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La infusién constante de GnRH produce una liberacion aguda de LHy
FSH durante aproximadamente 4 horas, seguida de una disminucién
sostenida de la secrecién posterior. Este estado hipogonadotrépico in-
ducido se mantiene durante la duracion de la infusion y permitira que el
hipogonadismo se presente si la infusién es mantenida _durama un
periodo de tiempo suficiente y largo. Ya sea la desensibilizacion o el
fenémeno de "down regulation", los mismos son los responsables de la
disminucién de la secrecion de gonadotropinas (5).

Los agonistas se sintetizan reemplazando la glicina en la sexta posi-
cién con un D-amino4cido, ya que la inactivacién de la GnRH ocurre por
la participacion entre los aminoacidos 6-7 y 9-10. Esto da como resul-
tado un agonista que es de 3 a 5 veces més potente que la GnRH. La
segunda sustitucién més comn es el reemplazo de la glicina en la po-
sicién 10 con una molécula de etilamida. Esta sustitucion aumenta su
actividad 5 veces.

En Colombia, el Ginico anélogo disponible comercialmente en la actua-
lidad es el acetato de leuprolide (Lupron, marca registrada de Abbott)
el cual posee una D-alanina en la posicion 6 y la desaparicién del termi-
nal-N de la glicina y su reemplazo por la etilamida

Es 15 veces més potente que la GnRH, y se dispone del mismo en for-
ma de preparacion subcuténea para administracién diaria y como pre-
paracion de depésito para una inyeccién intramuscular mensual.

Hay otros agonistas en investigacién, los cuales pueden ser hasta 230
veces més potentes que el compuesto original. Las sustituciones en las
posiciones 6 y 10 dan como resultado anélogos que son partidos o des-
compuestos por las peptidasas mas lentamente, y que pueden llegar a
tener una vida media desde 80 a 480 minutos.

Los agonistas de la GnRH pueden administrarse como inyeccién sub-
cuténea o intramuscular, en forma de implante subcutaneo o por medio
de un atomizador nasal. Esta (itima ruta de administracion ha sido uti-
lizada en muchos estudios clinicos. Cerca de 1 a 5% de la dosis intra-
nasal es absorbida, necesitdndose por lo tanto de dosis més altas.
Sinembargo, el grado de absorcién puede variar en el mismo
lo que conduce a una supresién erratica de los niveles de es
varias pacientes.
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algan grado de hiperestimulacion, de tal manera que las pacientes pue-
den presentar molestias abdominales.

Después del dia 7 se esperard una respuesta ovulatoria, y la ameno-
rrea no se presentara hasta después de 7 semanas de haber comenza-
do el tratamiento ya que el ciclo sigulente seré ovulatorio.

Silo que se persigue con el tratamiento con agonistas de la GnRH es
el hipogonadismo, se puede considerar que cualquler trastorno que de-
penda de los estrogenos puede ser una indicacién para la terapla. Aun-
que muchas condiciones han sido tratadas con éxito, la mayor
experlencia exitosa mensurable se ha obtenido al tratar los lelomiomas

y la endometriosis.
Compuesto Nombre Ruta Dosis Potencia
;J D-Leu® Leuprolide SC 500-1000ug 15
“ Pro%NHEL M 3.757.5mg
D-Ser (Bu)* Buserelin SC 200ug 100
Pro®-NHEt Nasal 900-1200ug
'H D-His (B2)" Histrelin SC 100ug, 100
Pro'"-NHE
D-{Nal (%) Nafarelin Nasal 400-800ug 200
| D-Trp" Triptorelin Polimero 2-4mg" 100
M
D-SerBu)* Goserelin Implante 3-6mg" 230 .
aza-Gli'" ; sC
Tabla 1. Agonistasde GuRH disponiblesoen investigacion. upum:huumw@-ﬁ
rada con la GnRH. Las dosis son diarias o si estdn marcadas con °son mensi

SCsubcutinea  IN=intramusculat . .
e RANE
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La configuracién del decapéptido es similar al de una U, para que la
hormona pueda ligarse a los receptores de los gonadotropos. El 4cido
piroglutmico en la posicién 1 y los residuos de glicina en las posicio-
nes 6y 10 son claves para mantener esta configuracién.

