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I. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES.

L.a elucidacion de la estructura y la subsecuente sintesis de 1la
hormena 1liberadora de gonadotropinas (GnRH) por los grupos de
trabajo de Schally y Guillemin (1-3) en el aho de 1971, representd
un gran avance en el conocimiento de la fisiclogia reproductiva,
que ha permitido un meicr cntendimiente de diversas enfermedades
relacionadas con esta. La GnrH, tambien conocida como hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH) o factor liberador de
hormona luteinizante (LRF), consta de 10 aminoacidos. De ésta
molécula la porcion mds distal al amino terminal, gque contiene los
aminoacidos dacido piroglutamico, histidina y triptofano, constituye

la parte bioldgicamente mas activa (Fig. 1).

La sintesis y secrecion de GnRH se realiza principalmente en el
nicleo arcuato, localizado en la eminencia media del hipotalameo
medio basal. En la eminencia media las terminales nerviosas de las
neurcnas peptidérgicas secretan directamente la GnRH hacia la lLuz
de los capilares portales a traves de los cuales la hormona es
transportada a la adenohipofisis. La biosintesis de GnRH al parecer
se efectua siguiendo una via sintetica clasica de sintesis de
péptidos en la celulas neuronales. Los mecanismos que operan en el
contrel de la sercecidn de GnRH no estan totalmente esclarecidos,
pero se sabe que varios neurotransmisores y neuromoduladores estan

involucrades con dicho proceso, Y que también esta sujeto a la
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influencia de estercides ovdaricos principalmente el estradiol (E2)
Y la progesterona (P4) (4) {(Fig. 2). En 1978 Belchetz y cols {5)
demostraron gque la Esecrecidn de GnRH se realiza de forma
intermitente (pulsdtil), lo cual ha sideo corroborado por estudios

posteriores (6).

Los Neutrotransmisores o aminas biogénicas relacionadas con la
reproduccion se localizan en el cerebro medio (piso del 4+
ventriculo), drea gue se encuentra funcionalmente conectada con el
Sistema Limbico. Cuando son liberadas estimulan al hipotalamo
anterior, el miclec predptico, el nicleo ventromedial, el nicleo
arcuato, el area prequiasmatica y 1la eminencia mnedia. Los
neurotransmisores ejercen su efecto sobre la secrecion de hormonas
hipotdlamicas por diferentes mecanismos. Uno de ellos es por
conexidn directa c¢élula a célula o por comunicacidén multisindptica,
liberandose 1los neurcotransmisores a traves de las terminales
nerviosas. El otro probable mecanismo, es que los neurotransmisores
sean secretados directamente a través de los vasos portales junto
c¢on las hormonas hipotalamicas, wmodificando la accidn de éstas o

ejerciando un efecto directo sobre las ceélulas hipofisiarias (7),

En cuanto a los opioides endogenos, se ha propuesto gue ejercen un
efecto gsupresivo de la secrecidon de la hormona luteinizante (LH},
lo cual probablemente ocurre a nivel de las neuronas del micleo
arcuato productoras de GnRH (8-10). Hay estudios que sugieren que
los oploides hipotalamicos inhiben en forma tonica la liberacioén de

GnRH (11).



Las catecolaminas también juegan un papel importante en el cantrol
de la secrecion de GnRH, ya que ge ha encontrado una asociacién
entre neuronas de GnRH Y heuronas dopaninédrglcas
tubercinfundibulares, asi como con las neurcnas norepinefrinicas.
varios estudios apoyan el concepto de un sistema catecolaminérgico
dual que involucra un efecto inhibitorio dopaminergice y un efecto
eastimulatorio noradrenérgico en el control de la secracién de GnRH

{12,13).

Finalmente los esteroides ovdricos preducen un efacte bhifasico
inhibitorio o estimulatorio, en la secrecidn de GnRH dependiendo de

las concentraciones endogenas existentes (4}.

La interaccién de todos estos mecanismos en el control de la
liberacién de GnRH, da como resultado un patrdon de secrecion
pulsatil, cuya frecuencia y amplitud varia de acuerdo a las fases
del ciclo menstrual. Estos cambios en la frecuencia y amplitud en
la secrecion de la GnRH influyen sobre la produccién de las
gondatropinas hipoflislarias Li y F5H (hormona foliculo estimulanta)
a lo largo del ciclc menstrual. Asi la frecuencia del patron de LH
aumenta en la fase folicular, generandose 1 a 2 pulsos por hora,

y disminuye en la fase lutea, presentandose un pulso cada 4 horas

(6) -

El mecanismo de accidn de la GnRH es a travas de su unidén a
receptores especificos 1localizados a nivel membranal. Datos

experimentales indican que GnRH induce sus propios receptores, los



cuales cambian en numere bajo diferentes condiciones fisioldgicas,
reflejando cambios en la secrecidn hipotalamica de GnRH. El numero
de receptores aumenta cuando es maxima la respuesta de las
gonadotropinas al estimulo de GnRH. En ausencia de funcion ovarica
(castracion), el aumento en el nimero de receptores es inducide por

un incremento en la secrecion de GnRH (14,15).

ia union de GnRH 2 su receptor activa una serie de mecanismos
intracelulares gque basicamente se resumen de la siguiente manera:
Una véz gue la GnRlIl se une a su receptor en la membrana del
gonadotropo se activan varios segundos mensajeros intracelulares.
Primeramente la hidrdlisis de los polifosfoinositides ( PPI ) da
como resultado la produccion de inositol fosfato ( IP3 ), el cual
actua come activador para la movilizacion de Ca++ intracelular. Por
otra parte el diacilqlicerel ( DG }, producto también de 1la
hidrélisis de PPI1 activa la proteina Cinasa € ( PKC ) gque es
translocada del citosol a la membrana. El DG tambieén sirve como un
substrato para la enzima fosfolipasa A2 ( PLA2 ), que libera aclde
araquidcnico ( AA ). Por otro lado la fosforilacién de PKC tambien
induce mecanismos que activaran a la PLA2. Es asi como los
metabolitos del AA pucde dar productos activos los cuales controlan
la liberacidn de gonadotropinas mediante la fusidn de granulos y
exocitosis. Otra via de activacion intracelular que se produce al
unirse GnRH a su receptor es la de los nucledtidos ciclicos AMPc
¥y GMPc que actuan come sSegundos mensajeros, accion que es

dependiente de Ca++ (16,17} (Fig.3).



La GnRH puede producir 2 tipos de acciones a nivel de las células
hipofisiarias y de las celulas esteroidogénicas, una accion
estimulatoria y otra inhibitoria., La estimulaciodn continua de los
receptores de GnRH por una accion constante del decapétide produce
una estimulacioén inicial, seguida de un efecto inhibitorle tardio,
que conlleva a la disminucién de la sintesis y secrecion de 1LH y
FSH, fendmenoc conocido como baja regulacion o desensibilizacidn

(18).

La degradacion de GnRH es llevada a cabo tanto en el hipotadlamo
como en la hipéfisis por medic de enzimas peptidasas, las cuales
rompen la molécula a nivel de los aminoacidos Glyb-Leu7 Y en

posicion 9 (19).

El conocimiento de la estructura y funcidn de GnRH ha permitido
desarrollar compuestos sintéticos con mayor actividad bicldogica que
la hormona natural, conocidos como andlogos de GnRH, algunos de los
cuales tienen actividad agonista y otros antagenista. Los
antagenistas por su alta afinidad por los receptores establecen una
competencia con GnRH, gque da come resultado un efecte inhibitorie
inmediato, sin estimulacidn inicial. Los agonistas conservan la
estructura general de la hormona nativa, con sustitucion de un
aminodcido, que en la mayoria de los casos es el aminoacide de la
posicion 6. Son compuestos de 9 aminodcldos {nonapetido), ya que la
glicina de 1la posicion 10 es reemplazada por un grupo etilamida.
Dichas modificaciones a la molécula cambian clertas de sus

propiedades, aumentande la afinidad de union a los receptores



hipofisiarios y su resistencia a la degradacion proteolitica. El
resultado es gue la hormona produce una actividad estimulatoria
inicial @gequida del efecte inhibitorio, y 1la consiguiente
inhibicidn de la actividad gonadal (20).

