana (HMG) vía
intramuscular del tercer al quinto día del ciclo.  Se
administró Ganirelix 0,25 mg vía subcutánea, a
partir del séptimo día del ciclo hasta el día de
inducción de ovulación con 10 000 UI de gona-
dotrofina coriónica humana (HCG), la aspiración de
ovocitos se efectuó 36 horas después y la trans-
ferencia de embriones a la receptora 72 horas
posterior a la aspiración. La preparación endometrial
en la receptora se hizo con parches de estradiol y
progesterona oleosa intramuscular.  Los niveles de
estradiol fueron de 520 pg/ml.  De un total de 14
ovocitos, a los cuales se les efectuó inyección
intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI), se
obtuvieron 8 embriones de los cuales fueron
transferidos 3 y congelados 5.  La HCG fue positiva

a los 14 días de la transferencia.  Actualmente la
receptora cursa con embarazo simple de 10 semanas.

Segundo caso clínico
Se trata de una paciente de 22 años de edad con

esterilidad primaria de 3 años de evolución por
factor masculino a quien se le realizó ciclo ICSI.  Se
inició estimulación con 200 UI de FSH recombinante
vía subcutánea a partir del tercer día del ciclo y 150
UI de HMG del tercer al quinto día.  Se inició la
administración de Ganirelix 0,25 mg vía subcutánea
a partir del noveno día del ciclo hasta la admi-
nistración de 10 000 UI de HCG.  La aspiración de
ovocitos y la transferencia de embriones se efectuó
como se indicó en el caso anterior.  Se obtuvieron 27
ovocitos, con niveles de estradiol de 1 550 el día de
administración de la HCG, se efectuó ICSI en 8
(ferti l izaron 8) y ferti l ización in vitro en 15
(fertilizaron 5), se transfirieron 3 embriones y se
congelaron 10, a la paciente le fue dado soporte
luteal con 50 mg de progesterona oleosa intra-
muscular y se registró determinación de HCG
positiva a los 14 días posterior a la transferencia.
Actualmente la gestante cursa con embarazo gemelar
de 9 semanas de evolución normal hasta la fecha.

DISCUSIÓN

Los presentes casos son los dos primeros
embarazos reportados en nuestro país utilizando el
antagonista de la GnRH Ganirelix.  Este grupo de
nuevos medicamentos ofrece algunas ventajas
teóricas sobre los tradicionalmente uti l izados
agonistas de la GnRH manteniendo sus ventajas.  En
el primer lugar es tan efectivo como los agonistas de
la prevención de los picos endógenos de LH, además
permite reducir el número de días de uso de análogos
de la GnRH y de estimulación con gonadotrofinas
así como la dosis total de las mismas representa una
mayor comodidad para la paciente y reducción
significativa de costos (4-7).  Asimismo en vista de
que el mecanismo de acción es diferente al de los
agonistas, inhibición competitiva en los antagonistas
y regulación a la baja de receptores con estimulación
inicial en  los agonistas, la respuesta hipofisaria a la
GnRH nativa está preservada con los antagonistas lo
que permite sustituir a la HCG como inductor de la
ovulación y util izar la GnRH o sus análogos
previniendo de esta forma la ocurrencia del síndrome
de hiperestimulación ovárica (8-11).

Los antagonistas de la GnRH también han
demostrado ser útiles en pacientes consideradas con
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respuestas bajas porque reducen la tasa de cance-
laciones y aumentan la tasa de embarazos (12,13).
Ofrecen de la misma manera una alternativa cómoda
para la coordinación de ciclos de ovodonación
evitando la administración prolongada de los
agonistas en la donante con efectos colaterales de
deprivación hormonal.

Los antagonistas de la GnRH pueden ser admi-
nistrados según dos protocolos, el primero y tal vez
el más utilizado es el de dosis múltiples donde los
mismos se administran a partir del séptimo día del
ciclo y se mantienen hasta la colocación de la HCG
y el segundo es el ciclo de dosis única donde el
antagonista se administra en el noveno día del ciclo
o al alcanzar un folículo un tamaño mayor de 14 mm
con niveles de estradiol de más de 200 picogramos
por mililitro, se administra una dosis adicional si a
las 48-72 horas de la primera dosis no se indujo la
ovulación con HCG.

Dadas las ventajas de los antagonistas con
respecto al uso de los agonistas de la GnRH y de la
comodidad para los pacientes, es muy probable que
en el futuro, cada vez más ciclos de inducción de
ovulación para procedimientos de fertilización in
vitro se lleven a cabo con esta nueva familia de
medicamentos.
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