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RESUMEN

Se revisaron los estudios clinicos iniciales realizados en México, con
los andlogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-
RH) también conocida como hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH). En el Instituto Mexicano del Seguro Social se realizaron
numerosos estudios clinicos con agonistas de LH-RH, tanto en
hombres como en mujeres. Todos los sujetos respondieron al estimulo
con agonistas de LH-RH liberando LH y FSH, pero la administracion
repetida de estos andlogos con objeto de estimular la fertilidad, resulto
en inhibicion de la gldandula hipofisaria debido a desensibilizacion o
retrorregulacion de los receptores de LH-RH.

Se investigo la primera demostracion referente a que los antagonistas
de LH-RH y los esteroides sexuales inhiben la liberacion de LH, FSH,
en hombres y mujeres.En México se realizaron varios estudios con los
primeros antagonistas de LH-RH con la finalidad de desarrollar
nuevos métodos anticonceptivos. El moderno antagonista de LH-RH
Cetrorelix mostro ser efectivo en hombres y mujeres en el tratamiento
de hiperplasia prostdtica benigna y miomas uterinos. Con el agonista
D-Trp-LH-RH y el antagonista Cetrorelix se realizaron numerosos
estudios oncologicos en hombres con cdncer de prostata y se demostro
la eficacia terapéutica de ambos andlogos. Se incluyen algunos
estudios endocrinologicos con los primeros andlogos de somatostatina,
asi como estudios clinicos con Vapredotido, andlogo de somatostatina,
en pacientes que presentaron recaida de carcinoma prostdtico. Todos
estos estudios jugaron un importante papel en la introduccion de los
andlogos de hormonas liberadoras hipotaldmicas a la medicina
clinica.
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SummARY

Early clinical trials in Mexico with analogs of luteinizing hormone-
releasing hormone (LH-RH) also known as gonadotropin releasing
hormone (Gn-RH), were reviewed. Extensive clinical studies were
carried out at IMSS withagonists of LH-RH, both inmen and woman.
All subjects responded to LH-RH agonists with a release of LH and
FSH, but repeated administration of these analogs, initially aimed
at stimulation of fertility (thought to stimulate fertility), was later
shown to result ininhibition due to desensitization of pituitary gland
and downregulation of LH-RH receptors. Various clinical
investigations with LH-RH antagonists were also carried out. This
includedthefirst demonstration that LH-RH antagonists can suppress
LH and FSH and sex steroid secretion in men and women. Various
studies in Mexico with early LH-RH antagonists aimed at the
development of new contraceptive methods were reviewed. Modern
LH-RH antagonist Cetrorelix was shown to be effective in men and
women and useful in treatment of uterine leiomyomas and benign
prostatic hyperplasia. Major oncological studies were also carried
out with agonist D-Trp®-LH-RH and antagonist Cetrorelix in men
with prostate cancer, which demonstrated therapeutic efficacy of
bothtypes of analogs. Some endocrine studies with early analogs of
somatostatin were also cited and a clinical trial with somatostatin
analog vapreotide in patients with relapsed prostate cancer was
reviewed. All these studies played a major role in introducing
analogs of hypothalamic-releasing hormones into clinical medicine.
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Andlogos de las hormonas hipotaldmicas en México

Introduccion

Al final de los afnos 60 y principios de los 70, después de
muchos anos de extenuante trabajo se logré uno de los
mayores descubrimientos de la historia de la endocrinologia
y la medicina: “el aislamiento y caracterizacion estructural de
las hormonas hipotalamicas: la hormona liberadora de
tirotrofina (TRH)'” y la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LH-RH)®'#, también conocida como GnRH”. La
LH-RH particularmente ha tenido gran impacto en medicina
y ha conducido a una amplia variedad de aplicaciones clini-
cas de analogos de LH-RH en el campo de la ginecologia y
oncologia. Tan pronto como se descubrié la estructura de la
LH-RH se inici6 la investigacion y desarrollo de sus analo-
gos,'®"® que produjeron una revolucion terapéutica en el
cancer de prostata, la infertilidad y la pubertad precoz.!%1820
Miles y miles de hombres, mujeres y nifios en todo el mundo
disfrutan su salud y viven por la disponibilidad de estos
medicamentos.'®820 Posteriormente, el descubrimiento de la
somatostatina,?' que inhibe la liberacion de la hormona de
crecimiento, insulina, glucagon y otras, dio lugar al desarrollo
de analogos octapéptidos superactivos, los cuales son utiles
para el tratamiento de la acromegalia y otros tumores
endocrinos.???* Los analogos de somatostatina marcados y
los unidos a derivados citotoxicos pueden ser dirigidos para
los tumores con receptores de somatostatina, lo que consti-
tuye el mayor impacto en los métodos para su localizacion y
para el tratamiento de varios tipos de cancer.?>?¢ Otros avan-
ces enelcampode la Neuroendocrinologia, Gastroenterologia
y Oncologia'®?®%° permitieron el desarrollo de antagonistas
del péptido liberador de bombesina-gastrina (GRP),"®3" asi
como antagonistas de la hormona liberadora de la hormona
de crecimiento (GH-RH),'®* prometiendo éstos obtener im-
portantes aplicaciones terapéuticas en patologia oncolégica.

La evaluacion clinica de las hormonas hipotalamicas y
sus analogos ha continuado en todo el mundo, pero una parte
muy significativa de estos estudios, particularmente de los
analogos de LH-RH se realiz6 en México.

El propdsito de este articulo es presentar una revision
selectiva de estudios de andlogos de hormonas hipotalamicas
realizados en México desde 1972. Estas investigaciones se
extendieron en endocrinologia, ginecologia, urologia y onco-
logia, y representan la fase Il de los trabajos clinicos en
México.

La fase | de esta colaboracion Internacional la constituye-
ron los estudios clinicos pioneros con TRH y LH-RH, realiza-
dos principalmente por el doctor Carlos Gual en el Instituto
Nacional de la Nutricion (INN).%*34Lafase Il se inici6 en agosto
de 1970 durante el VIl Congreso Panamericano de Endocri-
nologia en Sao Paulo, Brasil; fue resultado de una estrecha
colaboracion entre los doctores Gonzalez y Schally en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Importantes
trabajos en medicina reproductiva con LH-RH y sus analogos
también fueron realizados por los doctores Arturo Zarate y
Elias Canales en otro Hospital del IMSS en colaboracién con
uno el doctor Schally.
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Analogos agonistas de LH-RH