Esos compuestos son de gran utilidad para el tratamiento de algunas
entidadaes patclogicaa que pudieran beneficiarse con la inhibicién
del eje hipotalame - hipofisis ~ gonada, por lo que se han
desarrcllado varios agonistas de la GnRH (tabla 1}, ¢ntre ellos el
Buserelin, que es un nonapéptido sustituido en posicidén 6 por (t-
butil)}D-gerina y la glicinamida C-terminal es reemplazada por 1la

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

Desde principios de Jlos 80's han sido muchos los estudios
realizados para valorar la farmacocinética y la farmacodinamia de
los analogos de GnRH, asi como su utilidad terapeutica en
diferentes entidades patologicas correspondlentes a la esfera

reproductiva (22-24).

B. FARMACODINAMIA DE LOS8 ANALOGOS DE GnRH.

En general cuando un anilogo agonista es administrado, la primera
desis induce una liberacidn maxima y prolongada de gonadotropinas,
reemplazando la pulsacion normal por una descarga masiva de IH y
FSH (25) (Fig. 5). Las gonadotropinas, que tienen vida media de

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



cual el gonadotropo es refractario a nuevos estimulos (26), para
posteriormente volver a los valores basales, 24 horas después. La
refractariedad hipofisiaria puede ser explicada por la pérdida
{baja regulacion) de receptores de GnRH (27). La administracion
repetida del analogo agonista de GnRH causa una inhibiclon
progresiva de la secrecion de gonadotropinas y la administracion
continua del medicamento produce una rapida disminucidn de LH y FSH
circulantes (28,20), Ya FSH sérica se guprime a los pocos dias de
tratamiento y si bien la LH serica permanece en niveles similares
al pretratamiento, hay evidencias de que es biloldgicamente
inactiva, dando lugar a que el tratamiento crénico con agonistas de
GnRH induzca un hipogonadismc secundario ({Fig 5). En esta
inhibicién selectiva de 1la funcion reproductiva, radica el
fundamento de la wutilidad terapéutica del buserelin en

padecimientos ginecologices, endocrinologicos y oncologicos (30).

1.~ Efectos en Funcidn Reproductiva.

El efecto de buserelin en su interferencia con el ciclo menstrual
normal ha sido estudiado por varlos investigadores después de su
administracion intranasal (IN) o subcutanea {SC) en forma cronica

y por corto tiempo durante la fase folicular y litea.

Lemay y cols. (31) examinaron el efecto del buserelin administrade
en forma aguda sobre la respuesta hipofisiaria, funcidn del cuerpo

liteo y otros aspectos del ciclo menstrual en mujeres en etapa



reproductiva. En este estudio se observo que la respuesta de LIH y
FSH séricas a la administracién unica de diferentes dosis da
buserelin por via IN entre los dias 6 a 12 despues del pico
ovulatorio de LH (fase ldtea media) evidencido que el pico de
respuesta de LIl y FSH era obtenido a las 4 y 6 horas
respectivamente, siendo de amplitud maxima a la dosis de 200 ug,
aungue dosis mas altas predujeron una estimulacion mas prolongada.
La P, y €l E, estuvieron transitoriamente elevados, retornande a sus
valores basales a las 24 horas, y permaneciendo sin cambios el
resto de la fase lutea. En cambio la de 500 ug o mids indujo una
disminucidn significativa de la concentracién de hormonas
esteroides séricas y acortamiento de fase lutea (promedio 2.5
dias). En un estudioc cn los mismos grupos peroc utilizando dos dosis
IN durante un dia en el dia 4 a 9 después del pico de LH, se acorts
la fase lutea en 6 mujeres {promedic de 13.6 a 10,9 dias) y la P,
disminuyo un 61% de su valor basal. Los niveles de gonadotropinas

y testosterona estuvieron todos aumentados.

Un efecto similar fue observade cuando el buserelin fue
administrado en los dias 1 a 4 después del pico ovulatorio de LH
(fase litea temprana), va que se inhibio el establecimiento de la
funcion del cuerpo luteo normal y se produje luteolisis cuando la

administracion fue an la fase lutea media (275.

Resultados contradictorios fueron observados en los estudios
realizados por Berggquist y cols. (32,33), en los cuales la

administracion IN de buserelin durante la fase lutea media y



temprana en mujeres en etapa reproductiva produjo una disminucion
en lazs concentraciones de P, y un aumento en la duracidn de la fase
lutea. Asi mismo la administracion 5C durante la fase lutea no tuvo
efecto, indicando que la administracion poscovulatoria no causa

luteclisis en mujeres normales.

La administracion de dosis crecientes de buserelin por via IN (50
a 1300 ug) o SC (0.3 a 30 gg) durante la fase folicular temprana en
59 mujeres normaies, causo un aumentu en la liberacidn de
gonadotropinas y de E, que estuvo relacionado con la dosis. La
mdxima amplitud de estimulacidén de FSH ocurrio después de 100 ug IN
y 3 ug SC y para LH después de la administracidn de 200 pg IN y 10

Mg SC. La duracidn del efecto se incrementd a altas dosis (34).

En varlos estudios la administracicdn diaria de buserelin a mujeres
jovenes con ciclos menstruales normales ocasiond c¢iclos
anovulatorios pero no efectos luteoliticos. HNillius y cols. (35)
encontraron que la administracion SC de 5 pg de buserelin diarios
iniciande el dim 1 a 31 del eicla, inhibae avnlacion con una
disminucicon de la respuesta de 1la hipdfisis inhibiendo el pico
preovulatorio de gonadotropinas. Al suspender el tratamiento todas
las mujeres retornaron a sus ciclos menstruales normales. Bergquist
¥ cols. (36) valoraron el efecto de varias dosis de buserelin
administradas por via IN por un perfodc de 26 a 35 dias,
encontrando una clara dosis-respuesta al buserelin a dosis da 87 a
174 ug, las 8 mujeres estudiadas mostraron signos de crecimiento

folicular y datos de un deficiente cuerpc luteo; a dosis de 348 ug,



3 de 5 mujeres tuvieron ciclos mentruales anovulatorios y otras dos
tuvieron bajas concentraciones de P,, a dosis de 400 a 600 ug, 24
de 26 mujeres presentareon anovulacion y ninguna presentd sangrado
uterino disfuncional. Todas las mujeres retornaron a la ovulacion

4 semanas después de haber suspendido el tratamiento con buserelin.

E£n otros estudios se han encontrado patrones hormonales similares
consjstentes en un incremento de 1H, sequido por una disminuciodn en
la secrecion de ambas gonadotropinas, reaucidos niveles de
esteroides sexuales, un estado de anovulacidn y un rapido retorno
a la ovulacion despues de suspender la administracion

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

2.- Efsctos an Funcidn Endometrial.

Se han realizade varios estudios para valorar el efecto del
buserelin sobre el endometrio; uno de ellos realizade por Lundkuist
y Bergquisbt (40), wn donda a 7 mujcrec czznzas re les adminiatrd
buserelin por via IN a dosis de 200 a 400 ug diaries por 2 a 17
meses. A dichas mujeres se les realizce biopsia de endometrio
encontrando histologicamente un endometrio atrofico o pobremente
proliferativo, sin datos de hiperplasia. En contraste con estos
resultados Schmidt-Gollwitzer (41) mostro evidencias de un
endometrio proliferativo moderado a severo en cerca de un 45% de 92
bicopsias de 56 mujeres tratadas similarmente con buserelin por &

meses, perc hay que tomar en cuenta gque en este estudic
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Pacientes mostraron concentraciones de E, mas altos y el tiempo
promedio de la toma de la biopsia de endeometrio fué mas corto en

comparacion con el estudioc previamente mencionado,.

3.~ Desarrcllo de Anticusrpos.

Dado que buserelin es administrado en algunas entidades patoldgicas
por periodes muy largos, existe la posibilidad del desarrolle de
anticuerpos contra este medicamento. Sin embargo, Fraser (42) no
detecté anticuerpos en sueroc de diferentes animales tales como
monos, conejes, perrcs ¥y ratas ni en sueros de humanos que
recibieron buserelin por largos periodos. Por lo tanto, la
posibillidad de desarrollo de anticuerpos durante la terapia con

buserelin es muy baja y sin consecuencias clinicas.

4.~ Estudios da Toxicologia.

Estudios temprancs de toxicidad (43) usando el buserelin por via SC
a dosis de 12.5 pg en ratas y perros durante 26 semanas revelaron
una disminucidn dosis-dependiente en el peso de los testiculos en
ambas especies. En los perros se encontréo un incremento en las
calulas intersticiales de Leydig, mientras que en las ratas hembras

se observo un aumento del cuerpo luteo.