Los aminodcidos 2 y 3 (histidina y triptéfano son responsables dela ac-
tivacion de los receptores para GnRH, y de la sintesis y la liberacién de

LHy FSH. Por estas razones, a los andlogos se les ha hecho sustitucio-
nes en estas posiciones.

La liberacién méxima de gonadotropinas se presenta cuando tan sélo
el 10% de los receptores estdn ocupados.

Sila GnRH se administra en forma IV y como dosis de carga, el pico
enla concentracién sérica se alcanza a los 2 minutos y los niveles regre-
san a las cifras basales a los 40 minutos.

Si la ruta de administracién es subcuténea, el pico se alcanza a los 5-
10 minutos y los niveles basales se recuperan a los 80 minutos.

Sl se administra una dosis sencilla, la cantidad que se libera de LH es
mayor que la de FSH.

El pico de la concentracion sérica se alcanza a los 30 minutos para la
LH y a los 60 minutos para la FSH.

Los niveles de ambas hormonas vuelven a cifras basales entre 90 y 120
minutos después.

Eltipo de respuesta varfa dependiendo del dfa del ciclo en que la GnRH
seaadministrada. Se libera mayor cantidad de gonadotropinas en la se-
gunda fase que en la fase folicular.

Las cantidades que se liberan son mayores si la GnRH
en forma IV que después de darla subcuténea, y miiltiples
provocan muiltiples descargas de la hipéfisis. i

Se e construir una curva de dosis-respuesta,
mup#mdespuéudelaadmlnmw
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ENDOMETRIOSIS

Puede considerarse como una entidad dependiente de estrégenos. Su
tratamiento puede iniciarse en cualquier momento durante el ciclo mens-
trual, pero tratando de alcanzar lo més rapidamente la disminucién de
los niveles de estradiol para inducir amenorrea, la terapia se Inicia en la
fase l(itea tardfa o muy temprano en la fase folicular. De todas maneras,

la induccién de amenorrea y su duracién han sido correlacionadas con
la eficacia del tratamiento.

La supresién marcada de los implantes endometriésicos ha sido infor-
mada durante el tratamiento con diferentes anélogos de GnRH. Estos
se pueden usar antes de un tratamiento quirdrgico.

Si se usan dos meses antes de la cirugla puede causarse supresion de
los mismos, una pequena pero significativa reduccién de su tamano y
una disminucion del flujo sanguineo del Gtero y la pelvis. La retraccion
de las lesiones permite una diseccién més facil con menor sangrado.
Este (iltimo beneficio puede también reducir la formacién postoperato-
ria de adherencias. La continuacion del tratamiento un mes después de
la cirugfa permite que se mantenga el estado hipoestrogénico, asegu-
rando asl su curacién.

Si se utiliza como tinico'método de tratamiento, se ha observado una
reduccién significativa en la extensién de la enfermedad en pacientes
sometidas a laparoscopia antes y después del mismo. Se observa no
sélo disminucién en la severidad de la enfermedad sino también en re-
lacién al dolor.

Lastasas de embarazo parecen ser similares a las alcanzadas con otros
agentes terapéuticos, pero hasta el momento no se dispone de estudios
con gran nimero de pacientes que presenten diferentes estados de la
enfermedad y que hayan sido tratadas solamente con andlogos de
GNRH(6).

P
Los tratamientos de tipo antiestrogénico utilizados para tratar la endo- i
metriosis son:

- Oforectomia
- Danazol
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PGl = His = Trp - Ser - Tir - D-Leu - Leu - Arg — Pro - NHCH2CH3
et Ll e e S

Figura 2. Acetato de leuprolide

Aunque un amplio nimero de condiciones responden al tratamiento
con los agonistas de GnRH, hasta 1989 en los Estados Unidos de Améri-
ca la Gnica condicién aprobada por la FDA (Administracién Federal de
Drggas) era el tratamiento paliativo de las metastasis del cancer de
prostata.