En los estudios clinicos iniciales con los agonistas LH-RH, se
utilizaron los primeros analogos de LH-RH. En hombres
normales el Phe-5—-LH-RH, en comparacion con el LH-RH
sintético mostré la mitad de actividad para incrementar los
niveles plasmaticos de LH y FSH.® Sin embargo, el des-Gly-
10-LH-RH-etilamida administrado por via endovenosa fue
doblemente potente en relacion con el decapéptido natural o
sintético.®® Se encontré que el Des-Gly-10-LH-RH-propilamida,
el D-Ala-6-LH-RH, y el D-Ala-6-des-Gly-10-LH-RH-etilamida
administrados por via endovenosa eran mas potentes que el
LH-RH en la liberacién de LH y menos potentes para FSH.%6:57
El tiempo de maxima liberacion de LH comparado con el de
los analogos fue similar al LH-RH (aproximadamente 20 min),
pero estos analogos indujeron una liberacion mas prolongada
de gonadotropinas.® La inyeccion endovenosa del D-Ala-
6—des-Gly-10-LH-RH-etilamida asi como el D-Leu-6-des-Gly-
10-LH-RH-etilamida®-® en mujeres normales fue 5-6 veces
mas potente y con accidén mas prolongada que el LH-RH
sintético.®® El pico de respuesta con estos analogos adminis-
trados por via subcutanea no fue muy diferente al obtenido
con dosis menores de 20ug, pero con dosis mayores (250-
500 ug) los niveles elevados persistieron durante mas de 24
hrs. Para valorar un posible agotamiento hipofisario transito-
rio, se infundio este analogo durante 48 horas y se incremento
alrededor de 20 Ul/ml de LH, manteniéndose éste durante el
primer dia de la infusion, y en menor cantidad en el siguiente.®
En mujeres con sospecha de oligomenorrea hipotalamica, la
administracion intramuscular repetida del D-Leu-6-des-Gly-
10-LH-RH aumento la excrecion urinaria de estrégenos y dos
mujeres ovularon.*

Los analogos de LH-RH también se administraron por via
intranasal. El D-Leu-6-des-Gly-10-LH-RH se administré a 18
hombres sanos en forma de spray (pulverizador), a través de
un tubo de vinil, y presentaron una significativa liberacion
bifasica en los niveles de LH y FSH durante los siguientes 15
minutos;*? persistieron elevados por un lapso mayor a 12 hr. y
con ello mostraron que la administracion de este analogo por
via intranasal es un método efectivo para la liberaciéon de LH.*?

La administracidon en grandes dosis por via bucal de este
analogo también pudo estimular la liberacion de LH; a 13
hombres sanos se les administraron 10 mg por via bucal; en
ocho de ellos se presentd incremento significativo de la LH
plasmatica dentro de los siguientes 45 minutos, mismo que se
mantuvo por mas de 5 horas.*

El agonista de D-Trp-5-LH-RH fue evaluado clinicamente
en el Reino Unido (Inglaterra).* Algunos estudios también se
realizaron con mujeres mexicanas.**¢ El D-Trp®-LH-RH fue
administrado en 11 pacientes estériles amenorreicas, quie-
nes recibieron inyecciones intramusculares de 10 pg, tres
veces al dia durante 10 dias. Subsecuentemente se les
administrd una infusién endovenosa de 50 ug en un periodo
de 8 hr., ademas de un reforzamiento de 50 ug de este analogo
en forma intramuscular. Todas las mujeres presentaron ele-
vacion tanto de LH como de FSH después de las inyecciones
repetidas y de la infusién del andlogo de LH-RH. Cada
inyeccion provoco una elevacion significativa en los niveles
sanguineos de las gonadotropinas, quienes a su vez estimu-

Gac Méd Méx Vol. 142 No. 4, 2006




laron la secrecién de los esteroides ovaricos.*>* Tres de las
11 pacientes ovularon, pero ninguna se embarazé. En varios
casos, la secrecién irregular de progesterona indujo a una
fase lutea corta, sugiriendo que el D-Trp®LH-RH aparente-
mente tuvo un efecto luteolitico.

La dificultad para tratar a la mujer infértil con anovulacion
con los analogos agonistas de LH-RH fue comprendida
posteriormente por el fendmeno de downregulation (retro-
rregulacion) de los receptores de LH-RH y por la desensibili-
zacion hipofisaria inducida por la administracion repetida del
analogo de LH-RH.*® La revision de estos y otros estudios con
los analogos agonistas super activos de LH-RH #0464¢ demos-
traron su capacidad de prolongar la liberacion de LH y FSH.
Con base en los estudios clinicos y basicos, posteriormente se
establecid que la administracion repetida de estos andlogos
agonistas produce retrorregulacion de los receptores LH-RH
en la hipodfisis que conduce a la inhibicion en lugar de la
estimulacion de la secrecion de gonadotropinas y esteroides
sexuales.'®182047 Este fendmeno es la base de la amplia utilidad
de los agonistas de LH-RH en oncologia y ginecologia,'®'820
asi como para el tratamiento de la pubertad precoz.?°

Analogos antagonistas LH-RH
Antagonistas iniciales

Los antagonistas LH-RH provocan una inhibicién inmediata
de la liberacion hipofisaria de LH y FSH y la supresion de la
secrecion de esteroides sexuales.'®2° Estos antagonistas se
unen poderosamente a los receptores hipofisarios de LH-RH,
pero por la sustitucion de algunos aminoacidos de la secuen-
cia del decapéptido LH-RH, carecen de las caracteristicas
estructurales para el efecto funcional que es la estimulacion
de la liberacion LH y FSH.'%2° Los antagonistas iniciales de
LH-RH fueron desarrollados principalmente para anticoncep-
cién. La alta actividad y la ausencia de toxicidad del D-Phe-
2-,D-Trp =3 ,D-Phe 6 —LH-RH indujeron el inicio de estudios
clinicos satisfactorios.

Cuatro adultos sanos sin patologia endocrina se ofrecie-
ron como voluntarios para el primer estudio clinico de los
inhibidores LH-RH que fue realizado en México.*-* El primer
dia los voluntarios recibieron por via endovenosa 25 mg de
LH-RH sintético. El segundo se administrd por via intramus-
cular 90 mg del D-Phe-2-,D-Trp-3.D-Phe-6-LH- RH, y poste-
rior a ello se administraron bolos por via endovenosa de 25
mg de LH-RH a 1, 4, 8 y 24 hrs. Una sola inyeccién intramus-
cular del antagonista suprimio la respuesta del LH-RH en la
liberacion LH y FSH en las horas 1, 4, 8 y 24. Los niveles
basales de gonadotropinas no disminuyeron. La inhibicion
para una y otra gonadotropinas fue estadisticamente signifi-
cativa en las horas 1, 4, 8 y 24,4%

Este estudio se amplié en ocho mujeres sanas. Se les
administré intramuscularmente 90 mg de D-Phe-2-,D-Trp-3.D-
Phe-6-LH-RH en los dias 12 a 14 del ciclo menstrual y
disminuyé la respuesta a la administracion de 50 ug LH-RH
a 3y 6 horas posteriores. El ciclo menstrual se interrumpié en
las ocho pacientes y la ovulacion no se presentd.5! El siguien-
te paso fue investigar en pacientes ooforectomizadas o pos-
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menopausicas la influencia de la administracién unica de
90 mg del andlogo D-Phe-2-, D-Trp-3.D-Phe-6-LH-RH. En
dos mujeres ooforectomizadas y en una mujer de 35 afios de
edad con amenorrea de origen ovarico los elevados niveles
de LH y FSH disminuyeron.® Los resultados de esos estudios
con el uso de D-Phe-2-, D-Trp-3.D-Phe-6-LH-RH, demostra-
ron claramente que los analogos inhibitorios LH-RH eran
activos en humanos.*-%2 Subsecuentemente se han sintetiza-
do analogos inhibidores de LH-RH mucho mas potentes,
especialmente las series de analogos basados en Ac-D-
Phe1, D-p-Cl-Phe2, D-Trp®¢-LH-RH.

