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I. INTRODUCCIOH 

A. ANTBCBDENTEB. 

La elucidación de la estructura y la subsecuente sintesis de la 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por los grupos de 

trabajo de schally y Cuillcmin (1-J) en el año de 1971, representó 

un gran avance en el conocimiento de la fisiologia reproductiva, 

que ha permitido un ~eje~ cn~c~di~icnto de diversas enfer?nedades 

relacionadas con esta. La GnRH, tambien conocida como hormona 

liberadora de hormona lut(!inizante (LHRH) o factor liberador de 

hormona luteinizante (LRF), consta de 10 aminoácidos. De ésta 

molécula la porción más distal al amino terminal, que contiene los 

aminoácidos ácido piroglutámico, histidina y triptofano, constituye 

la parte biol6gicamente más activa (Fig. 1). 

La sintesis y secreción de GnRH se realiza principalmente en el 

núcleo arcuato, localizado en la eminencia media del hipotalarno 

medio basal. En la eminencia media las terminales nerviosas de las 

neuronas peptidergicas secretan directamente la GnRH hacia la luz 

de los capilares portales a traves de los cuales la hormona es 

tr~ncportada a la adenohipófisis. La biosintesis de GnRH al parecer 

se efectúa siguiendo una via sintE!tica clásica de sintesis de 

péptidos en la celulas neuronales. Los mecanismos que operan en el 

control de la serceción de GnRH no están totalmente esclarecidos, 

pero se sabe que varios neurotransmisores y ncuromoduladores están 

involucrados con dicho proceso, y que también esta sujeto a la 



influencia de esteroides ováricos principalmente el estradiol (E2) 

y la progesterona (P4) (4) (Fig. 2). En 1978 Belchetz y cols (5) 

demostraron que la secreción de GnRJI se realiza de forma 

intermitente (pulsátil), lo cual ha sido corroborada por estudios 

posteriores (6). 

Los Neutrotransmisores o aminas biogCnicas relacionadas con la 

reproducción se localizan en el cerebro medio (piso del 4• 

vcn~:-iculo}, O.rea q'<le se encuentrd funcionalmente conectada con el 

Sistema Limbico. cuando son liberadas estimulan al hipotálamo 

anterior, el núcleo preóptico, el núcleo ventromedial, el núcleo 

arcuato, el área prequiasmática y la eminencia media. Los 

neurotransmisores ejercen su efecto sobre la secreción de hormonas 

hipotlilamicas por diferentes mecanismos. Uno de ellos es por 

conexión directa célula a célula o por comunicación multisináptica, 

libarándose los neurotransmisores a tráves de las terminales 

nerviosas. El otro probable mecanismo, es que los neurotransmisores 

sean secretados directamente a través de los vasos portales junto 

con las hormonas hipotalámicas, modificando la acción de éstas o 

ejerciendo un efecto directo sobre las células hipofisiarias (7). 

En cuanto a los opioides endógenos, se ha propuesto que ejercen un 

efecto supresivo de la secreción de la hormona luteinizante (I.Jf), 

lo cual probablemente ocurre a nivel de las neuronas del núcleo 

arcuato productoras de GnRH (8-10). Hay estudios que sugieren que 

los opioides hipotahmicos inhiben en fonna tónica la liberación de 

GnRH (11). 



Las catecolaminas también juegan un papel importante en el control 

de la secreción de GnRH, ya que se ha encontrado una asociación 

entre neuronas de GnRH y neuronas dopaminórg icas 

tuberoinfundibulares, asi como con las neuronas norepinefrinicas. 

Varios estudios apoyan el concepto de un sistema catecolaminérgico 

dual que involucra un efecto inhibitorio dopaminCrgico y un efecto 

estimulatorio noradrenérgico en el control do la socración de GnRH 

(12, 13). 

Finalmente los esteroides ováricos producen un efecto bifásico 

inhibitorio o estimulatorio, en la secreción de GnRH dependiendo de 

las concentraciones endógenas existentes {4). 

La interacción de todos estos mecanismos en el control de la 

1 iberación de GnRH, da como resul tacto un patrón do secreción 

pulsátil, cuya frecuencia y amplitud V3ria de acuerdo a las fases 

del ciclo menstrual. Estos cambios en la frecuencia y amplitud en 

la secreción de la GnRll influyen sobre la producción de las 

gondolt.ropin.:.s hipc.!lt.ldL las Lii y FSH (hormona toliculo estimulante) 

a lo largo del ciclo menstrual. Así la frecuencia del patrón de LH 

aumenta en la fase folicular, generándose l a 2 pulsos por hora, 

y disminuye en la fase lUtea, presentándose un pulso cada 4 horas 

(6). 

El mecanismo de acción de la GnRH es a traves de su unión a 

receptores especificas localizados a nivel membrana!. Datos 

experimentales indican que GnRH induce sus propios receptores, los 



cuales cambian en nUmero bajo diferentes condiciones fiaiolóqicas, 

reflejando cambios en la secreción hipotalcimica de GnRH. El nümero 

de receptores aumenta cuando es máxima la respuesta de las 

gonadotropinas al estimulo do GnRH. En ausencia de función ov.:irica 

(castración), el aumento en el nUmcro de receptores es inducido por 

un incremento en la 5ecrcción de Gnrut (14,15). 

La unión de GnRH ~ su receptor activa und serie de mecanismos 

intracelulares que basicamente se resumen de la siguiente manera: 

Una véz que la GnRH se une a su receptor en la membrana del 

gonadotropo se activan varios segundos mensajeros intracelulares. 

Primeramente la hidrólisis de los polifosfoinositides ( PPI ) da 

como resultado la producción de inositol fosfato ( IPJ ), el cual 

actUa como activador para la movilización de Ca++ intracelular. Por 

otra parte el diacilglicorol ( DG ) , producto tambien de la 

hidrólisis de PPI activa la proteína Cinasa e ( PKC ) que es 

translocada del citosol a la membrana. El DG tambien sirve como un 

substrato para la enzima fosfolipasa A2 ( PLA2 ) , que libera ácido 

araquidOnico ( AA ) . Por otro lado la fosforilación de PKC también 

induce mecanismos que activt1r.:in a la PLA2. Es asi como los 

metabolitos del AA puede dar productos activos los cuales controlan 

la liberación de gonadotropinas mediante la fusión de granulas y 

exocitosis. Otra via de activación intracelular que se produce al 

unirse GnRH a su receptor es la de los nucleótidos ciclicos AMPc 

y GMPc que actUan como segundos mensajeros, acción que es 

dependiente de ca++ (16,17) (Fig.J). 



La GnRH puede producir 2 tipos de acciones a nivel de las celulas 

hipofisiarias y de las células esteroidoqénicas, una acción 

estimulatoria y otra inhibitoria. La estimulación continua de los 

receptores de GnRH por una acción constante del decapétido produce 

una estimulación inicial, seguida de un efecto inhibitorio tardio, 

que conlleva a la disminución de la sintesis y secreción de Uf y 

FSH, fenómeno conocido como baja regulación o c.lesensibilización 

(18). 

La degradación de GnRH es llevada a cabo tanto en el hipotálamo 

como en la hipófisis por medio de enzimas peptidasas, las cuales 

rompen la molécula a nivel de los aminoácidos Gly6-Leu7 y en 

posición 9 ( 19). 

El conocimiento de la estructura y función de GnRH ha permitido 

desarrollar compueotos sintetices con mayor actividad biológica que 

la hormona natural, conocidos como análogos de GnRH, algunos de los 

cuales tienen actividad agonista y otros antagonista. Los 

ant:u;cnistas por su alta afinidad por los receptores establecen una 

co~potencia con GnRH, que da como resultado un etecto inhibitorio 

inmediato, sin estimulación inicial. Los agonistas conservan la 

estructura general de la hotT.lona nativa, con sustitución de un 

aminoácido, que en la mayoria de los casos es el aminoácido de la 

posición 6. Son compuestos de 9 aminoácidos (nonapétido), ya que la 

glicina de la posición 10 es reemplazada por un grupo ctilamida. 

Dichas modificaciones a la molécula cambian ciertas de sus 

propiedades, aumentando la afinidad de unión a los receptores 



hipo!isiarios y su resistencia a la degradación proteolitica. El 

resultado ea que la hormona produce una actividad estimulatoria 

inicial seguida del e!ecto inhibitorio, y la consiguiente 

inhibición de la actividad gonadal (20). 

Esos compuestos son de gran utilidad para el tratamiento de algunas 

entidades patológicas que pudieran beneficiarse con la inhibición 

del eje hipotálamo - hipófisis - ganada, por lo que se han 

desarrollado varios agonistas de la GnRH (tabla 1), entre ellos el 

Buserelin, que es un nonapeptido sustituido en posici6n 6 por (t­

butil) D-serina y la glicinamida e-terminal es reemplazada por la 

etilamida (21,22) (Fig. 4). 

Desde principios de los BO's han sido muchos los estudios 

realizados para valorar la farmacocinetica y la farmacodinamia de 

loa análogos de GnRH, asi como su utilidad terapéutica en 

diferentes entidades patológicas correspondientes a la esfera 

reproductiva (22-24). 

