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Esta bien establecido que el hipotalamo, particularmente la region de la eminencia
media arcuata, produce y secreta la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH), también conocida como hormona liberadora de LH (LhRH).

En el control de la secrecion de GnRH participan varios neurotransmisores y
estimulos neuromoduladores. La actividad secretora de las neuronas GnRH es de
tipo pulsatil. La amplitud y frecuencia de los pulsos parecerian estar reguladas por
catecolaminas y neuropéptidos. Dicho estimulo sobre la neurona GnRH se
encuentra bajo la influencia de los controles retroalimentarios de las hormonas
ovaricas: estréogenos y progesterona.

Los opioides hipotalamicos ejercen una influencia ténica inhibitoria sobre la
liberacion de GnRH. El efecto de retroalimentacién negativa de las hormonas
ovaricas sobre la secrecion gonadotrofica puede estar mediado en parte por un
aumento de la acciéon inhibitoria de los opioides sobre las neuronas GnRH. Tanto
la GnRH se une a receptores especificos ubicados en la adenohipéfisis y estimula
la sintesis y secrecion de hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH). Estas hormonas gonadotroéficas estimulan la actividad
folicular y la ovulacion en los ovarios. Esta actividad secretora ocurre
intermitentemente en sincronia aparente con la descarga pulsatil de GnRH, desde
el hipotalamo,

es decir que la respuesta hipofisaria a la GnRH depende de la frecuencia de sus
pulsos. Asi, durante la fase folicular de ciclo, los pulsos son rapidos, frecuentes y
de baja amplitud. Después de la ovulacion la frecuencia de los pulsos cae
lentamente y aumentan en amplitud.

La GnRH induce sus propios receptores y su namero en la hipéfisis cambia
marcadamente bajo diferentes condiciones y refleja los cambios producidos en la
secrecion de GnRH por el hipotalamo.

Los agonistas GnRH (GnRHa) son agentes terapéuticos poderosos que trabajan
porque un exceso de estimulacién del receptor GnRH ubicado en la hipofisis
anterior, causa un bloqueo en la secrecion gonadotroéfica la cual inhibe las
funciones esteroidogénicas y gametogénicas . La carga continua de receptores a
GnRH por la estimulacién constante de GnRH resulta en una reducida sintesis y
secrecion de gonadotrofinas, fenéomeno conocido como "desensibilizacion" o
"down regulation". (Figura 1)
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Figura 1. Desensibilizacion 6 “down regulation”

Debido a que la hipéfisis es intolerante a la estimulacion crénica, constante con
GnRH, la administracion de agonistas GnRH provoca efectos paradéjicos: primero
hay un intervalo de estimulacion hipofisaria que provoca la subsecuente respuesta
esteroidogénica gonadal, luego, dependiendo de la dosis y frecuencia de
administracion, es inhibida la secrecion de gonadotrofinas hipofisarias, lo que
provoca una caida de la produccion gonadal de hormonas esteroideas casi a cero.
La primera etapa en casos de administracion aguda a bajas dosis puede durar
hasta 20 dias. Cuando se administran dosis altas se acorta a 10 dias. En caso de
que la administracion sea en forma crénica a bajas dosis puede haber escapes de
FSH y LH, en cambio con altas dosis no se han obtenido tales escapes

y el bloqueo es total provocando un cuadro clinico compatible con la castracion.

Estructura quimica

La molécula de GnRH consiste en 10 aminoacidos. Los aminoacidos 6 y 7 son los
mas vulnerables por las endopeptidasa hipofisarias. Su degradacién ocurre
habitualmente entre los aminoacidos 6 y 7y entre el 9 y 10. Los aminoacidos 2y 3
(histidina y triptofan) son responsables de la activacion de los receptores
hipofisarios. (Figura 2)
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Figura 2. Estructura quimica GnRH

La produccion sintética de GnRH y de los analogos GnRH comenz6 al inicio de la
década del 70. Andrew V. Schally en 1971 logré la sintesis del factor liberador de
Gonadotrofinas (GnRH).

Los analogos antagonistas bloquean en forma inmediata (menos de 24 hs.)
los receptores GnRH a nivel hipofisario provocando la caida brusca y rapida de las
gonadotrofinas FSH y LH. Clinicamente han sido hasta la fecha poco utilizados por
la intensa reacciéon alérgica que producen, a veces dificil de controlar. Sin
embargo los avances en el desarrollo de estos farmacos haran que pronto estén
incorporados definitivamente en la Clinica.

