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Tratamiento médico con analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) en pacientes con endometriosis

Ricardo Molina Rodriguez.!

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos de la terapia con andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas y terapia hormonal
complementaria en pacientes con endometriosis, sobre los sintomas y el comportamiento en la de la densidad mineral dsea.
Meétodos: El estudio es descriptivo, retrospectivo y longitudinal. Constituido por 364 pacientes que acudieron a la consulta de
endometriosis en Valencia, Venezuela. La muestra incluyo pacientes con endometriosis, que recibieron tratamiento con andlogos
de la hormona liberadora de gonadotropinas durante 15 meses y tratamiento hormonal complementario durante 18 meses.
Resultados: De 364 pacientes con endometriosis el 79 % con sintomas de dolor al inicio, tuvo a los 3 meses una mejoria notable.
El 93 % con densitometria mineral dsea normal, iniciaron tratamiento, a los 6 meses el 77 % eran normales y a los 12 meses el
75 % permanecian normales. Otro grupo, el 5 % al inicio presentaban osteopenia, a los 6 meses aumenté a un 11 %y a los 12
meses a 20 %, a los 6 meses se agrega un grupo de 2 % con osteoporosis que a los 12 y a los 18 meses se mantiene en 5 % de
todas las pacientes

Conclusion: Se pudo evidenciar que el tratamiento médico con andalogos de la hormona liberadora de gonadotropinas con
terapia complementaria es bastante eficaz para el alivio de los sintomas y control de la endometriosis. La disminucion de la masa
mineral dsea no es muy relevante si reciben tratamiento hormonal complementario.

Palabras clave: Dolor relacionado con endometriosis, tratamiento médico, andlogo de hormona liberadora de gonadotropinas,
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Medical treatment with Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) analogues in patients with endometriosis

SUMMARY
Objective: To evaluate the effects of therapy with Gonadotropin-Releasing Hormone analogues and add back hormone therapy
in patients with endometriosis, regarding the symptoms and behavior of bone mineral density.
Methods: The study is descriptive, retrospective and longitudinal. 364 patients who attended the endometriosis clinic in Valencia,
Venezuela. Patients with endometriosis received treatment with gonadotropin-releasing hormone analogues, for 15 months and
add back hormonal treatment for 18 months.
Results: Of 364 patients with endometriosis, 79% had pain symptoms at the beginning, with notable improvement after 3 months;
93% with normal bone mineral densitometry began treatment, at 6 months 77% were normal and at 12 months, 75% remained
normal. In the other group, 5% initially presented with osteopenia, after 6 months it increased to 11% and after 12 months to 20%,
after 6 months a 2% group with osteoporosis joins which at 12 and 18 months remains at 5% of all patients
Conclusion: Medical treatment with gonadotropin-releasing hormone analogues with add back therapy is quite effective in
relieving symptoms and controlling endometriosis. The decrease in bone mineral mass is not significant if patients receive
hormonal treatment.

Keywords: Pain related to endometriosis, Medical treatment, Gonadotropin-releasing hormone analogue, GnRH, complementary
therapy, Add back therapy, Bone mineral densitometry
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La endometriosis es una enfermedad que afecta a
las mujeres en edad reproductiva, se puede llamar la
enfermedad de las mil caras ya que se puede manifestar
de muchas formas, es una enfermedad benigna la cual
se caracteriza por la aparicion y crecimiento de tejido
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endometrial (glandulas y estroma) fuera de cavidad
uterina, este tejido va a presentar las modificaciones
por efecto hormonal igual al que tapiza el interior
del utero, como se sabe es una patologia estrogeno
dependiente. Estos cuadros ciclicos por el efecto
hormonal, conllevan a presentar cuadros clinicos
inflamatorios y de adherenciales, por lo que los
sintomas habituales incluyen dolor e infertilidad. El
dolor en las pacientes con endometriosis puede ser
intenso y debilitante y, a menudo, puede interferir en
las actividades diarias, el trabajo y la vida social (1).