D, FARICACODillMIJ. DE LOS ll!IALOGOB DE Gnllll. 

En general cuando un análogo agonista es administrado, la primera 

dosis induce una liberación maxima y prolongada de gonadotropinas, 

reemplazando la pulsación normal por una descarga masiva de LH y 

FSH (25) (Fig. 5). Las gonadotropinas, que tienen vida media de 

varias horas, permanecen elevadas por un periodo largo, durante el 



cual el qonadotropo es refractario a nuevos estimulos (26), para 

posteriormente volver a los valores basales, 24 horas después. La 

refractaricdad hipofisiaria pueda ser explicada por la párdida 

(baja regulación) de receptores de GnRH (27). La administración 

repetida del análogo agtJnista de CnRH causa una inhibición 

progresiva de la secrecion de gonadotropinas y la administración 

continua del medicamento produce una r.3.pida disminución de ut y FSH 

circulantes (28,29). ~ FSH s~rici.:'! se supril"le a los pocos di"s de 

tratamiento y si bien la I~ sCrica permanece en niveles similares 

al pretratamiento, hay evidencias de que es biológicamente 

inactiva, dando lugar a que el tratamiento crónico con agonistas de 

GnRH induzca un hipogonadismo secundario (Fig 5). En esta 

inhibición selectiva de la función reproductiva, radica el 

fundamento de la utilidad terapéutica del buserelin en 

padecimientos ginecológicos, endocrinol6gicos y oncológicos (30). 

1.- Efectos en Función Reproductiva. 

El efecto de buserelin en su interferencia con el ciclo menstrual 

normal ha sido estudiado por v~rios investigadores después de su 

administración intranasal (IN) o subcutánea (SC) en forma crónica 

y por corto tiempo durante la fase folicular y lütea. 

Lemay y cols. (31) examinaron el efecto del buscrelin administrado 

en forma aguda sobre la respuesta hipofisiaria, función del cuerpo 

lúteo y otros aspectos del ciclo menstrual en mujeres en etapa 



reproductiva. En este estudio se observo que la respuesta de lJ-1 y 

FSH séricas a la administracion unica de diferentes dosis de 

buserelin por via IU entre loi; dids 6 a 12 despu0s del pico 

ovula torio de Lll (fase ltltca media) evidenció que el pico de 

respuesta de lJI y rsu era obtenido a las y horas 

respectivamente, siendo de amplitud máximñ ~ l~ dosis de 200 µq, 

aunque dosis mas altas produjeron una cstimulación mas prolongada. 

La P, y el E2 estuvieron transitoriamente elevados, retornando a sus 

valores basales a las 24 horas, y permaneciendo sin cambios el 

resto de la !ase lUtea. En cambio la de 500 µg o mas indujo una 

disminución significativa de la concentración de hormonas 

esteroides séricas y acortamiento de fase lUtea (promedio 2 .5 

dias). En un estudio en los mismos grupos pero utilizando dos dosis 

IN durante un dia en el dia 4 a 9 despues del pico de LH, se acortó 

la fase lUtea en 6 mujeres (promedio de 13.6 a 10.9 dias) y la P4 

disminuyó un 61\ de su valor basal. Los niveles de gonadotropinas 

y testosterona estuvieron todos aumentados. 

Un efecto similar fue observado cuando el buserelin fue 

administrado en los d1as 1 a 4 después del pico ovulatorio de IJi 

(fase lútea temprana), ya que se inhibió el establecimiento de la 

función del cuerpo lúteo normal y se produjo luteolisis cuando la 

administraci6n fue ~n 13 f~~c 1Utc3 ~cdi~ (~7). 

Resultados contradictorios fueron observados en los estudios 

realizados por Bcrgquist y cols. (32,JJ}, en los cuales la 

administración IN de buserclin durante In fase lútea media y 
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temprana en mujeres en etapa reproductiva produjo una disminución 

en laa concentraciones de P4 y un aumento en la duracicin de la fase 

lútea. Asi mismo la administracion se durante la fase lUtca no tuvo 

efecto, indicando que la administraciOn posovulatoria no causa 

lutaolisis en mujerea normales. 

La administración de dosis crecientes de buserelin por via IN (50 

a lJOO µg) o se (0.3 a JO µg) durante la !ase folicular temprana en 

59 mujeres normales, causó un aumenlo ~n lu liLeración de 

gonadotropinas y de E2 que estuvo relacionado con la dosis. La 

máxima amplitud de estimulación de FSH ocurrió despues de 100 µg IH 

y 3 µg SC y para Lll después de la administraci6n de 200 µg IN y 10 

µg se. La duración del efecto se incrementó~ altas dosis (J4). 

En varios estudios la administr~ción diaria de buserelin a mujeres 

jóvenes con ciclos menstruales norr.iales ocasionó ciclos 

anovulatorios pero no efectos luteoliticos. Nillius y cols. (35) 

encontraron que la administración se de 5 µg de buscrelin diarios 

inici~ndo el di~ l "'· J del t:"ir:-ln, inhihP nvul;,ción con una 

disminución de la respuesta de la hipófisis inhibiendo el pico 

preovulatorio de gonadotropinas. Al suspender el tratamiento todas 

las mujeres retornaron a sus ciclos menstruales nC1rmales. Bergquist 

y cols. (36) valoraron el efecto de varias dosis de buserelin 

administradas por via IN por un periodo de 26 a 35 dias, 

encontrando una clara dosis-respuesta al buserclin a dosis de 87 a 

174 µg, las a mujeres estudiadas mostraron signos de crecimiento 

folicular y datos de un deficiente cuerpo lúteo: a dosis de 349 µq, 
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3 de 5 mujeres tuvieron ciclos mentrualcs anovulatorios y otras dos 

tuvieron bajas concentraciones de P4, a dosis de 400 a 600 µg, 24 

de 26 mujeres presentaron anovulación y ninguna presentó sangrado 

uterino disfuncional. Todas las mujeres retornaron a la ovulación 

4 semanas después de haber suspendido el tratamiento con buserelin. 

En otros estudios se han encontrado patrones hormonales similares 

consistentes en un incremento de Llt, seguido por una disminución en 

la secreción de ambas gonactotropinas, reaucidos niveles de 

esteroides sexuales, un estado de anovulación y un rápido retorno 

a la ovulación despuCs de suspender la administración 

del acetato de buserclin (27,37-39). 

2.- ztaatoa an Función Endos•trial. 

Se han realizado varios estudios para valorar el efecto del 

buserelin sobre el endometrio; uno de ellos realizado por Lundkuist 

y &ergqulsL (40), itlh <lond~ .'.l. 7 =.i.:jcrc:: =~~~~ ~e leo~ ~d.l"'linhitró 

buserelin por vi~ IN a dosis de 200 a 400 1.1.r:i diarios por 2 a 17 

meses. A dichas mujeres se les realizó biopsia de endometrio 

encontrando histol6gicamente un cndometrio atr6fico o pobremente 

proliferativo, sin datos de hiperplasia. En contraste con estos 

resultados Schmidt-Gollwitzer (41) mostró evidencias de un 

endometrio proliferativo moderado a severo en cerca de un 45\ de 92 

biopsias de 56 mujeres tratadas similarmente con buserelin por 

meses, pero hay que tomar en cuenta que en este estudir., 
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pacientes mostraron concentraciones de E2 más altos y el tiempo 

promedio de la toma de la biopsia de endometrio fué mas corto en 

comparación con el estudio previamente mencionado. 

3.- D•••rrollo de Anticuerpos. 

Dado que buserelin es adminiatrado en algunas entidades patológicas 

por periodos muy largos, existe la posibilidad del desarrollo de 

anticuerpos contra este medicamento. Sin embargo, Fraser (42) no 

detectó anticuerpos en suero de diferentes animales tales como 

monos, conejos, perros y ratas ni en sueros de humanos que 

recibieron bu~orelin por l~rgos periodos. Por lo tanto, la 

posibilidad de desarrollo de anticuerpos durante la terapia con 

buserelin es muy baja y sin consecuencias clinicas. 

4.- Estudios de Toxicologia. 

Estudios tempranos de toxicidad (43) usando el buserelin por via SC 

a dosis de 12.5 µg en ratas y perros durante 26 semanas revelaron 

una disminución dosis-dependiente en el peso de los test1culos en 

alllbas especies. En los perros r;e encontró un incremento en las 

células intersticiales de Leydig, mientras que en las ratas hembras 

se observó un aumento del cuerpo lúteo. 

Otros estudios sobre toxicologia (44-46) en donde se examinó el 
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efecto del buE>erclin administrado por via se a ratas y conejas 

embarazadas a do~>ic de O.Ol a 10000 µg/Kg/dia mostraron que el 

buscrelin no afecta la salud general de los animales. En las ratas 

la duraci6n de la gc5tación se incrementó a diferencia da los 

conejos en donde la duración de la gestación se redujo. No se 

observaron anormalidades en la descendencia de ambos animales. 

C. rAruG.COCINET!C;'. OE!:. BUSERE!.!~l. 

Las propiedades farmacocinúticas del acetato de buserelin 

administrado por via IN o se ha sido estudiada en mujeres 

voluntarias sanas y en pacientes con pubertad precoz. En mujeres 

con endometriosis se ha estudiado además la via intravenosa (IV). 

