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Primeros embarazos con el uso del antagonista de la hormona
liberadora de gonadotrofinas Ganirelix: reporte de dos casos

Drs. Alejandro Kovac's, Ifiigo Carril, Alejandro Montilla, José Sanchez, Br. Javier Rodriguez
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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 diagndéstico
de falla ovarica precoz a quien se le realiz6 donacién de évulos e inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides. Actualmente tiene embarazo de 10 semanas de gestacién con evolucién normal. A la
segunda paciente se realiz6 ciclo de inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides por infertilidad
primaria debida a factor masculino quien cursa en la actualidad con embarazo gemelar de 9 semanas.

Palabras clave: Antagonistas de la hormona liberadora de gonodotrofinas. Ganirelix. Reproduccién
asistida.

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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INTRODUCCION

La hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) gonadotrofinas) y 6 (degradacion enzimatica).
juega un papel central en la regulacién del eje El desarrollo de los agonistas y antagonistas se
hipotalamo-hipofisis-ovario. Es sintetizada en los inicio a partir del momento de la sintesis de la
nucleos arcuato y preéptico del hipotalamo, liberada molécula de GnRH en 1971 se introducen modi-
en manera pulsatil (cada 60-90 min) a la hipéfisis a ficaciones quimicas en las posicion 6 (agonista) y en
través del sistema porta hipotalamo hipofisario donde las posiciones 1, 2, 3, 6, 8y 10 (antagonistas) lo que
induce la produccion y liberacion de hormona permitio en el primer caso prolongar la vida media
luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante de los medicamentos con ocupacion sostenida de
(FSH). Posee unavida media de 2 a 5 minutos y estareceptores y efecto de regulacion a la baja de los
sujeta a degradacion enzimatica por accion de mismos y en el segundo inhibicion competitiva de
peptidasas en la posicion 6 de la molécula. receptores con efecto reversible y dependiente de la
Caracterizada y sintetizada por Scally y Guillemin dosis.
en 1971, la GnRH es un péptido de 10 aminoacidos  La aplicacion de la técnica de reproduccion
con funciones cruciales en las posiciones 1, 6 y 10 asistida (TRA) se basa en la capacidad de controlar
(corformacion de la molécula), 2 y 3 (liberacion de el proceso de reclutamiento folicular y de prevenir

los picos endégenos de LH a fin de obtener un mayor

numero de ovocitos fertilizables. En sus inicios la
Recibido: 15-08-01 estimulacion ovarica se realizaba con citrato de
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A KOVAC’S,

clomifeno, seguido de las gonadotrofinas meno-
pausicas lo que permitié el desarrollo folicular
multiple con niveles suprafisiolégicos de estradiol y
una alta incidencia de picos endégenos de LH que
llevaron las tasas de cancelacion hasta un 80%

El uso de los analogos agonistas de la hormona
liberadora de gonadotrofinas a fin de prevenir picos
de LH fue introducido en ciclos de induccién de
ovulacion por Fleming y col. en 198®) y en
reproduccion asistida por Neveu y col. en 1987

ET AL

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

Segundo caso clinico

Se trata de una paciente de 22 afios de edad con
esterilidad primaria de 3 afios de evolucién por
factor masculino a quien se le realiz6 ciclo ICSI. Se
inici6 estimulacién con 200 Ul de FSH recombinante
via subcutanea a partir del tercer dia del cicloy 150
Ul de HMG del tercer al quinto dia. Se inici6 la

lo que redujo las tasas de cancelacion cerca de unadministracion de Ganirelix 0,25 mg via subcutanea

2 % y convirtié la combinacién de gonadotrofinas y
agonistas de la GnRH en la regla dorada para la
estimulacion ovarica en ciclos de fertilizacidm
vitro.

