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INTRODUCCION

Los tratamientos de fertilizacién asis-
tida de alta complejidad han permitido
que muchas parejas en el mundo logra-
ran concebir. Estas son técnicas que se
han incorporado hacia fines de la década
del 70 y desde entonces son ampliamen-
te utilizadas. Estos procedimientos cons-
tan de varios pasos dentro de los cuales
la estimulacién de la ovulacién es funda-
mental. Es asi que el uso de los fairmacos
para induccién de ovulacién se ha exten-
dido no s6lo a mujeres anovuladoras sino
que también, con la incorporacién de
estas técnicas, se los ha comenzado a
indicar a pacientes ovuladoras dentro de
los tratamientos de fertilizacién asistida
de alta complejidad.

El objetivo de una adecuada estimula-
cién de la ovulacién consiste en:

1- Obtener una respuesta suprafisiolégi-
ca, aumentando as{ el nimero de ovoci-
tos aspirados para fertilizar y como con-
secuencia, el nimero de embriones dis-
ponibles a seleccionar para la transferen-
cia, favoreciendo en definitiva, las tasas
de embarazo.

2- Evitar picos espontdneos y prematuros
de LH

3- Inducir a la maduracién folicular

4- Disminuir las complicaciones deriva-
das de estos procedimientos

A continuacién se describirdn la/s
estrategias que se emplean habitualmen-
te para el logro de los objetivos enuncia-
dos y de que manera se efectia el segui-
miento de la paciente bajo estimulacién
ovdrica. Se considerardn por dltimo algu-
nas situaciones especiales que pueden
aparecer durante este procedimiento.
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I- OBJETIVOS DE LA ESTIMULACION
DE LA OVULACION EN CICLOS DE
ALTA COMPLEJIDAD

LOGRAR UNA RESPUESTA OVARICA
SUPRAFISIOLOGICA.

1- Lograr una respuesta ovdarica suprafi-
siolégica.

Los fdrmacos de eleccién para obtener
una respuesta ovdrica suprafisiolégica
son las gonadotropinas. Existen varios
tipos de gonadotropinas que pueden uti-
lizarse en diferentes dosis y por distintas
vias de administracién.

La dosis inicial sugerida en pacientes
con reserva ovarica normal es de 225-300
Ul/dia. En pacientes con alto riesgo de
hiperestimulaciéon ovdrica se deberia
comenzar con dosis menores mientras
que en pacientes con disminucién de la
reserva ovarica se pueden utilizar dosis
de hasta 450 Ul/dfa.

Las gonadotropinas se pueden emple-
ar en diferentes esquemas. En todos los
casos, se requiere de un monitoreo seria-
do del ciclo con ecografia transvaginal
preferentemente a partir del quinto dia
de estimulacién y con controles sucesi-
vos segun la respuesta ovarica. Las deter-
minaciones de estradiol pueden utilizar-
se como herramienta complementaria de
evaluacién.

Para dar comienzo a la estimulacién
de la ovulacién se debe realizar tanto una
ecografia transvaginal donde se observe
ausencia de actividad folicular como un
dosaje de estradiol sérico que debe ser <
50 pg/ml. De esta manera confirmamos la
ausencia de actividad ovdrica.

Esquemas de estimulacién:

* Régimen de dosis fija o sostenida:

- Se comienza desde la fase folicular tem-
prana (dia 2- 3), previa confirmacién de
ausencia de actividad ovdrica.
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- La dosis de inicio de gonadotropinas se
indica de acuerdo a las caracteristicas de
la paciente: el diagnéstico, la edad, la
reserva ovdrica, los antecedentes y las
respuestas a las estimulaciones previas.
La dosis se mantiene hasta la aplicacién
de la hCG.

* Step down: El objetivo de este protoco-
lo es imitar el perfil de las concentracio-
nes de FSH durante la fase proliferativa
temprana y media de los ciclos naturales
disminuyendo asi el consumo de gona-
dotrofinas

- Se comienza en fase folicular temprana
(dia 2 — 3), previa confirmacién de
ausencia de actividad ovdrica.

- La dosis de gonadotropina inicial se
disminuye cuando los foliculos llegan a
un didmetro mayor a 12 mm (estado de
gonadotrofino independencia).