En el hombre con CA de próstata se han valorado los implantes 

subcutáneos y en mujeres con leiomiomas uterinos la infusión se. 

1.- J.b9orción, eoneentración en plasma y eliminación 

En un estudio realizado por Kiesel y cols. (47) en 1989 en mujeres 

voluntarias sauas a quienes se les administraron dosis simples do 

buserelin de 150, 300 y 400 µg por via IN, se encontró que la 

concentración plasmática máxima obtenida fue de 0.066, 0.117 y 0.11 

µg/L, respectivamente. Estas Ultimas son similares a las obtenidas 

con la administración SC de 5 µg (0.12 ~ig/L). A los 20 minutos 

después de la administración de 500 µg de buscrelin por via IV la 
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concentración máxima plasmática fué de 101 µg/L; ésto se observó en 

6 mujeres con endometriosis. En pacientes con endometriosis que 

recibieron aplicaciones repetidas de buserelin a la dosis de 1000 

µg SC por 14 dian o 300 µg IN por 21 dias, prcccntaron las 

concentraciones placmáticas máximas de 4, 7 y l. 39 ¡1g/L 

respectivamente, esta última valorada despue~ de la tercera do~io 

(Tabla 2) • Dut ante la administrac ion repetida de 1000 µg de 

busere.lin pcr \'.!.:? se ~l r.?11190 de e.xcroción tuC de 332 a 449 µ.g/24 

horas, mientraa que fue de 2.52 a 3.68 µg/24 horan durante la 

administración di? buserelin 111 cada B horas (Tabla 2). El promedio 

en cuanto al porcentaje da la doois recolectada en orina fué de 

16.7\ después de administraci6n IV, de 12.6\ despues de la 

administracion se (5 µg) y de 0.17\ después de art~inistración 111 de 

300 a 450 µg en mujeres sanas ( 40) (Tabla 2) . 

El porcentaje de recuperación del Duscrelin en orina, a las 3 horas 

después de la aplicacion del mismo, fue muy variado y dependió de 

la via de administración del medicamento. El JO % se recuperó en 11 

pacientes con pubertad prccó:: que fueron tratadas con 30 µg/ dia 

por via se y un 0.73 \ en 10 pacientes con esta misma patologia 

pero tratadaz con 200 µg cada B hrs. por via IN. A pesar de que 

ambas vias tienen idéntica via de eliminación y vida media, ésto 

particularmente demuestra una variable absorción del buserelin por 

via IN (49). La vida media de eliminación del buserelin fué cerca 

de 75 minutos despUes de la administración de altas dosis IV y de 

eo minutos después de la administración se de 1000 µg cada 12 horas 

por 7 d1as (47) (Tabla 2). En niñas con pubertad precóz la vida 
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media del buserelin administrado por via IN fué de 72 minutos (49). 

La eliminación en cuanto a los implantes se de buserclin se ha 

estudiado en pacientes con CA de próstata, observando que la 

eliminación es en tres fases: una fase temprana rftpida, una segunda 

fase de meseta y una tcrcPra fase de eliminación lenta, 

correspondiendo ésto a la dcgradaci6n del material del implante. 

En el estudio de las pacientes con pubertad precóz en donde se. 

utilizó el buserclin a dosis de 30 WJ/l<q diarios por via SC en 11 

pacientes y a dosis de 200 µg por via IN tres veces al dia a 10 

pacientes, la concentración media plasmatica máxima de buserelin 

fue de 54. 2 y o. 65 µq por litro respectivamente, siendo ésto 

posterior a los 30 minutoP de la administraci6n. La 

biodisponibilidad despues de la administración IN en las 10 

pacientes fuC estimada en 6\ (48). 

Un estudio realizado por Sandow y cols. en 1987 en Europa encontró 

que la absorcion de la via !N íuó de 3.3\ (~o¡. 

Las propiedades farmacocinéticas de los implantes SC de bUDerelin 

de 3.3 y 6.6 mg en polimeros biodegradablcs fue estudiada en 14 

pacientes con CA de pr6stata, en quienes el implante se colocó en 

la pared anterior de abdomen encontrando grandes concentraciones 

séricas con la dósis alta a camparación con la dosis baja (9.36 vs 

4.39 µq/L) los valores fueron similares 29 dias despuris de la 

administración de la dosis baja (0,38 ug/L) y 57 dias después de la 

colocación del implante con dosis altas (0.43 µg/Ll (51). 
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cuando ol analoqo de UUU{ es administrado por via oral, tiene un 

alto 9rado da inactivación y ésto e~ por las enzirnas 

gastrointestinales, por lo tanto, el compuesto activo en la 

circulación es extremadamente bajof debido a ésto rista rut.i de 

administracl6n no en utilizabl~ íS2)-

Estudios realizados en roujeres con Pri~o;,:,ulriosis, en donde el 

buserel in fuá dcitninistrado en dosis de 500 µg por ví.a IV mostraron 

que en los primeros 10 minutos dcspuris do la aplicación de 

buserelin este se m~nt~n1a intacto en suero y ara el mayor 

componente (90t) y después de 2 horas corrcspondia al 74\ y a las 

6 horas al 52\~ r:l mayor rnatabolito se.rico fuó el buserolin 

inactivo (pentapCptido). L.1 excreción urinaria iJ~ buserelin activo 

permaneció constante durante un periodo de 24 hora5 d{"!spucis del 

tratamiento, en las primeras horas el buscrelin y el ?ílcLibolito del 

buserelin se encontraron en un 66 y un 28% rospf.?ctivamcnte (47). 

La vida media d"' ~:.:L11lnacíón d~ bu::;t~relin administrado por via IV' 

tué de 75 ininutos y d..:::. ao minutos de::>puCs de la administración se 

de 1000 µg cada 12 horas por 7 días en pacientes con endomatriosis 

{47). En niños con pubertad prccóz central tratados con bu~cr~lín 

por v1a IN la vida media de eliminación fuó de 12 minutos (49). 

D. USO TERAPEUTICO DEL BUGERELIN. 

En la inhibición de la estcroidogénesis ovárica radica la utilidad 
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Cuando el anrilogo de LHlllí os administrado por vía oral, tiene un 

alto qrado de inactivación y esto es por las enzima.a 

gastrointestinales, por lo tanto, el compuesto activo en la 

circulación es extremadamente bajo, debido i\ ésto ósta ruta de 

administración no ~n utilizable í52). 

Estudios realizados en mujeres con endomctrior-:in, en donde el 

buscrelin fue administrado en dosis de 500 µg por via IV mostraron 

que en los primeros 10 minutos después de la aplicación da 

buserelin este se mantcn1a intacto en suero y ora el mayor 

componente (90\) y después de 2 horas corrcspond1a al 74\ y a las 

6 horas al 52\. I:l mayor meta.bolito sérico fuci el buscrelin 

inactivo (pentapCptido). Ld excreción urin<triil ·Ja buserelin activo 

permaneció constante durante un periodo de 24 hcras dnspui!s del 

tratamiento, en las pri:ncras lwras ül buscrelin y el rnct,1bolito del 

buserelin se encontraron en un 65 y un 281 respectivamente (47). 

La vida media de eliminación de buGQrelin administrado por vía IV 

de 1000 µg cada 12 hora~ por 7 dias en paciente5 con erulometriosis 

(47). En niños con pubertad prcc6z central tratado$ con buserelin 

por via IN la vida media de eliminaci6n fuá de 72 minutos (49). 

D. USO TERAPEUTICO DEL DUBERELIN. 

En la inhibición de la estcroidogénesis ovárica radica la utilidad 
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de los agonistas de GnRH para el tratamiento de una gran variedad 

de padecimientos que dependen de los cambio& ciclicos de las 

hormonas ováricas o de niveles inapropiados de las mismaG. Dentro 

de tales entidades se pueden mencionar: cndometriosis, síndrome de 

ovarios poliquisticos, lcicmiomas uterinos, sangrados uterinos 

disfuncionales, hirsutismo, pubertad precóz, Ca de mama y Ca 

prostatico. Por otra parte, las mismas caracteristicas 

farmacológicas han dado luqar a que seán utilizados como 

anticonceptivo posparto y también en fertilización in vitre (22), 

Como puede verse son muchos los usos terapeuticos de los análogos 

de GnRH, pero aqui nos concentraremos a hablar de su aplicación en 

el tratamiento de la endometriosis. 

Los primeros estudios realizados en pacientes con endometriosis, 

valorando el análogo de GnRH 

disminución de los sintomas 

11 buserelin" (SJ-55), reportaron 

(dolor pélvico, dispareunia y 

dismenorrea) y reducción de los implantes endometriósicos después 

de la admlnl&t.ca.,;.iUu <l~ buserelin por v1a IN durante 1 a 6 meses. 

En ellos también se documentó la disminución de las concentraciones 

séricas de las gonadotropinas (IJf y FSH) a niveles de fase 

folicular y de la P4 a niveles anovulatorios y del Ez en forma 

importante, despues de 2 a 8 semanas de tratamiento. 