Otros estudios scobre toxicologia (44-46) en donde se examiné el

11



efecto del busereclin administrado por via SC a ratas y conejas
embarazadas a dosic de 0.01 a 10000 ug/Kg/dia mostraron que el
buserelin no afecta la salud general de los animales. En las ratas
la duracion de la gestacién se incremente a diferencia de los
conejos en donde la duracion de la gestacién se redujo. No se

observaron anormalidades en la descendencia de ambos animales,

Las propledades farmacocinéticas del acetato de buserelin
administrade por via IN o SC ha sido estudiada en mujeres
voluntarias sanas y en pacientes con pubertad precoz. En mujeres
con endometriosis se ha estudiado ademas la via intravenosa {IV).
En el hombre con CA de prostata se han valorado los implantes

subcutaneos Y en mujeres con leiomiomas uterinos la infusion scC.

1.= Rbsorcién, concentracién en vlasma y eliminacion

En un estudio realizade por Kiesel y cols. (47} en 1989 en mujeres
voluntarias sanas a quienes se les administraron dosis simples de
buserelin de 150, 300 y 400 ug por wvia IN, se encontré gue la
concentracidén plasmatica maxima obtenida fué de 0.066, 0.117 y 0.11
ug/L, respectivamente. Estas ultimas son similares a las obtenidas
con la administracion SC de 5 pg (0.12 ug/L). A los 20 minutos

después de la administracion de 500 ug de buserelin por via IV la
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concentracion maxima plasmitica fué de 101 ug/L; esto se ocbservd en
6 mujeras con endometriosis. En pacientes con endometriosis que
recibieron aplicaciones repetidas de buserelin a la dosis de 1000
Hg SC por 14 dias o 1300 pg IN por 21 dias, presentaron las
concentraciones plasmaticas miximas de 4.7 ¥y 1.39 ug/L
respectivamente, esta ultima valorada despues de la tercera dosilg

(Tabla 2), Durante la administracion repetida de 1000 ug de

13

buserelin pzr via 5C =1 rango de excrecion fue de 332 a 449 pg/24
horas, mientras que fue de 2.52 a 3.68 ug/24 horas durante 1la
administracion de buserelin IN cada 8 horas {Tabla 2). El promedio
en cuanto al porcentaje de la dosis recolectada en orina fué de
16.7% después de administracién IV, de 12.6% después de 1la
administracion sSc (5 ug) y de 0.17% después de admninistraciodn IN de

300 a 450 pg en mujeres sanas (48) {Tabla 2).

El porcentaje de recuperacion del Buserelin en orina, a las 3 horas
despues de la aplicacion del mismo, fue muy variade y dependic de
la via de administracion del medicamento. El1 30 % se recuperd en 11
pacientes con pubertad precé:z que fueron tratadas con 30 ug/ dla
por via S5C y un 0.73 % en 10 pacientes con esta misma patologia
pero tratadas con 200 ug cada 8 hrs. por via IN. A pesar de que
ambas vias tienen idéntica via de eliminacidn y vida media, ésto
particularmente demuestra una variable absorcion del buserelin por
via IN (49). La vida media de eliminacidén del buserelin fué cerca
de 75 minutos despues de la administracidén de altas dosis IV y de
80 minutos después de la administracion SC de 1000 pg cada 12 horas

por 7 dias (47) (Tabla 2). En nifas con pubertad precdz la vida

13



media del buserelin administrado por via IN fué de 72 minutos (49).
La eliminaclon en cuanto a los implantes SC de buserelin se ha
estudiado en pacientas con CA de préstata, observando que la
eliminacion es en tres fases: una fase temprana rapida, una segunda
fase de meseta Y una tercera fase de eliminacidn lenta,

correspondiendo €sto a la degradacion del material del implante.

En el estudio de las pacientes con pubertad precoz en donde se
utilizé el buserelin a dosis de 30 pg/Kg diarios por via SC en 11
pacientes y a dosis de 200 ug por via IN tres veces al dia a 10
pacientes, la concentracion media plasmdtica maxima de buserelin
fué de S54.2 y 0.65 pug por litro respectivamente, siendo ésto
posterior a los 30 wmiputos de la administracion. 1La
biodigponibilidad despues de la administracion IN en 1las 10

pacientes fué estimada en 6% (48).

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

que la absorcion de la via IN fue de 3.3% (50},

Lac propiedades farmacocineticas de los implantes SC de buserelin
de 3.3 Yy 6.6 mg en polimeros biodegradables fue estudiada en 14
pacientes con CA de prostata, cn quienes el implante se coloco en
la pared anterior de abdomen encontrande grandes concentraciones
sericas con la dosis alta a camparacion con la dosis baja (9.36 vs
4.39 upg/L) los valores fueron similares 29 dias despues de la
administracion de la dosis baja {0.28 ng/L} y 57 dias después de la

colocaclion del implante con dosis altas {0.43 ug/L) (51}%.
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Cuando el analogo de LHRYH es administrado por via oral, tiene un
alte grade de inactivacion vy éesto es por las enzimas
gastrointestinales, por 1lo tanto, el compueste activoa en la
clrculacion es extremadamente baje, debido a esto dsta rata Jde

adninistracion no es utiiizable [52).

Estudios realizados en mujeres con endsiwlriosis, en donde el
bugerelin fuzd adninistrade en desis de 500 ug por via IV mostraron
que en los primeros 10 minutos despues de la apllcacion de
busetrelin este se mantenia intacto en suero y o¢ra el mayor
copponente (90%) y después de 2 horas correspondia al 74% ¥ a las
6 horas al 52%, E1l mayor metabolito serice fué el buserelin
inactivo (pentapéptidol. L2 exerecion urinaria de buserelin active
permanecid constante durante un periodo de 24 horas despues del
tratamiento, en las primeras horas el buserelin y el metabolito del

buserelin se encentraron en un 66 y un 28% respectivamente (47).

La vida media de eliwminacion de buserelin administrado por via IV
fué de 75 minutos y do 80 minutos después de la administraecién sc
de 1000 uy cada 12 horas por 7 dias en pacientes con endometriosis

{47). En nifics con pubertad precdz central tratados con buserelin

por via IN la vida media de climinacidn fué de 72 minutos (49).

Ds US0 TERAPEUTICO DEIL BUSERELIN.

En la inhibicién de la estercidogenesis ovarica radica la utilidad
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Cuando el analogo de LHRH es administrade por via oral, tiene un
alto grade de inactivacion y ésto es por las eanzimas
gastrointestinales, por 1lo tanto, el compuesto activo en la
circulacion es extremadamente bajo, debido A ésto ésta ruta de

administracicén no es utilizable (52),

Estudios reallzados en mujeres con endometriogis, en donde el
busecrelin fueée administrado en dosis de 500 ug por via IV mostraron
gue en los primeros 10 minutos después de la aplicacidn de
buserelin éste se mantenia intacto en suerc y era el mayor
componente (20%) y despues de 2 horas correspondfa al 74% y a las
6 horas al 52%. El mayor metabolite sérico fué el buserelin
inactive (pentapéptido). La excrecidén urinaria <de buserelin active
permanecio constante durante un periodo de 24 heras después del
tratamiento, en las primeras horas el buserelin y el metabolito del

buserelin se encontraron c¢n un 66 y un 28% respectivamente (47).

La vida media de eliminacién de buserelin administrade por via 1V

3]

wé de 75 minutes y de ST wlaoutus despuds de la administracion ScC

de 1000 pg cada 12 horas por 7 dias en paclentes con endometriosis

(47} . En nifos con pubertad precodz central tratados con buserelin

por via IN la vida wmedia de eliminacion fueé de 72 minutes (49).

pP. UBO TERAFPEUTICO DEL BUSERELIN.

En la inhibicidn de la esteroldogénesis ovdrica 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 cambios ciclicos de las
hormonas ovaricas o de niveles inaproplados de las mismas. Dentro
de tales entidades se pueden mencionar: endometriosis, sindrome de
ovarios poliquistjcos, leicmiomas uterinos, sangrados uterinos
disfuncionales, hirsutismo, pubertad precdéz, Ca de mama y Ca
prostatico. Por otra parte, las mismas caracteristicas
farmacologicas han dado lugar a que sean utilizados como

anticonceptivo posparto y tambien en fertilizacidn in vitro (22).