Los analogos agonistas son sintetizados por sustitucion del aminoacido 6 de la
cadena GnRH por un D-aminoacido y reemplazan el aminoacido 10 con un grupo
etilamida (NH-Et). Esta sustituciéon provoca una disminucién en su degradaciéon
por las peptidasas hipofisarias causando asi una mas extensa union al receptor y
una mas prolongada estimulacién en la liberacion de LH y FSH. Esta reducida
susceptibilidad a la degradacion enzimatica con una vida media mayor en plasma
que la nativa GnRH provoca un aumento de la actividad fisiolégica de estos



péptidos (entre 100/150 veces mas). Se cree que la elevada afinidad de union a los
receptores GnRH es de mayor importancia que la reducida degradacién en
determinar la actividad biolégica de estos agonistas.

Los agonistas mas potentes y de accion prolongada fueron originariamente
desarrollados para ser usados en el tratamiento de la anovulacion. Sin embargo,
estos potentes agonistas provocaron paraddjicamente efectos antirreproductivos
ya que estimulan inicialmente la liberacion de FSH y LH pero su administracion
continua provoca el

fenomeno de desensibilizacion o down regulation antes descripto con la
disminucién en la secrecion de gonadotrofinas hipofisarias.

Algunos de los analogos agonistas mas cominmente utilizados se resumen en
la figura 3.
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Figura 3. Estructura quimica de algunos analogos agonistas.

Vias de administracion - Dosis

La estructura de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) fue
determinada al inicio de la década de 70. Inmediatamente después se desarrollo el
primer analogo agonista (GnRH). En 1976 se realizaron las primeras experiencias
clinicas con el analogo acetato de leuprolide, el cual pudo ser usado con éxito para
el bloqueo del eje hipotalamo-hipofisario en pacientes con enfermedades
hormono-dependientes. A partir de alli, se sintetizaron otros GnRH. El acetato de
acetato de leuprolide y el buserelin, tienen formas comerciales en nuestro pais.

Habitualmente se pueden utilizar la via parenteral (subcutanea) o la
inhalacion nasal. La via oral no se utiliza por su escasa, biodisponibilidad. Por via
parenteral subcutanea puede administrarse diaria o mensualmente (forma
"Depot" o de deposito). La dosis diaria de GnRH, depende de la indicacién: en los
casos no oncologicos, se recomienda una dosis diaria de 0,1 ml. (o sea 0,5 mg) o
mensual de 3,75 mg. En los canceres ginecolégicos homonodependientes se
aconseja duplicar la dosis; 0,2 ml. = 1 mg diariamente o 7,50 mg mensualmente.
Hasta la fecha, la inyeccién diaria es la forma de administracion mas
frecuentemente utilizada. Las formas de depésito alcanzan wuna buena
concentraciéon en sangre a las 12 hs. de

administrado el GnRHa y su efecto dura 28-32 dias aproximadamente. La
concentraciéon plasmatica a las pocas horas de administrado alcanza
aproximadamente a los 20 ng./ml. Luego cae rapidamente a niveles terapéuticos
(0,5-1ng/ml) para mantenerse constantemente por casi un



mes. La alta concentracion inicial en plasma es causada por la liberaciéon de la
droga desde la superficie de las microesferas del producto, no presentando riesgo
para la paciente.

Sus ventajas parecerian ser mayores que con la inyeccion diaria. Creemos
que muy pronto la reemplazara en algunas indicaciones. La dosis por via nasal
oscila entre 800-1.200 ug./dia distribuida en 3 aplicaciones. La experiencia
personal que hemos tenido con el uso de GnRHa por via nasal es que a las
pacientes se les hace muy dificil manejar la dosis exacta (cantidad aplicable),
encontrandose muchas veces al final que la cantidad de droga o bien les sobraba o
bien les faltaba.

Hoy en dia la dosis es muy importante, teniendo en cuenta los costos
actuales de los GnRHa. Ellos representan la mayor desventaja que tienen los
GnRHa actualmente en nuestro medio. De no ser asi seria la droga de primera
eleccion en muchas de las patologias que tratamos a diario.