En estudios clinicos en mujeres climatéricas y con ame-
norrea de origen ovarico, la administracion de 50 mg del
dimero isophthaloyl D-p-Glu', D-Phe?, D-Trp3¢- LH-RH dismi-
nuy?é los niveles de LH y FSH por un periodo de 6 a 8 horas.

En mujeres climatéricas con la administracion de 10 mg
de N- Ac-D-Phe’, D-p-ClI-Phe?, D-Trp 36 LH-RH, asi como del
N- Ac-D-Phe', D-p-CI-Phe?, D-Trp*¢.-D-Ala10 LH-RH, dismi-
nuyeron los niveles de LH y FSH por mas de 24 horas.

Estos dos analogos fueron evaluados en mujeres norma-
les con el propdsito de inhibir la ovulacion, el N-Ac-D-Phe,' D-
p-Cl-Phe?, D-Trp®LH-RH cuando se les administré el dia 12
del ciclo en dosis de 10 mg, bloqued el pico ovulatorio de LH
y la ovulacion en ocho de las 14 mujeres normales, seis de
esas mujeres menstruaron 12 a 20 dias mas tarde, y en el
siguiente ciclo las 14 pacientes tuvieron ovulacién normal y
reestablecieron sus menstruaciones normales. Esto demos-
tré que el efecto del antagonista es reversible.

En otro estudio, seis de nueve mujeres normales, recibie-
ron por via intramuscular el dia 12 del ciclo menstrual, el N-
Ac-D-p-ClI-Phe'2,D-Trp®,D-Phe®D-Ala'’®-LH-RH, que bloqued
la ovulacion evaluada por los niveles de LH, FSH y
progesterona. En algunas mujeres el periodo menstrual se
retrasé hasta 10 dias.“®%® Dosis menores de este analogo (2
mg) fueron administradas a 10 mujeres normales entre 20 y
30 afios el dia doce, quienes tenian ciclos menstruales
ovulatorios,* produciendo la inhibicién del pico de liberacién
de LH y FSH y la ovulacion en seis de las 10 mujeres, en
quienes los niveles séricos de progesterona y de pregnandiol
estuvieron consistentemente bajos, compatible con ciclos
anovulatorios.®* Estas mujeres menstruaron entre 12 a 26
dias después de la administracion del antagonista.>* No se
registraron efectos colaterales. La solubilidad del antagonis-
ta en solventes acuosos fue pobre, y se requirié el uso de una
solucion salina al 40% de propilen-glicol como vehiculo para
su aplicacion intramuscular.

Estos estudios demostraron que los analogos antagonis-
tas de LH-RH inhiben potentemente la liberacion de LHy FSH
en hombres y mujeres. El bloqueo de la ovulacién en mujeres
normales muestra que los antagonistas de LH-RH pueden ser
la base de un nuevo método de control de la fertilidad.

Estudios con el antagonista de LH-RH Cetrorelix

El desarrollo del antagonista [Ac-D-Nal(2)!, D-Phe (4Cl)?, D-Cit®,
D-Ala™]-LH-RH (SB-75, Cetrorelix) libre de efectos tdxicos
como cianosis y depresion respiratoria con una minima acti-
vidad liberadora de histamina, fue objeto de amplias evalua-
ciones clinicas.®¢%8 Inicialmente se estudio la inhibicion de la
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Andlogos de las hormonas hipotaldmicas en México

liberacion de LH y FSH en hombres normales, mujeres
posmenopausicas y pacientes con disgenesia gonadal, uti-
lizando diferentes dosis administradas por via intramuscular,
subcutanea y endovenosa. En hombres normales, en quienes
se administré una dosis Unica de 300 ug de Cetrorelix por via
subcutanea, los niveles de LH y FSH empezaron a disminuir
rapidamente una hora después de su administracion; la supre-
sién de LH fue mantenida por 14 horas y la de FSH por mas de
24 horas. Elnadirpara LH se observé alas 14 horasy el de FSH
alas 24. Los niveles de testosterona total y libre disminuyeron
desde la primera hora y su inhibicion se mantuvo hasta 14
horas. El nadir para la testosterona total fue a las 6 horas
correspondiendo a 56% de inhibicion.

En mujeres posmenopausicas con la inyeccidn unica de
Cetrorelix en dosis de 75, 150, 300, 600 y 1200 pug utilizando
las vias de administracion intramuscular, subcutanea y endo-
venosa, se inhibieron los niveles basales séricos de LH y
FSH, con significativo descenso en todas las dosis y las vias
de administracion. El descenso de LH y FSH también se
obtuvo en pacientes con disgenesia gonadal a los que se les
administraron 300 pg de Cetrorelix. Estos resultados mostra-
ron que el Cetrorelix puede ser administrado con seguridad
alos humanos, que se encuentra libre de reacciones alérgicas
y que es extremadamente activo en pequenas dosis.>”

Consecuentemente el Cetrorelix puede ser utilizado para
eltratamiento de cancer de prostata, de la hiperplasia prostatica
benigna y en condiciones ginecoldgicas donde la supresion
de la funcion hipofisiaria-gonadal es deseable.6:18:20.56

Tratamiento de leiomiomas uterinos
con el antagonista LH-RH Cetrorelix

Los leiomiomas uterinos representan la tumoracién pélvica
mas comun y se asocian a hemorragia uterina anormal e
infertilidad. Los miomas son dependientes de estrégenos y
se presentan en aproximadamente 25% de mujeres en edad
reproductiva. La induccion de la deprivacion estrogénica a
través de la administracién del analogo agonista de LH-RH,
como D-Trp8-LH-RH puede ser utilizado como tratamiento
médico de los leiomiomas en la mujer premenopausica.?’ Se
evalud la eficacia del antagonista de LH-RH, Cetrorelix, en el
manejo médico de los leiomiomas uterinos. El Cetrorelix se
administré en forma simultdnea en 18 pacientes premeno-
pausicas con miomatosis uterina con edad promedio de 33.3
afos, quienes eran candidatas a histerectomia.®® La dosis
inicial de Cetrorelix fue de 5 mg dos veces al dia durante el
primero y segundo dia, continuando con 0.8 mg dos veces al
dia durante un minimo de tres meses. El promedio de dura-
cion del tratamiento fue de 4.4 meses. En 14 pacientes los
niveles séricos de LH,FSH y estradiol disminuyeron después
de la aplicacién de la primera dosis y continuaron en valores
subnormales durante el tiempo de la terapia. Dieciséis mos-
traron reduccién progresiva del volumen uterino; en prome-
dio al tercer mes habia disminuido de 410.4 +77.1 a230.8 +
52.6 ml. Todas las pacientes presentaron amenorrea y bo-
chornos. Después del tratamiento con Cetrorelix se les rea-
liz6 miomectomia quirurgica a 12; una se embarazé en corto
tiempo. Tres tuvieron buena respuesta con el tratamiento y se
decidié unicamente mantenerlas en vigilancia. Una de ellas
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se embarazé dos meses después. Estas pacientes mantuvie-
ron el volumen uterino sin cambios durante un periodo de
seguimiento mayor de dos afos y solo en tres pacientes fue
necesario realizar histerectomia total. En 15 pacientes que no
fueron candidatas a histerectomia total la funcién menstrual se
reestablecié posterior a un mes de suspendido el antagonista.
Numerosos estudios clinicos con Cetrorelix en mujeres con
miomatosis se encuentran en progreso en varios paises.

