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Aplicaciones en ginecologia de los antagonistas de LH-RH

José Ignacio Madero *?% , Oscar Eduardo Guerra 8 Gabriel Barbosa %, Carlos Moran *, Pilar Gaitan >3,
Mabel Avila, > Jests Alberto Ruiz °

Recibido: Nov. 20/2000 - Revisado: Enero 29/2001 - Aceptado: Mayo 11/2001

RESUMEN

Las modificaciones a la LH-RH nativa produjeron la aparicion de los analogos: agonistas cuyas aplicaciones en la medici
reproductiva han sido ampliamente estudiadas y los antagonistas de reciente estudio y aparicion. Existen ciertas situaciones clinicas en |
cuales lo que se necesita es una rapida supresion de la produccion de las gonadotropinas enddgenas, y por el efecto estimulador inicial
analogo no se logra. Los antagonistas causan una supresion inmediata de la produccion de FSH y LH por un bloqueo competitivo de |
receptores lo cual hace que su uso sea 6ptimo en los casos de induccién de ovulacion mas técnicas de reproduccion asistida. Otras de
indicaciones potenciales serian los casos en los que se requiere una supresion de la produccion enddgena de esteroides sexuales como
caso de la hiperplasia benigna de préstata, el cancer de prdstata y el cancer de ovario, en los cuales ha demostrado una promisoria utilida

PALABRAS CLAVE: LHRH/ GnRH/ Antagonistas de GnRH/ Estimulacién ovarica/ gonadotropinas/ tratamiento del cance
miomatosis uterina.

ABSTRACT

The modifications to the native LH-RH produced the aparition of the analogs: agonist whose applications in the area of reproducti
medicine has been shown to be safe and effective in the treatment of different diseases, and antagonist of recent studies and aparitic
There are special situations in which we need a fast suppresion of endogenous gonadotropin production, and by the initial stimulato
effect of the analog, it is not accomplished. The use of the LH-RH antagonist cause an immediate inhibition of FSH and LH |
competitive blockade of the receptors, which makes their use optimal in the case of assisted reproduction technics and ovulati
induction. Other potential indications would be those cases in which an endogenous suppresion of the production of sex steroids
required, which is the case of benign protatic hiperplasia, prostate carcinoma, ovarian carcinomas in which they have demonstrated
promisory utility.

KEY WORDS: LHRH/GnRH/ GnRH Antagonist/ ovarian stimulation/ cancer treatment/ gonadotropins/uterine miomas.

INTRODUCCION hipotaldamicas, se une a receptores especificos en |
gonadotropos hipofisiarios y produce un control de

La GnRH nativa juega un papel importante en secrecion de las gonadotropinas, LH y FSH. L

el control de la funciones reproductivas de la mujer. modificaciones a éste decapéptido hacen parte d

Es liberada de manera pulsatil por las neuronas armamento médico ya que interfiere conla produ
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cion de estas hormonas hipofisiarias y asi de la
accion en el sitio efector. EL decapéptido GnRH fue
aislado de extractos hipotalamicos y su secuencia de
aminoacidos Pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-
Pro-Gly-amide fue descrita por los grupos de Andrew
Schally quien lo llamo LH-RH y Robert Guillemin
quien la llamé LRF 3. Actualmente hay una tenden-
cia a llamarlo nuevamente LH-RH por la elevada
frecuencia de confusion con la GH-RH*.

El reemplazo o delecion de diferentes aminoacidos
dentro de la molécula original de GnRH, result6 en el
descubrimiento de los agonistas de la GnRH que se
caracterizan por su potencia para la liberacion de las
gonadotropinas. Cuando los agonistas son administrados
continuamente, luego de una estimulacién inicial, se
produce el efecto opuesto: inhibicion de la secrecién de
gonadotropinas y de esteroides sexuales. Los mecanismos
de este efecto estan basados en una desensibilizacion de
los gonadotropos (células productoras de gonadotropinas)
y una regulacidén baja (down regulation) de los receptores
hipofisarios, que conduce a una hipofisectomia médica
selectiva. Las modificaciones de la estructura del péptido
GnRH han conducido a la aparicién de potentes agonistas
que se utilizan en el tratamiento del cancer de prostata, de
mama, y en muchas aplicaciones en endocrinologia
reproductiva e infertilidad®. La utilizacion de los agonistas
en la estimulacién ovéarica ha mejorado los resultados en
éste campo al reducir el numero de ciclos cancelados
debido a la aparicion de los picos de LH cuando se
realizaban inducciones de ovulacion a base de
gonadotropinas de orina de mujer menopausica (hMG)
para la Fertilizacion In Vitro (FIV). Al mismo tiempo
afectaban negativamente la calidad de los ovocitos y
embriones y las subsecuentes tasas de embarazo6. El uso
de los agonistas de GnRH redujo la tasa de cancelaciones
a menos del 2%, fue posible coordinar las inducciones de
ovulacion disminuyendo la tensién sicolégica que se
producia en los pacientes y en el equipo médico, y su
empleo paso a ser un esquema de primera linea en los
programas de reproduccion asistida .