Efectos colaterales adversos

Las consideraciones sobre el uso clinico de los analogos y sus efectos
colaterales deben dirigirse primariamente al impacto que farmacolégicamente
producen, como la hipofisectomia inducida que provoca una disminucién
significativa de las gonadotrofinas y subsecuentemente de la concentracion
plasmatica de esteroides ovaricos. Los efectos colaterales mas frecuentemente
observados son aquellos propios de la hipoestrogenemia ("castracion médica'")
que alcanza a pacientes en edad reproductiva como ser cambios de caracter,
cefaleas, tuforadas de calor, sequedad vaginal, alteraciones en el peso, amenorrea,
etc. Los efectos adversos potenciales derivados de su uso incluyen modificaciones
a nivel de la masa 6sea (trabecular y cortical), a nivel de la piel y del metabolismo
lipidico. Ellos dependen fundamentalmente de cada paciente, de la dosis y del
tiempo de administracion.

Regulacion de la masa gsea
Los estrogenos son un factor critico en la regulacion de la masa 6sea. El

efecto de la disminucion de estrogenos circulantes durante el tratamiento con
analogos GnRH es un tema de permanente actualizacién y las conclusiones
publicadas son variadas. Dado que los analogos tienen amplia indicacién en
mujeres en edad reproductiva, su administraciéon prolongada

puede asociarse con una disminuciéon de la masa 6sea. Consecuentemente, se
aconseja evaluar periodicamente la densidad 6sea. Comité y colaboradores en
Universidad de Yale no han encontrado cambios en la masa 6sea cortical ni
trabecular en pacientes tratadas con analogos agonistas durante 6/12 meses no
hemos encontrado modificaciones en las concentraciones de calcio en sangre y
orina.

Efectos sobre la piel

En pacientes menopausicas han sido descriptos cambios en la morfologia de
las fibras elasticas dérmicas. Existe en ellas una disminucién en el contenido del
colageno en las células dérmicas y un engrosamiento de la piel. Las mujeres
jovenes en tratamiento con analogos presentan un microambiente hormonal
menopausico, sin embargo no han sido documentados efectos adversos
significativos tras estudios realizados sobre las fibras elasticas terminales de las
papilas dérmicas.

Generalmente las pacientes con acné mejoran significativamente con los
analogos debido a una disminucion de los niveles de esteroides sexuales. La
testosterona libre no aumenta durante el tratamiento con analogos GnRH ni
tampoco hay efectos sobre la producciéon hepatica de la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG)

Metabolismo lipidico

El tratamiento con analogos agonistas GnRH provocaria un ligero aumento en las
concentraciones de la fraccion HDL del colesterol sin modificar los niveles de la
fraccion LDL.

Aplicaciones clinicas



Una extensa variedad de indicaciones de los GnRH en ginecologia se
encuentran actualmente en uso. Entre ellos podemos mencionar:

1) Sindrome de tensiéon premenstrual (STPM)

2) Anticoncepcion

3) Cancer ginecologico homonodependiente

4) Sindrome de ovarios poliquisticos (PCOs)

5) Mioma uterino

6) Endometriosis (EDT)

=) Fertilizacion asistida (GIFT-PROST-FIV)

Sindrome de tensién premenstrual (STPM)

El STPM puede definirse como la combinacién de signos y sintomas fisicos y
emocionales que ocurren proximo a la fecha menstrual, que estan ausentes
durante la primera mitad del ciclo y que son los suficientemente importantes,
severos o graves como para provocar interferencias en el trabajo diario y/o en el
medio ambiente familiar. Los sintomas fisicos incluyen: a) tension mamaria, b)
edema, c) distensién abdominal,

d) dismenorrea, e) congestion pelviana, f) fatiga, g) aumento de apetito, etc. Los
sintomas emocionales son: 1)depresion, 2) irritabilidad, 3) hostilidad, 4)
insomnio, etc.

Recientes estudios sugieren la posibilidad de que cambios ciclicos en la

actividad endogena de los péptidos opioides durante el ciclo menstrual pueden
cumplir un rol importante en la fisiopatologia del STPM. La progesterona
actuando sola o en combinacion con los estrégenos puede aumentar la actividad
endégena central de los péptidos opioides.
Una excesiva exposicion de las actividades de ellos puede desencadenar
subsecuentemente las manifestaciones o psiconeuroendoécrinas propias del STPM.
Los GnRHa. Pueden aportar beneficios en el tratamiento del STPM previniendo
los cambios ciclicos de la actividad endégena central de los opioides a través de su
capacidad de provocar una interrupcién temporaria y reversible de la funcion
ovarica.