Dosis bajas de Cetrorelix y otros antagonistas de LH-RH de
liberacion prolongada pueden inducir una inhibicion parcial
del eje hipdfisis-génada sin una marcada internalizacion de
los receptores hipofisarios de LH-RH. Esta supresion transi-
toria de la funcion hipofisiaria gonadal por dosis bajas de
Cetrorelix puede ser un tratamiento de la miomatosis uterina.5®

Estudios clinicos para el tratamiento
del cancer de prostata con analogos
de LH-RH

Agonistas LH-RH

En Estados Unidos de Norteamérica, el carcinoma de la
prostata representa el tumor maligno de mayor frecuencia
entre los hombres y es la segunda causa de muerte relacio-
nada a cancer.'®8 25 Aproximadamente 70% de los carcino-
mas prostaticos son dependientes de testosterona. El manejo
del carcinoma prostatico avanzado (Estadio C o D) se basa en
la dependencia androgénica del tumor incluyéndose en este
tratamiento a la orquidectomia quirurgica, administracion de
estrégenos o antiandrégenos. Sin embargo, la castracion
quirdrgica se asocia al impacto psicoldgico, mientras que los
estrogenos tienen efectos colaterales cardiovasculares, hepa-
ticos y mamotrdpicos. Los antiandrégenos pueden ser hepato-
téxicos. En 1982 se introdujo una nueva terapia endocrina
para el tratamiento del cancer avanzado de prdstata basada
en el uso de anadlogos agonistas de LH-RH.5%€06!

Los estudios experimentales iniciales realizados en 1981%°
mostraron que la administracion crénica de D-Trp®-LH-RH
suprimio el crecimiento tumoral en ratas Duning R-327-H con
carcinoma prostatico y disminuyo los niveles de LH, FSH y
testosterona;® esta demostracion condujo a los estudios clini-
cos. La eficacia de la paliacion con andlogos agonistas de LH-
RH en hombres con carcinoma avanzado de prdstata inicial-
mente fue demostrada en colaboracién con Tolis y cols.,%° en
un estudio clinico realizado en Montreal, Canada en 1980-81.
En este estudio se documento la disminucion de los niveles
de testosterona y una marcada mejoria subjetiva y objetiva en
los pacientes con carcinoma prostatico en estadio C o D
posterior al tratamiento con analogos agonistas Decapeptil y
Buserelina.®® Los beneficios derivados de este tratamiento se
deben a la castracion médica inducida por la administracion
cronica de los analogos de LH-RH. Estos hallazgos fueron
confirmadosy extendidos a otros estudios clinicos con agonistas
de LH-RH en pacientes con carcinoma prostatico en Europa,
Estados Unidos y en México.'6:17:61-66

En el primer estudio en México®20 pacientes con carcino-
ma prostético estadio D2 fueron tratados por mas de 18 meses
con D-Trp8-LH-RH. Este analogo se administré diariamente
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por via subcutanea en una sola dosis de 1 000 ug. Todos los
pacientes presentaban dolor dseo y elevacion de los niveles
de fosfatasa acida y alcalina; después de la primera semana
de su administracion el dolor 6seo disminuyd notablemente
y desaparecieron los datos de prostatismo. La fosfatasa acida
disminuyd progresivamente alcanzando valores normales
después de 12 semanas. Inicialmente los niveles de testos-
terona plasmatica se encontraban dentro de los limites nor-
males, pero durante el tratamiento con D-Trp®-LH-RH dismi-
nuyeron a niveles de castracion. Los valores basales de
prolactina, hormona de crecimiento, tirotropina y cortisol no
mostraron cambios significativos.®? Durante el tratamiento
con D-Trpé-LH-RH dos pacientes fallecieron a pesar de la
mejoria subjetiva inicial y de la disminucién de los niveles de
testosterona, presentaron incremento en los niveles de
fosfatasa acida acompafiandose de un deterioro general, que
indica que tenian un carcinoma andrégeno independiente.

Un paciente que desarrolld progresivamente metastasis
hepaticas, 6seas y pulmonares a pesar de una orquidectomia
previa fue también tratado con el analogo. Tres meses des-
pués sus niveles de fosfatasa acida se encontraban dentro de
valores normales y se observé una regresion parcial de las
metastasis. La regresion ocasional de las metastasis con la
terapia con D-Trp®-LH-RH también ha sido observada en
otros pacientes con carcinoma prostatico. Estos resultados
confirman que el D-Trp®-LH-RH y otros agonistas LH-RH
pueden ser utilizados como una terapia endocrina efectiva
para el tratamiento del carcinoma avanzado de prdstata
evitando asi los efectos colaterales de los estrogenos y el
impacto psicoldgico de la castracion quirurgica.®?

En el segundo estudio,®® 40 pacientes con carcinoma
prostéatico estadio D2 fueron tratados por mas de 30 meses
con D-Trp®-LH-RH. Este andlogo se administré subcutanea-
mente en una dosis diaria de 1 mg por dia durante siete dias.
Subsecuentemente la dosis fue reducida a 100 ug por dia; con
este régimen terapéutico se demostré que se mantiene un
bloqueo persistente del eje hipdfisis-génada. En los estudios
de seguimiento, 30 hombres continuaron con esta terapia
cada mes por mas de dos anos. Se les tomaron muestras
sanguineas antes de la inyeccion del analogo y posterior-
mente a 1, 2, 4, 6 horas, midiendo por RIA los niveles de LH,
FSH y testosterona. La primera administracién de 1 mg de D-
Trp®-LH-RH produjo una marcada elevaciéon de LHy FSH que
se mantuvo mas de 24 horas; sin embargo, un mes después
y durante el tiempo de la terapia, los valores basales de LH
y FSH disminuyeron a subnormales, los de testosterona
disminuyeron a niveles de castracion y no se observé incre-
mento de gonadotropinas y testosterona, durante el trata-
miento con D-Trp8-LH-RH.%2

Estos resultados muestran que la administracion crénica
de D-Trp®-LH-RH en las dosis utilizadas con este régimen
bloquea el eje hipdfisis-gonadal y que el fendmeno de “esca-
pe” con el agonista LH-RH no se presenta.®® Los resultados
acumulados refuerzan el punto de vista de que la administra-
cion a largo plazo de agonistas de LH-RH sea la terapia
preferida por los hombres que tienen carcinoma prostatico
metastasico.