Actualmente se utilizan diferentes esquemas de
administracion de la GnRH en induccion de ovula-
cion: el llamado protocolo largo, en el cual se inicia la
aplicacion desde la fase lutea del ciclo previo, entre
los dias 20 a 22 para conseguir una supresion total de
la producciéon enddgena de gonadotropinas, el proto-
colo corto y ultracorto que busca aprovechar el flare-
up inicial de gonadotropinas para reclutar una mayor
cantidad de ovocitos®. La estimulacion ovérica utili-
zando los andlogos de GnRH asociados a

gonadotropinas de origen urinario y mas recientemente
origen de técnicas de ingenieria genética (las llamad
recombinantes) ha demostrado ser altamente eficiente ¢
los programas de técnicas de reproduccion asistida®. [
otro lado la desventaja que tiene la aplicacion o©
protocolo largo de GnRH esta en el mayor nimero de di
de aplicacion del medicamento asi como el requerimien
de un mayor numero de ampollas de gonadotropinas (
cual eleva los costos) y la obtencion de un gran nimero
ovocitos al aspirar los ovarios. Lo anterior y debido a
alta tasa de fertilizacién que se obtiene con la utilizacic
de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoi
(ICSI), independiente de la morfologia espermatica, I
justifica la utilizacion de este tipo de protocolo largo ¢
todas las pacientes, y mucho menos en las que se conol
gue tienen una pobre respuesta como antecedente.

Asi mismo, la pregunta seria como disminuir
complejidad y los costos de la administracién prolonga
de estos medicamentos®. El reducir la cantidad
gonadotropinas y el numero de ovocitos madur
(metafase Il) pueden ser la metas de los tratamientos
induccién de ovulacién, bajando los costos y los riesg
para los pacientes. Es aqui donde la introduccion de |
antagonistas de la GnRH o LH-RH abren nuev
posibilidades y opciones terapéuticas en el &rea de
endocrinologia reproductiva.

Sin embargo, hay situaciones en las cuales se requie
de una supresion inmediata de la produccién de |
gonadotropinas, y no se logra, ya que existe un efec
negativo previo por la administracién de los agonist
dado su efecto estimulante inicial y su relativo largo efec
en la exposicion crénica (2-3 semanas) . De otro lado, I
antagonistas, por su mecanismo de accidn pueden produc
una inhibicion inmediata de la liberacion
gonadotropinas, al unirse competitivamente a |
receptores y bloquear la accién estimuladora tipo flare-t
de la GnRH endo6gena en las células hipofisiarias , |
convierten en una nueva alternativa .

Hace 20 afios se empezaron las investigaciones pa
sintetizar los antagonistas, mediante modificaciones en
estructura molecular de la GnRH nativa en las posicion
1, 2,3,y 8,y 10, con el inconveniente de ser inicialmen
lipofilicos y por consiguiente producian una reacci
edematogénica o anafilactoide, causada por la liberacic
de histamina principalmente™.