Anticoncepcién

a) Inhibicién de la ovulacion: como ya hemos descripto la inyecciéon diaria o bien
en las formas de depésito mensual de un GnRHa puede inhibir la ovulacién en
mujeres ovulatorias normales. Su administracion por 3 a 6 meses consecutivos
provoca inhibiciéon de la ovulaciéon, amenorrea y la biopsia de endometrio revela
un endometrio inactivo.

b) Luteolisis. Los GnRHa pueden inducir luteolisis cuando se administran
durante la fase Iatea. La desensibilizacién hipofisaria ocurre precozmente
provocando una caida de los niveles de progesterona y un acortamiento de la fase
latea. Sin embargo, la administracion de GnRHa puede fallar en la
induccion regular de luteolisis, sobre todo cuando el tratamiento comienza
antes del quinto dia posterior al pico de LH. Asi, la accion luteolitica del GnRHa se
manifiesta solamente cuando la administracién se programa en el momento
adecuado. La ventana de maxima efectividad ocurre entre el

5° y el 8°dia posterior al pico de LH. La fase litea de los ciclos posteriores no
tratados con GnRHa no se ve afectada debido al efecto reversible ante la
suspension de los mismos.

A pesar de todo ello, el manejo de esta droga para inducir luteolisis adecuada es
dificil, por lo cual hasta el momento los GnRHa no ofrecen mayores ventajas
como método anticonceptivo. Ademas, desde el punto de vista ético, su modo de
accion se asemeja mas a un método abortivo que a un método anticonceptivo.



Cancer ginecolégico hormono-dependiente
En relacién con la "castracion médica" que produce la administracion

continua de GnRH, ésta puede ser un interesante opcién terapéutica en el
tratamiento del cancer ginecoldogico metastasico en pacientes premenopausicas.

Sindrome ovarios poliquisticos (PCOs)

Sabemos que se produce hipersecrecion de andrégenos ovaricos en el PCOs.
Este hiperandrogenismo acompainado de anovulacién ocurre porque existe una
falla en la interaccion hipotalamo-hipéfisis-ovario. Utilizando los analogos
agonistas se ha podido discriminar entre la fuente adrenal y ovarica de los
androégenos en pacientes con PCOs. La androstenediona, la testosterona, el
estradiol y la estrona disminuyen a niveles de castracién después de 28 dias de
tratamiento. Sin embargo, la dehidroepiandrostenediona (DHEA) y su sulfato
(SDHEA) y el cortisol plasmatico no se modifican. Estos datos asociados a una
disminucién en las concentraciones de estradiol (E2) y estrona (E1) sugieren un
completo bloqueo de la secrecion esteroidea ovarica e indican que en el PCOs la
fuente exclusiva de aumento de los androgenos y testosterona en el ovario y no la
glandula adrenal. Ademas, existe una marcada declinacion de la 170H
progesterona sérica en relacion a la reduccion significativamente escasa que se
observa en la progesterona, pregnenolona y 170H pregnenolona, sugiriendo esto
que el aumento de los niveles de 170H progesterona deriva del ovario, mientras
que la elevada pregnenolona y 170H pregnenolona parecen tener ambos origenes:
adrenal y ovarico.

La hiperplasia endometrial que suele verse en casi el 60 por ciento de las
pacientes con PCO revierte hasta la atrofia. La disminucion crénica de los
androgenos se asocia a una marcada reducciéon del hirsutismo y de la grasitud
dérmica y la caida de los estrégenos se asocian a amenorrea, tuforadas de calor,
trastornos de caracter y leve sequedad vaginal. Una vez finalizada la aplicacion
cronica de los GnRHa., se ha visto un inmediato aumento de la FSH seguido de un
aumento gradual de la LH. Este aumento

gradual de la LH esta asociado a aumentos similares de androstenediona,
testosterona, estradiol y estrona. Los niveles hormonales pretratamiento de estas
hormonas se alcanzan aproximadamente a los 45-60 dias. Esto significa que la
estimulacién gonadotréfica ocurre inmediatamente después de suspendido el
tratamiento seguido de una activacion paulatina de la esteroidogénesis ovarica.
Clinicamente, aproximadamente el 20 por ciento de las pacientes tienen ovulacion
dentro de los tres primeros meses postratamiento. La gran mayoria recupera sus
ciclos menstruales aproximadamente dentro de los 6-10 meses. Asi, el PCOs la
repercusion de la supresion crénica de la esteroidogénesis ovarica no esta
asociada con la recuperacion de la funcion ciclica ovulatoria.