En estudios subsecuentes se usé una preparacion de
liberacion sostenida del D-TrpS-LH-RH (Decapeptil) en
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microcapsulas de poli (DL-Lactide-co-Glycolide) para tratar
pacientes con carcinoma prostatico avanzado.®* Inicialmente
evaluamos en 10 pacientes con carcinoma avanzado de
prostata sin terapia previa durante un periodo de dos meses:
la respuesta hormonal del eje hipdfisis-testiculo y la seguri-
dady tolerancia a la administracion de una dosis Unica por via
intramuscular de una preparacion de accion prolongada de
D-Trp®-LH-RH en forma de microcapsulas destinadas a libe-
rar 50, 100, 0 200 microgramos por dia durante un mes.* Los
niveles séricos de LH, testosterona y de D-Trp8-LH-RH se
determinaron por radioinmunoanalisis por mas de 60 dias.
Después de administrar la primera dosis de las microcapsulas
se presentd un incremento bifasico en los niveles séricos de
D-Trp®-LH-RH. El pico maximo del Decapeptil se obtuvo entre
las horas 1y 3; un segundo pico se presento entre la 4% y 62
semana. Inicialmente los niveles de LH presentaron un pico
a los 60 minutos persistiendo elevados por mas de 24 hr. La
LH inicié su descenso el segundo dia alcanzando valores
subnormales después de una semana. La testosterona se
elevé durante la primera semana y disminuyé subsecuente-
mente a menos de 100 mg/dl. Un rebote en LH y testosterona
se observo el dia 50 después de la administraciéon unica de
las microcapsulas. Después de la primera semana de trata-
miento, se observé disminucion del dolor éseo en todos los
pacientes, mejoria en el flujo urinario y reversion de los signos
de prostatismo. No se observaron efectos colaterales, y la
tolerancia fue muy buena.® Nuestros resultados muestran que
una dosis Unica de D-TrpS-LH-RH en microcapsulas suprime
el eje hipdfisis-testiculo por mas de 30 dias y su uso facilita el
tratamiento y también mejora la respuesta terapéutica. %

La administracion crénica del agonista LH-RH en pacien-
tes con carcinoma prostatico % no afecta la respuesta de la
prueba de tolerancia bucal a la glucosa. Todos los resultados
demuestran que el D-Trp®-LH-RH y otros agonistas pueden
ser utilizados como terapia endocrina efectiva en el carcino-
ma de préstata avanzado.® Las microcapsulas e implantes de
depdsito de los agonistas LH-RH (Decapeptil, Leuprolide y
Zoladex) pueden ser administrados cada 30 a 90 dias hacien-
do mas conveniente y eficaz el tratamiento de los pacientes
con carcinoma prostatico. En la actualidad la terapia con
agonistas de LH-RH es el método de eleccion para el trata-
miento de los pacientes con carcinoma prostatico avanzado.

En alrededor de 70% de los casos los agonistas LH-RH
son seleccionados como la terapéutica primaria inicial.'®

La administracion de un antiandrégeno siete dias antes y
de dos a cuatro semanas después de la primera inyeccion del
agonista LH-RH puede prevenir la exacerbacion de la enfer-
medad.'® Sin embargo, los beneficios del uso continuo de la
combinacidn del agonista LH-RH y antiandrégenos, asi como
la administracion exclusiva del agonista LH-RH es
controversial. Los agonistas LH-RH pueden ser utilizados
previos a los tratamientos locales en pacientes con carcinoma
prostatico localizado y con alto riesgo de recurrencia de la
enfermedad.®' El tratamiento con agonistas de LH-RH se
recomienda en pacientes con elevacién del antigeno prosta-
tico especifico después de la cirugia o radioterapia.’' Los
agonistas LH-RH pueden ser utilizados previos a la
prostatectomia en pacientes con carcinoma localmente avan-
zado o antes de la radioterapia externa.®’
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Antagonistas de LH-RH

Carcinoma prostatico

El uso de antagonistas de LH-RH puede evitar la exacerba-
cion temporal de la enfermedad que se presenta en10 a 20%
de los pacientes con cancer de prostata, a los que se les
administra una sola dosis del agonista de LH-RH.

Los efectos inhibitorios del antagonista Sb-75 Cetrorelix
sobre el crecimiento de los carcinomas prostaticos fueron
inicialmente documentados experimentalmente en ratas
Dunning R-3327-H, portadoras de carcinoma prostatico, y en
ratones inmunodeprimidos con trasplante de adenocarcino-
ma prostatico humano andrégeno-dependientes PC-82.1618 61
Estos estudios demostraron la eficacia del Cetrorelix en la
inhibicion del crecimiento de los canceres prostaticos expe-
rimentales androgenodependientes.

En el primer estudio clinico evaluamos la respuesta a la
administracion subcutanea de 500 ug de Cetrorelix cada 12
horas durante seis semanas en seis pacientes con carcinoma
prostatico (2 en estadio C y 4 en Estadio D-2). Después de la
primera semana de terapia con SB-75, se observé disminu-
cion significativa del dolor 6seo, mejoria del flujo urinario y
reversion de los signos de prostatismo que continué durante
las siguientes semanas de tratamiento, y no necesitaron
analgésicos. El antigeno prostatico especifico asi como las
fosfatasas acida y alcalina disminuyeron gradualmente al-
canzando los valores normales en la 6% semana. Los valores
séricos de testosterona inicialmente se encontraban en valo-
res normales, disminuyeron a valores de castracion. El mayor
descenso de los niveles de la testosterona libre se observé
después de la primera dosis; la inhibicion maxima se observd
entre 6 a 12 horas, con un descenso simultaneo de ambas
gonadotropinas. ¢ Los resultados de ese estudio muestran
que el antagonista Cetrorelix puede ser administrado con
seguridad por periodos prolongados en los hombres con
carcinoma prostatico. ¢

El segundo estudio incluy6 a 36 pacientes con carcinoma
prostatico en estadio D con niveles elevados de antigeno
prostatico especifico y dolor 6seo.% Dieciséis pacientes reci-
bieron (Grupo 1) 500 mcg de Cetrorelix cada 12 horas por via
subcutanea hasta 37 meses. Mostraron remision clinica 13,
pero posteriormente cinco recayeron.® El grupo 2 incluyé 20
pacientes a los que se les administrd por via subcutanea los
primeros dos dias una dosis inicial de 5 mg Cetrorelix cada 12
horas y posteriormente 800 g dos veces al dia por mas de 20
meses. Mostraron remision clinica 19 pacientes, pero poste-
riormente tres recayeron.®

Para evaluar la respuesta en pacientes parapléjicos por
invasion metastasica a columna vertebral con cancer de
préstata avanzado estadio D-2, se tratd a cinco pacientes con
el antagonista Cetrorelix. Después de la primera semana de
tratamiento hubo una disminucidn significativa del dolor dseo,
con recuperacion de la sensibilidad térmica y vibratoria, asi
como la movilidad de los dedos de los pies. La mejoria
neuroldgica continué durante el tratamiento y al tercer mes
todos los pacientes fueron capaces de caminar con ayuda de
un bastén. En un paciente la mielografia mostré que la
compresion de la médula espinal habia desaparecido y que
el volumen prostatico evaluado por ultrasonido habia dismi-
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nuido significativamente. La funcién urinaria mejor6 en los
cinco pacientes. Durante la terapia con Cetrorelix se mantuvo
una inhibicion persistente de las gonadotropinas y la
testosterona y los niveles elevados del antigeno prostatico
especifico disminuyeron gradualmente.®®

El Cetrorelix puede ser utilizado para el manejo de los
pacientes con carcinoma prostatico y metastasis a la columna
vertebral, médula dseay otros sitios en los cuales los agonistas
de LH-RH no pueden ser indicados en forma aislada debido
a la posibilidad de exacerbacion inicial.