Se puede presentar de diferentes maneras, incluidos
periodos dolorosos durante o después de las relaciones
sexuales, dolor al orinar o defecar, malestar pélvico
general, dolor pélvico cronico, todo esto puede
conllevar a la paciente a un gran impacto psicologico
y emocional, de alli la importancia de tratar esta
enfermedad. Los andlogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) se han utilizado en las
pacientes con dolor moderado e intenso asociado
a la endometriosis. En estudios realizados no se
ha evidenciado una diferencia notable en el alivio
del dolor entre los GnRH y el danazol. Otros
medicamentos utilizados para aliviar el dolor en la
endometriosis son analgésicos, progestagenos, que a
su vez incluyen sistemas intrauterinos, anticonceptivos
orales combinados y levonorgestrel (1).

Los analogos de la GnRH son un grupo de farmacos
indicados con frecuencia para tratar la endometriosis,
siendo bastante efectivo para reducir el dolor en estas
pacientes, su mecanismo de accion es la inhibicion de
la liberacion de gonadotropina de la hipofisis a través
de una regulacion negativa del receptor, reduciendo los
niveles hormonales (estrogeno - progesterona) y asi
inducen a un estado de hipoestrogenismo transitorio,
lo que produce sintomas menos dolorosos al suprimir
los implantes endometridsicos. Aunque generalmente
son bien tolerados y con buena efectividad para el
alivio del dolor, estos medicamentos tienen sus efectos
secundarios debido al hipoestrogenismo, como son
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sintomas vasomotores, cambios de humor, pérdida de
la libido, sequedad vaginal y reduccion de la densidad
mineral 6sea (DMO). Las vias de administracion
de estos medicamentos son intranasales, inyeccion
subcutanea o intramuscular y, actualmente, por via
oral (2). Lamentablemente, el efecto secundario por
la supresion de estrogeno conlleva a una acelerada
pérdida de la masa mineral 6sea, tal como se observa
después de la menopausia. Esto es critico ya que
podria aumentar el riesgo de estas mujeres de padecer
fracturas o desarrollar osteoporosis.

La Food and Drug Administration (FDA), ha limitado
el uso de andlogos de GnRh a un periodo de 6 meses,
extensible como maximo a 12 meses desde el comienzo
delaterapia. La causa fundamental de esta limitacion es
la pérdida de masa mineral dsea que sigue a regimenes
mas largos de tratamiento (3). Para poder evaluar la
posibilidad de presentar este riesgo de disminucion de
fortaleza del hueso, se puede utilizar la densitometria
6sea que permite la medicion de la densidad mineral
osea en diferentes partes del esqueleto, con el objetivo
de realizar el diagnostico de osteoporosis y predecir
el riesgo de fractura, tomar decisiones terapéuticas y
poder evaluar la respuesta a tratamiento. Este estudio
es considerado el estandar de oro para diagnosticar
osteoporosis con muy buena exactitud y precision, fue
aprobado para su uso por organismos internacionales.
Entre las recomendaciones para realizar un estudio de
densitometria mineral 6sea se encuentran los usuarios
de glucocorticoides, inhibidores de aromatasa,
agonistas y antagonistas de GnRH, tiazolidinedionas,
inhibidores de calcineurina como ciclosporina y
tacrolimus (4).

Los criterios del comité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), para el diagnostico
de osteoporosis se basan en la medicion de DMO,
mediante DEXA (Dual-energy X-ray absorptiometry),
en columna lumbar (L2-L4), en el tercio proximal del
fémur o antebrazo. A fin de facilitar la valoracion de
los resultados de la medicion, se utiliza una puntuacion
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de T-score y Z-score. El T-score se puede usar si es
una mujer posmenopausica o un hombre de 50 afios o
mas. Esta medicion compara su densidad 6sea con la
de un adulto joven sano del mismo sexo, el Z-score se
puede usar si es premenopausica, un hombre menor de
50 afios o un nifio. Esta medicion compara su prueba
de densidad 6sea con la de otras personas de su edad,
peso, sexo y origen étnico o racial. Esta puntuacion es
citada por la OMS de la siguiente manera T-score de
-1,0 o mas alta, se considera densidad Osea normal.
Un T-score entre -1,0 y -2,4 significa que tiene una
densidad dsea baja (osteopenia) y que puede estar en
riesgo de osteoporosis y el T-score de -2,5 o menos
significa que tiene osteoporosis (5).