Mioma uterino

El leiomioma uterino (fibroma) es una de las enfermedades mas frecuentes de
la mujer entre los 40 y 50 aiios. Sin embargo, esta patologia también es frecuente
en mujeres jévenes y sobre todo en aquellas con deseos de fertilidad.
Pueden ser sintomaticos y detectados solamente durante la consulta de control
ginecolégico a través del examen pelviano o por ecografia. Su etiologia es
desconocida, pero es bien sabida su dependencia hormonal. No estan presentes en
la pubertad o en la menopausia. Durante los afios reproductivos el desarrollo del
mioma puede ser variado con deteccién inicial y estabilizacion en su tamaiio o
bien con rapido crecimiento de multiples miomas.

Las opciones terapéuticas son variadas y dependen: del tamaiio del tumor, de
su localizacion, del rapido crecimiento, de la compresion de 6rganos externos, de
la sintomatologia que producen, del deseo de fertilidad, etc. Hasta ahora las
conductas podrian ser: 1) expectante, 2) cirugia conservadora (miomectomia) 6
cirugia radical (histerectomia). Esta Gltima opcion no es la mas apropiada en
mujeres con deseos de fertilidad o simplemente con deseos de preservar su tutero.
La miomectomia puede llevarse a cabo por varias vias y técnicas: abdominal,
laparoscopica, histeroscopica, laser, etc. Sin embargo, la morbilidad de la
miomectomia incluye sangrado, infeccién, formacion de adherencias
postoperatorias y, a veces una histerectomia no planeada.



En la situaciéon de deseo de conservacion uterina, el uso de tratamiento médico
con GnRHa puede, en algunos casos, evitar la cirugia o (cuando se piensa que no
es posible evitarla), permitir una cirugia conservadora o bien en caso de
realizarla, reducir la morbilidad de la miomectomia. Debe quedar bien claro que
un periodo de administracion de GnRHa por si s6lo no produce la desaparicion del
mioma. Puede detener su crecimiento y provocar una disminucién significativa de
su tamaiio, pero

una vez suspendido el tratamiento, el tamafio del tumor regresa en
aproximadamente 4 meses postratamiento.

Su efecto es mayor a los 3 meses de tratamiento, luego el tamaiio del tumor se
estabiliza, por lo tanto no se justifica administrar el GnRHa mas alla de 4 meses.
La indicacion mas clara de los analogos es la indicacion prequiriargica sobre todo
cuando hay deseo de fertilidad. Su uso permite aumentar la accesibilidad y facil
extirpaciéon del mismo con menor sangrado y mayor conservacion del tejido
uterino normal. La reduccién del tamano de mioma muchas veces hace que
técnicamente su extirpacion pueda realizarse por via translaparoscopica o
tranhisteroscopica (submucosa). Técnicamente la reconstruccion uterina
atraumatica permite evitar el factor peritoneal post-quirargico y con ello asegurar
el éxito de la cirugia conservadora. El esquema terapéutico recomendado es de 0,1
ml. o sea 0,5 mg. Subcutaneo diariamente, comenzando el segundo - tercer dia del
ciclo y manteniendo la dosis por 4 meses.

La inyecciéon mensual de 3,75 mg. También es efectiva.

Endometriosis

Los analogos agonistas inducen un estado hipogonadal reversible. Esto
provoca un ambiente hipoestrogénico transitorio similar al visto en mujeres
castradas. Asi, esta medicacion es util en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con el ambito hormonal como la endometriosis. El GnRHa disminuye
francamente el estradiol plasmatico. Esta "castracién médica" puede lograrse en
pocas semanas. Los efectos colaterales que se observan son similares a aquellos
que aparecen postooforectomia, pero son reversibles dentro de las 4-6 semanas de
terminado el tratamiento. El Danazol es un derivado androgénico: su
administracion elimina virtualmente la produccion hepatica de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) lo cual produce un marcado
aumento de la testosterona libre. Esto explica el predominio de los efectos
adversos androgénicos en pacientes con endometriosis tratados con Danazol.
GnRHa no tiene efecto sobre la producciéon hepatica de SHBG por lo que no se
observan efectos adversos androgénico con su uso. La dosis recomendada se
resume en la figura 4.

GnRHa. 1) Via Subcutanea: x 6 meses
1 aplicacion por dia=0,1 ml=0,5mg o
1 aplicacion por mes de 3,75 mg

2) Via Nasal: x 6 meses
1.200 ug/dia en 3 aplicaciones diarias

Figura 4: Dosis Recomendada



Con respecto al analisis de los resultados podemos decir que faltan
experiencias comparativas creibles con otros farmacos (Danazol, Gestrinona)
para afirmar su ventaja sobre ellos. Estudios recientes refieren una tasa global de
embarazos del 52 por ciento a 1 ano; el 60 por ciento de esos embarazos ocurren
dentro de los 6 meses de terminado el tratamiento y el 90-95 por ciento de las
pacientes se embaraza dentro de los 12 meses de finalizado el mismo.