La mejoria clinica y la ausencia de efectos colaterales
sugieren que el antagonista de LH-RH Cetrorelix es adecua-
do para la terapia del cancer de prostata avanzado. Algunos
de estos resultados han sido ya publicados.” Sin embargo
todas las terapéuticas hormonales que producen deprivacion
androgénica, incluyendo la castracién, agonistas o antago-
nistas de LH-RH producen la remision por un periodo limitado
y la mayoria de los pacientes con carcinoma prostatico avan-
zado recaen en un lapso de 2 a 3 afios.'® 18 6. 70 E| tratamiento
de la recaida del carcinoma prostatico andrégeno indepen-
diente se mantiene como un desafio importante en oncologia.

Se esta tratando de mejorar la respuesta terapéutica y la
duracion a través de la combinacion de agonistas o antagonis-
tas de LH-RH con péptidos como los andalogos de
somatostatina, antagonistas de bombesina/GRP, o antagonis-
tas de GH-RH (hormona liberadora de hormona de crecimien-
to), los cuales inhiben los factores de crecimiento endégeno
tales como IGF-I, IGF-II (Factores de Crecimiento Insulinoide
tipo 1y 1) y el EGF (Factor de Crecimiento Epidermoide).'¢-8.70

Debido a que los receptores de LH-RH, somatostatina y
bombesina/GRP se han identificado en muestras de biopsias
de cancer prostatico humano, los analogos citotoxicos de
estos péptidos pueden también ser utilizados en la recaida
del carcinoma prostatico.®

Hiperplasia prostatica benigna

Once pacientes con hiperplasia prostatica benigna que pre-
sentaban prostatismo y obstruccién de flujo urinario fueron
tratados con 500 ug de Cetrorelix (Sb-75) dos veces al dia por
via subcutanea durante cuatro semanas. Desde la primera
semana de su administracion presentaron importante mejo-
ria clinica,®” la que continud durante el curso del tratamiento.
Los niveles séricos del antigeno prostatico especifico y de las
fosfatasas acida y prostatica que previo a terapia con SB-75
se encontraban moderadamente elevados, disminuyeron a
valores normales en la 4® semana. En cuatro pacientes
después de la primera dosis, los niveles de testosterona total
y libre disminuyeron a niveles de castracion, y en siete al
quinto dia de la administracion del analogo antagonista.®” El
promedio del volumen prostatico medido por ultrasonido
disminuyd significativamente en todos los pacientes de 67.84
+ 8.86 a 37.92 + 8.52 cm?® (p < 0.01), lo que representa una
disminucion de 44%.5

La rapida disminucion del volumen prostatico y la mejoria
de los sintomas obstructivos de prostatismo obtenidos con el
andlogo antagonista Cetrorelix en pacientes con hiperplasia
prostatica benigna, puede disminuir la morbilidad de la cirugia
prostatica y ofrecer una alternativa terapéutica en aquellos
hombres que son considerados con alto riesgo quirdrgico.®”
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Los hallazgos originales de que el Cetrorelix producia
mejoria a largo plazo en pacientes con hiperplasia prostatica
benigna® fueron confirmados y ampliados con estudios adi-
cionales por Comaru-Schally y cols.”

Se efectuaron estudios doble ciego en pacientes con
hiperplasia prostatica benigna sintomaticos utilizando prepa-
raciones de deposito de larga duracion de Cetrorelix, y otros
estudios clinicos contindan en progreso.

Nuestros hallazgos sugieren que dosis bajas de Cetrorelix
liberadas a través de preparaciones de depdsito pueden
inducir una inhibicion parcial del eje hipdfisis-gdénada sin una
marcada retrorregulacion de los receptores LH-RH y sin
disminuir la testosterona sérica a niveles de castracion. Un
tratamiento adecuado para la hiperplasia prostatica benigna
puede consistir en una supresion transitoria del eje hipofisis-
goénada con dosis bajas de Cetrorelix.

Para establecer el tiempo de remisidon después de la terapia
con Cetrorelix, se evaluaron 19 pacientes (edades 70.7 £ 6.9
rango de 60 a 86 afnos) no candidatos a prostatectomia o que
rechazaron la cirugia. Los pacientes recibieron Cetrorelix de
4 a 12 semanas dependiendo del volumen prostatico inicial
y Su respuesta.

Los sintomas urinarios y ultrasonido prostatico transabdo-
minal fueron evaluados inicialmente y cada dos semanas
durante la terapia con Cetrorelix y posteriormente cada tres
meses hasta la suspensién del antagonista. Desde la primera
semana hubo notable mejoria clinica, la que se mantuvo
durante eltratamiento. El promedioinicial del volumen prostatico
por ultrasonido fue de 81.7 + 47.8 mly después del tratamiento
48.8+40.8ml(p=0.0001). El promedio de los valores iniciales
del antigeno prostatico especifico fue de 7.5 + 9.7 ng/ml y
después del tratamiento 5.8+ 10.7 ng/ml (p = 0.013).

Los niveles séricos de LH, FSH y testosterona disminuyeron
posterior a la primera dosis de Cetrorelix, normalizandose entre
la 4% y 62 semanas después de interrumpido el tratamiento.

Un paciente no respondi6 a tres ciclos de tratamiento; tres
recayeron después de 10, 12 y 26 meses de remisidn respec-
tivamente y recibieron un segundo ciclo obteniéndose nue-
vamente la remision.

Cuatro pacientes que no fueron candidatos a prostatec-
tomia recibieron sélo un ciclo de 4 a 12 semanas de Cetrorelix
y se mantuvieron en remision durante el periodo de segui-
miento. Once de los 19 pacientes estuvieron en remision (6
a 8.3 afos) con un bajo indice de sintomas de acuerdo con el
Registro Internacional de Sintomas Prostaticos (International
Prostatic Symptom Score) con una buena calidad de vida. Sus
niveles de testosterona total fueron de 459 + 190.-1 ng/dl y
PSA de 2.7 + 2 ng/ml.

Nuestros resultados muestran que el antagonista de LH-
RH Cetrorelix produce una prolongada mejoria en pacientes
con hiperplasia prostatica benigna convirtiéndolo en una
novedosa arma terapéutica para este padecimiento.