La inclusion de nuevas sustituciones en |
aminoacidos de la molécula de la GnRH ha conduc
do a la mejoria de los antagonistas, sin los efect
indeseables de la liberacion de histamina. Dos ©
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estos compuestos, el Cetrorelix y el Ganirelix han sido
probados en estudios clinicos y han demostrado seguridad
y eficacia, siendo su principal efecto la inhibicion
inmediata de la secrecion de las gonadotropinas y asi de la
produccion gonadal de esteroides sexuales **°,

QUIMICA

En la actualidad los més utilizados son los de tercera
generacion, cuyos exponentes mas representativos son el
Cetrorelix y el Ganirelix. El Cetrorelix fué sintetizado en
la Universidad de Tulane en 199011 y es el resultado de
una modificacién a la secuencia nativa de LHRH mediante
la inclusién de 5 aminoacidos en las posiciones 1, 2, 3, 6,
y 10 en el caso del Cetrorelix y una adicional en la 8, en el
Ganirelix, los cuales estan en una configuracién no-D
(Tabla 1). Los grupos terminales amino y acetil le dan
estabilidad y son mandatorios para completar la actividad
antagonista. Hay una tendencia a la agregacion y a la
formacidn de gel, asi como a los fenémenos de absorcion
en general, los cuales fueron reducidos manejando el
péptido en una solucion acuosa para transferirlo antes de la
liofilizacion™.

ESTABILIDAD

Los péptidos estdn sujetos a hidrdlisis, oxida-
cion, foto descomposicién, y proteolisis enzimatica
dentro de otros procesos. El Cetrorelix es un péptido
estable a una temperatura ambiente a un pH de 7.0
durante 21 dias, con una descomposicion significati-
va a valores de pH mas altos o mas bajos. Es
resistente a la oxidacién con H,0, en condiciones

neutras. Almacenada en refrigerador a una temper
tura entre 2-8°C permanece estable hasta 3 afc
Una vez reconstituida la solucién permanece estab
hasta dos dias®. Ademés es altamente resistente
las enzimas degradantes como la quimiotripsin
pronasa y nargasa hasta por lo menos 50 horas
37°C. Esta es una caracteristica que lo diferencia
los agonistas que se degradan en pocas horas. |
debida a la presencia de Citrulina en la posicién 6.

EL RECEPTOR Y EL MECANISMO DE ACCION D
LA LHRH
La LHRH se une a receptores especificos en

gonadotropo hipofisiario, los cuales son regulados p
la misma LHRH o por otras hormonas. Esa regul
cién determina la actividad biol6gica de esas célul
La activacion de esos receptores conduce a la generaci
de diversas sefiales moleculares de transduccion q
inician la exocitosis de gonadotropinas y  est:
involucradas en la expresién de RNAm de FSHy LH. L
modificaciones en ciertos aminoacidos de la LHRH nati
han conducido a la aparicion de los agonistas

antagonistas'’. Los estudios del receptor se han realiza
clonando una linea de células gonadotropicas alfaT3-1
un raton. El Receptor-LHRH cDNA codifica una proteil
de 327-328 aminoéacidos con siete dominios putativ
diseminados por la membrana, caracteristico de la famil
de los receptores que unen las proteinas G. El recept
LHRH pierde el carboxi terminal intracelular.La presenc
de varias transcriptasas brindan la posibilidad de q
existan otras formas funcionales alternativas de receptor
de LHRH. Usando agonistas radiomarcados se ha podi
caracterizar los sitios de unién especificos. El analogo

Tabla 1.
Secuencia de aminoacidos de LHRH y los antagonistas
1 2 3 45 6 7 8 9 10

LHRH Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH2

Cetrorelix AcD-Nal D-Phe D-Pal Ser Tyr D-Cit Leu Arg Pro D-Ala-NH2
Ganirelix AcD-Nal D-phe D-Pal Ser Tyr D-hArg Leu L-hArg Pro D-Ala-NH2
Nal-Glu AcD-Nal D-phe D-Pal Ser Arg D-Glu Leu Arg Pro D-Ala NH2
Antide AcD-Nal D-phe D-Pal Ser NicLys D-NicLys Leu Lys Pro D-Ala NH2
Azaline B D-Nal D-Phe D-Pal Ser Phe D-Phe Leu Lys Pro D-AlaNH2
Antarelix D-Nal D-Phe D-Pal Ser Phe D-Heit Leu Lys Pro D-Ala NH2
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se une al receptor con una constante de disociacion de
0.20nM en la rata y de 0.32 a 4.8 nM en el tejido
hipofisiario humano. El total de nimero de sitios de
union es de 0.31 pM/mgr(18-20).