En pacientes con hipogonadismo
hipogonadotréfico debe administrarse
tanto FSH como LH al igual que en las
pacientes normogonadotréficas con nive-
les bajos de LH (< 0.5 Ul/ml). Esta situa-
cién se presenta luego de una profunda
supresién previa con andlogos agonistas
de GnRH o bien luego del inicio del anta-
gonista. En estos casos la dosis de 75
Ul/dia seria suficiente para lograr una
adecuada respuesta.

2- EVITAR EL PICO PREMATURO DE
LH

Los protocolos de estimulacién presen-
tan el riesgo de luteinizacién prematura
folicular (elevacién de los niveles de LH
durante el estimulo debido a los altos
niveles de estradiol) y el de ovulacién
espontdnea. La introduccién, a fines de la
década de los 80, de los anadlogos agonistas
de GnRH y mas recientemente de los ané-
logos antagonistas de GnRH ha permitido
reducir al minimo dicho riesgo y mejorar
la calidad de los ciclos estimulados.

Existen distintos tipos de agonistas y
antagonistas:

A. Agonistas de GnRH
e Acetato de Leuprolide
* Buserelina
* Nafarelina
e Triptorelina

B. Antagonistas de GnRH
e Ganirelix
e Cetrorelix

A. Agonistas de GnRH:

Son de uso habitual en protocolos de
hiperestimulacién ovdarica controlada.
Su mecanismo de accién consta de dos
etapas :

- En la primer etapa se observa un efecto
agonista, debido a que su unién a los
receptores hipofisarios induce una libe-
racion de gonadotropinas que depleciona
el pool hipofisario de estas hormonas
(efecto flare —up )

- Al cabo de una semana, se observa un
efecto supresor, debido al estado de
down regulation que ejerce sobre los
receptores hipofisarios, creando un esta-
do hipogonadotréfico y evitando de esta
forma un pico espontdneo de LH.

Con el uso de esta droga se logra una
mayor sincronizacién del crecimiento de
la masa folicular.

Existen diferentes protocolos de uso
de agonistas de GnRH, que varian de
acuerdo al momento de iniciacién con
respecto al ciclo menstrual, aprovechan-
do o no el efecto agonista.

1- Protocolos largos. Pueden ser de ini-
cio en fase folicular o Iiitea del ciclo pre-
vio al del estimulo. El més utilizado es el
de inicio en fase latea del ciclo previo
(dia 21 del ciclo 6 dia +7). A partir de los
10 dias de uso se evalia la supresién
ovérica por medio de ecografia (ausencia
de quistes foliculares residuales) y dosa-
je de estradiol (< 50 pg./ml.). Una vez
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confirmada dicha supresién, se puede
disminuir la dosis del andlogo a la mitad
y comenzar con la aplicacién de las
gonadotropinas de acuerdo al protocolo
elegido hasta alcanzar los criterios de
administracién de la hCG.

2- Protocolos cortos: Comienzan en la
fase folicular del ciclo de la estimulacién
Llamados también de “flare up”, comien-
zan con el andlogo desde la fase folicular
temprana en dosis diaria de 0.75mg de
acetato de leuprolide. De esta manera se
aprovecha el efecto agonista de la droga,
ya que a la hipersecrecién hipofisaria ini-
cial de gonadotropinas endégenas que
provoca, se suma la estimulacién con
gonadotropinas para el aumentar el
reclutamiento folicular. La aplicacién del
andlogo agonista continida hasta el dia de
aplicacién de hCG.

Estos protocolos suelen elegirse en
pacientes con baja reserva ovdrica cono-
cida, ya que al efecto recién descripto, se
suma la ausencia de una supresién hipo-
fisaria prolongada. Estos protocolos se
asocian a un efecto liberador inicial de
ambas gonadotropinas; se postula que los
niveles elevados de de LH durante la
estimulacién actuarian en forma deleté-
rea sobre la calidad ovocitaria.

Se ha evaluado la utilizacién de dosis
menores de acetato de leuprolide, proto-
colo conocido como microflare (80
microgramos/dia), con el objeto de redu-
cir la liberacién inicial deletérea de LH.
Su uso ha sido mads frecuente en pacien-
tes bajas respondedoras cuando no esta-
ban disponibles los antagonistas de
GnRH.