Basandose en la clasificación de la endomctriosis de la American 

Fertility Society (AFS) Lemay y cols. (56) notaron una reducción 

del 75t en el puntaje de los implantes y un 50\ en el puntaje 
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total. Completa resolución de endometriomas de 1. 5 a 3 cm de 

diimetro se observó en JO\ de 52 pacientes tratadas por Franssen y 

cols. (57) notando mejoria de la dismenorrea y dispareunia 

postratamiento en un 59 y 88\ de pacientes respectivamente. 

En un estudio de Lemay (27) se observó que al finalizar el 

tratami~nto la mayoría de las pacientes retornaron a menstruaciones 

regulares, siendo los primeros ciclos fueron ovula.torios en dos 

tercios de las pacientes y un gran porcentaje de pacientes (54\) 

lograron el embarazo en un periodo de 6 meses, ya que la castración 

fisiológica inducida por el buserelin es tacilmente reversible al 

suspender el mismo. Reactivación de la enfermedad ha sido observada 

en algunas pacientes y esto ha sido estudiado por varios 

invC?stigadorcs, particularmente en pacientes con endometriosis 

severa (27,57,58-61). 

Ciertos estudios comparativos realizados entre buserelin y danazol 

han mostrado datos interosantes (62,63}. En estos estudios se 

compara buserelin 900 a 1200 µg por dia por v1a IN o 200 µg por Üld 

por via se con danazol 400 a 800 mq diarios por via oral. Con ambas 

drogas se demostró una mejoria de la sintomatologia y una 

disminución en cuanto al grado de endometriosis de acuerdo a la 

clasificación de la AFS. Los efectos adversos con el uso del 

buserelin causados por la deprivación estrogE!nica fueron mejor 

tolerados que los efectos anabólicos y androgenicos debidos al uso 

de danazol. Por otra parte 1 os ni veles de estradiol sE!ricos 

tendieron a ser mas bajos con el uso de buserelin que con el 
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danazol. 

Otro estudio comparativo realizado en 1987 (64) donde se utilizó un 

pequeño número de pacientes mostró que la reducción en el puntaje 

basándose en la clasificación de la AFS fu8 mayor con el uso de 

buserelin a dosis de 900 µg por dia por v1a IN que con danazol 600 

mg/dia por via oral. 

Un pequeño estudio (28), utilizando una minibomba de infusión 

continua de buserelin en forma subcutánea ha demostrado mayor 

eficacia ya que existe una liberación constante del agonista de la 

GnRH. 

En los estudios anteriormente mencionados (62,63) tambión se valoró 

el retorno a la menstruación, encontrando un promedio de 25 a 35 

dias despuBs de haber concluido el tratamiento con danazol y de 46 

a 53 dias despues de haber suspendido el tratamiento con buserelin. 

I:n cuanto al ¡:u:rrcf::ntaje dt:::: ~mLa1-azu::. luy.0:1J.ui:. <lu.caul~ los ó mt!ses 

de seguimiento postratamicnto no hubo diferencias significativas 

entre buserelin y danazol. 

Otro aspecto que se ha valorado en estos estudios comparativos 

entre buserelin y danazol es el efecto de ambas drogas sobre 

lipidos, observando que causan efectos opuestos, ya que danazol 

tiende a aumentar LDL-colesterol y a disminuir HDL-colesterol y el 

buserelin no causa cambios significativos en LDL pero si incrementa 

signiticativamente HDL-colesterol (62,63). 
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En cuanto a otro tipo de efectos adversos un análisis (64) en 433 

pacientes con cndomctriosis tratadao con buccrclin intranasal 900 

a 1200 µg diarios, evidenció que los más frecuentes fueron los 

atribuibles a la deprivación estrogE!nica, como: bochornos en un 

78\, sequedad vaginal en un 19t, disminución de la libido en un 

12\. Cuando se compararon los efectos secundarios al utilizar esta 

misma dosis de buscrelin y danazol a dosis de 400 a eoo mg diarios, 

los efectos adversos por hipoestrogenismo fueron mucho menores con 

el uso de danazol; no asi los efectos androgenicos. 

Por otra parte, en varios estudios (65-67) se ha valorado el efecto 

en el contenido de hueso mineral de mujeres con endometriosis 

tratadas con bu::;crclin 111 900 a 1200 µg/di::i/6 me::;cs. En estos 

estudios se ha observado disminución en la densidad mineral del 

hueso a expensas del hueso trabecular ya que el hueso cortical no 

es afectado. Existen otros estudios, como el de Tummon (68) que 

informan que no hay disminución en la densidad ósea. 
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II. PL1JITEAHIEllTO DEL PROBLEMA 

La endometriosis es un padecimiento que determina no sólo algunas 

tormas de infertilidad, sino problemas crónicos que comprometen la 

salud de la mujer. su prevalencia ha ido aumentando afta con afto, 

alcanzando mayores proporciones en grupos con s1ntomas suqestivos 

de ella, pero existiendo también en población general. En la última 

década varios estudios epidemiológicos (69) han permitido calcular 

las siguientes prevalencias: 

Mujeres con Infertilidad 

Mujeres con dolor pélvico 

Mujeres con masas pélvicas 

En la población general 

4.5 

4.5 

o 

a 

a 

a 

lOl 

33.J\ 

21. 2\ 

7.1\ 

Lo anteriormente mencionado aunado al hecho de que los recursos 

terapéuticos existentes poseen limitdcluu~& par.3 el control 

adecuado de la enfermedad y de que la mayor1a de ellos producen 

efectos secundarios tales como androgenizaci6n de grado variable 

(danazol) o demora en el retorno a la fertilidad 

(medroxiprogesterona), justifica la realización de investigaciones 

orientadas a la büsqucda y evaluación de nuevas estrategias 

terapéuticas que en un futuro permitan delinear un marco 

terapéutico m~s amplio encaminado a lograr no sólo el control 

temporal de la enfermedad sino su resolución y la restitución de la 
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fertilidad en aquellas pacientes que lo deseen. 

En vista de que la literatura sugiere que los anAlogos de LH-RH 

constituyen una nueva alternativa al tratamiento de la 

endometriosis, consideramos necesario llevar a cabo una valoración 

de su efecto en la mujer mexicana, con miras a su posible 

introduccion al pa1s. 
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III, OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL. 

• Valorar la efectividad y aceptabilidad del analogo de IJIRH 

Buserelin en pacientes con endometrlosis leve moderada o severa. 

OBJETIVOS EBPECIPICOS. 

1.- Estudiar la farmacodinamia del Buserelin, en relación a su 

efecto en la función del eje hipotAlamo - hipófisis - ovario, 

determinando las concentraciones sCricas de LH, FSH, E2 y p 4 

cada mes durante los 6 meses de tratamiento. 

2.- Determinar su efecto a nivel del tejido endometrial al 

finalizar el tratamiento, de acuerdo con el grado de atrofia. 

3.- Valorar la mejoria en cuanto a la disminución de la intensidad 

de los sintomas caracteristicos de la cndometriosis a lo largo 

de los 6 meses de tcdtarul~nto y dc~pué~ de hab~rse concluido. 

4.- Una vez finalizado el tratamiento, conocer el tiempo promedio 

de retorno a la ovulaci6n, asi como el número de embarazos 

logrados. 

5.- Conocer los efectos secundarios del Buserelin, asi como la 

mangnitud de los mismos. 



l:V. RIPOTZBl:B 

El Buserelin, analogo de LH-RH al administrarse en forma continua 

produce una desensibilización hipofisiaria y por ende un estado de 

hipoestrogenismo hipogonadotrópico. Este efecto farmacológico 

beneficiará en grado variable a las pacientes con endometriosis 

leve, moderada o severa al inhibir la progresión de los implantes 

endometriósicos. Con ello disminuiran los sintomas propios de la 

enCit1nut:J.ctU y Clit;t H~ot.llul.cd ld r~rllllUa<l, µcrmltlt!nÜu ~1 ~mbctrazo 

en aquellas pacientec que a~i lo desaen. 
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V. MATERIAL Y HETODOB 

A. ASPECTOS CLIHICOS. 

El protocolo do estudio fuo evaluado y aprobado por el Comité de 

Investigación Diomódica en Humanos. El estudio se llevó a cabo con 

pacientes que asistlan a la Consulta de Endocrinologla Reproductiva 

e Infertilidad del Instituto Nacional ele la nutrición Salvador 

Zubirán, quienes voluntariamente aceptaron participar en él, dando 

su consentimiento voluntario por escrito. 

Los criterios de inclusión fueron: 

1.- Edad comprendida entre lo~ 10 y los 40 ilfios. 

2.- Con o sin deseos do fertilidad. 

3.- Con diagnóstico de endomctriosis leve, moderada o severa 

establecido por laparoscop1a o laparotom1a dentro de los 6 

meses previos y docucentado por estudio histopatológico. 