METODOS

El estudio es descriptivo, prospectivo y longitudinal.
Constituido por 364 pacientes que acudieron a
la consulta de endometriosis en Valencia, Estado
Carabobo. La recoleccién de datos se llevo a cabo
en el periodo entre enero 2012 y marzo de 2023. El
estudio incluyé mujeres premenopausicas de 18 a
45 afios de edad que habian tenido un diagnostico
quirurgico y anatomopatologico de endometriosis, con
cuadro clinico manifiesto de dolor leve, moderado a
grave, asociado con esta patologia. Se establecieron
como criterios de inclusion para la seleccion de estas
pacientes 1.- Tener una edad igual o superior a los
18 afios. 2.- Tener endometriosis comprobada por
laparoscopia, laparotomia o biopsia. 3.- Mamografia
normal en las pacientes mayores de 35 afos. 4.-
Evaluacion uterina negativa para neoplasia maligna,
5.- Densitometria 6sea con resultados dentro de —2,5
< Z-score < —1,0 DE en cualquier hueso, y 6.- Sin
tratamiento hormonal en los 6 meses previos. Los
criterios de exclusion fueron: 1.- Embarazo o lactancia.
2.- Patologia neoplésica. 3.- Hipertension arterial
grave y/o cualquier otra enfermedad sistémica grave.
4.- Antecedentes de fractura patoldgica de columna
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vertebral o pelvis y 5.- Otras condiciones como
patologias psiquidtricas, abuso de drogas. Se les indico
tratamiento con analogos de la GnRH en un periodo
de 15 meses y tratamiento hormonal complementario
durante 18 meses.

Las pacientes fueron evaluadas al primer mes de
iniciado el tratamiento y luego cada 3 meses para
control de las manifestaciones clinicas y la evolucion
del tratamiento. La intensidad del dolor fue medida en
la escala visual analogica (EVA) para asi medirla con
la maxima reproducibilidad entre los observadores. La
valoracion que se tomo fue: 0 a 10 donde 0 no hay dolor,
1 a 3 el dolor leve, entre 4 y 7 el dolor es moderado
y de 8 a 10 es dolor grave. Se valoraron los efectos
producidos por el hipoestrogenismo inducido por los
analogos de la GnRH y la respuesta al tratamiento
hormonal de soporte o complementaria (add back).

No se realizd comparacion con otros medicamentos
como placebo, danazol, progesterona intrauterina u
otros. Los medicamentos utilizados fueron analogos
de GnRH, triptorelina de 11,25 mg intramuscular,
goserelina 10,8 mg subcutdneo y leuprolide 11,25
mg intramuscular, en dosis cada 3 meses. Como
medicamentos hormonales complementarios para
evitar los sintomas y complicaciones producidos
por el hipoestrogenismo inducido por los analogos
de GnRH, se utilizaron estrogenos conjugados en
dosis de 0,3 mg o estradiol 1 mg diario durante 28
dias y medroxiprogesterona 5 mg los ultimos 10
dias de iniciado el tratamiento con los estrogenos;
otro esquema utilizado fue tibolona en dosis de 2 mg
diarios, tratamiento que se mantuvo durante 18 meses.
En pacientes que presentaban osteopenia se indicod
tratamiento con vitamina D3 1000 UI diarias y calcio
1500 mg diarios.

Para valorar la pérdida de la densidad mineral
osea se utilizd el estudio por densitometria DEXA
axial (columna y cadera), utilizada de eleccion para
establecer el diagndstico y los controles sucesivos, cada
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6 meses, hasta los 18 meses de iniciado el tratamiento.
Expresada la densitometria mineral 6sea (DMO) en
unidades Z-score y en unidades de desviacion estandar
(DE), las cuales son categorias diagnosticas tomadas
por la OMS para la evaluacion de la densidad mineral
oOsea.

RESULTADOS

Se evaluaron 364 pacientes con diagndstico de
endometriosis, a quienes se les indico tratamiento con
analogos de la GnRH y un complemento con estrogeno
y progesterona o tibolona como tratamiento add back,
esta terapia fue evaluada en el control de los sintomas
de dolor inherentes a la endometriosis y los colaterales
inducidos por la terapia de los andlogos de la GnRH
y el comportamiento de estos medicamentos sobre la
densidad mineral dsea.