- Protocolo ultracorto: Es una extensién
del anterior cuyo objetivo es utilizar el
efecto agonista y disminuir al maximo la
supresién hipofisaria. El andlogo agonis-
ta se administra solamente durante 3 dias
junto con las gonadotropinas.
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B-Antagonistas de GnRh

Son antagonistas competitivos del
receptor de GnRH (ocupan el receptor pero
no desencadenan respuesta) por lo que
producen una inmediata inhibicién de la
secrecién hipofisaria de gonadotrofinas,
sin producir el efecto de “flare up” de los
agonistas y su accién puede revertirse por
la administracién de un andlogo de GnRh

Se puede utilizar en dos formas:
e Protocolo de dosis multiples
e Protocolo de dosis tinica

1. Protocolo de dosis miltiples: La dosis
terapéutica minima ha sido fijada en 0.25
mg./dfa. La via de aplicacién es subcuta-
nea. Segin el modo en que se inicie su
administracién, se clasifica en rigido
(siempre se inicia en dia 5- 6 de la estimu-
lacion) o flexible. En este tltimo caso, su
aplicacién comienza cuando se alcanza
alguno de los siguientes criterios:

- presencia de foliculos > 14 mm

- los niveles de estradiol sérico de al
menos 150 pg/ml durante 48 horas deben
considerarse como un posible estimulo
para la elevacién de la LH y se sugiere
tenerlos en cuenta como criterio alterna-
tivo para la indicacién del antagonista.
Un seguimiento de las concentraciones
de LH séricas podrian utilizarse como
herramienta adicional en casos dudosos.

En cualquiera de los dos casos, la admi-
nistracién del antagonista se realiza hasta
24 horas previas a la aplicacién de hCG.

2. Protocolo de dosis tinica: Se administra
una dosis Unica de 3 mg una vez alcanza-
dos los criterios de aplicacion, y se repite
si se prolonga la estimulacién por mas de
tres dias luego de administrado.

3 INDUCIR A LA MADURACION FOLI-
CULAR

- Aplicacién de la Gonadotrofina
Corionica Humana: El momento de la
aplicacion de la hCG, 10.000 UI (de hCG
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urinaria, IM o SC) o 250 ugr (de hCG
recombinante, por via SC), se decidira
frente a la observacién ecografica de por lo
menos 2 foliculos mayores 6 iguales a 18
mm con un nivel de estradiol equivalente
a 150 a 250 pg/ml por foliculo maduro. La
aplicaciéon serd programada 34-36 horas
antes de la aspiracién folicular

4- PREVENIR EFECTOS ADVERSOS Y
COMPLICACIONES

e Sindrome de hiperestimulacién ovari-
ca (adecuar el esquema de estimulacién a
las variables ya mencionadas: edad,
reserva ovdrica y condicién clinica de la
paciente, bajo un estricto monitoreo del
ciclo

e Embarazo multiple (control del nime-
ro de embriones a transferir)

e Reaccion alérgica a componentes con-
taminantes de la orina(urinarias)

II- PROTOCOLOS MAS USADOS

A pesar de que existen numerosos pro-
tocolos, los mds utilizados en alta comple-
jidad por su efectividad, son los siguientes:

Gonadotrofinas asociadas a agonistas de
GnRh

* Se pueden utilizar anticonceptivos ora-
les o progestdgenos desde el ciclo previo
a la estimulacién, para una mejor sincro-
nizaciéon y evitar el rescate del cuerpo
ldteo previo; o bien luego de un monito-
reo ovulatorio para determinar dia + 7
(post ovulacién)

e E] protocolo més frecuentemente utili-
zado con aGnRH es el “largo liteo”,
comenzando con 0.5 mg/ dia por via sub-
cutdnea

e La administracién de gonadotropinas
se inicia luego de verificar supresion
ovdrica en dosis iniciales de acuerdo a
pardmetros de reserva ovdrica y edad.

e En el dia 7 (5° dia de estimulacién) se

realiza el primer monitoreo del ciclo. De
acuerdo a estos resultados se determina
la continuidad de la misma dosis o bien
su reduccién evaluados los criterios de
gonadotrofino independencia folicular.
El esquema mads frecuentemente utiliza-
do es el de step down.

e La administracién de hCG se indica
con foliculos > a 18 mm.