La regulacion del nimero de receptores esta dada por
la presencia de LHRH dependiente de la dosis y el tiempo.
Al inicio de su administracion se produce una disminucion
inicial de los receptores, seguidas por un incremento
prolongado. La exposicién continua del gonadotropo a
concentraciones elevadas de LHRH produce una
disminucién de los sitios de union. De otro lado, se ha
postulado una regulacién independiente del nimero de
receptores y de los niveles de RNAm, lo cual sugiere una
regulacion post-transcripcional homoéloga del receptor. Sin
embargo, también se ha encontrado al mismo tiempo
acciones de LHRH y de sus agonistas dependiente del
tiempo y de la dosis en el numero de receptores y los
niveles de RNAm *°,

Una vez se une LHRH o sus analogos al receptor, el
complejo es internalizado via endocitosis, entra en
disociacién seguido por degradacién del ligando y el
reciclamiento parcial del receptor. En esto se diferencia
del antagonista, que permanece unido a la superficie de la
célula por largos periodos. La endocitosis del complejo
receptor ligando no es necesaria para la secrecién inducida
por LHRH. Ademas, la desensibilizacion del gonadotropo
por los agonistas puede disociarse del proceso de
internalizacion® (Fig. 008i01).

La regulacion del receptor puede ser heterdloga
también, como se ha logrado demostrar en los cultivos de
células de hipdfisis anterior de animales, donde se ha
observado un incremento de los receptores en presencia de
estradiol durante largos periodos, y una disminucién luego
de exposicion por tiempos cortos. Estos efectos pueden ser
responsables de los efectos del estradiol en la secrecion de
gonadotropinas inducida de por la LHRH. De otro lado, la
progesterona tiene un efecto estimulador en los receptores
de LHRH, mientras que los esteroides ejercen una accion
inhibidora.

Los péptidos gonadales activina A y folistatina son
también reguladores de los receptores de la LHRH. La
activina A puede modular la respuesta del gonadotropo a
la LHRH, mediante un aumento de la expresion de LHRH-
R, accion que es antagonizada por la folistatina. Varias
moléculas segundos mensajeros de las vias de
transduccion de las sefiales de LHRH, también estan
involucradas en la regulacion del receptor.

SENALES DE TRANSDUCCION DE LHRH

Los mecanismos de accion de la LHRH se hi
podido entender gracias a los estudios realizados
las sefiales de transduccion.

Una vez que llega la LHRH se activa el recept
incrementando la actividad de la Fosfolipasa C, q
produce un rompimiento del fosfoinositol, lo cual gene
fosfatos de inositol y diacilglicerol. La produccion ¢
fosfatos de inositol se encuentra modulada por estradiol
progesterona. Uno de los fosfatos de inositol, el 1,4,5-t
fosfato se une a canales intracelulares especificos d
receptor liberando Ca2++ del reticulo endoplasmatico.

De otro lado, LHRH induce un incremento bifasi
de la  concentracion intracelular de calc
dosis/dependiente semejando la produccion de |
inositoles trifosfatos. A mayores niveles de llegada
LHRH se produce un aumento en la frecuencia de |
oscilaciones del calcio, las cuales estan influenciadas p
la presencia de estradiol y progesterona. ElI mecanisn
que media la accidn de los esteroides ovaricos sobre |
sefiales de calcio se sitGa distalmente a la produccion
fosfatos de inositol, ya que los efectos esteroideos sobre
produccion de fosfatos de inositol inducidos por agonist
y los incrementos de calcio intracelular no s
necesariamente paralelos® %,

La LHRH produce un vuelco del fosfatidilinosit
que resulta en la en la produccidn de fosfatos de inositol
diacilglicerol. El diacilglicerol activa la proteinkinasa
Los activadores de la proteinkinasa C inducen la secrecic
de LH por parte del gonadotropo, mientras que |
inhibidores llevan a una respuesta secretoria reducida a
LHRH. Estudios en ratas han demostrado la expresion
diferentes izo enzimas de la proteinkinasa C en |
gonadotropos, a saber, alfa, beta Il, delta, epsilon y z. Al
y beta median respuestas exociticas. La proteinkinasa
activa la expresion de genes para las fracciones beta de L
y FSH. Los esteroides también influencian la actividad
la proteinkinasa C y la liberacion de gonadotropin
inducida por los ésteres del forbol, lo que indica que es
via de transduccidn de la sefial se encuentra involucrada
la modulacién esteroidea de la exocitosis de |
gonadotropos mediada por LHRH %°,