Hay 3 factores que son importantes para la accién de los agonistas de
la GnRH:

- gran potencia
- vida media aumentada y
- estrecha afinidad del agonista por el receptor.

Estas 3 caracteristicas de los agonistas permiten que la hipéfisis reco-
nozca la estimulacién como similar a la que se produce con la infusion
continua de la GnRH original. De esta manera se produce una libera-
ci6n aguda e inmediata de la LH y de la FSH, la cual es seguida por un
hipogonadismo hipogonadotrépico, Los niveles de estradiol y de estro-
na descienden a los niveles de una castracion y el patrén histolégico del
endometrio es idéntico al encontrado después de la menopausia.

La Iniciacion del tratamiento es la clave en el comienzo de |
rrea. Si el tratamiento se comienza tarde en la segunda fase
de verificar que la paciente no se encuentra e
dar el tercer dia del ciclo, es probable que se induzca
te 4 a 5 semanas.

Si el tratamiento se Inicla entre los dias 5 a 7 del ciclo, €
ablemente seré ovulatorio y habra menstruacién. Se pu
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La GnRH se utiliz6 también como un medio para probar cuél era la re-
serva hipofisiaria, y por parte de otros grupos como inductor de la ovu-
lacion (2,3). B

Esta hormona liberadora ejerce un efecto de "up regulation" de sus pro-
plos receptores en la hipéfisis, aumentando de esta manera también la
liberacién de LH y FSH, asl como la sensibilidad de los gonadotropos a
la GnRH se aumenta también al elevarse los niveles de estradiol.

Sin embargo, la esperanza que se tenfa sobre la GnRH como inducto-
ra de la ovulacién no se cumpli6 ya que los costos del medicamento y
su control eran altos, se continué presentando hiperestimulacion ovari-
cay embarazos multiples, y la tasa de ovulacién permanecié por deba-
Jo de la obtenida con el tratamiento con gonadotropinas (50-80%),
aunque la tasa de embarazo por ciclo es de aproximadamente 25% (4).

Por las razones anteriores, las modificaciones que se le han hechoa la
GnRH han llevado a la produccién de anlogos, de los cuales en el mo-
mento los disponibles para uso clinico son los agonistas.

Este decapéptido es secretado por el ndcleo arcuato del hipotélamo
hacia la circulacién portal y desde allf es llevado a la hipéfisis anterior.

Los residuos especfficos de los amino4cidos son criticos para su ac-
cién y metabolismo.

Después de su liberacion, la GnRH es degradada réapidamente por la
acclén de las peptidasas, y los sitios vulnerables se encuentran entre los
aminoécidos 6-7 y 9-10.

La répida degradacion implica que su vida media no va més allé de
a 8 minutos. -

sitio de activacion del receptor
Glu — His + Trp — Ser — Tir
1 2 3
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ANALOGOS DE GNRH
e, ———— o e ANREH

Conceptos bésicos y su aplicacién en endometriosis y
miomatosis uterina

—
Dr. Jaime Urdinola

Departamento de Ginecologia-Obsteuriciay Re, roduccién Humana - Fundacién Santa
Fe de Bogot4 - Bogoté-Colombia, bty

INTRODUCCION

En 1971 los grupos de Schally y Guillemin lograron la caracterizacién
y la sintesis del decapéptido hipotalamico liberador de gonadotropl-
nas o GnRH o LHRH o LRF.

Desde entonces se han realizado numerosos estudios para analizar es-
te compuesto. Uno de los mas exhaustivos fue hecho por Knobil y co-
laboradores, utilizando simios Rhesus, sujetos a varlas lesiones
hipotalémicas previas al tratamiento con GnRH(1). Sise les administra-
ba GnRH de reemplazo en una forma pulséti, se simulaba entonces el
patrén de la liberacién end6gena causando una liberacién aproplada de
LHyFSH. Slafrecuencla de los pulsos Intravenosos se disminula a uno
cada tres horas, se disminula la relacién LH/FSH, -

