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Resumen

La infertilidad es un problema de salud publica, el factor mas
frecuente es la anovulacion. Se describe un breve relato
histérico de diferentes técnicas y hormonas utilizadas. Se
demuestran los riesgos de su utilizacion con poco conocimiento,
sin una medicina basada en evidencias, sus complicaciones
frecuentes y graves. En su aplicacion se altera la fisiologia del
eje Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario, con sus consecuencias tales
como embarazo multiple, prematurez, Sindrome de
Hiperestimulacién Ovarica (SHEO), asi como costos muy
elevados.

¢, Cudl serd un medicamento ideal para inducir ovulacién?
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Abstract

Infertility is a public health problem, the most common factor is
anovulation. Here we describe a brief historical account of
different techniques and hormones used. It is demonstrated
its use with little knowledge, not an evidence-based medicine,
its frequent and serious complications. In its application we
alter the physiology of the axis hypothalamus-pituitary-ovary,
with its consequences such as multiple pregnancies,
prematurity, Ovaric Hyperstimulation Syndrom (OHSS), as well
as very high costs.

What will be an ideal drug to induce ovulation?

Key words: Anovulation-Hormones-Polypharmacy Multiple
Pregnancy-OHSS

a alta frecuencia de parejas con problemas de fertilidad a nivel mundial, demostrada
por varios estudios, la sitian entre 10y 15 %, lo cual se considera como un problema
de salud publica. De estas parejas estudiadas la mayor frecuencia de patologias
encontradas es la anovulacion. ¢ COmo se ha manejado esta a través del tiempo?.

Daremos paso a una breve resefia de la induccion de la ovulacion, abordando
principalmente las hormonas gonadotropicas, dejando el citrato de clomifeno para otra
ocasion.

A principios del siglo XX, el tratamiento de la infertilidad fue empirico, ya que en 1905,
Halberstaeder introdujo la primera terapia dirigida a la localizacion, es decir, la irradiacion
con rayos X de laregion ovarica para aliviar la esterilidad funcional. Vale la pena mencionar
gue el 29 de junio de 1905, Starling introduce por primera vez el término HORMONAS, durante
la cuarta de las conferencias denominadas Cronnian, celebradas en Londres, las cuales
habian sido denominadas como «mensajeros quimicos». Por desgracia, la irradiacion de la
region hipofisaria y ovérica para aliviar esta dolencia en la mujer, siguié siendo un
procedimiento aceptado universalmente hasta 1949 (Lunenfeld, 1995).

En 1926 Zondek y Smith descubrieron que la funcion gonadal era controlada por las
hormonas gonadotropicas, esto supuso el primer paso real hacia su uso en clinica.
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Durante los afios treinta, se prepararon
extractos de gonadotropinas obtenidos de
fuentes animales, como lo fue la Pregnant Mare
Serum Gonadotrophyn (PMSG) y se aplicaron
para inducir ovulacion en seres humanos. Sin
embargo, esto provoco la aparicién de
anticuerpos, lo cual neutralizaba su efecto
terapéutico, a su vez representaron 60 casos
de Sindorme de Hiperestimulacion Ovarica,
ocasionando dos muertes (Lunenfeld, 1995).

Afinales de los afios cincuenta el grupo de
Gemzell y Betendorf, refirio la primera ovulacion
seguida de embarazo con Gonadotropina
Hipofisaria Humana en mujeres anovulatorias
hipogonadotropicas (siendo esta obtenida de
hipdfisis de cadaveres). Entre 1965 y 1985,
unas 1300 mujeres y hombres recibieron dicha
gonadotropina . El programa se interrumpié
después de notificarse el fallecimiento de una
paciente en USA por Enfermedad de
Creutzfeldt Jacob (ECJ), que habia sido tratada
con esta gonadotropina. Cuatro mujeres con
ECJ fallecieron posteriormente, la primera en
1988y la dltima en 1991. La ECJ corresponde
al scrapie de los ovinos y a la encefalopatia
espongiforme bovina (Enfermedad de las
Vacas Locas).

En 1960, el grupo de Lunenfeld presento
los primeros resultados sobre los efectos
clinicos de las Gonadotropinas
Postmenopausicas Humanas (HMG), en el
primer Congreso Internacional de
Endocrinologia. Un afio mas tarde demostraron
gue las HMG, junto con las Gonadotropinas
Coridnicas Humanas (HCG), pueden inducir la
ovulacion, con embarazo subsecuente. Sus
resultados fueron confirmados por Palmer en
Europa y por Rosemberg en USA. Los
preparados disponibles solo tenian una pureza
de 5% y contenian tanto hormona FSH como
LH, pero como no habia otra alternativa, fueron
autorizados por las autoridades sanitarias asi
como por la comunidad cientifica.