Gonadotrofinas asociadas a antagonis-
tas de GnRH

En los protocolos que utilizan antago-
nistas de GnRh, los pasos son similares a
los descriptos para agonistas. Las gona-
dotrofinas deben iniciarse el segundo 6
tercer dia del ciclo menstrual. El comien-
zo de los antagonistas se determina de
acuerdo al tamano folicular y niveles de
estradiol que surgen de las diferentes eta-
pas del monitoreo ovulatorio. El esque-
ma de uso de gonadotropinas es el de
dosis fija. Se puede considerar agregar
LH 75/dia conjuntamente con el antago-
nista.

Soporte de fase litea

Si bien la faseltitea estd fuera del perio-
do de estimulacién, también debe ser
considerado su tratamiento. La supresién
de la hipéfisis luego del uso de agonistas
de GnRH - que se observa atin hasta dos
semanas luego de suspendidos-, y la des-
truccion de los foliculos/cuerpos liteos
en la puncién ovocitaria obligan a reali-
zar el soporte de fase litea con progeste-
rona.

Las distintas opciones son:
Progesterona oleosa intramuscular
Progesterona micronizada oral
Progesterona micronizada intravaginal
Progesterona en gel de uso intravaginal
Gonadotrofina coriénica humana

Si bien los resultados son similares
con las distintas opciones, se prefiere la
via vaginal debido a la mejor tolerancia.
La administracién de progesterona debe
iniciarse el dia de la puncién ovocitaria
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III - SITUACIONES ESPECIALES
1. BAJA RESPUESTA OVARICA

Las pacientes con baja respuesta ova-
rica (o pobres respondedoras) constitu-
yen un verdadero desafio para los trata-
mientos de reproduccién asistida.
Existen multiples definiciones acerca de
lo que constituye una baja respuesta y
ain no hay consenso sobre su definicién.
La mayoria de los autores estdn de acuer-
do que menos de tres foliculos el dia de
la administracién de HCG, niveles bajos
de estradiol o una recuperacién menor a
tres ovocitos constituye baja respuesta.

Se han propuesto numerosos protoco-
los y estrategias para favorecer la res-
puesta folicular de estas pacientes, pero
ninguno de ellos ha demostrado benefi-
cios absolutos.

Los principales objetivos terapéuticos
con estas pacientes consisten en:

o Aumentar el reclutamiento folicular

e Evitar escapes foliculares tempranos o
dominancia folicular

e Inhibir los picos prematuros de LH

Los recursos habitualmente descriptos
son:

¢ Dosis altas de gonadotropinas
¢ Eleccion de FSH recombinante

* Uso de aGnRh desde la fase folicular
temprana junto con las gonadotrofinas.

® Protocolos de microdosis de aGnRh en
fase folicular.

¢ Uso electivo de antagonistas
e Ciclos naturales.

* Uso de citrato de clomifeno sélo o aso-
ciado a bajas dosis de GND.

e Inhibidores de aromatasa
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Estrategias sugeridas

Esquemas con analogos agonistas y altas
dosis de gonadotropinas/Esquemas con
antagonistas y altas dosis de gonadotro-
pinas

Los esquemas de estimulacién son
exactamente iguales a los descriptos pre-
viamente, pero se utilizan dosis superio-
res a la habituales, de hasta 450 UI de
gonadotrofinas

Esquemas con citrato de clomifeno (CC):

No es una droga de eleccién en alta com-
plejidad

Se ha descripto en los dltimos afios su
utilizacién en algunos ciclos - solo o aso-
ciado a bajas dosis de GND- para bajas res-
pondedoras, habiéndose logrado tasas de
embarazo de hasta 7 %. En los protocolos
que combinan CC con GND, se utilizan
menores cantidades de gonadotrofinas. Se
indica comenzar con CC 100mg./dia desde
dia 2 03 del ciclo durante 5 dias. La admi-
nistracién de las gonadotrofinas (HMG o
FSHr entre 150 y 225 Ul) puede iniciarse
al suspender el CC o bien, comenzar los
dos tltimos dias de su administracién
(overlapping). Al igual que en los esque-
mas previamente descriptos, se realiza el
monitoreo periédico hasta alcanzar los cri-
terios de HCG. Puede utilizarse también
antagonistas de GnRh.