Como puede verse son muchos los usos terapeuticos de los analogos
de GnRH, pero aqui nos concentraremos a hablar de su aplicacion en

el tratamiento de la endometriosis.

Los primeros estudios realizados en pacientes con endometriosis,
valorando el analogo de GnRH "buserelin® (53-55), reportaron
disminucién de 1los sintomas (dolor pelvico, dispareunia vy
dismenorrea) y reduccidn de los implantes endometricsicos después
de 1a administracion de buserelin por via IN durante 1 a 6 meses.
En ellos tambicén se documentd la disminucidn de las concentraciones
séricas de las gonadotropinas (LH y FSH}) a niveles de fase
folicular y de la P, a niveles anovulatorlos y del E, en forma

importante, despues de 2 a 8 semanas de tratamiento.

Basandose en la clasificacion de la endometriosis de la American
Fertility Society (AFS) Lemay y cols. (56) netaron una reduccidn

de! 75% en el puntaje de los implantes y un 50% en el puntaje
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total. Completa resclucion de endometriomas de 1.5 a 3 cm de
diimetro se observé en 30% de 52 pacientes tratadas por Franssen y
colg. (57) notando mejoria de la dismenorrea y dispareunia

postratamiento en un 59 y 88% de pacientes respectivamente,

En un estudio de Lemay (27) se observo que al finalizar el
tratamiento la mayoria de las pacientes retornaron a menstruaciones
regulares, siendo los primeros ciclos fueron ovulatorios en dos
tercios de las pacientes y un gran porcentaje de paclentes (54%)
lograrcn el embarazoc en un pericdo de 6 meses, yYa que la castraciodn
fislologica inducida per el buserelin es facilmente reversible al
suspender el mismo. Reactivacion de la enfermedad ha sido observada
en algunas pacientes y ésto ha sido estudiade por varios
investigadores, particularmente en pacientes con endometriosis

pavera (27,57,58-61).

Ciertos estudios comparativos realizados entre buserelin y danazol
han mostrado datos interesantes (62,63). En éstos estudios se
compara buserelin 900 a 1200 ug por dila por via IN o 200 pg por dia
por via SC con danazol 400 a 800 mg diarios por via oral. Con ambas
drogas se demostrd una mejoria de 1la sintomatologia y una
disminucion en cuanto al grado de endometriosis de acuerdo a la
clasificacion de la AFS. Los efectos adversos con el usc del
buserelin causados por la deprivacion estrogenica fueron mejor
tolerados que los efectos anabdlicos y androgénjicos debidos al uso
de danazol. Por otra parte los niveles de estradiol séricos

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

Otro estudio comparativo realizade en 1987 (64) donde se utilizd un
pequedo nimerc de pacientes mostrd que la reduccion en el puntaje
basandose en la clasificacion de la AFS fue mayor con el uso de
buserelin a dosis de 900 pug por dia por via IN que con danazol 600

mg/dia por via oral.

Un pequeno estudio (28), utilizando una minibemba de infusion
continua de buserelin en forma subcutanea ha demostrado mayor
aeficacia ya que existe una liberaciodn constante del agonista de la

GnRH.

En los estudios anteriormente mencionados (62,63) también se valoro
al retorno a la menstruacion, encontrando un promedio de 25 a 15
dias después de haber concluido el tratamiento con danazol y de 46
a 53 dias después de haber suspendido el tratamiento con buserelin.
En cuanto al porcentaje de embarazos logradus durante los 6 meses
de seguimiento postratamiento no hubo diferencias significativas

entre buserelin y danazol.

Otro aspecto gque se ha valorado en estos estudios comparativos
entra buserelin y danazol es el efecto de ambas drogas sobre
lipidos, observando gque causan efectos opuestos, ya que danazol
tiende a aumentar LDL-colesterol y a disminuir HDL-cojesterol y el
buserelin no causa cambios significativos en LDL pero si incrementa

significativamente HDL-colesterol (62,63}.
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En cuanto a otro tipo de efectos adversos un analisis (64) en 433
pacientes con endometriosis tratadas con buscrelin intranasal 900
a 1200 ug diarios, evidencid gue los mas frecuentes fueron los
atribuibles a la deprivacion estrogenica, como: bochornos en un
78%, sequedad vaginal en un 19%, disminucion de la libido en un
12%. Cuando se compararon los efectos secundarios al utilizar ésta
misma dosis de buserelin y danazol a dosis de 400 a 800 mg diarios,
lcs efectos adversos por hipoestrogenismo fueron mucho menores coh

el uso de danazol: no asl los efectos androgenicos.

Por otra parte, en varlos estudios (65-67) se ha valorado el efecto
en el contenido de hueso mineral de mujeres con endomretriosis
tratadas con buserelin IH 900 a 1200 pg/dia/6 meses, En estos
estudios se ha observado disminucicén en la densidad mineral del
huesc a expensas del hueso trabecular ya que el huese cortical no
es afectado. Existen otros estudios, como el de Tummon (68) que

informan gque no hay disminucidn en la densidad osea.
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IX. PLANTERMIENTO DEL PROBLEMA

La endometriosis es un padecimientc que determina no sé&lo algunas
formas de infertilidad, sino problemas crénicos que comprometen la
salud de la mujer., Su prevalencia ha ido aumentando afic con afio,
alcanzando mayores proporclones en grupos con sintomas sugestivos
de ella, pero existiendo también en poblacitdn general. En la iltima
década varios estudios epidemioldgicos (69) han permitido calcular

las sjiguientes prevalenciasg:

Mujeres con Infertilidad 4.5 a 331.3%
Mujeres con dolor pélvico 4.5 a 21,2%
Mujeres con masas pélvicas 0 a 7.1%
En la poblacién general 10%

Lo antericormente mencionado aunado al hecho de que los recursos
terapéuticos existentes poseen limitaciovrnes para el control
adecuado de la enfermedad y de que la mayorfa de ellos producen
efectos secundgrios tales como androgenizacién de grado variable
(danazol) o demora en el raetorno a la fertilidad
(medroxiprogesterona), justifica la realizacién de investigaciones
orientadas a la bfisqueda y evaluacién de nuevas estrategias
terapéuticas gue en un future permitan delinear un marco
terapéutico m&s amplic encaminado a lograr no sé6le sl control

temporal de la enfermedad sino su resolucién y la restitucién de la
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fertilidad en aquellas pacientes que lo deseen.

En vista de que la literatura sugiere qgue los andlogos de LH-RH
constituyen una nueva alternativa al tratamiento de la
endometrioesls, consideramos necesario llevar a cabo una valoracién
de Bu efecto en la mujer mexicana, con miras a su posible

introduccion al pais.
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I1I. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

=~ Valeorar la efectividad y aceptabilidad del andlogo de LHRH

Buserelin en pacientes con endometriosis leve moderada o severa.

OBJETIVOB EBPECIFICO8.

.-

Estudiar la farmacodinamia del Buserelin, en relacion a su
efecto en la funcidn del eje hipotalamo - hipdfisis - ovario,
determinando las concentraciones seéricas de LH, FSH, E, y P,

cada mes durante los 6 meses de tratamiento.

Determinar su efecto a nivel del tejido endometrial al

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

Valorar la mejoria en cuanto a la disminucion de la intensidad
de los sintomas caracteristicos de la cndometriosis a lo largo

de los 6 meses de tratamients y decpuds de haberse concluido.
Una vez finallzado el tratamiento, conocer el tiempo promedio
de retorno a la ovulacion, asi ¢omo el numero de enmbarazos

logrados.

Conocer los efectos secundarios del Buserelin, asi como la

mangnitud de los mismos.
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IV. HAIPOTESIS

El Buserelin, anidleogo de LH-RH al administrarse en forma continua
produce una desensibilizacion hipofisiaria v por ende un estado de
hipoestrogenismo hipogonadotrépico. Este efecto farmacoldgico
beneficiara en grado variable a las pacientes con endometriosis
leve, moderada o severa al inhibir la progresidén de los implantes
andometridsicos. Con ello dispminuiran los sintomas propios de la
enfernedad y se restiluicd Ia lerbilidad, permitiendo el embarazo

en aquellas pacientes gque asi lo deseen.
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V. HATERIAL Y METODOG

A. ABPECTOS CLINICOA.

El protocole de estudio fue evaluado y aprobade por el Comité de
Investigacién ﬁiomédica en Humanos. El estudio se llevd a cabo cen
pacientes que asistfan a la Consulta de Endocrinoclegia Reproductiva
a Infertilidad del! Instituto Nacional de la Hutricién Salvador
Zubirén, quienes voluntariamente aceptaron participar en &1, dando

su consentimiento voluntario por escrito.
Los criterios de inclusién fueron:

1.~ Edad comprendida cntre los 18 y los 40 anos.