En los afos setenta, con las lecciones
aprendidas a través del mundo, se introdujo un
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sistema de clasificacién diagndstica fiable
y orientacion terapéutica.

Durante los afios ochenta, los
programas de fertilizacion in vitro a gran
escala utilizaron los programas
desarrollados para inducir ovulacion,
tendientes a evitar el sindrome de
hiperestimulacion ovarica, asimismo, la
experiencia adquirida en técnicas de
reproduccion asistida, aportd nuevas
perspectivas para comprender el
mecanismo de estimulacion ovarica
mediante gonadotropinas.

Posteriormente, en los aflos noventa
aparecen las gonadotropinas urinarias
purificadas. Se calcula que en 1996 el
namero de mujeres con edades entre 19y
34 afios habia sobrepasado los 135
millones. Si suponemos que al menos 8 %
de ellas seran infértiles, este grupo
representara 10,000,000 de pacientes y
700,000 se incorporaran cada afio. Para
satisfacer esta demanda se necesitara de
50 millones de litros de orina. El futuro del
tratamiento de la infertilidad dependera
claramente de la capacidad de producir
gonadotropinas de calidad farmacéutica en
cantidades suficientes para hacer frente a
la demanda mundial.

Con la llegada al mercado de la
Gonadotropina Foliculoestimulante
Humana Recombinante (FSHrec), obtenida
por un impresionante proceso de ingenieria
genética, segun Bruno Lunenfeld, las
hormonas posmenopausicas humanas y
las gonadotropinas corionicas se habran
convertido en parte del pasado.

Pero si bien hemos visto a través del
tiempo, la aplicacion de diversos métodos
de induccién de ovulacion, estos han sido
sin una evidencia médica adecuada,
utilizados muchos de ellos de manera
empirica. Con el advenimiento de la
FSHrec, la evidencia no es completa, su
costo es demasiado alto, la estimulacion
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ovarica es multiple, las posibilidades de
embarazo son relativamente bajas, los
embarazos multiples frecuentes y la presencia
del sindrome de hiperestimulacion ovérica esta
latente. Ademas, la prematurez por embarazo
multiple, requiere de cuidados por largo tiempo,
con costos muy elevados. Araiz de la politica
adoptada recientemente en Suecia que
consiste en no transferir mas de dos embriones
en un ciclo de FIV, practicamente se han
eliminado los nacimientos de trillizos, segun la
Dra. Ulla Brito Wennenholm, demostrando que
los problemas obstétricos no resultan del
procedimiento de FIV en si mismo, sino del
embarazo multiple (Wennerholm, 1998).

Siendo la calidad de vida y la seguridad,
los factores mas importantes, el congreso de
fertilidad in vitro celebrado en Goteborg, Paises
Bajos, otorgd un premio especial a la Dra.
Sirpa Vilska por su estudio con la transferencia
de un solo embrion. Lo que evita técnicamente
los embarazos mdltiples (Vilska, 1998).

¢, Qué sucede con las técnicas actuales de
induccion de la ovulacién? Se altera toda la
fisiologia del eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Ovario.
Todo aquello que aprendimos de la
endocrinologia fina y maravillosa, se bloquea
de manera total. Bloqueamos los mecanismos
de retroalimentacidon negativa y positiva,
endocrinos, paracrinos y autocrinos, evitando
una ovulacion Unica, se altera el endometrio con
elevadas cantidades de estrégenos circulantes,
lo cual repercute en una baja tasa de
implantacién. Primero se administra un analogo
de laHormona Liberadora de Gonadotropinas
(GnRH), la cual bloquea la liberacién de
Hormona Foliculoestimulante (FSH) y Hormona
Luteinizante (LH) enddgenas, luego se
administra FSHrec. Con un costo muy elevado,
posteriormente se simula el pico de LH
enddgena, para madurar el foliculo o foliculos,
provocar la ruptura con la ovulacion
correspondiente con Hormona Gonadotropina
Coribnica (HGC). Luego aplicar esta misma
hormona cada cinco dias por dos ocasiones
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mas, y ademas, suplementar la fase lutea
con progesterona. ¢ Sabe usted cual es el
costo?. También puede administrar FSH,
luego un antagonista, a continuacion HGC,
luego HGC y progesterona, cuatro
productos de precio elevado (Barri et al.,
1988).

Fisiologia de la reproduccion

El hipotalamo es una pequefa
estructura nerviosa situada en la base del
cerebro, por arriba del quiasma optico y por
debajo del tercer ventriculo. Esta conectado
con la hipofisis y es la parte del cerebro que
se encarga de muchas secreciones
hipofisarias.