Ha sido descrito el aumento de CAMP y cGMP ¢
respuesta a la LHRH. A pesar de ser controversial,
CAMP parece tener un rol en la sensibilizacién d
gonadotropo a la LHRH. La produccion de cAN
puede aumentarse por el estradiol, y este efecto pue
mediar la accion estimuladora del estradiol sobre
secrecion de LH inducida por LHRH *°.
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Las proteinkinasas mitdgeno activadas (MAPK) se
encuentran involucradas en la transmision de sefiales de
crecimiento extracelular y sefiales de diferenciacion dentro
del ndcleo celular. Ha sido recientemente demostrado que
algunos receptores proteina G acoplados pueden activar
MAPK y que MAPK puede estar también involucrada en
sefiales no proliferativas. MAPK puede ser también
activada por la proteinkinasa C, dado que la activacion de
MAPK inducida por LHRH se encuentra bloqueada en
células depletadas de proteinkinasa C*.

El acido araquiddnico persé y sus metabolitos
dependientes de la lipooxigenasa inducen la libera-
cion de LH por parte del gonadotropo, teniendo asi
el acido araquidénico y los leucotrienos funciones de
segundos mensajeros 2.

DESENSIBILIZACION DE LA SECRECION DE
GONADOTROPINAS

Para el mantenimiento de la secrecion y biosintesis
de gonadotropinas es necesaria la liberacion pulsatil
de LHRH hipotaldmica. La exposicion sostenida del
gonadotropo a altas concentraciones constantes de
LHRH reduce la respuesta celular frente a estimulos
subsiguientes con LHRH. Esto se conoce como
desensibilizacion homéloga y es el principal mecanis-
mo de accién de los analogos de la LHRH. El mecanis-
mo exacto de la desensibilizacion homdloga es

Receptor de LHRH

GDP—GTP

Acuilamiento

SN
AMP AMPC

Ca++

Ca++, Fosfolipasa C

A\

DAG Ca++

Calmodulina

Proteinkinasa C

Liberacion de Gonadotropinas

Figura 008i01

Mecanismos de accion de la LHRH a nivel del Gonadotropo

desconocido pero comprende: 1- Desacoplamiento ©
receptor de su proteina G reguladora; 2- Pérdida
receptores; 3- desensibilizacion de la via de
proteinkinasa C; 4- Deplecion del pool de gonadotropinz
5- Inactivacién de canales de calcio; y 6- Reduccion en
eficiencia para la movilizacion del calcio por los fosfat
de inositol 1",

El LHRH se une a dos tipos de receptores ¢
membrana en las células de la hipdfisis, unas de baja
otras de alta afinidad. EI LHRH es desplazado por
Cetrorelix de ambos receptores que tiene una afinid
constante 5 veces mas para el receptor de bajay 1,4 vec
mas para el segundo.

En resumen el mecanismo de accion de |
antagonistas es dependiente de un equilibrio entre el niv
enddgeno de GnRH y el agonista que se aplica, lo cual
hace dosis dependiente, a diferencia de los agonistas.

FARMACOCINETICA

Por medio de andlisis farmacocinético del Cetrorel
se hall6 una vida media terminal luego de la inyeccic
Gnica subcutanea que tiene un rango de 5 a 10 horas®. Ct
la administracién de dosis mayores el Cetrorelix pue
alcanzar niveles detectables en sangre por periodos m.
prolongados. Posterior a la administracion maltiple la vi
media terminal calculada fue mucho mayor, de 20 a ¢
horas. Basados en la vida media calculada de 80 horas,
pudo predecir que el punto de estabilidad era alcanzac
después de 240-400 hrs. de administracion, es decir, de 3
5 vidas medias®’.

En los estudios con Ganirelix, se demostré ul
vida media de eliminacion de 13.7 a 16.2 horas lue
de tratamiento subcutaneo por 7 dias con 0.125 mg
0.25 mg respectivamente.

SEGURIDAD

Durante la evaluacion preclinica del Cetrorelix
encontrd que la dosis necesaria para producir liberacion «
histamina era mucho mayor que la concentraci
farmacoldgica plasmatica efectiva. La inyeccion
Cetrorelix en ratas a dosis de 1.5 mg /Kg no most
reaccion edematosa. Ademas el examen de los efect
sistémicos revelé que con inyecciones i.v. en dosis de 1
4 mg/Kg no provocaron cambios en las funcion
cardiorrespiratoria y vascular.