Sl la frecuencia era r{my;fdo una por hora, huamap
nadotropinas se disminul il
La administracién continua llevaba a que los niveles de LH yFlIH fue-
ran casl Indetectables,
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Esto permitira un mejor manejo de los miomas en el segmento uterino
inferior, de aquellos que se encuentran adyacentes a grandes vasos y
de aqueilos que comprimen las trompas uterinas. O el caso de aquellos
cercanos al orfficio cervical interno, donde la enucleacién menos
traumética reduciré el riesgo de la incompetencia cervical

Por otra parte, la disminucién en el tamafio del tumor también se refie-
re a la disminucion en el volumen uterino total, lo cual est4 relacionado
con la mayor uniformidad celular y vascular. Los beneficios son obvios
al encontrar un (tero mas maévil, lejos de las paredes de otras visceras,
permitiendo un mejor acceso a los pediculos vasculares y disminuyen-
do el riesgo de lesionar estructuras vecinas.

Probablemente, el efecto mas dramético usando los agonistas en for-
ma previa ala cirugfa reside en la marcada reduccion del fiujo sanguineo
que se presenta después de 4 meses de tratamiento. Se ha obtenido un
aumento hasta del 100% en los Indices de resistencia medidos utilizan-
do la flujometria determinada por el efecto Doppler y hasta 42 y 60% de
reduccion en el volumen de los fibromas. La disminucién del tumor se
presenta por la reduccién sobre el estimulo de crecimiento por el hipoes-
trogenismo alcanzado y por la disminucién en el fiujo sanguineo al tu-
mor.

Sereduce de esta forma la necesidad de transfusiones asf como el ries-
go de infeccién.

Sinembargo, los leiomiomas comienzan a aumentar de tamafio poco
después de suspender el tratamiento, alcanzando el tamafio previo alos
4-6 meses después de suspenderio. Por lo tanto, alin no ha llegado el
dfa de la ansiada miomectomfa mediante la utilizacién de medicamen-
tos (7.8).
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MIOMATOSIS UTERINA

Las mujeres con miomas uteri;

morragla uterina, sensacién de presién o peso en la peivis, Yy en ocaslo-
nes es causa de abortos a repeticién o Infertilidad.

inos sintométicos manifiestan dolor, he-

Este tipo de tumor sélido es el mas comdn durante los afios de la vida
reproductiva y puede encontrar.

'se hasta en un 20% de todas las muje-
res. Para aquellas con sintomas, la cirugla conservadora o ablativa ha
sido la elecci6n hasta ahora, dependiendo de los deseos de la paciente
respecto a un embarazo posterior o a la presencia de otro tipo de pato-
logla pélvica asoclada

Se puede considerar el uso de an
excepto en los casos donde haya d
todel tumory en aquellas en que el
bios que en la masa pélvica ha
proceso maligno.

dlogos de GnRH como tratamiento,
lolor agudo relacionado con el infar-
crecimiento muy rapido u otros cam-
gan sospechar la posibilidad de un

Los andlogos induciran un hi
secundaria. Esto permite,
mas algunas ventajas.

pogonadismo marcado y una amenorrea
desde el punto de vista del manejo de los mio-

Laamenorrea permitird que los depositos de la hemoglobina sean res-
taurados. Una paciente con una concentracién de hemoglobina entre 5
a7 g/dl elevara sus niveles hasta 14g/dl en dos meses, lo que permitira

que pueda depositar una unidad de sangre autéloga disponible previa-
mente para su cirugla.

Los miomas pueden disminuir en volumen entre el 20 al 60%. Esta va-
riacién tan grande se debe a los patrones histol6gicos variables.

Aque-
llos que son celulares, vasculares ¥ que dependen més de los estrégenos
son los que tendrén una mejor respuesta.