Estudios clinicos con D-TRPS-LH-RH
en pacientes con cancer pancreatico

Estudios experimentales demostraron que la induccion de
una deficiencia de esteroides sexuales a través de la admi-
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nistracion de D-Trp8-LH-RH inhibia el crecimiento de cance-
res pancreaticos,'®'® basados en ellos se realizaron estudios
clinicos en pacientes con confirmacion histoldgica de adeno-
carcinoma de pancreas irresecable (estadio Il y IV)72adminis-
trando por via subcutanea diariamente el analogo D-TrpS-LH-
RH. Durante los primeros siete dias 1000 ug y posteriormente
100 g diarios. Esta terapéutica produjo mejoria clinica y en
algunos pacientes, incremento de la supervivencia. Una
paciente en estadio IV tuvo supervivencia total de 16 meses.
Ademas de la mejoria subjetiva y objetiva que se observo
desde la 3% semana, a los 11 meses de tratamiento durante
una laparotomia efectuada por los mismos cirujanos se ob-
servo disminucion de la masa tumoral y de las metastasis
hepaticas. Aun asi el promedio de supervivencia del grupo fue
de 7.2 meses,”® mayor que lo reportado (de 2.5 a 3 meses). Sin
embargo, en otros estudios clinicos no se pudo confirmar el
efecto benéfico del agonista de LH-RH en pacientes con
carcinoma pancreatico.' En un estudio clinico realizado en
Alemania, 36 pacientes con carcinoma ductal pancreatico
avanzado fueron tratados con el anélogo agonista Buserelina.
No se observé remision ni parcial ni completa y 26 mostraron
progresion tumoral.” Por lo tanto la terapia basada unica-
mente en agonistas de LH RH no puede ser recomendada
para pacientes con carcinoma avanzado de pancreas.

Estudios clinicos con analogos de TRH

Se realizaron varios estudios clinicos con analogos de TRH
(hormona liberadora de tirotrofina). Los efectos de la TRH y sus
analogos Pyro-Glu-His-D-Ala—OH y Pyro—Glu-Fen-Gly—OH
sobre la secrecién gastrica fueron analizados en cinco pacien-
tes con ulcera duodenal. Inicialmente se midié la secrecion
gastrica basal y los niveles séricos de gastrina, PRL y TSH por
radioinmunoandlisis. TRH, Pyro-Glu-His-D-ALA-OH y Pyro-
Glu-Fen-Gly-OH se administraron por via endovenosa, segui-
do de 5mg/kg de peso de gluconato de calcio endovenoso,
midiendo nuevamente la secrecién acida gastrica y niveles
hormonales. La estimulacién con calcio elevd la secrecion
acida gastrica, pero este incremento se bloqueé después de la
administracion de TRH y sus analogos. La prolactinay TSH se
incrementaron posterior a la administracion de TRH, pero no lo
hicieron con los analogos. Otros analogos de TRH producen un
efecto inhibitorio similar sobre la secrecion gastrica. 477

Se concluye que la TRHy sus analogos inhiben la secrecién
gastrica posterior a la administracion de calcio e independien-
temente de la influencia vagal y hormonal.”® Los analogos no
tienen efectos sobre los niveles de TSH y pueden ser utilizados
en el tratamiento de las ulceras duodenales.

Estudios con analogos de Somatostatina
Estudios endocrinoldgicos

Debido a la corta vida media plasmatica de Somatostatina 14,
se sintetizaron analogos mas estables para poder desarrollar

su potencial terapéutico.'62224
En la ciudad de México se realizaron estudios clinicos de
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los primeros analogos.”"® En un grupo de individuos norma-
les se compararon los efectos de varias dosis de Somatostatina
(SS) y del analogo Ala-2-D -Trp#-Cys'4-SS sobre la liberacion
inducida con arginina, de insulina, glucagén y hormona de
crecimiento. La Somatostatina en dosis de 100 pg/hora blo-
queo la liberacion de insulina, glucagén y hormona de creci-
miento. La misma dosis de Ala—2-D—-Trp8-D-Cys'4-SS inhibio
la liberacion de hormona de crecimiento y glucagon, pero los
niveles de insulina sélo disminuyeron 24%, sin ser estadisti-
camente significativa.

Elanalogo D-5-F-Trp?-D-Cys'—SS conun Trp® halogenado
endosis de 10 0 20 ug por hora, bloqued la liberacion inducida
con arginina de la hormona de crecimiento e inhibié al
glucagoén, pero se incrementaron los niveles de insulina.”
Dosis mayores de Ala-2-D-Trp®-D-Cys™-SS (300 ug por hora)
indujeron una inhibicién parcial de la secrecion de insulina y
bloquearon la secrecién de la hormona de crecimiento. Estos
resultados indican que en humanos este analogo es un
inhibidor menos potente de la liberacidon de insulina que la
somatostatina.”s””

Estudios clinicos en México, en voluntarios sanos y en
pacientes acromegalicos, también mostraron que la dosis de
50 pg/hr de Phe*-somatostatina suprime potentemente la
secrecion de la hormona de crecimiento estimulada por
arginina, induciendo una inhibicion parcial de la liberacion de
insulina en comparacién con la somatostatina.”

Se sintetizaron, con fines terapéuticos, nuevos analogos
octapéptidos de somatostatina que incluyen al octredtido
(Sandostatin), Vapreétido (RC-160) y Lanreétido. Estos ana-
logos tienen vida media mas prolongada y son 50 veces mas
potentes que la somatostatina. La inhibicion prolongada de
los niveles de hormona de crecimiento en acromegalicos con
la administracion del moderno analogo de somatostatina RC-
160 (Vapreotide) también fue demostrada en México. (No
publicado.)

Estudios oncoldgicos

La sandostatina es el analogo de la somatostatina mas inves-
tigado en estudios clinicos y ha mostrado ser selectivo para
inhibir el crecimiento de varios tumores endocrinos.5182224 g
sandostatina y los analogos de la somatostatina tales como
el (Vapredtido) RC-160 y el Lanredtido han sido utilizados
para el tratamiento de la acromegalia, tumores endocrinos del
sistema gastroenteropancreatico (incluyendo a los carcinoi-
des), insulinomas, glucagonomas, gastrinomasy vipomas).'6-'8
Actualmente se dispone de preparaciones de liberacion
prolongada de sandostatina LAR de depdsito para aplicacion
mensual.'® Experimentalmente el RC-160 ha mostrado ser un
potente supresor del crecimiento tumoral en varios modelos
como los de canceres pancreatico, prostatico, renal, colorrectal,
gastrico y mamario.'¢-18. 2327

La Somatostatina y sus analogos octapéptidos ejercen
sus efectos a través de receptores especificos de membrana.
Se conocen por lo menos cinco subtipos distintos de recep-
tores (sst , ;) que han sido clonados y caracterizados,” estos
se encuentran distribuidos tanto en tejidos normales como en
cancerosos. Mientras la somatostatina muestra una alta afi-

nidad al sst,, los octapéptidos sintéticos tales como el
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octreotide y el vapredtido, se unen preferentemente a sst, y
sst,, mostrando afinidad moderada a sst, y una baja afinidad
asst, y sst,.'6'82528 Egtos modernos analogos de somatostatina
se han utilizado para el tratamiento de varios canceres huma-
nos como el de mama, pancreas y pulmon, 824 pero los efectos
paliativos benéficos han sido obtenidos unicamente en car-
cinoma hepatocelular.'®?42% | os pobres resultados terapéu-
ticos con los analogos de somatostatina pueden ser debido
al hecho de que en los canceres humanos existe pérdida en
la expresion del gen para SSTR-2, como se ha demostrado
en los canceres colorrectales y pancreaticos.® Sin embargo
la expresion de SSTR-5 y SSTR-3 en varios canceres podra
hacer posible la terapia con andlogos de somatostatina
marcados con varios radiois6topos o con analogos citotdxicos
de somatostatina.'®'®252” | a presencia de receptores de
somatostatina, utilizando técnicas de escaneo, permite la
localizacién de algunos tumores y sus metastasis.?62%8' | os
analogos de somatostatina radiomarcados tales como [""'In-
DTPA-D-Phe']-Octreotido, y el'''In-pentreotido (OctreoScan),
se utilizan clinicamente para la localizacion de tumores que
expresan receptores de somatostatina.?¢2%#" Un nuevo abor-
daje consiste en unir los andlogos de somatostatina con
agentes quimioterapéuticos que pueden ser dirigidos especi-
ficamente a los receptores de somatostatina de algunos
canceres (balas magicas).