Tampoco se observaron otros efectos colater
les en los estudios toxicol6gicos a largo plazo. U
variedad de cambios organicos relacionados con |
efectos farmacodindmicos no demostraron ser pr
gresivos o fueron morfolégicamente y funcionalmer
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reversibles al terminar el tratamiento. No se encon-
tr6 tampoco toxicidad directa sobre el 6rgano blanco
en experimentos de toxicidad con dosis subagudas,
agudas o cronicas, ni potencial teratogénico o influen-
cia en el desarrollo embrionario temprano, ni efectos
sobre la implantacion.

Los tests de mutagenicidad fueron inequivoca-
mente negativos para mutaciones genéticas o abe-
rraciones cromosémicas ’.

Lo estudios en los cuales se han utilizado diferentes
dosis de Cetrorelix y Ganirelix han demostrado una buena
tolerancia. Los eventos adversos reportados han sido
leves, entre los que se incluyen cefalea, reaccion local
(eritema, prurito y ocasionalmente hematoma o dolor),
fatiga, oleadas de calor. Las reacciones locales por la
aplicacion del medicamento en ocasiones llegaron a ser
moderada y desaparecieron pocos minutos u horas luego
de la aplicacién. Ninguno de estos sintomas ha sido
atribuible a la liberacion sistémica de histamina'?™ %2,

INDICACIONES
Hiperestimulacion  ovarica
reproduccion asistida

controlada en

La utilizacion de gonadotropinas menopal-

sicas(hMG) y mas recientemente la FSH recombi-
nante seguidas de la gonadotropina coriénica humana
cuando hay un adecuado numero de foliculos ovéricos
maduros han sido considerados de primera linea
para las pacientes que necesitan técnicas de repro-
duccién asistida. Tienen la desventaja de no poderse
predecir la respuesta ovarica y la aparicién de picos
prematuros de LH que producen una mala calidad
ovocitaria y aparicion de niveles de progesterona que
tienen un efecto negativo en el endometrio, lo cual
reduce las tasas de embarazo y la cancelacién de los
ciclos®. Por lo anterior se adicionaron los analogos de
LHRH existiendo tres tipos de esquemas: el protoco-
lo largo o fase lutea, el protocolo corto que se inicia el
primer dia del ciclo menstrual y el ultracorto por solo
pocos dias en las fase folicular temprana para pacien-
tes con pobre respuesta a la induccion de ovulacion.
El empleo de los antagonistas luego de los estudios
iniciales fase Il en los cuales luego de evaluar la
seguridad y eficacia, se lograron establecer dos regi-
menes de administracion: a) mdaltiples dosis de 0,25
mgrs s.c. las que se inician en el dia 5 del ciclo
menstrual y se suspenden el dia de la administracion
de la hCG y b) dosis Gnica de 3 mgrs s.c. que se aplica en
el dia 7 del ciclo menstrual. En las pacientes con
respuesta lenta a la induccién de ovulacidn, puede ser

necesaria la aplicacion de una dosis adicional antes de
administracién de la hCG (31-33) (fig. 008i02).

La inhibicion por parte del antagonista, de
liberacion prematura de LH brinda la opcién de
utilizacion de LHRH o de LH recombinante para
maduracion final de los ovocitos y la ovulacién ya que
encuentra preservada la respuesta hipofisiaria a la LHRI
Lo anterior es benéfico en aquellas pacientes que tient
alto riesgo de hiperestimulacién ovarica o las que tien
sindrome de ovarios poliquisticos®**. La tendencia actu
a realizar estimulacidn ovarica minima para los ciclos ¢
reproduccion asistida se ha visto beneficiada con
administracion de los antagonistas, los cuales se aplican ¢
una sola dosis de 0,5 a 1 mgr. s.c. en la fase folicular tarc
cuando los niveles de estradiol se encuentran en promed
en 150 pgrs/ml y se ha logrado disminuir el niumero
ampollas de hMG a un promedio de 4,7, con una tasa
embarazo del 32% por transferencia®. En los estudi
comparativos entre los agonistas de LHRH
presentacion de deposito y los antagonistas, los resultad
han sido similares en cuanto al nimero de foliculos
crecimiento, ovocitos en metafase Il, tasa de fertilizacion
nimero de embriones de buena calidad®®>® observan
una mejoria en las tasas de embarazos en los estudios m
recientes®®. Con base en los datos actuales se |
demostrado que la utilizacién de los antagonistas
LHRH en las pacientes que son sometidas a técnicas
reproduccion asistida, es segura, corta y bien tolerada.