Aquellos que estan pedunculados y los que en su mayorfa son fibro-
s0s no se disminuir&n notoriamente. Pero a medida que los miomas se
Vuelven més pequerios, los planos de diseccién entre la musculatura y
el tumor son més aparentes permitiendo una enucleacién més facil,
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- Anticonceptivos Orales
- Gestdgenos

La castracién por medio de la oforectomia, generalmente combinada
con histerectomia, se debe reservar para aquellas pacientes con endo-
metriomas muy grandes o rotos, para aquellas con dolor que no ha si-
do posible controlar con medicamentos especificos para la
endometriosis, analgésicos o a quienes ya se les ha practicado cirugia
conservadora y no han mejorado, y para aquellas pacientes con otro -
po de patologia pélvica asociada y que no desean conservar su capaci-
dad de reproduccion

El tratamiento con agonistas induce una deficiencia de estrogenos
comparable con aquella de la oforectomia, con efectos secundarios si-
milares a la castracion incluyendo la disminucion de la libido. Practica-
mente todas las pacientes presentan oleadas de calor, generalmente
suaves durante el primer mes de tratamiento aunque llegan a ser més
severos durante el segundo. Para tratar de aminorar este efecto, espe-
clalmente con las pacientes que se tratan antes y/o después del trata-
miento quirargico, y como los estrogenos pueden ser
contraproducentes, puede utilizarse la administracién de acetato de me-
droxiprogesterona en dosis de 20-30 mg diarios oralmente. Si el trata-
miento con agonistas de la GnRH es el (nico utilizado, éste debe
continuarse por 4 a 6 meses, dependiendo de la extension de la enfer-
medad. No se debe continuar mas all4 de 6 meses, ya que la pérdida

de calcio por el hueso se aumentaré durante el mismo, lo cual ya ha si-
do ampliamente demostrado.

El danazol se utilizé como tratamiento de eleccion para la endometrio-
sis durante la década de los afios 80. Pero en adicion a las oleadas de
calor generalmente suaves que se presentaban con este compuesto, los
efectos secundarios androgenizantes y la ganancia de peso significan
un problema para algunas pacientes. Por otra parte, el hipoestrogenis-
mo no es tan pronunciado como con la oforectoma, y en contraste con
los agonistas de la GnRH, generalmente se presenta un aumento de la
Iibido.

El efecto androgenizante del danazol tiene muchas facetas que inclu-
yen, una disminucién en la proteina transportadora de hormona sexual
aumentando de esta manera la cantidad de testosterona libre, el despla-
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zamiento de la testosterona de la misma proteina transportadora de hor-
mona sexual y el efecto directo de la droga misma. Como ocurre con
otros androgenos, los niveles de colesterol de alta densidad disminuyen,
aumentando los niveles del colesterol de baja densidad. Aunque la ma

yoria de pacientes bajo tratamiento son jévenes y no presentan riesgo

cardiovascular de importancia, esto puede evitarse al utilizar medica-
mentos de eficacia comparable sin estos problemas.

Otro tipo de tratamiento menos usado hoy en dia incluye los anticon-
ceptivos orales y los gestagenos. El “pseudoembarazo” del pasado ha
sido reemplazado por la administracién de anticonceptivos orales de mi-
crodosis en forma continua, generalmente incluyendo un gestageno po-
tente. Sinembargo, cuando la hemorragia por escape se prsenta hay
que aumentar la dosis en dos o tres tabletas més diariamente y dismi-
nuirla cuando la amenorrea se vuelva a presentar. Una de las complica-
ciones con los gestagenos, especialmente con el acetato de
medroxiprogesterona en forma de depésito puede ser el retardo para
que la funcién ovulatoria regrese después de descontinuar el medica-
mento, y este recurso debe ser reservado para aquellas mujeres gue no
desean tener més hijos. Debe anotarse sinembargo, que el endometrio
ectépico responde muy bien a los gestagenos y que la disminucion del
dolor es excelente.

Tratamiento Estado Hormonal Efectos
Hipo Hiper Secundarios
estrogénico  androgénico
Oforectomia +* = Oleadas de calor
Perdida osea

Sequedad vaginal

= Oleadas de calor
2 ta GnRH ++
i Pérdida Osea
Sequedad vaginal

B ++ Oleadas de calor
Deeel Edema - Hirsutismo
Acng - > Peso

Anticonceptivos < -+ Usuales
Orales
Gestagenos * - Depresion

Tabla 2. Tralamiento de la Endometriosis