4.- Que no huoieran recibido tratamiento hormonal previo o en caso 

de haberlo recibido debla haber transcurrido un periodo m1nimo 

de tres meses desde la fecha de suspensión y existir 

confirmación (por laparoscopla) de persistencia de la 

endometriosis antes de inici~~ el tr~t~~iento con Uuserelin. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

1.- Embarazo. 
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2.- Presencia de trastornos endócrinos severos, (excepto diabetes), 

o enfermedades sistémicas que pudieran interferir con la 

evaluación de su respuesta al tratamiento. 

3.- Historia de hiperacnsibilidad a las hormonas hipotal~micas. 

4.- Admini6traci6n crónica de otros medicamentos que pudieran 

interferir con la evaluación de su respuesta al tratamiento 

(ejemplo esteroidc~) 

5.- Pacientes no cooperadoras (alcóholicas o drogadictas). 

6.- Pacientes que hubieran recibido alguna droga de investigaci6~ 

dentro de los 3 meses previos al estudio. 

7.- Pacientes con cndomctriosis leve, que en opinión del 

investigador pudieran sor tratadas sin necesidad de control 

laparosc6pico. 

8.- PacicntcD con enfermedades letales, r6pidamente progresivas. 

9.- Pacientes con otras alteraciones que pudieran afectar la 

interpretación de los resultados del estudio. 

LOS criterios de eliminación !u~rv~: 

1.- Falta de coopcraci6n por parte de la paciente. 

2.- Deseo voluntario de suspender el tratamiento. 

3.- La presentación de alguna reacción alérgica al medicamento. 

4.- Efectos secundarios u otras razones médicas que en opinión del 

investigador constituyeran una indicación para suspender el 

tratamiento. 

s.- Embarazo. 
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A aquellas mujeres que resultaron elegibles, se les efectuó una 

Historia Clinica completa, incluyendo exploración ginecológica y 

papanicolaou, y se les tomaron las muestras sanguineas para la 

cuantificación basal de E2, Ul y FSH durante los tres prilneros dias 

de iniciado un ciclo, y de P4 en la respectiva fase lUtea, asi como 

para exámenes generales: citologi~ hemática y pruebas de función 

hepática. 

Entre los dias y del ciclo siguiente se inició la 

administración de Buserelin (lloechst 766, solución nasal con 

aplicador de 0.15 mg de acetato de buserelina por aplicación), a la 

dosis de 300 ug c/B hra (900 ug/dia), durante 6 meses. 

1.- B•quiai•nto clinico. 

Durante el periodo de tratamiento se les efectuó una valoración 

clinica completa a lns semanas y posteriormente cada mes despuCs 

de haberse iniciado el tratamiento, En todas las ocd1:i1j.c..r.c!: ce 

efectuó una interrogatorio dirigido haciendo enfasis sobre la 

presencia de la siguiente sintomatologia: defecación dolorosa, 

sangrado intestinal, hematuria, dispareunia, dismenorrea y dolor 

pélvico. Estos tres últimos s1ntom4s se clasificaron de acuerdo a 

su severidad de la siquiente manera: 

Diapareunia. 

Leve • Molestias tolerables durante el coito. 
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Moderado = Dolor durante el coi to, al grado de causar interrupción. 

Severa a Evitar el coito, por la presencia de dolor. 

Di amenorrea. 

Leve • Dolor durante la menstruación, con pórdida en la 

eficiencia del trabajo solo algunas veces. 

Modcr3da e Dolor durante la menstruación, requiere de reposo en 

cama, con pérdida en la eficiencia del trabajo. 

Severa • Dolor incapacitante durante la menstruación, requiere de 

reposo en cama uno o más dias, mayor pérdida en la 

e!iciencia del trabajo. 

Dolor Pélvico. 

Leve • Molestias pélvicas ocasionales. 

Moderado Molestias pélvicas tolerables, en algunas fases del 

ciclo menstrual. 

severo • Dolor persistente durante todo el ciclo menstrual, 

requiere de analgtlsicos potentes. 

En cuanto a efectos indeseables secundarios al uso del medicamento 

se interrogaba sobre: resequedad vaginal, disminución de la libido, 

aumento de peso y bochornos, asi como algún otro que nos refiriera 

la paciente. 

una vez terminado el interrogatorio se realizó una exploración 

fisica completa, interesando principalmente la exploración 
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ginecológica. Todos los datos se registraron en formularios 

especialmente disenados para el estudio. 

2.- Valoración hol'lllonal. 

A las y semanas de haberse iniciado el tratamiento y 

posteriormente cada mes, se citó a las pacientes en la Cl1nica do 

Infertilidad del Departamento de Biologia de la Reproducción del 

INNSZ, a las 8:00 AM, en ayuno con el objeto de obtener muestras 

sangu1neas para la cuantificación de las concentraciones séricas de 

LH, FSH, E2 y P,. En cada ocasión se les tornaron 20 ml de sangre 

total, la cual se centrifugó a temperatura ambiente durante JO 

minutos a una velocidad de J, 000 Rpm, con objeta de separar el 

suero del coagulo. El suero se dividió en varias alicuotas que se 

mantuvieron congeladas a temperatura de -20° e hasta el dia de su 

ana1isis en el laboratorio. 

3.- Valoración del efecto a nivel endometrial. 

Un poco antes de completar los 6 meses da tratamiento con el 

análogo, cada una de las pacientes fue sometida a biopsia de la 

cara anterior del endometrio, citándolas para esto en la Clínica de 

Infertilidad del Departamento de Biologia de la Reproducción del 

INNSZ. La biopsia se tomó con cánula de Novak, previa visualización 

del cervix con especulo vaginal, asepsia y antisepsia, e 

histerometria. La muestra obtenida fué conservada en alcohol y éter 

al 100 \ hasta su procesamiento por el Departamento de Patologia. 
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Los campos representativos de cada especimen fueron fotografiados 

e incluidos en el expediente de investigación, como parte de la 

documentación del estudio. 

4.- Valoración del efecto a nivel de órgano• pélvicoa. 

Una vez suspendido el tratamiento y con previa valoración 

anes~esica, se proccdio a realizar en cada una de las pacientes una 

laparoscopia diagnóstica postratamiento, con el fin de evaluar el 

efecto terapeutico logrado con el Buserelin deGpues de 6 meses de 

administración. Se citó a cada una de las pacientes a las 7:00 AH 

del dia indicado, en la Unidad Fannacoquinirgica del INNSZ, de 

donde las pacientes fueron transladadas al area de quirófanos. La 

laparoscopia se realizó bajo anestesia general por la técnica 

habitual, utilizando un laparoscopio operatorio marca KLI de 12 mm 

de diámetro con canal operatorio de 7 mm. Se obtuvieron fotografias 

con objeto de comparar el estado postratamiento con el inicial. 

5.- Vigilancia postratamiento. 

Al tennino del tratamiento se continuo con vigilancia clinica 

durante un periodo de 6 meses para detectar recuperación de la 

función ovArica, embarazos y su evolución, asi como recidivas 

sintomáticas. 

.,, ~f A ·~r~·M ~' ~i ::~J. ~ 
l ~ .... - ~ 

29 
t.;_.,,, 

" . ~I' fl l '· ~~'./iTFr.a ,. 



B, COAll'l'IFICACIONEB BOR.KONALEB. 

El Radioinmunoanálisis (RIA) (70) fUC el matado utilizado para la 

cuanti!icación de hormonas proteicas (LH y FSH) y asteroides (Ez y 

P,). El prinicipio fundamental de esta metodolog1a radica en que 

una muestra biológica que contiene una cantidad conocida o 

desconocida de hormona no radiactiva (anti geno no marcado) se 

incuba con una cantidad fija conocida de hormona radinctiva 

(antigeno marcado) y con una cantidad constante de a.ntis.uc:-o 

especifico que contiene una población de anticuerpos polivalentes. 

La hormona no radiactiva (estándi'lr o muestra biológica) compite con 

la hormona radiactiva por un número limitado de sitios de uni6n del 

anticuerpo. De manera que entre mayor sea la cantidad de hormona 

presente en el estándar o muestra biológica menor sera la cantidad 

de hormona radiactiva que se unirá al anticuerpo. El marcaje 

radiactivo de los antigenos se realiza con ,zsI o con 3n. 

La hormona unida al anticuerpo se separa de la hormona no unida o 

libro e~pleando 2 procedimientos. La adsocci6n de c~rhón activado 

recubierto con dextrán se utiliza en las hormonas esteroideas, 

mientras que para las hormonas proteicas se utiliza la 

precipitación de un segundo anticuerpo. Posteriormente se 

cuantifica el contenido a~ la reactividad en las muestras, 

calculando asi el porcentaje de unión, construyendo las curvas 

dosis-respuesta y en base a la5 cuales se puede estimar la 

concentración de la hormona en las muestras problema. 
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1.- RIA de LH y rau. 

Para la rcaliza.cl6n de los R!As de hormonas proteicas (Lli y FSH) se 

siguió la motodologia descrita por Suíi y Colaboradores (71) ln 

cual se encuentra resumida en la figura 6, Todos los reactivos 

fueron proporcionados por lr.i. Organiz?1ción M11ndiñl de la S<tlud 

(OMS), Ginebra, suiza. se emplearon estandares de referencia 

internaciqnal de la OMS, código 68/40 para LH y 78/549 para FSH, 

cuyas concentraciones van de J.15 a 50 mUI/mL para lJ-1 y de 2.5 a 40 

mUI/mL para FSH. El primer anticuerpo en ambon casos fue una gamma 

globulina antihumann desarrollada en conejo utilizada a una 

dilución final de 1:1,750,000 para LH y de 1:2,B00,000 para FSH. 