El hipotdlamo no es una estructura
aislada dentro del SNC, sino que contiene
interconexiones multiples con otras regiones
del cerebro. Ademas de las vias bien
identificadas de admision de impulsos
hipotalamicos hacia la hipofisis, hay otras
numerosas, de emision de impulsos hacia
diversas regiones del cerebro no tan bien
caracterizadas, entre ellas el sistema limbico
(amigdala e hipotadlamo), el tdlamo y la
protuberancia anular. Muchas de estas vias
constituyen asas de retroalimentacion hacia
regiones que emiten estimulaciones
nerviosas hacia el hipotalamo.

Existen diversos niveles de
retroalimentacion para el hipotalamo, que se
conocen como asas de retroalimentacion
largas, cortas y ultracortas. El asa de
retroalimentacion larga esta compuesta por
estimulacién endocrina proveniente de las
hormonas circulantes, y del mismo modo aqui
se produce retroalimentacién de
androgenos y estrégenos sobre los
receptores de esteroides presentes en el
hipotdlamo. De manera semejante, las
hormonas hipofisarias pueden retroalimentar
al hipotalamo y sirven como funciones
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reguladoras importantes del asa de
retroalimentacion corta. Por utimo, las
secreciones hipotalamicas pueden
retroalimentar directamente al propio
hipotalamo por medio de un asa de
retroalimentacion ultracorta.

Los productos secretorios principales del
hipotalamo son los factores liberadores de
hormonas hipofisarias, muy especialmente la
Hormona Liberadora de Gonadotropinas.

La idea de que el hipotdlamo podia
comportarse como glandula, fue dado a
conocer por Green y Harris en 1949 (Greeny
Harris., 1949). A partir de entonces se
comenz6 a acumular evidencia biolégica
sobre la existencia de diversas hormonas
hipotalamicas, lo que culmindé en una
competencia intensa de 21 afios sostenida
entre 2 notables investigadores: Roger
Guillemin y Andrew Schally. La identificacion
del GnRH en 1971 (Medvei, 1993). motivo el
Premio Nobel para estos investigadores junto
con la Dra. Rosalyn Yallow, quien descubrio
lo heterogéneo de las hormonas peptidicas.

Debe resaltarse que estos investigadores
habian tenido éxito donde muchos otros
habian fallado y esto se debid, a que fueron
los Unicos en percatarse que para lograr la
obtencién de la hormona hipotalamica, habia
gue realizar un trabajo de laboratorio a escala
industrial, de lo que practicamente no habia
antecedentes; McCann expreso que “para
operar a la escala de Guillemin-Schally, habia
gue dedicar todas sus inversiones a la compra
de hipotalamos” (Wade, 1978). El costo fue
considerable; en el laboratorio de Guillemin,
entre 1964 y 1967, se procesaron, extrajeron
y liofilizaron mas de 50 toneladas de tejido
fresco, con un costo de 40 centavos de dolar
por cada hipotdlamo de carnero. Schally tuvo
mas suerte, pues una comparia empacadora
de carne “Oscar Mayer & Co” le doné 1 millén
de hipotalamos de cerdo. Se calcula que
entre ambos se gastaron mas de 1 millén de
dolares.
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La hormona liberadora de
gonadotropinas estd compuesta de 10
aminoacidos; con la secuencia siguiente
(Duttay Lunenfeld, 1989):

Piroglutamato abierto-histidina-
triptofano-serina-tirosina-glicina-leucina-
arginina-prolina-glicina amida. En su
estructura intervienen 75 hidrégenos, 55
carbonos, 17 nitrdgenos y 13 oxigenos. Su
estructura es idéntica en todos los mamiferos
estudiados, es una hormona que ha
permanecido invariable en la naturaleza, su
peso atdmico es de 1182.311 Daltons, fue
aislada por Schally en cerdos, en ovejas por
Guillemin y corresponde exactamente a la
hormona humana.

Estructura: agonistas y antagonistas

Como toda hormona peptidica, la GhnRH
se degrada por segmentacion enzimatica de
los enlaces entre sus aminoacidos. Las
alteraciones farmacoldgicas de la estructura
de la GnRh han culminado en la creacion de
agonistas y antagonistas. Los sitios
primarios de segmentacion enzimatica se
encuentran en los aminoacidos 6y 10. La
sustitucion del aminoéacido de la posicién 6
glicina con aminoacidos analogos grandes
y abultados, vuelve la degradaciéon mas
dificil, y crea una forma de GnRH con una
vida media relativamente prolongada. La
sustitucion de la terminacion carboxilo
produce una forma de GnRH con afinidad
incrementada de los receptores. La afinidad
alta y la degradacién lenta resultantes,
producen una molécula cuya accion limita la
exposicion continua a la GnRH natural. Por
tanto, como sucede con la exposicion
constante a la GnRH, ocurre regulacion
decreciente conocida como regulacion a la
baja. En la actualidad se usan con amplitud
agonistas de la GnRH para tratar trastornos
gue dependen de las hormonas ovaricas
(Hazumetal., 1981).