2.= Con o sin deseos de fertilidad.

3.~ Con diagnédstico de endometriosis leve, moderada o seVera
establecid6 por laparoscopia o laparotomia dentro de los 6
meses previos y docunentado por estudio histopatel6gico.

4.~ GQue no hubieran recibide tratamiento hormonal previo o en caso
de habarlo recibido debia haber transcurrido un periedo minimo
de tres meses desde la fecha de suspensién y existir
confirmacién (por laparoscopfa) de persistencia de la

endometriosis antes de iniciar el ¢tratamiento con Buserelin.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

1.- Embarazo.
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5.~

6.~

8,~

9.-

Presencia de trastornos endécrinos sevaros, (excepto diabetes),
o enfermedades sistémicas que pudieran interferir con la
evaluacibdn de su respuesta al tratamiento.

Historia de hipersensibilidad a las hormonas hipotalamicas,
Adnministracién crénica de otros medicamentos que pudieran
interferir con la evaluacién de su respuesta al tratamiento
{ejemplo esteroides)

Pacientes no cooperadeoras (alcdheolicas o dregadictas).
Pacientes que hubieran recibido alguna droga de investigacidn
dentro de los 3 meses previos al estudio.

Pacientes con endometriosis leve, que en opinién del
investigador pudieran ser tratadas sin necesidad de control
laparoscépico.

Paclentes con enfermedades letales, rapldamente progresivas.
Pacientes con otras alteraciones que pudieran afectar la

interpretacién de los resultados del estudio.

criterios de eiiminacion fuercn:

Falta de cooperacién por parte de la paciente.

Desec voluntario de suspender el tratamiento.

La presentacién de alguna reacclén alérgica al medicamento,
Efectos secundarios u otras razones médicas que en opinidn del
investigador constituyeran una indicacién para suspender el
tratamiento.

Enbarazo.
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A aquellas mujeres gue resultaron elegibles, se les efectug una
Historia Clinlica completa, incluyendo exploracion ginecolégica y
papanicolaou, y se les tomaren las muestras sanguineas para la
cuantificacion basal de E,, LH y FSH durante los tres primercs dias
de iniciado un ciclo, y de P, en ia respectiva fase litea, asi como

para examenes generales: citologia hematica y pruebas de funcidn

hepatica.

Entre los dias 1 y 3 del ciclo siguiente se inicio 1la
administracién de Puserelin (lloechst 766, solucidn nasal con
aplicador de 0.15 mg de acetato de bhuserelina por aplicacion), a la

dosis de 300 ug c/8 hrs (900 ug/dia}, durante 6 meses.

1.~ Bsguimiento clinico.

purante el periodo de tratamiento se les efectud una valoracidn
clinica completa a las 2 semanas y posteriormente cada mes después
de haberse iniciade el tratamiento. En todas las ocasioncs se
efectud una interrogatorio dirigido haciende enfasis sobre la
presencia de 1a siguiente sintomatolegia: defecaciéen dolorosa,
sangrado intestinal, hematuria, dispareunia, dismenorrea y dolor
pélvico. Estos tres Gltimos sintomas se clasificaron de acuerdo a

su eeveridad de la siguiente manera:

Disparsunia.

Lave = Molestias tolerables durante el coito.
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Moderado = Dolor durante el coito, al grado de causar interrupcion.

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

Dismenorrea.

Lave = Dolor durante la menstruacion, con pérdida en la
eficiencia del trabajo solo algunas veces.

Moderada = Dolor durante la menstruacion, requlere de reposo en
cama, con perdida en la eficiencia del trabajo.

Severa = Dolor incapacitante durante la menstruacion, requiere de
reposo en cama uno o mas dias, mayor perdida en la

eficiencia del trabajo.

Dolor Pélvico.

Lave = Molestias pélvicas ocasionales.

Moderado = Molestias pélvicas tolerables, en algunas fases del
ciclo menstrual.

Severo = Dolor persistente durante todo el ciclo menstrual,

requiere de analgdsicos potentes.

En cuanto a efectos indeseables secundarios al uso del medicamento
se interrogaba sobre: resecquedad vaginal, disminucion de la libido,
aumento de pese y bochornos, asi como algun otro gue nos refiriera

la paciente.

Una vez terminado el interrogatorio se realizd una exploracién

fisica completa, interesando principalmente 1la exploracidn



ginecolégica. Todos os datos se registraron en formularios

especialmente disenados para el estudio,

2.- Valoracion hormonal.

A las 2 y 4 semanas de haberse iniciado el tratamiento y
posteriormente cada mes, se cito a las pacientes en la Clinica de
Infertilidad del Departamento de Biclogia de la Reproduccion del
INNSZ, a las 8:00 AM, en ayuno con el cbjeto de obtener muestras
sanguineas para la cuantificacion de las concentracliones séricas de
Ly, FSH, E, y P,. En cada ocasion se les tonmaron 20 ml de sangre
total, la cual se centrifugo a temperatura ambiente durante 30
minutos a una velocidad de 3,000 Rpm, con obtjeto de separar el
suero del codgulo. El suero se dividio en varias alicuotas que se
mantuviercn congeladas a temperatura de -20° ¢ hasta el dia de su

analisis en el laboratorio.

3.~ Valoracidn dael efacto a nivel endometrial.

Un poce antes de completar los 6 meses de tratamiento con el
analogo, cada una de las pacientes fue sometida a biopsia de la
cara anterior del endometrio, citandolas para ésto en la Clinica de
Infertilidad del Departamento de Biologia de la Reproduccion del
INNSZ. La biopsia se tomé con cdnula de Novak, previa visualizacidn
del ceérvix con espéculo 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 investigacidén, como parte de la

documentacion del estudio.

4.~ Valoracion del afecto a nival de érganos pélvicos.

Una vez suspendide el tratamiente Yy con previa valoracion
anesteésica, se procedic a realizar en cada una de las pacientes una
laparoscopia diagndstica postratamiento, con el fin de evaluar el
efecto terapéutico logrado con el Buserelin después de 6 meses de
administracion. Se citdo a cada una de las pacientes a las 7:00 AM
del dia indicado, en la Unidad Farmacoquirurgica del INNSZ, de
donde las pacientes fueron transladadas al area de quirdfanocs, La
laparoscopia se realizé bajo anestesia general por la teécnica
habitual, utilizando un laparoscopio cperatorio marca KLI de 12 mm
de diametro con canal operatorio de 7 mm. Se obtuvieron fotografias

con objeto de comparar el estado postratamiento con el inicial.
5.~ vigilancia postratamiento.

Al termino del tratamiento se continué con vigilancia clinica
durante un pericdc de 6 meses para detectar recuperacidn de la

funcién ovarica, embarazos y su evolucién, asi como recidivas

sintomaticas.
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B. CUANTIFICACIONES HORMONALES.

El Radioinmunoanalisis (RIA} (70) fue el meétodo utilizado para la
cuantificacion de hormonas proteicas (LH y FSH) y esteroides (E, y
P - El prinicipio fundamental de esta metodologia radica en que
una muestra biclogica gue contiene una cantidad conocida o
desconocida de hormona no radiactiva (antigeno no wmarcado) se
incuba con una cantidad fija conecida de hormona radiactiva
({antigeno marcado) Yy <¢on una cantidad constante de antiguere
especifico que contiene una poblacion de anticuerpos polivalentes.
La hormona no radiactiva {estandar o muestra bioldégica) compite con
la hormona radiactiva por un numero limitado de sitios de union del
anticuerpo. De manera que entre mayor sea la cantidad de hormona
presente en el estandar o muestra biologica menor serd ia cantidad
de hormona radlactiva que se unira al anticuerpo. El marcaije

radiactive de log antigence se realiza con I o con “H.