Las hormonas Llt-1 125 y FSH-I 1zs fueron yodada!> por la OMS (Paul 

Scherrer Institute, Suiza) y se emplearon según sus propias 

indicaciones: la actividad especifica para ambas gonadotropinas fue 

de 80 - 100 µCi/µg de protcina. Como segundo anticuerpo so utilizó 

suero de burro a.ntigama globulina de conejo a una dilución de 

trabajo de 1:30. Todas las muestras fueron analizadas por 

duplicado. La sensibilidad para ambos Ril\s fue de o. 9mUI/mL. El 

coeficiente de variacion intra-análisis fue de e.Jt para IJi y de 

6.6\ para FSH. El coeficiente de variación intcr-análisis fue de 

11' para LH y de 8,3% para FSll. 

2.- RIA de Ez 

Para la realización de los RIAs de esteroides (P, y E., se siguió la 
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metodoloqia resumida en la figura No. 7. Previa extracción de las 

muestras con eter, fueron analizadas por duplicado. El estándar y 

el antisuero utilizados para la realización del RIA de Ez fueron 

proporcionados la OMS. Las concentraciones de la curva estándar 

fueron desde 6.4 pg a 204.8 pg/0.5 ml. El anticuero especifico 

policlonal desarrollado en conejo se utili~ó a una dilución final 

de 1:210,000. Li\ sensibilidad del RIA fue de 1.69 pg/tubo. El 

coeficiente de variacion intra-análisis fue de J.35\ y el inter­

análisis de 7.B8\. 

De la OMS, se obtuvieron el estandar y el antisucro para la 

realización del RIA de P,. La curva estándar abarcó desde 12.3 pq 

a 392.8 pg/O.Sml. El antisuero especifico desarrollado en ratón se 

utilizó a una dilución final de 1:210,000. La sensibilidad del RIA 

fue de 4.$ pg/tuh~. El coeficiente de variación intra-análisis fue 

de 4.05\ y el inter-análisis de 6.71\. 
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C, AIDILIBIB EBTAOIBTZCO, 

Para valorar las diterencias en cuanto a las concentraciones 

séricas de Lli, FSH y E2 durante los 6 meses de tratamiento se 

utilizó un ANOVA de muestras repetidas con un nivel alfa de 

significancia do o.os. 
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VI, Rl!SIJLTADOB 

El grupo de estudio lo constituyeron 15 pacientes en edad 

reproductiva cuyas caracter1stican cllnicas se describen en la 

tabla No. J. Como en ella se mue5tra la edad de las pacientes 

oacil6 entre 1? y 34 afias (X± de a 28 ± 4). El Indice Corporal fue 

a.dccu~do en 13 de las pacientes rebasando el indice corporal 

aceptable. (de 25) sólo 2 pacientes. 

La edad de la menarca fue normal en todas las pacientes,oscilando 

entre 9 y 14 anos siendo en promedio de 12 ± 2 dños. Catorce de las 

pacientes presentaban ciclos menstruales regulares y s6lo la 

paciente No. tenia el antecedente de ciclos menstruales 

irregulares con hiperpolimenorrea. 

De las 15 mujeres estudiadas sólo 4 tenlan fertilidad probada y una 

de ellas (la. paciente No.3} tenia antecedente de abortos de 

repetición. 

A su ingreso para estudio a la Clinica de Infertilidad del 

Departamento de Biolog1a de la Reproducción las pacientes 

presentaban los siguientes diagnósticos: infertilidad secundaria 

s6lo 2 pacientes (1 y 9), infertilidad primaria 7 pacientes (2, 6, 

7, 10, 13, 14 y 15) de las cuales 6 ya contaban con el diagnóstico 

probable de endometriosis. Las pacientes 4, 5, 11 y 12 ingresaron 

por presentar dismenorrea severa. De ellas, la paciente 4 tenia 

diagn6stico previo de endometriosis pulmonar. De las 2 pacientes 
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restantes, la No. 3 ingresó para estudio de abortos de repetición 

Y la paciente No. e para estudio de alteraciones mentruales (tabln 

No, 4). 

En todas las pacientes la endometriosis fue de localización 

pélvica, pero en la pacientes No. l y se corroboró el 

diagnóstico de endorac.triosi:; cx::.:-apélvica en colon y pulmón 

respectivamente (tabla No. 4), 

En 6 pacientes la endometriosis se clasificó como severa, en 5 

pacientes como moderada y en 4 pacientes como leve, (tabla No. 4) 

basandonos para esto en la clasificación de la American Fetility 

Society de 1979 (AFS, 1979) (72). El diagnóstico fue corroborado 

por estudio histopatol6gico. 

De las 15 pacientes estudiadas, 12 completaron el tratamiento y 3 

fueron dadaf; dP baja del estudio por diferentes razones médicas: la 

paciente No. 3 por presentar un embarazo molar al quinto mes de 

tratamiento, la paciente No. 8 por presentar hiperpolimenorrea en 

el segundo mes de tratamiento y la paciente No. 13 por presentar un 

quiste de ovario en el primer mes de tratamiento. 

La evaluación de los principales s1ntomas del padecimiento 

(dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico) fue subjetiva, 

clasificándose de acuerdo con las categor1as ya referidas. En las 

gr6ficas No. 1, 2 y 3 se muestra la frecuencia de dichos s1ntomas 

de acuerdo a su intensidad a lo largo del tratamiento y en los 
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primeros 6 meses postratamiento. En ellas puede observarse que hubo 

una franca mejor!a en la mayoría de las pacientes. Esta evaluación 

se condiseró no aplicable en pacientes con amenorrea atribuible al 

tratamiento o a embarazo y en pacientes sin vida sexual activa. 

La grá.fica No. 4 muestra las concentraciones séricas de las 

gonadotropinas (X ± de) observadas a lo largo de los 6 meses de 

tratamiento. Tanto la LH como la FSH se mantuvieron dentro de los 

valores de referencia para una fase folicular adecuada (LH = 3 -

12 mUI/ml FSH -= o. 5 - 5 mUI /ml) y no mostraron cambios 

significativos en relación con los valores pretratamianto, ni entre 

diversas comparaciones {p=>0.05). 

Las concentraciones circulantes de E2 detectadas fueron muy 

variables en cada paciente y entre ellas, como se muestra en la 

Tabla 5. En algunas de las mujeres (pacientes 1, 5, 6, 12, 14 y 15) 

se observó persistencia de valores bajos, aunque detectables de E2 

z· on ct.r~:;. (p01c!.cntc:;; J, .: , 7 z• 10} ~e dccurr.e:nt..J.rcn conccmtr.:iciones 

elevadas da dicha hormona por lo menos en algunas de las 

determinaciones, dando lugar a promedios altos de las 

concentraciones séricas de E2 y con amplias dispersiones. No se 

encontraron diferencias significativas al compararse las 

concentraciones de E2 entre los diferentes meses de tratamiento. 

En la grAfica No. 5 se muestra cómo la mayorla de las pacientes 

(64\) presentaron amenorrea desde el segundo mes de tratamiento, en 

el 28\ de las pacientes se presentó un sangrado irregular escaso o 
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manchado y solo una paciente (7\) presentó hiperpolimenorrea. 

En las biopsias de endometrio realizadas a lJ de las pacien~es no 

se observó un patrón uniforme, pero hubo un pradominio del 

endometrio de tipo irregular y atrófico (tabla No. 6). 

En la taola No. 7 s~ ~nume~an las prin=i~~lc~ =~lestias referidas 

por las pacientes durante el tratamiento, pudiéndose observar que 

las molestias m~s frecuentemente referidas fueron: cef álea, 

bochornos y astenia, siguiendole de acuerdo a la frecuencia de 

presentanción; sequedad vaginal, disminución de la libido, 

labilidad emocional, náuseas e hipertensión. 

La información relativa al grado de endometriosis existente en cada 

una de las pacientes, pero ahora comparada con los datos 

encontrados al finalizar el tratamiento se resumen en la tabla No. 

o. En cl!a ~~ pu~d~ nhR~rvar que en 6 pacientes la laparoscop1a de 

control mostró desaparición de los implantf!S endometri6sicos, en 2 

pacientes hubo sólo disminución de ellos y en 3 pacientes con 

endometriosis severa no se observ~ron cambios. En 4 pacientes no se 

etectu6 estudio de control, una de ellas no lo aceptó (paciente No. 

4) y en las 3 restantes fueron las pacientes dadas de baja del 

estudio por las razones médicas. 

El tiempo transcurrido entre la terminación del tratamiento y la 

primera menstruaci6n normal fué muy variado (grAfica No. 6). El 

periodo m6s corto observado fué de 10 d1as {paciente No. l) y el 
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periodo mtls largo fué de 67 d1as (paciente No. 14) siendo el 

promedio de 37 dias. 