En sus inicios la aplicacién clinica de los
antagonistas se vio limitada debido a los efectos de
liberacion de histamina de los mismos con severas

a partir del noveno dia del ciclo hasta la admi-

nistracion de 10 000 Ul de HCG. La aspiracion de

ovocitos y la transferencia de embriones se efectud
como se indic6 en el caso anterior. Se obtuvieron 27
ovocitos, con niveles de estradiol de 1 550 el dia de
administracién de la HCG, se efectud ICSI en 8

(fertilizaron 8) y fertilizacionin vitro en 15

reacciones locales y sistémicas, fue a partir de 1997 (fertilizaron 5), se transfirieron 3 embriones y se

cuando se sintetizan antagonistas de tercera gene-

congelaron 10, a la paciente le fue dado soporte

racion sin estos efectos que los hacen utiles en la luteal con 50 mg de progesterona oleosa intra-

practica clinica. Presentamos a continuacién los dos

muscular y se registré determinacién de HCG

primeros embarazos en pacientes sometidas a positiva a los 14 dias posterior a la transferencia.

fertilizacionin vitro utilizando el antagonista de la
GnRH Ganirelix.

Primer caso clinico

Se trata de una paciente de 41 afios de edad con

esterilidad primaria de 12 afios de evolucién por
falla ovarica precoz con niveles de FSH de 55 Ul/I
y de LH de 54 Ul/I, se realiz6 ciclo de inyeccion

intracitoplasmatica de espermatozoides con 6vulos

Actualmente la gestante cursa con embarazo gemelar
de 9 semanas de evoluciéon normal hasta la fecha.

DISCUSION

Los presentes casos son los dos primeros
embarazos reportados en nuestro pais utilizando el
antagonista de la GnRH Ganirelix. Este grupo de
nuevos medicamentos ofrece algunas ventajas

donados y semen del esposo. La donante de 21 afiogeoricas sobre los tradicionalmente utilizados

de edad sin patologias conocidas recibié estimulacion
ovéarica con 200 Ul de FSH recombinante via
subcutanea a partir del tercer dia del cicloy 75 Ul de
gonadotrofina menopausica humana (HMG) via
intramuscular del tercer al quinto dia del ciclo. Se
administr6 Ganirelix 0,25 mg via subcutanea, a
partir del séptimo dia del ciclo hasta el dia de
induccion de ovulacién con 10 000 Ul de gona-
dotrofina coriénica humana (HCG), la aspiracion de
ovocitos se efectudé 36 horas después y la trans-
ferencia de embriones a la receptora 72 horas
posterior ala aspiracion. La preparacion endometrial

agonistas de la GnRH manteniendo sus ventajas. En
el primer lugar es tan efectivo como los agonistas de
la prevencion de los picos endégenos de LH, ademas
permite reducir el niUmero de dias de uso de analogos
de la GnRH y de estimulacién con gonadotrofinas
asi como la dosis total de las mismas representa una
mayor comodidad para la paciente y reduccion
significativa de costo#&-7). Asimismo en vista de
gue el mecanismo de accién es diferente al de los
agonistas, inhibicién competitiva en los antagonistas
yregulaciéon ala baja de receptores con estimulaciéon
inicial en los agonistas, la respuesta hipofisaria a la

en la receptora se hizo con parches de estradiol y GnRH nativa esta preservada con los antagonistas lo

progesterona oleosa intramuscular. Los niveles de
estradiol fueron de 520 pg/ml. De un total de 14
ovocitos, a los cuales se les efectud inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), se
obtuvieron 8 embriones de los cuales fueron
transferidos 3 y congelados 5. La HCG fue positiva
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gue permite sustituir a la HCG como inductor de la
ovulacion y utilizar la GnRH o sus analogos
previniendo de estaforma la ocurrencia del sindrome
de hiperestimulacién ovariq@-11).

Los antagonistas de la GnRH también han
demostrado ser Gtiles en pacientes consideradas con
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ANTAGONISTA DE GnRH GANIRELIX

Los antagonistas de la GnRH pueden ser admi-

nistrados segun dos protocolos, el primero y tal vez
el mas utilizado es el de dosis multiples donde los
mismos se administran a partir del séptimo dia del
ciclo y se mantienen hasta la colocacion de la HCG
y el segundo es el ciclo de dosis Unica donde el
antagonista se administra en el noveno dia del ciclo
o al alcanzar un foliculo un tamafo mayor de 14 mm
con niveles de estradiol de mas de 200 picogramos
por mililitro, se administra una dosis adicional si a
las 48-72 horas de la primera dosis no se indujo la
ovulaciéon 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 mas ciclos de induccion de
ovulacion para procedimientos de fertilizaciom
vitro se lleven a cabo con esta nueva familia de
medicamentos.
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