Recientemente se han utilizado los antagoni
tas en las pacientes con antecedentes de pob
respuesta a la induccion de ovulacion pero los resultad
son similares a los del grupo control sin agonista®"
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Figura 008i02

Esquemas de aplicacion de los antagonistas en la
inducciéon de ovulacién en dosis Gnica y dosis maultiple.
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Miomatosis uterina

Entre las patologias mas frecuentes en ginecologia
estdn la endometriosis y los leiomiomas uterinos
caracterizadas por ser enfermedades dependientes de
estrogeno en las que el uso terapéutico de agonistas de
LHRH esta bien establecido, estando en su contra el
estimulo o flare-up inicial y la necesidad de inducir un
estado de hipoestrogenismo total con concentraciones
minimas o nulas de estradiol. De ahi que la ventaja
potencial del antagonista de la LHRH es obvia: produce
una disminucién mas réapida de los niveles de FSH y LH.
En cuanto a los resultados de los estudios piloto con
Cetrorelix muestran una reduccion efectiva en el tamafio
de los miomas, en un periodo de tratamiento mas corto en
comparacion con el agonista LHRH y no fue necesaria la
supresion total de los niveles de estradiol para lograr la
disminucién de tamafio de los miomas. Al igual que con
los agonistas hay una disminucion en el tamafio y en la
vascularizacion del mioma lo cual hace mas facil su
extirpacion.

Su aplicacién se puede hacer en dosis de Depésito **.

Cancer ovarico

Los estudios en tejido ovarico de pacientes con
cancer han demostrado que existen receptores para la
LHRH y que son expresados en aproximadamente el 80%
de los canceres de ovario, asimismo existe evidencia que
el crecimiento de las células receptoras positivas puede ser
inhibido por analogos de la LHRH®. A raiz de haberse
demostrado que el Cetrorelix era mas activo que los
compuestos agonistas en algunos modelos de cancer de
ovario, estudios en pacientes con enfermedad avanzada se
iniciaron después del primer ciclo de quimioterapia,
administrando dosis de 10 mg s.c. al dia, dando como
resultado en la gran mayoria remision parcial o
estabilizacion de la enfermedad. Dichos estudios se hallan
en fase I-11 en este momento *.

CONCLUSIONES

La aparicion de los antagonistas de la LHRH
(Cetrorelix y Ganirelix) y los estudios realizados en sus
diferentes fases han demostrado unos efectos supresores
de la LHRH los cuales son dependientes de la dosis y
pueden ser inducidos inmediatamente luego de su
administracion, evitando el efecto de "flare-up”que se ve
cuando se utilizan los agonistas. Sus efectos son
reversibles y no teratogénicos, ni mutagénicos o que
produzcan efectos de sensibilizacion.

Su empleo como coadyuvante en la induccion
ovulacién hasta el momento ha demostrado ser seguro
eficaz, produciendo una adecuada inhibicion de los pic
endd6genos de LH, lo cual posibilita su uso en el desarrol
folicular y permite la induccion de la maduracic
ovocitaria administrando el agonista.

Entre las ventajas observadas esta la simplific
cién del procedimiento, la reduccidon del riesgo
tiempo de administracion de los inductores, sob
todo en las pacientes con sindrome de ovari
poliquisticos o las pacientes con riesgo de presentar |
cuadro de hiperestimulacion ovarica. Asi mismo hi
demostrado buenos resultados en las pacientes ce
antecedentes de mala respuesta a la induccion
ovulacidn en ciclos previos.

Sin embargo estos medicamentos y los protoc
los en los cuales se utilizan, deben ser evaluad
cuidadosamente para determinar cudl es el m
adecuado en la estimulacion ovérica para los casos
reproduccion asistida.

Los estudios preliminares en los casos de miomatos
uterina han mostrado una excelente respuesta C
disminucién del volumen, y vascularizacion dentro de |
primeras cuatro semanas del tratamiento.

La posibilidad de nuevos esquemas de trat
miento nos permitira su empleo en una sola dos
semanal de 3 mgrs s.c. (Depot) lo cual facilitaria :
administracion por varias semanas.
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