LOs resultados relativos al problema de infertilidad se resumen en 

la tabla No. 9. De las 12 pacientes que completaron el tratamiento 

9 deseaban embarznrse, habiéndolo logrado 7 de ellas. Las pacientes 

2, s, 6, 9, 10 y 15 lograron un embarazo normal con productos 

normales, ya que la p<lC"icnt.c !l::o. l !:ie e!"baraz6 pero prcocnt6 aborto 

del primer trimestre. En la misma tabla se señala la evolución de 

los s1ntomas después de haber suspendido el tratamiento, 

observ6ndose que la paciente No. 7 persistió con el mismo grado de 

sintomatolog1a. En el caso de la paciente No. 11 hubo mejor1a 

inicial con recidiva posterior y en el resto de las pacientes la 

sintomatolog1a permaneció ausente. 
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VII. DIBCUBIOH 

Los resultados obtenidos de este trabajo demostraron que el 

Buserelin es una buena alternativa terapeutica para el tratamiento 

de la endometriosis, ya que logró un efecto fannacológico adecuado 

al producir un estado de castración fannacolcigica reversible en el 

grupo de pacientes estudiadas y el cual previamento ha sido 

descrito a=.pliamente por otros autores en otro tipo de poblaciones 

no mexicanas (53-56). 

Por los datos de laboratorio no fue posible comprobar el estado de 

hipoestroqcnismo en el que se encontraban las pacientes, incluso se 

llegaron a detectar concentraciones altas de E1 , que atribuimos 

estaban en relación con la hora de aplicación del medicamento, as1 

como con la hora de la toma de la muestra sanguinea, la cual pudo 

haber sido previa a la aplicación del medicamento o inmediatamente 

después de la aplicación del mismo, Ya que en la mayoria de los 

estudios en los cual~s se ha V.:llortado el tmserelin (53-56, 62) 

reportan un marcado hipoestrogcnismo desde el primer mes de haber 

iniciado el tratamiento con dicho medicamento, manteniéndose este 

estado de hipocstrogenlsmo a lo largo de todo el tratamiento. Por 

otra parte no se observó una disminución en la concentraci6n de las 

qonadotropinas hipofisiarias (IJi y F'SH) como es tambión referido en 

los estudios anteriormente citados, pero como ha sido reportado por 

Chiang y cols (JO), en un estudio en donde se utilizó el Buserelin 

intranasal se observó una relación baja de la bioactividad / 

inmuno2.1ctividad de la !Ji, siendo ésta biológicamente inactiva. La 
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relación baja Ce la bioactividad / inmunoactividad de la Llt refleja 

probablemente los cambios estructurales a nivel molecular que son 

resultado de las alteraciones en el proceso de glicosilación 

hormonal (75), dol cual depende la bioactividad do la hormona y la 

vida media de la misma. Sin embargo a pesar de las concentraciones 

hormonales detectadas, la mayoria de las pacientes presentaron 

amenorrea o bien sangrado irrregular escaso o manchado, datos muy 

similares fuP.ron c!"!.=o:it.:-.'.ldos ~n los estudios de Lemay y cols (53-

56), donde la mayoria de las pacientcu con endometriosis que fueron 

tratadas con Buserelin presentaron amenorrea desde el primer mes de 

iniciado el tratamiento. 

Otro dato positivo que apoyaba el estado hipo~sr:·ogCnico en el cual 

se encontraban las pacientes, fue el resultado obtendio de la 

valoración de las biopsias de endometrio, que aunque no mostraron 

un patrón uniforme, se observaron tejidos cndomctriales de tipo 

irregular y atrofico y en otros casos la muestra fue insuficiente 

dada la atrofia endomctrial exish:.T"t-c. !'.'~':-::: h:.!!ü..::gvs cow . .:uerdan 

con lo reportados por Lundkuist y BQrqui~t (40), quicnc::. en 7 

pacientes que estudiaron bajo este rniomo trata.miento, observaron en 

las biopsj.as endomctriales, enclometr.ios de tipo atrófico o poco 

proliferativos. Sin embargo en el estudio realizado por Schmidt­

Gillwitzer (41) encontró un endornetrio de tipo proliferativo 

moderado a severo en cerca del 45% de 92 biopsias de 56 mujeres 

tratadas con auserelin y quienP.s cursaban con niveles altos de E2• 

En nuestro estudio solo una paciente presentó un endometrio 

proliferativo, pese a las concentraciones bajas que presentaba de 
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La sintomatologia cllmat0rica referida por las pacientes apoyó aUn 

más el estado de hipocstrogenismo en el cual se encontraban, dicha 

sintomatologia fue fácilmente reversible al suspender el 

tratamiento, concordando estos datos con lo referido en un estudio 

multicéntrico realizado previamente (64). 

La efectividad del medicamento pudo valorarse por la disminución de 

la sintomatologia propia de la endometriosis que presentaron la 

mayoria de las pacientes, por la dcsaparici6n de los implantes 

endomctri6sicos, observándose una mejor resolución de la enfermedad 

en aquellas pacientes en quienes el grado de cndometriosis fue leve 

o moderado, y por el alto porcentaje (GJ.G\) de crnbara~os logrados, 

dicho pocentaje va de acuerdo con los resultados de otros estudios 

(62,63), en los cuales ha sido mayor del 50\. 

En general la tolerancia al medicamento fue buena, ya que los 

efectos secundarios fueron considerados en la mayoria de las 

pacientes como leves, y en ningUn momento fueron causa de 

suspensión del tratamiento, siendo facilmente reversibles al 

término del mismo, similarmenee a lo reportado en otros estudios 

(54-55). 
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FIGURA 2 

HIPOFISIS 

REPRESENTACION ESQUEl!l\TICA DEL CONTROL DE 
LA SECRECION DE GONADOTROPINAS HIPOFISIARIAS 
POR LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS 
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FIGURA 3 

MECANISMO DE ACCION DE GnRH Y SITIOS POTENCIALES 
DE DESENSIBILIZACION DE SINTESIS Y SECRECION 

DE GONJ\OOTROPINAS INDUCIDA POR GnRH 

Abreviaturas usadas: GnRH= hormona liberadora de 
qonadotropinas; R= receptor: G= protcina ligadora de GTP; 
PPI= poli!osfoinositidos: PLC= fosfolipasa C: IP3= 
inositol l, 4 ,5 fosfato; DG= diacilglicerol ¡ PLA2= 
fosfolipasa A2: M= cicido araquidónico; LT= leucotrienos; 
PG= prostaglandinas; PKC= proteína cinasa C: LH= hormona 
luteinizante. 
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FORMULA ESTRUCUTURJIL DEL ACETATO DE BUBBRELIH 
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FIGURA 5 

CAMBIOS HORMONALES EN MUJERES CON 
CICLOS MENSTRUALES NORMALES CAMPARADO CON CICLOS 

DE MUJERES RECIBIENDO TRATAMIENTO CON AGONISTAS DE GnRH 
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MUESTRAS TUBOS MARCADO 
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ALICUOTA (100 Ul) EOTANDARES 

Y MUESTRAS 

l 
PIU:PARACION D~ MARCA Y ANTICUERPO 
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Y 400 ul DE BUFFER 

¡ 
MEZCLA 

¡ 
INCUDACION A TEMPERATURA DE 4° C 

DURANTE 48 HORAS 
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DURANTE 18 A 24 HORAS ¡ 
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CALCULO DE RESULTADOS 

RPM 



FIGURA 7 

BXTRACCION DB MUESTRAS TUDOB MJIRCADOB 

\. / 
PRBPARACION DB EBTANDAREB 

l 
ALICUOTAB DE 500 ul DE EBTANDAREB Y MUESTRAS 

! 
PRBPARACION DE MARCA Y ANTICUERPO 

! 
ADICION DE MARCA (100 ul) y ANTICUERPO (100 ul) 

l 
KEZCLll 

l 
INCOBACION A TEMPERATURA DE 4° C 

DOANTE 18 A 24 HORAS. 

! 
ADSORCION CON CARBON-DEXTRAN (20 MIN) 

A TEMPERATURA DE 4 ° C 

l 
MEZCLA 

l 
CBNTRIFUGACION A TEMPERATURA DB 4° C (15 MIN) A 3000 RPM 

! 
DECANTADO DEL BOBRENADANTE Y 

ADICION DE S ml DE LIQUIDO DE CCNTCLLEO. 

! 
COHTBO DURANTE 1 MIN. 

l 
CALCULO DB RESULTADOS 



TABLA l:o. 1 

PRINCIPALES ANALOGOS AGONISTAS DE GnRH 

COMPUESTO NOMBRE 

O-Leu
6

, Pro
9
-NHEt Lcuprolide 

O-Ser (tBu)
6

, Pro
9
-NHEt suserelin 

0-His (Bzl) 
6

, I>ro
9
-NHEt Histerelin 

D-[Nal(2)•) Nafarelin 

0-Trpb Tritorelin 

o-ser (tBu) 6, aza-c1y1º Goserelin 

·-



Tl\BLA No. 2 

PARAKETROS ?AIUIACOCINBTICOS DESPUES DB LA ADMINIBTP.JICION 

DE BUSERELIN EN DIFERENTES DOSIS Y POR DIFERENTES VIAS 

E~ MUJERES BANAS Y CON ENOOMETRIOBIB• 

DOSIS Y VIA DE MUJELES 
ADHINISTRACION ESTUDilDAS 

DOSIS UNICA 
500 ug IV 6 ¡ 

5 ug se 5 !: 
150 ug rn 5 ~ 

300 ug I!I 4 ~· 

450 ug Ill 4 ~. 