Los agonistas de GnRH se utilizan para
controlar los ciclos de induccion de la
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ovulacion y tratar pubertad precoz,
hiperandrogenismo ovérico, leiomiomas y
canceres dependientes de hormonas
(Karten y River., 1986). La sintesis de
antagonistas de GnRH fue mas dificil, ya que
se requeria una molécula que mantuviese
la union y resistencia a la fragmentacion de
los agonistas, pero sin activar el receptor.
Los primeros intentos fueron de
modificacion de los aminoacidos 1y 2, asi
como aquellos antes utilizados para
agonistas. Los antagonistas actualmente
disponibles en el comercio tienen
modificaciones estructurales en los
aminodcidos 1, 2, 3, 6 y 10. Es de esperar
gue su espectro terapéutico sea similar al
de agonistas de GnRH , pero sin el efecto
brillante en su inicio (Karten y River, 1986).

Hormona liberadora de gonadotropinas
Este tratamiento es aconsejable para
aquellas mujeres que presentan la glandula
pituitaria intacta, especialmente para
aquellas con un hipogonadismo
hipogonadotropico idiopéatico y amenorrea
por pérdida de peso (Homburg, 1989),
aungue también dosis aumentadas de
GnRH pueden ser efectivas en mujeres con
mutaciones en el receptor de GnRH
(Seminara et al., 2000). La infusion con
GnRH es realizada por una bomba de micro
infusion computarizada en intervalos de
pulsos de 60 y 180 minutos mientras que el
éxito posterior es mas frecuente en pulsos
de 90y 120 minutos (Letterie et al., 1996).
Aunque existe el debate de que silavia
intravenosa (5-10 microgramos/pulso) es
mas exitosa que la via subcutanea 16 (15-
20 microgramos/pulso ) (Shoham et al.,
1996) no existe un estudio prospectivo
aleatorizado comparativo. Para el
seguimiento del tratamiento, los niveles de
progesterona sérica pueden confirmarnos
una fase latea normal, mientras que el
seguimiento ultrasonografico de los ovarios
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puede predecir el riesgo de embarazos
multiples.

El tratamiento es descontinuado si el
embarazo ocurre, mientras que no han sido
reportados complicaciones secundarias en
embarazos tempranos.

Los resultados del tratamiento en el rango
de ovulacién son > 90%, con una tasa
acumulativa de embarazo de mas de 96 %
después de 6 ciclos (Martin et al., 1993). La
tasa de pérdidas del embarazo es similar a
aguella en la poblacion normal.

Una ventaja del tratamiento con el uso de
GnRH, sobre el uso de gonadotropinas son
las bajas tasas de embarazo multiple
(Shoham et al., 1990; Matrtin et al., 1993),
aunque hay estudios que la han reportado
hasta en 17.4% (Braat et al., 1989). El
promedio es mas alto durante el primer ciclo
de tratamiento, esto especialmente si se
usan dosis mas altas de GnRH y si se utiliza
HCG inyectado para provocar ovulacion.
Mientras que no existe evidencia de que se
requiera HCG para provocar ovulacion, son
recomendables dosis bajas de GnRH durante
el primer ciclo de tratamiento (Seminara,
2000).

Dentro de las desventajas de esta forma
de tratamiento se incluyen la necesidad de
una bomba de infusién conectada a el cuerpo,
durante todo el dia, por un considerable
numero de dias, la necesidad de rellenar la
bomba de infusion en intervalos frecuentes
(Braat et al., 1989) y la posibilidad de
reacciones secundarias en la piel en el sitio
de inyeccion, particularmente durante la
administracién por via subcutanea. Esto
requiere de personal paramédico
especializado.

Concluyendo: no tenemos a la fecha un
tratamiento ideal para la induccién de la
ovulacion. ¢ Qué requisitos deberia de reunir
un tratamiento 6ptimo?:

1.- Facilidad en su administracion.

2.- Bajo costo directo (costo del producto).
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3.- Bajo costo en su administracion
(personal paramédico)

4.- Que produzca ovulacién unica
(evitando embarazos multiples).

5.- Que no altere la implantacién
endometrial.

6.- Que no produzca sindrome de
hiperestimulacion ovarica.

7.- Utilizacion de un preparado unico, no
multiple.

8.- Que no requiera suplementacion de
la fase lutea.

En pocas palabras: que sea bueno,
bonito y barato. ¢ Sera esto posible?
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