La hormona unida al anticuerpo se separa de la hormona no unida o
libra empleando 2 procedimientos. La adsourcidén de carhon activade
recublerto con dextran se utiliza en las hormonas esteroideas,
mientras ¢ue para las hormonas proteicas se utiliza 1a
precipitacién de un segundc anticuerpo. Posterlormente se
cuantifica el contenide de 1la reactividad en las muestras,
calculando asi el porcentaje de union, construyendc las curvas
dosis-respuesta y en base a las cuales se puede estimar la

concentracidn de la hormona en las muestras problema.
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1.~ RIA de LY y P&H,

Para la realizacion de los RIAs de hormonas proteicas (LH y FSH) se
sigquié la metodologia descrita por Sufi y Colaboradores (71) 1la
cual se encuentra resumida en la fiqura 6. Todos los reactivos
fueron proporcionados por la Organizacien Mundial de la Salud
(OMS), Ginebra, Suiza. Se enplearcn estandares de referencia
internaciqnal de la OMS, cédigo 68/40 para LH y 78/549 para FSH,
cuyas concentraciones van de 3.15 a 50 mUI/mL para LH y de 2.5 a 40
mUI/mL para FSH. El primer anticuerpo en ambogs casos fue una gamma
globulina antihumana desarrollada en conejo utilizada a una
dilucién final de 1:1,750,000 para LH y de 1:2,800,000 para FSH.
Las hormonas Lu-1'%# Yy FSH-I'® fueron yoedadas por la OMS {Paul
Scherrer Institute, Suiza) y se emplearon segun sus propias
indicacicones; la actividad especifica para ambas gonadotropinas fue
de 80 - 100 pCi/ug de proteina, Como segundo anticuerpe se utilizo
suero de burro antigama globulina de conejo a una dilucidn de
trabajo de 1:30. Todas las muestras fueron analizadas por
duplicado. La sensibilidad para ambos RIAs fue de 0.,9mUI/mL. El
coeficlente de variacion intra~analisis fue de 8.3% para LH y de
6.6% para FSH. El coeficiente de variacién inter-andlisis fue de

11% para LH y de 8.3% para FSH.

2.- RIA da 2,

Para la realizacidn de los RIAs de esteroides (P, Y E; se siguid la
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metodologia resumida en la figura No., 7, Previa extraccion de las
muestras con €ter, fueron analizadas por duplicado. El estandar y
el antisuero utilizados para la reallzacion del RIA de E, fueron
proporcionados la OMS. Las concentraciones de la curva estandar
fueron desde 6.4 pg a 204.8 pg/0.%5 ml. El anticuero especifico
policlonal desarrcllado en conejo se utilizo a una dilucidn final
de 1:210,000. La sensibilidad del RIA fue de 1.69 pg/tubo. El
coeficiente de variacién intra-andlisis fue de 3.35% y el inter-

analisis de 7.88%.

3.- RIA de P,

De la OMS, se obtuvieron el estandar y el antisuero para 1la
realizacién del RIA de P,, La curva estandar abarco desde 12.3 pg
a 392.8 pg/0.5ml. El antisuero especifico desarrollado en raton se
utilizo a una dilucion final de 1:210,000. La sensibilidad del RIA
fue de 4.5 py/tubo. El coeficiente de variacion intra-andlisis fue

de 4.05% y 2l inter-analisis de 6.71%.
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C. ANALIBIS EBTADIBSTICO.
Para wvalorar las diterencias en cuanto a las concentraciones
séricas de LH, FSH y E, durante los 6 meses de tratamiento se

utilizé un ANOVA de mnuestras repetidas con un nivel alfa de

significancia de 0.05.
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VI. RESULTADOS

El grupo de estudic lo constituyeron 15 pacientes en edad
reproductiva cuyas caracteristicas clinicas se describen en 1la
tabla Ro. 3. Como en ella se muestra la edad de las pacientes
oscild entre 19 y 34 afios (x * de = 28 t 4). El Indice Corperal fue
adecuadce en 13 de las paclientes rebasande el indice corporal

aceptable (de 25) s6lo 2 pacientes.

La edad de la menarca fue normal en todas las pacientes,oscilando
entre 9 y 14 affos siendo en promedio de 12 t 2 afos. Catorce de las
pacientes presentaban ciclos menstruales regulares y s6lo la
paciente No. 8 tenfia el antecedente de ciclos menstruales

irrequlares con hiperpolimenorrea.

De las 15 mujeres estudiadas s6lo 4 tenfan fertilidad probada y una
de ellas (la  paciente Ne.l) tenia antecedente de abortes de

repeticién,

A su ingreso para estudic a la Clinica de Infertilidad deil
Departamento de Bicloglia de 1la Reproduccitn las pacientes
presentaban los siguientes diagnésticos: infertilidad secundaria
s6lo 2 pacientes (1 y 9), infertilidad primaria 7 pacientes (2, 6,
7, 16, 13, 14 y 15) de las cuales 6 ya contaban con el diagnéstice
probable de endometriosis. Las pacientes 4, 5, 11 y 12 ingresaron
por presentar dismenorrea severa. De ellas, la paciente 4 tenia

diagnéstico previo de endometriosis pulmonar. De las 2 pacientes
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restantes, la No. 3 ingres® para estudic de abortos de repeticién

Y la paciente No. 8 para estudio de alteraciones mentruales (tabla

No. 4).

En todas las pacientes la endometriosis fue de localizacion
pélvica, perc en la pacientes Ko. 1 y 4 se corrobord el
diagnéstico de endometriosis cxtrapélvicz en colen vy pulnon

respectivamente (tabla No. 4).

En & pacientes la endometricsis se clasificé como severa, en 5
pacientes como moderada y en 4 pacientes como leve, (tabla No. 4}
basandeonos para esto en la clasificaciébn de la American Fetility
Society de 197% (AFS, 1979) (72). El diagn6stice fue corroborado

por estudio histopatolégico.

De las 15 pacientes estudiadas, 12 completaron el tratamiento y 3
fueron dadas de 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 tratamientc.

La evaluacién de los principales sintomas del padecimiento
(dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico) fue subjetiva,
clasificdndese de acuerdo con las categorias ya referidas. En las
graficas No. 1, 2 y 3 se muestra la frecuencia de dichos sintomas

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 mejoria en la mayoria de las paclentes. Esta evaluacién
se condiserd no aplicable en pacientes con amenorrea atribuible al

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

La gr&fica No. 4 muestra las concentracicnes séricas de las
gonadotropinas (x t 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 wuna fase folicular adecuada (LH = 3 =
12 mUI/ml ; FSH = 0.5 - S5 mUI/ml) ¥y no mostraron cambios
significativos en relacién con los valores pretratamiento, ni entre

diversas comparaciones (p=>0.05).

Las concentraciones circulantes de E, detectadas fueron muy
variables en cada paciente y entre ellas, como se muestra en la
Tabla 5. En algunas de las mujeres {pacientes i, 5, 6, 12, 14 ¥y 15)
se observ6 persistencia de valores bajos, aunque detectables de E,
¥ én ¢tras (pacicntes 2, 4, 7 7 10) sc documentareon concentracisnes
elevadas de dicha hormona por 1lo menos en algunas de las
determinaciones, dando lugar a promedios altos de las
concentraciones séricas de E, Yy con amplias dispersiones. No se
encontraron diferencias significativas al compararse las

concentraciones de E, entre los diferentes meses de tratamiento.

En la grafica No. 5 se muestra c6mo la mayorla de las pacientes
(64%) presentaron amenorrea desde el segundo mes de tratamiento, en

el 28% de las pacientes se presentd un sangrade irregular escasc o
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manchado ¥ s0lo una paciente (7%) presentd hiperpolimenorrea.

En las blopsias de endometric realizadas a 13 de las pacientes no
se obhservé un patrédn uniforme, perc hubo un predominio del

endometrio de tipo irregular y atr6fico {tabla No. 6).

En la tapla hNo. 7 se enumsran las principaler molestias referidas
por las pacientes durante el tratamiento, pudiéndose observar gue
las molestias maas frecuentemente referidas fueron: cefdlea,
bochornos y astenia, siguiendole de acuerdo a la frecuencia de
pragentancifn; sequedad vaginal, disminucién de 1la 1libido,

labilidad emocional, nduseas e hipertensién.