Al principio del estudio un porcentaje alto de las
pacientes, el 79 %, presentaban sintoma de dolor
(dismenorrea, dolor pélvico, dispareunia, disquecia)
con una puntuacion en la escala EVA entre 6 y 9, luego
en la consulta de control a los 3 meses de recibido el
tratamiento se obtuvo como resultado una mejoria
evidente de la intensidad del dolor que se situ6 en la
escala EVA entre 2 y 3. A pesar de mantener la terapia
hormonal complementaria a bajas dosis, los efectos
secundarios de hipoestrogenismo presentes como
sintomas vasomotores sintomatologia de caracter
sexual (disminucion de la libido, sequedad vaginal) y
alteraciones del humor, estos sintomas se mantuvieron
en una intensidad de leve, sin llegar a ocasionar
alteraciones en la vida habitual de la paciente que
conllevaran a suspender el tratamiento.

Con respecto a la evaluacion de la densidad mineral
Osea, se pudo observar que al inicio de este estudio
(Tabla 1), el 95 % de las pacientes presentaban una
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Tabla 1. Evaluacion de la densidad mineral 6sea en las
pacientes que recibieron tratamiento con analogos de

GnRH
Densimetria Inicio 6 meses 12 meses 18 meses
mineral dsea n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 346 (95) 317(87) 273 (75) 270 (74)
Osteopenia 18(5) 40(11) 73(20) 76(21)
Osteoporosis - 7(2) 18 (5) 18 (5)

DMO DEXA normal, el 5 % presentaban osteopenia.
Al culminar el estudio a los 18 meses el 74 % de estas
pacientes mostraban una DMO normal, un 21 % de la
DMO reportaba osteopenia y solo un 5 % se reportaron
con osteoporosis. Se pudo observar que, a los 6
meses del inicio del tratamiento, el 2 % desarrollaron
osteoporosis, a los 12 meses este porcentaje aumentod
aun 5 % y se mantuvo igual a los 18 meses. En las
pacientes que iniciaron con densitometria mineral
6sea normal, la DMO disminuy6 un 8 % a los 6
meses y un 21 % a los 18 meses. En el grupo de las
pacientes con osteopenia, a los 6 meses aumentd un
6 %,y alos 18 meses un 16 %. En el caso de reporte
de osteoporosis, se obtuvo a los 6 meses solo el 2 %,
alos 12 y 18 meses se mantuvo en 5 % del total de las
pacientes estudiadas. Estos resultados hacen presumir
que las pacientes con DMO normal que iniciaron el
tratamiento con los analogos de la GnRH desarrollaron
osteopenia al finalizar el estudio y pocos casos con
osteopenia llegaron a desarrollar osteoporosis.

DISCUSION

El tratamiento de la paciente con endometriosis requiere
realizarse de una manera multidisciplinaria para poder
abordar lo complejo de esta patologia. Este estudio
se realizd centrado en la obtencién de una mejor la
calidad de vida que pueden obtener las pacientes con
endometriosis al recibir tratamiento utilizando analogos
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de la GnRH con terapia add back; constatar su mejoria en
los sintomas propios de la endometriosis y contrarrestar
los efectos colaterales de estos medicamentos. Se obtuvo
una satisfactoria respuesta de alivio al dolor en todos los
casos de diferentes tipos de endometriosis tanto pélvica,
abdominal, pulmonar, pared abdominal y periné.

Los resultados obtenidos en este estudio coinciden
con los publicados por Veth y cols. (6) en una revision
sistematica donde se incluyeron 72 estudios con 7355
pacientes; demostraron mayor efectividad en el alivio
del dolor que ningun tratamiento placebo y no hubo
diferencia en el alivio del dolor entre los analogos de la
GnRH vy el danazol. Zupi y cols. (7) en un estudio de
211 pacientes con endometriosis, divididas en 3 grupos
(1 grupo: tratamiento con analogos de la GnRH con
terapia add back; grupo 2: analogos de la GnRH solos, y
grupo 3: tratamiento con estroprogestinas solas). En los
2 grupos tratados con analogos, las pacientes presentaron
una mejoria superior en el dolor pélvico, dismenorrea
y dispareunia comparadas a las del grupo tratadas con
anticonceptivos orales durante 6 y 12 meses. Los analogos
de la GnRH demostraron ser efectivos en el alivio del
dolor en las pacientes con endometriosis en comparacion
con otros medicamentos utilizados con esta finalidad.