Actualmente los analogos representan una excelente droga de eleccion en el
tratamiento de la endometriosis. Su mayor desventaja se refiere estrictamente a
su costo.

Fertilizacion asistida (GIFT-PROST-FIV)

Los avances cientificos llevados a cabo en los tltimos afos sobre la reproduccion
humana han determinado la aparicion de nuevas técnicas de fertilizacion asistida
como son: 1) GIFT: transferencia intratubaria de gametas; 2) PROST:
transferencia intratubaria de embriones en estado pronuclear; 3) FIV:
fertilizacién in vitro propiamente dicha. Durante el ciclo en que se llevara a cabo
alguna de las técnicas de fertilizacion asistida es recomendable estimular la
ovulaciéon con la finalidad de obtener el desarrollo de mailtiples foliculos para
poder aspirar mas de un ovocito y asi tener mejores indices de aspiracion
folicular, fertilizacion y transferencia de embriones. El desarrollo multifolicular
puede ser inducido con gonadotrofina (HMG; FSH pura) o con citrato de
clomifeno solo o combinado con las anteriores. La tasa de cancelacion en
programas de fertilizacion asistida usando HMG/FSH/HCG puede llegar a un 30-
35 por ciento.

Algunos motivos de esta alta tasa de cancelaciéon pueden ser.

1) pico prematuro de LH: en aproximadamente el 20 por ciento de las
pacientes tratadas con HMG puede haber un marcado escape prematuro con
aumento en los niveles endégenos de LH lo cual provoca una alteraciéon de la
maduracion folicular normal y el de la potencial fertilizacion del ovocito;

2) desarrollo folicular asincrénico: caracterizado por el desarrollo de un solo

foliculo dominante asociado a multiples pequeiios foliculos de crecimiento
asincronico;

2) pobre respuesta estrogénica a la estimulacion folicular.

Estos ciclos van acompaiiados de baja tasa de embarazos porque se obtienen
pocos ovocitos maduros de buena calidad. La atresia de foliculos secundarios
ocurre por la acumulacién de andrégenos, lo cual es un fené6meno mediado por la
LH. Desde que el uso de GnRHa provoca la desensibilizacion de la funcion
hipofisaria existe supresion de las gonodotrofinas enddégenas y previene la
luteinizaciéon prematura, se ha propuesto que el pretratamiento con GnRHa
seguido de GnRHa mas HMG/FSH pura, podria mejorar la calidad del desarrollo
folicular y sobre todo recuperar los casos de mala respuesta a la estimulacion
ovarica. Asi, hoy se recomienda el uso sistematico de GnRHa asociado a
gonadotrofinas en la estimulacion folicular de pacientes con indicacion de
fertilizacién asistida. Su uso ha provocado una significativa disminucién en la tasa
de cancelacion, una mejora en la cantidad y calidad de los ovocitos
recuperados y un aumento en la tasa de embarazos. Otro de los avances logrados
con el uso sistematico de los analogos es que la rotura folicular preaspiracion
nunca se deberia producir si la puncién es programada dentro de las 32-36 hs. de
aplicada la gonadotrofina corionica humana (HCG). Ello, teéricamente, permite
programar la puncién-aspiracién segian la conveniencia del equipo quiriargico
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. Prevencion del pico prematuro de LH

. Marcada disminucion en la tasa de cancelacion de los ciclos

. Significativo aumento del nimero de ovocitos y de su calidad
. Aumento de la tasa de embarazos

Existen dos tipos de protocolos de administracion:

Protocolo largo: cuando el GnRHa se comienza en la mitad de la fase latea del ciclo
anterior al de la estimulacion;

Protocolo corto: cuando ambos el GnRHa y las gonadotrofinas (HMG/FSH pura)
se comienzan a administrar simultaneamente a partir de los primeros dias del
ciclo de estimulacién. Con el primer protocolo existe una supresion ovarica mas
rapida y consistente. Con el protocolo corto se utilizan menores cantidades de
HMG/FSH pero es no fisiologico causando a veces un aumento precoz de los
niveles de LH enddgena. El uso de GnRHa ha sido uno de los grandes avances en
fertilizacién asistida en los Gltimos aiios.
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