La informaci6n relativa al grado de endometriosis existente en cada
una de las pacientes, pero ahora comparada con 1los datos
encantrados al finallzar el tratamiento se resumen en la tabla No.
8. Bn clla =2 puede ahsarvar gue en & pacientes la laparoscopia de
control mostré desaparicidn de los implantes endometriésicaes, en 2
pacientes hubo s6lo disminucién de ellos y en 3 pacientes con
endometriosis severa no se observaron cambios. En 4 pacientes no se
afectud estudio de control, una de ellas no lo aceptd (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 terminacién del tratamiento y la
primera menstruacién normal fué muy variade (gréfica No. 6). El

periodo mds corto observade fué de 10 dias (paciente No, 1) y el
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periodo més largo fué de 67 dias (paciente No. 14) siendo el
promedio de 37 dias.

Los resultados relativos al problema de infertilidad se resumen on
la tabla Ne. 9. De las 12 pacientes que completaron el tratamiento
9 deseakban embarzarse, habiéndolo logrado 7 de ellas. Las paclentes
2, 5, 6, 9, 10 y 15 lograron un embarazo necrmal con productos
normales, ya que la pacicnte Ho.l se erbarazé pero present6d aborto
del primer trimestre. En la misma tabla se sefilala la evolucién de
los sintomas después de haber suspendido el tratamiento,
observéndose que la paciente No, 7 persistié con el mismo grado de
sintomatologia. En el caso de la paciente No. 11 hubo mejoria
inicial con recidiva posterior y en el resto de las pacientes la

sintomatologia permanecidé ausente.
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VII. DIBCUBION

Los resultados obtenidos de este trabaje demostraron gque el
Buserelin es una buena alternativa terapéutica para el tratamiento
de la endometriosis, ya que logro un efecto farmacoldglico adecuado
al producir un estado de castracién farmacologica reversible en el
grupo de pacientes estudiadas y el cual previamente ha sido
descritc ampliamente por otros autores en otro tipo de poblaciones

no mexicanas (53-56).

Por los datos de laboratoric no fue posible comprobar el estado de
hipoestrogenismo en @l que se encontraban las pacientes, incluso se
llegaron a detectar concentracjones altas de E,, gque atribuimos
estaban en relacion con la hora de aplicacion del medicamento, asi
como con la hbra de la toma de la muestra sanguinea, la cual pudo
haber sido previa a la aplicacion del medicamento o inmediatamente
después de la aplicacion del mismo, ya gue en la mayoria de los
estudios en los cuales se ha vplorado el bBuserelin (53-56,62)
reportan un marcado hipoestrogenismo desde el primer mes de haber
iniciado el tratamiento con dicho medicamento, manteniéndose este
estado de hipoestrogenismo a lo largo de todo el tratamiente., Por
otra parte no se observo una disminucién en la concentracion de las
gonadotropinas hipofisiarias (LH y FSH) como es también referido en
los estudios anteriormente citados, pero como ha sido reportado por
chiang y cols (30), en un estudio en donde se utilizd el Buserelin
intranasal se observo una relaciéon baja de la biocactividaa /

inmuncactividad de la LH, siendo eésta biologicamente inactiva. La
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relacion baja de la bicactividad / inmunoactividad de la LH refleja
probablemente los cambios estructurales a nivel molecular que son
resultado de las alteraciones en el proceso de glicosilacidn
hormenal (75), del cual depende la bjoactividad de la hormona y la
vida media de la migma. 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 fueron encontradcs enh los estudios de Lemay y cols (53-
56), donde la mayoria de las pacientes con endometriosis que fueron
tratadas con Buserelin presentaron amenorrea desde el primer mes de

iniciadeo el tratamiento.

Otreo dato positivo que apoyaba el estado hipoestrogénico en el cual
se encontraban las pacientes, fue el resultado obtendio de la
valoracion de las biopsias de endometrio, gue aungue no mostraron
un patron uniforme, se observaron tejidos endometriales de tipo
irreqular y atrofico y en otros cases la muestra fue insuficiente
dada la atrofia endometrial existaenta, Feens hoallangos coucuerdan
con lo reportados por Lundkuist y Berquist (40), quienes en 7
pacientes que estudiaron bajo este mismo tratamiento, observaron en
las biopsias endometriales, endometrios de tipo atrofico o poco
proliferativos. Sin embargo en el estudio realizado por Schmidt-
Gillwitzer (41) encontrd un endometrio de tipo proliferativo
moderado a severo en cerca del 45% de 92 biopsias de 56 mujeres
tratadas con Buserelin y quienes cursaban con niveles altcs de E,.
En nuestro estudio sole una paciente presentd un endometrie

preliferativo, pese a las concentraciones bajas que presentaba de
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E;.

iIa sintomatologia climatérica referida por las pacientes apoyd aun
mas el estado de hipoestrogenismo en el cual se encontraban, dicha
sintomatologia fue facilmente reversible al suspender el
tratamlento, concordando estos datos con lo referido en un estudio

multicéntrico realizado previamente (64).

La efectividad del medicamente pudo valorarse por la disminucicdn de
la sintomatologia propia de la endometriosis que presentarcen la
mayoria de las pacientes, por la desaparicion de los implantes
endometriosicos, observindose una mejor resolucion de la enfermedad
en aquellas pacientes en quienes el grado de endometriosis fue leve
0 moderado, y por el alto porcentaje (63.6%) de embarazos logrados,
dicho pecentade va de acuerdo con los resultados de otros estudics

(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
suspension del tratamiento, siendo facilmente reversibles al
término del mismo, similarmente a lo reportado en otros estudios

(54-56) .
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MECANISMO DE ACCION DE GnRH Y SITICS POTENCIALES
DE DESENBIBILIZACION DE S8INTESIE Y SECRECION
DE GONADOTROPINAS INDUCIDA POR GnRH

Abreviaturas usadas: GnRKH= hormona liberadora de
gonadotropinas; R= receptor;: G= proteina ligadora de GTP;
PPI= polifosfoinositides; PLC= fosfolipasa C; IPgy=
inositol 1,4,5 fosfato; DG= diacilglicerol; PLA,=
fosfolipasa A,; AA= dcido araguidonico; LT= leucotrienos;
PG= prostaglandinas; PKC= proteina cinasa C: Lil= hormona
luteinizante.
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FIGURA 5

CAMBIOG HORMONALES EN MUJERES CON
CICLO8 MENSTRUALES NORMALES CAMPARADO CON CICLOS
DE MUJERES RECIBIENDO TRATAMIENTO CON AGONIBTAS DE GnRH



FPIGURA 6

HKUEBTRAS TUBOS MARCADO

N/

PREPARACION DE ESTANDARER

ALICUOTA (100 ul) EBTANDARES
¥ MUESTRAS

PREPARACION DE MARCA Y ANTICUERPO

!

ADICION DE LA MARCA (100 ul) Y ANTICUERPC (3100 ul)
¥ 400 u}l DE BUFFER

|

MEZCLA

i

INCUDACION A TEMPERATURA DE 4° C
DURANTE 48 HORASB

PREPARACION DEL SEGUNDO ANTICUERPO (dilucidn 1:10) %

ADICION DE 100 ul DEL BEGUNDO ANTICUERPO

HEZCLA

INCUBACION A TEMPERATURA DE 4° C
DURANTE 18 A 24 HORAMASH

DETENCION DE LA REACCION COMN AGUA
CENTRIFUGACION POR 50 MINUTOB N 13,000 RPM
DECANTADO DEL SBCBRENADANTE
CONTEO DURANTE UN MINUTO

CALCULO DE RESULTADCB



FIGURA 7

EXTRACCION DE MUEHTRAE TUBOS MARCADOS
PREPARACICN 'Dz ESTANDARES
ALICUOTAS DE 500 ul DE ESTANDARES Y HUESTRAS
PREPARACION DE MARCA Y ANTICUERFPO
ADICION DE MARCA (100 ul) y ANTICUERPO (100 ul)
KEZCLA

INCUBACION A TEMPERATURA DE 4° C
DUANTE 18 R 24 HORAS,

ADSBORCION CON CARBON-DEXTRAN (20 MIN)
A TEMPERATURA DE 4° ¢

MEZCLA
CENTRIFUGACION A TEMPERATURA DE 4° € (15 MIN) A 3000 RPM

DECANTADO DEL BOBRENADANTE Y
ADICION DE S ml DE LIQUIDC DE CENTELLEOC.

CONTEQ DURANTE 1 KIN.