Esquemas con inhibidores de la aroma-
tasa:

La aromatasa es una enzima que se
encuentra en multiples tejidos y cataliza
la aromatizacién de los andrégenos, con-
virtiéndolos en estrégenos. Los inhibido-
res de la aromatasa utilizados en repro-
ducciéon son inhibidores selectivos y
reversibles de la aromatasa ubicada en el
foliculo, en las células de la granulosa.
Al bloquear la reaccién de la aromatasa,
baja el estradiol circulante, y se libera a
la hipdéfisis del feed back negativo. Esto
conduce a un aumento de la liberacién
de FSH. Los preparados utilizados son en
reproduccién son los de 3° generacién:
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Letrozole (Femara®), Anastrazol
(Arimidex®) y Exemestrane (Aromasin®)

Se postula que el aumento de andrége-
nos (por bloqueo de la enzima aromatasa)
producido en los foliculos podria aumen-
tar la respuesta de los mismos a la estimu-
lacién al inducir la sintesis de receptores
para FSH. Por este motivo se propone su
utilizacién en pacientes bajas respondedo-
ras, para procedimientos de FIV, a una
dosis de 2.5 a 5 mg/dia, asociado a FSH
y/0 HMG y antagonistas de GnRH.

2. ALTA RESPUESTA A LA ESTIMULA-
CION

Las pacientes que presentan una alta
respuesta al estimulo utilizado merecen
especial atencién no solamente por los
resultados que se describen para este
grupo sino también por los riesgos inhe-
rentes a dicha respuesta.

En este grupo de pacientes, dificil de
definir (nivel de estradiol en el dia de
hCG, nimero de ovocitos recuperados),
se ha descripto menor tasa de embarazo,
menor tasa de implantacién y un mayor
riesgo de sindrome de hiperestimulacién
ovérica. Se han implicado a los altos
niveles de estradiol y a una posible
menor calidad ovocitaria como responsa-
bles de los menores resultados postula-
dos en este grupo.

Es de suma importancia identificar a
estas pacientes con anterioridad al inicio
de la estimulacién para adecuar el esque-
ma a utilizar.

Se describen como factores de riesgo
para alta respuesta a la estimulacién a:
edad (mujeres jévenes), peso (mujeres
delgadas); alta reserva ovdrica, coexisten-
cia de endocrinopatias (sindrome de ova-
rios poliquisticos, hiperprolactinemia).

Como estrategias sugeridas para estimular
a este grupo de pacientes se describen:

e Estimulacién con bajas dosis de gona-
dotrofinas

e Esquema step-up a bajas dosis

e Uso de agonistas en fase ltitea a altas
dosis

* Uso de antagonista GnRH

* Induccién de la maduracién folicular
con GnRHa en lugar de hCG ( en ciclos
con uso de antagonista ).

* Aspiracién de todos los foliculos

En los casos de sindrome de ovario
poliquistico, a las estrategias anterior-
mente mencionadas, se agregan reco-
mendaciones sobre dieta, ejercicio, uso
de insulinosensibilizadores (en caso de
insulinoresistencia) y la consideracién
de disminuir los niveles elevados de LH
en fase folicular (si los hubiera ).

Esquema step-up

Su uso se basa en el concepto del
“umbral de FSH”: la estimulacién se ini-
cia con dosis bajas de gonadotrofinas y se
monitoriza regularmente la respuesta
ovdrica. La dosis se va aumentando en
forma sistemética hasta alcanzar el nivel
adecuado para lograr respuesta deseada.
La dosis alcanzada se mantiene hasta el
dia de aplicacién de hCG.

IV-CANCELACION DE CICLOS: (O BAJA
RESPUESTA/ HIPER RESPUESTA)

En algunas oportunidades, los ciclos
deben ser cancelados debido a una res-
puesta excesiva — por el riesgo de hipe-
restimulacién ovarica— o debido a una
baja respuesta, por los pobres resultados
que se asocian a esta situacién

Criterios de cancelacién

e Nimero mayor a 25 foliculos > 14mm.
El dia de aplicacién de hCG.

e Estradiol > 5000 pg/ml el dia de aplica-
cién de hCG.

e Falta de respuesta a la estimulacién
folicular.

En los casos de respuesta exagerada se
podran considerar medidas de rescate:

- Coasting

- Descarga del pico de LH mediante el
15



uso de agonistas en ciclos manejados con
antagonistas

- Aplicar hCG, aspiracién de ovocitos y
criopreservacién de embriones dilatando
la transferencia para un futuro ciclo

- Cancelar aplicacién de hCG
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