DOSIS REPETIDAS 
1000 ug se x 14 3 ¡; 

300 ug IN Y. 21 5 ¡; 

• Kiesel y cols. 1989 (4~) 
• Satio y cols. 1985 {4~) 

IV= Intravenoso 
SC= Subcutáneo 
IN= Intran1sal 

e maxi-=VME t inax 
(rain) (uq/L) (min) 

20 101 82 
42 o .12 119 
58 0.066 64. 6 

43.8 0.117 66.0 
JB.8 0.11 J 148.8 

15a 41. 7 80 
15a l. 39b 

E= Endoractr·iosis 
S= San.1s 

-
EXCRECION URINARIA 

'~-

0.632 
0.212 
0.510 
0.746 

J32-439c 
2.52-3.68c 

t max= tiempo de la concentración máxima plasmática 
e max= concentración plaf;miitica rnaxima 
VME= vida media de eliminación 

a= tiempo de: medición pero no necesariamente el r.iáxirno alcanzable 
b= valores después de tercera dosis 
e= rango de valores en cada una de las pacientes 



TABLA No. 

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS PACIENTES 

1 
PACIENTE EDAD INDICE 111 HENAR CA CICLOS G p A 

No. (años) CORPORAL (años) MENSTRUALES 

1 34 23 14 Regulares 1 1 -
2 31 25 14 Regulares o - -
3 29 21 9 Reaulares 3 o 3 

4 27 20 11 Requlares o - -
5 27 22 12 Reaulares o - -
6 26 24 13 P.equlares o - -
7 34 21 14 Requlares o - -
8 24 20 11 IrreqularPs o - -
9 25 30 11 Regulares 1 o 1 

10 30 24 9 Reaulares o - -
11 30 23 12 Reoulares 1 1 -
12 19 21 12 Regulares o - -
13 27 23 12 Regulares o - -
14 28 33 13 Regulares o - -
15 31 21 13 Requlares o - -

• IC = peso/talla2 

G = Gestaciones P = Partos A = Abortos 



TABLA Ho. 4 

DIAGNOSTICO DE INGRESO Y ESTADIFICllCIOH DE EllDOMETRXOSIS 

Pl\CIENTB DIAGNOSTICO DE INGRESO LOCllLIZllCIOH CLASIPICllCION 
No. DE LA DE LA 

ENDOKETRIOSIS ENDOMETRIOSIS 

1 Infertilidad secundaria Pélvis cólon Severa 

2 Infertilidad primaria,endor.ietriosis Pélvis ....... Severa 

J Aborto habitual Pélvis Leve 

4 Dimnenorrea, endorretriosis pulmonar Pélvis,pulmón Severa 

5 Dismenorrea Pélvis Leve 

6 Infertilidad prinaria,endometriosis Pélvis Moderada 

7 Infertilidad Prif1ari3.,endometriosis Pélvis Severa 

8 Alteraciones men!otruales Pélvis Moderada 

9 Infertilidad secunadria Pélvis Moderada 

10 Infertilidad orinaria,endometriosis Pélvis severa 

11 Dismenorrea Pélvis Leve 

12 Dismenorrea PélVis Moderada 

13 Infertilidad pri~aria,endometriosis Pélvis Moderada 

14 Infertilidad orimaria,endometriosis Pólvis Severa 

15 Infertilidad primaria Pélvis Leve 



TABLA No, 5 

CONCENTRACIONES DE EBTRADIOL SERICO (pq/ml) 

EN CADA UNA DE LAS PACIENTES 

PACIENTE BASAL 1S días sº mas 6° mes 
No.3 DE TRATAMIENTO 

l 5J. •! 115. l 2ó. 9 28.6 

2 25.l 72. 8 29.l 87. 2 

3 45.2 113.5 161.4 . • . 
4 180.0 116.8 102.l 180.9 

5 79.0 49.5 25. J 13,0 

6 43.J 52.l 22.5 23.l 

7 149.2 400.9 192.5 149.2 

9 90.3 64.5 5-l. 8 57.3 

10 43.8 44.8 46. 2 434.6 

11 81.5 185.0 37.0 76. o 

12 60.S 443.2 20.7 26.0 

14 )5.1 373.0 13. o 13.0 

15 36.0 74.5 lJ.O 24.8 

---- --~- ·--------~----- -~~---

71±46 162±144 57±58 53±120 

* * • Muestra no tomada 

Al final so muestra el prom~dio ± desviación estándar 



TABLA No. 6 

BIOPSIA DE ENDOHETRIO 

PAC:tENTE No. RESULTADO 

1 Atrófico 

2 Atrófico 

J Secretor 

4 Irregular 

5 Insuficiente 

6 Proliferativo 

7 Irregular 

B . . . 
9 Irregular 

10 Irregular 

11 Irregular 

12 Atrófico 

13 • • • 
14 Insuficiente 

15 Insuíicientc 

• * • no se realiz6 el procedimiento. 



TABLA Ho. 7 

BFBCTOB BBCl1HI>l\11IOB A LO Ll\1100 DEL TIU\TAHIENTO 

BillTOllAB J'llECtlEHCIA DE 

PREBEHTACIOH 

Cefalea 100% 

Bochornos 100% 

Astenia. 100% 

Sequedad vaginal 85% 

Disminución de la libido 62% 

La.Lllldad e.::::.o:::icna!. 54% 

Náusea.a 39% 

Hipertensión 7t 



TABLA No. 8 

COHPARACION DEL GR.ADO DE EMDOHETRIOSIB• 

AllTEB Y DESPOES DEL TRATAMIENTO 

PACIENTE No. CLABIFICACION INICIAL CLASIFICACION FINAL 

1 Severa Negativa 

2 Severa Moderada 

3 Leve •• • 
4 severa .. * 
5 Leve Negativa 

6 Moderada Negativa 

7 severa Severa 

8 Moderada • * . 
9 Moderada Negativa 

10 severa Severa 

11 Leve Negativa 

l< Mcdcr~d.:: U-ve 

ll Moderada •• • 
14 Severa Severa 

15 Leve Negativa 

•De acuerdo a clasificación de la AFS (1979). 

• Paciente a quien no se le realizó el procedimiento. 



TABLA No. 9 

BVOLOCION POBTRATAHIENTO 

PACJ:ZNTl!l BJ:NTOKATOLOGJ:A EllBARAZO 
N<>. 

l Ausente A los J m. 

2 Ausente A los 10 m. 

4 Ausente No deseaba 

5 Ausente A los 3 m. 

6 Ausente A los 5 m. 

7 Presente No se logr6 

9 Ausente A los 6 m. 

10 Ausente A los 8 m. 

11 Ausente• No deseaba 

12 Ausente No deseaba 

14 Ausente No se logr6 

15 Ausente A los 2 m. 

* Reactivación a los J cese~. 
m. Meses postratamiento. 

RE SOLTADO 

Aborto 1 er trimestre 

Parto normal 

---
Parto normal 

Parto normal 

---
Parto normal 

Parto normal 

---
---
---

Parto normal 



Griflca 1 FRECUENCIA DE DISMENORREA CLASIFICADA DE 
ACUERDO A INTENSIDAD DURANTE Y 

DESPUES DEL TRATAMIENTO 
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Gré.flca 2 FRECUENCIA DE DISPAREUNIA CLASIFICADA DE 
ACUERDO A INTENSIDAD DURANTE Y 

DESPUES DEL TRATAMIENTO 
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GrAflca 3 FRECUENCIA DE DOLOR PELVICO CLASIFICADO 
DE ACUERDO A INTENSIDAD DURANTE Y 

DESPUES DEL TRATAMIENTO 
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oralloa No. • CONCENTRACIONES SERICAS DE LH Y FSH 
(x~ de)• DURANTE EL TRATAMIENTO CON 

BUSERELIN 

mUl/ml 
10 

8 

6 

:t 
o 

mWml 
10 

8 

2 

LH 

3 

MESES 

FSH 

l 1 

6 

oL-~~-'-~~-'-~~-'-~~--'-~~~~~---' 

o 3 

MESES 
• NS Anallala de Varlanze. 



ora11c11 No. i; PATRON DE SANGRADO OBSERVADO EN 
LAS PACIENTES DURANTE EL TRATAMIENTO 

No. Pacientes 

10 

o 
Amenorrea 



Graflca No. 6 
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RETORNO A LA MENSTRUACION 
POSTRATAMIENTO* 

o kl?.(<Vi~~~ 
2 4 5 6 7 9 10 11 12 14 15 

PACIENTE No. 
* Contando a partir de la suspensión del tratamiento. 

Promedio • 37 dlaa Periodo mA& largo • 67 die.a Periodo mh corlo• 10 dlu 
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