CALCULO DE REBULTADOS



TABLA WNo. 1

PRINCIPALES ANALOGOS AGOMIBTAB DE GnRH

COMPUESTO NOMBRE
p-Leu®, Pro’-NHEL Leuprolide
D-Ser (tBu)®, Pro’-NHEL Buserelin
D-His(Bz1)®, Pro’-NHEL Histerelin
D-{Nal(2)") Nafarelin
D-Trp° Tritorelin
D—Ser(tBu)°,aza-G1y'u Goserelin




TABLA No. 2
PARAMETROS FARMACOCINETICOS DESPUES DE LA ADMINISETRACION
DE BUSERELIN EN DIFERENTES DOBIS Y POR DIFERENTES VIAB

EN MUJERES8 BANAS Y CON ENDOMETRIOBIB*

DOS1B Y VIA DE MUJELES t max { c max VME EXCRECION URINARIA
ADMINISTRACION ESTUDIIDAS {min) { (ug/L} ; (min) (ug/24 h)
DOSIS UNICA

500 uy 1V & E 20 101 82

5 ugy 5C 5 £ 42 .12 119 0.632
150 ug IN 5 ¢ LY 0.066 8.6 0.212
300 ug IM 4 & 43.8 0.117 66,0 0.510
450 ug IN 4 & 1B8.8 0.111 | 148.8 0.746

DOSIS REPETIDAS

1000 ug SC % 14 aF 15a 41.7 80 332-4239c¢
300 ug IN » 21 5 b 15a 1.39b 2.52-3.68cC
* Kiesel y cols. 1989 (47) E= Endonetriosis
* Satio y cols. 1985 ({4¢) S= Sanas
t max= tiempo de la concentracidn maxima plasmitica
IV= Intravenoso ¢ max= concentracién plasmatica maxima
SC= Subcutaneo VME= vida media de eliminacien

IN= Intranisal

a= tiempo de medicién perc no necesariamente el maximo alcanzable
b= valores después de tercera dosis
c= rango de valores en cada una de las pacientes



CARACTERISTICAS CLINICASE DE LAS PACIENTES

TABLA Ho. 2

PACIENTE E?AD INDICE +» MENARCA CICLOB G
No. (anos) CORPORAL {ancs) MENSTRUMLES
1 34 23 14 Regqulares 1
2 31 25 14 Regulares 0
3 29 21 9 Regulares E]
4 27 20 11 Regulares 0
5 27 22 12 Regulares 0
6 26 24 13 Pegulares 0
7 34 21 14 Regulares 0
8 24 20 11 Irregulares 0
9 25 30 11 Regulares 1
10 30 24 9 Regulares 0
11 30 23 12 Reguliares 1
12 15 21 12 Regulares 1]
13 27 23 12 Regulares 0
14 28 33 13 Regulares 0
15 31 21 13 Regulares 4]

* IC = peso/talla2

G = Gestaciones

P = Partos

A = Abortos




TABLA Ho. 4

DIAGNOSTICO DE INGREBO Y ESTADIFICACION DE ENDOMETRIOBIS

PACIENTE DIAGNOSTICC DE INGRESO LOCALIZACION CLASIFICACION
No. DE LA DE LA
ENDOMETRIOBIS8 { ENDOMETRIOBIS
1 Infertilidad secundaria Pélvis,colon Severa
2 Infertilidad primaria, endometriosis | pélvis — Severa
3 Aborto habitual pélvis Leve
4 Dismenorrea,endoretriosis pulmonar | Pélvis,pulmdn Severa
5 Dismenorrea Pélvis Leve
6 Infertilidad prinmaria,endometriosis | Pélvis Modarada
7 Infertilidad primaria,endometriosis | Pélvis Severa
8 Alteraciones menstruales Pélvis Moderada
9 Infertilidad secupadria pélvis Moderada
10 Infertilidad primaria,endometriosis | Pélvis Severa
11 Dismenorrea Pélvis Leve
12 Dismenorrea Pelvis Moderada
13 Infertilidad primaria,endometriosis [ Pélvis Moderada
14 Infertilidad primaria,endometriosis | Pélvis Severa
15 Infertilidad primaria Pelvis Leve o




TABLA No. S

CONCENTRACIONES DE ESTRADIOL BERICO (pg/ml)

EN CADA UNA DE LAB PACIENTESB

PACIENTE BABAL 15 dias S° pas 6" mes
No.3 DE_TRATAMIENTO

1 53.4 115.1 25.9 28.6

2 25.1 72.8 29.1 87.2

3 45.2 113.5 161.4 koK o®

4 180.0 116.8 102.1 180.9

5 79.0 49.5 25.3 13.0

5 43.3 52.1 22.5 23.1

7 149.2 400.9 192.5 149.2

g 90,3 64,5 54.8 57.3

10 43.8 44.8 46.2 434.6

11 81.5 185.0 37.0 16.0

12 60.5 443.2 20.7 28.0

14 35.1 373.0 13.0 13.0

15 36.0 74.5 13.0 24.8
71346 162144 57458 53£120

# * * Muestra ho tomada

Al final se muestra el promedio t desviacion estandar



TABLA No. 6

BIOPBIA DE ENDOMETRIOQ

PACIENTE No. REBULTADO
1 Atréfico
2 Atréfico
3 Secretor
4 Irregular
5 Insuficiente
6 Proliferativo
7 Irregular
8 *x kW
9 Irregular
10 Irregular
11 Irregular
12 Atréfico
13 k K %
14 Insuficiente
15 Insuficiente

* % % no se realizd el procedimiento.



TABLA No. 7

EFECTOS EBECUNDARIOS A LO LARGO DEL TRATAMIENTO

BINTOMAS FRECUENCIA DE
PRESBENTACION
Cafalea 100%
Bochornos 100%
Astenia 100%
Sequedad vaginal 85%
Disminucién de la 1libido 62%
Lablildad exocicnal 54%
Nauseasg 39%
Hipertensidn 7%




TABLA MHo. 8
COMPARACION DEL GRADO DE ENDOMETRIOSISw

ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

PACIENTE NKo. CLABIFICACIOCN INICIAL | CLASIFICACION FINAL
1 Severa Negativa
2 Severa Moderada
3 Leve kR
4 Severa L
5 Lave Negativa
6 Moderada Negativa
T Severa Severa
8 Moderada * & %

9 Moderada Negativa
10 Severa Severa
11 Leve Negativa
12 ¥eoderada Leve

13 Moderada * & ®

14 Severa Severa
15 Leve Negativa

* Da acuerdo a clasificacién de la AFS (1979).

* % # paciente a quien no se le realizé el procedimiento.



TABLA No. 9
EVOLUCION POSBTRATAMIENTO

PAi}BﬂT! BINTOMATOLOGIA EMBARAZO REBULTADO
o.
1 Rusente A los 3 m. | Aborto 1°F trimestre
2 Ausente A los 10 m. Parte nermal
4 Ausente No deseaba ——-
5 Ausente A los 3 m. Parte normal
6 Ausente A los 5 m. Parto normal
7 Presente No se logré ——
9 Ausente A los 6 m. Partoc normal
10 Ausante A los 8 m. Parto normal
11 Ausentes No deseaba ——
12 Ausente No deseaba —
14 Ausente No se logré —
15 Ausente A los 2 m. Parto normal

* Reactivacién a los 3 nmeses.
m, Meses postratamiento.



FRECUENCIA DE DISMENORREA CLASIFICADA DE
ACUERDO A INTENSIDAD DURANTE Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO
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DESPUES DEL TRATAMIENTO

FRECUENCIA DE DISPAREUNIA CLASIFICADA DE
ACUERDO A INTENSIDAD DURANTE Y
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FRECUENCIA DE DOLOR PELVICO CLASIFICADO
DE ACUERDO A INTENSIDAD DURANTE Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Gratlos No. 4 CONCENTRACIONES SERICAS DE LH Y FSH
(¢ de)* DURANTE EL TRATAMIENTO CON

BUSERELIN
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arafica No. 5 PATRON DE SANGRADO OBSERVADO EN
LAS PACIENTES DURANTE EL TRATAMIENTO
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Graflca No. 8 RETORNO A LA MENSTRUACION

POSTRATAMIENTO»
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* Gontando a partir de fa suspensién del tratamiento.

Promedio = 37 dlas Periodo mas largo = 87 dias Perlodo mis corto = 10 dlas
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