Con respecto a la pérdida de la masa dsea que presentan
estas pacientes tratadas con analogos de la GnRH por
tiempo prolongado, fue demostrada por estudios con
DMO seriadas y llevé ala Food and Drugs Administration
(FDA) a limitar su uso por mas de 6 meses continuos (8).

Sin embargo, en este estudio, que se realizd con 364
pacientes, la pérdida de masa 6sea experimentada por
las mujeres que recibieron terapia complementaria
fue menor que la experimentada con analogos de la
GnRH citada en otros estudios con analogos sin terapia
complementaria (8, 9). Antes del uso generalizado de
la terapia complementaria, algunos estudios mostraron
una pérdida inmediata de densidad 6sea después de 6
meses de tratamiento con analogos de la GnRH. Los
rangos de pérdida 6sea maxima fueron del 2 % al 6 %
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(8, 9) desde el inicio. Sin embargo, un afio después de
la interrupcion, la DMO se habia recuperado parcial o
totalmente. En algunos estudios, con un seguimiento mas
prolongado, todavia hubo una disminucion en la densidad
mineral 6sea. Sin embargo, la tasa de pérdida fue menos
significativa entre los 6 y los 12 meses (9). En diferentes
estudios se ha podido demostrar que, con bajas dosis de
estrogenos, por debajo de 50-40 pg/ml, es posible llegar
a mantener la densitometria mineral 6sea, sin llegar a ser
dosis lo suficientemente altas para estimular los focos de
implantes endometriosicos. Por lo tanto, el tratamiento
add back puede administrarse de manera segura como
tratamiento complementario en estas pacientes. Muchos
otros ensayos y metaanalisis han demostrado que
diferentes terapias complementarias son equivalentes y
que la DMO se conserva durante toda la administracion
de analogos de la GnRH (3). Rodriguez (10), en sus
estadisticas de 178 casos tratadas con analogos de GnRH
durante 6 meses evaluados por dolor, el 77 % presentaron
mejoria y se reportaron como efectos colaterales sintomas
vasomotores (90 %), insomnio (60 % - 90 %), sequedad
vaginal (30 %), cefalea (20 % — 30 %) dolores articulares
(30 %), sangrado por deprivacion (30 %), cambio de
caracter (10 %) y pérdida de masa o6sea (5 %).

CONCLUSION

El analisis de los resultados obtenidos con respecto
al dolor de las pacientes representa una de las
contribuciones mas importantes del estudio. El impacto
de la endometriosis en la calidad de vida de las pacientes
y el efecto que tiene el tratamiento es un componente
muy importante en la evaluacion de las terapias actuales.
En este estudio, se pudo obtener resultados significativos
en la mejoria de los sintomas, lo que debe haber influido
en la mejoria de la calidad de vida, no evaluada en este
estudio.

De acuerdo a los datos obtenidos se pudo evidenciar
que el tratamiento médico con analogos de la GnRH
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con terapia complementaria es bastante eficaz para el
alivio de los sintomas y control de la endometriosis,
que la disminucion de la masa mineral 6sea no es muy
acentuada, este tratamiento se debe realizar siguiendo
las indicaciones de como, cuando y a quién se le puede
y debe indicar, la importancia de los controles clinicos
y paraclinicos con su oportuna correccion. El uso de
medicamentos en la endometriosis es algo crucial para
detener, enlentecer y mejorar la calidad de vida de
estas pacientes. La administracion y cumplimiento del
tratamiento con de analogos de GnRH, en este estudio, a
pesar del alto costo, se pudo realizar sin inconvenientes,
pues el medicamento fue suministrado sin costo por
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS).

Los autores no declaran conflictos de interés.
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