Con este fin se ha sintetizado el analogo citotoxico AN-238
a través de la unién del octapéptido RC-121 con un derivado
superactivo de la doxorubicina (DOX) 2-pirrolino-Dox. Este
analogo citotéxico AN-238 ha demostrado gran efectividad
en muchos de los modelos experimentales de cancer.?®

Los receptores de somatostatina se expresan en un gran
porcentaje en especimenes de carcinomas prostaticos hu-
manos. #Los SSTR-1y SSTR-5 son los principales subtipos
de receptores presentes en los tumores primarios de prosta-
ta.®? Los estudios han mostrado que 52 de 80 especimenes
quirurgicos de cancer de prostata (65%) muestran receptores
para el anadlogo de somatostatina vapreoétido (RC-160).82

El tratamiento de las recaidas del carcinoma prostatico
androgeno-independiente permanece como el gran reto,
porque la terapia con analogos agonistas de LH-RH no
previene la recaida a pesar de presentar deprivacion andro-
génica.’®'®6' Con base en estudios experimentales se de-
mostré que la combinacion de un andlogo agonista de LH-
RH, mas el andlogo de somatostatina RC-160 (Vapredtido)
inducia una mayor inhibicién del crecimiento tumoral en
animales portadores de carcinoma prostatico® En 1966 se
decidié evaluar esta terapia combinada en pacientes con
carcinoma prostatico al momento de la recaida.®*® Nuestro
estudio incluyé 13 pacientes con carcinoma prostatico andré-
geno independiente en estadio D3. Ocho pacientes habian
sido manejados con el agonista de deposito D-Trpé-LH-RH,
con promedio de remisién de 68 meses. Cinco pacientes
fueron inicialmente tratados con orquidectiomia quirdrgica,
pero recayeron en un promedio de 33 meses.® En este grupo
de orquidectomizados al administrarles ketoconazol se obtu-
vo un periodo adicional de remision con promedio de 10
meses.

Al momento de la recaida a todos los pacientes se les
administrd por via subcutdanea 1 mg de Vapredtido 3 veces al
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dia, manteniendo la administracion del D-Trp*LH-RH o
ketoconazol. Después de tres meses de tratamiento, ocho de
los 13 demostraron mejoria clinica con el Vapreétido. En seis
pacientes el antigeno prostatico especifico disminuyd de
234.5 + 308.5 a 68.2 + 60.5 ng/ml (promedio de disminucion
de 71 = 8%). Adicionalmente dos mostraron un marcado
descenso en la fosfatasa &cida prostatica. En los que respon-
dieron, hubo disminucion en la escala de dolor 6seo y un
aumento en la calificacion de la escala de Karnofsky. Dos
pacientes tuvieron remision completa, en cuatro fue parcial,
dos con respuesta de estabilidad, cuatro no respondieron y
uno no fue valorable. Tres pacientes presentaron recaida a
los 5, 17 y 19 meses respectivamente. Tres que fueron segui-
dos por mas de tres afos continuaban en remision.

En algunos pacientes con carcinoma prostatico refracta-
rios a la ablacion androgénica, inducida por los analogos de
LH-RH y orquidectomia, al momento del escape la terapia con
el analogo de somatostatina Vapredtide puede inducir res-
puestas clinicas objetivas.®

Koutsilieris y cols. han reportado una respuesta clinica
objetiva y mejoria sintomatica con la terapia combinada del
analogo de somatostatina Lanredétide, el analogo de LH-RH
Decapeptil y dexametasona en pacientes con escape tumoral
metastatico en estadio D3.%

Nuestros resultados estan de acuerdo con lo reportado
por Koutsilieris y cols.®®y demuestran que los analogos de
somatostatina pueden inducir respuestas clinicas objetivas
en pacientes con carcinomas prostaticos andrégeno inde-
pendientes. Sin embargo, investigaciones en modelos expe-
rimentales de carcinoma de prdstata sugieren que con los
analogos citotdxicos de somatostatina se obtendran mejores
resultados en el manejo clinico de la recaida de los carcino-
mas prostaticos, que la respuesta inducida con los analogos
octapéptidos de somatostatina.?®

Conclusiones, epilogo y reflexiones

Los estudios clinicos de los analogos agonistas y antagonis-
tas de LH-RH fueron ampliacién y continuacion de las inves-
tigaciones pioneras en México con LH-RH y TRH sintéticos.
Estas investigaciones con analogos de LH-RH tuvieron su
mayor impacto en los campos de endocrinologia, medicina
reproductiva y oncologia. Estos estudios clinicos también
beneficiaron al Instituto Mexicano del Seguro Social y contri-
buyeron a establecer a México como un importante Centro
Clinico en la neuroendocrinologia, endocrinologia, medicina
reproductiva y ginecologia. El trabajo clinico en México jugd
un papel importante al introducir estas clases de compuestos
dentro de la medicina. Miles de pacientes se han beneficiado
directa o indirectamente de estas investigaciones. Debido a
la importancia de los estudios clinicos en carcinoma prosta-
tico la direccion de los estudios en México cambid de la
endocrinologia y la ginecologia a la oncologia. El desarrollo
de nuevas clases de analogos peptidicos debe conducir a un
tratamiento mas efectivo de varios canceres. Mas de 100
publicaciones (articulos, resimenes, revisiones y capitulos
en libros) resultaron de los esfuerzos clinicos en México con
los analogos hipotalamicos.
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Schallyy col.

México hareconocido las contribuciones del doctor Andrew
V. Schally a la ciencia mexicana y a la medicina. El ha sido
nombrado Miembro Honorario de la Academia Nacional de
Medicina, de la Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocrino-
logia y de la Academia Mexicana de Ciencias.

Durante la sesion solemne de la celebracion de los 450
afos de su fundacion en septiembre del 2001, la Universidad
Nacional Auténoma de México por conducto de su Rector
doctor Juan Ramon de la Fuente, distinguio al doctor Schally
con el grado de “Doctor Honoris Causa”.

La colaboracién del doctor Schally, fue oficialmente reco-
nocida por el Instituto Mexicano del Seguro Social cuando
recibié una distincion del Director General del IMSS en 1997
por sus contribuciones al desarrollo de la Endocrinologia en
México.

También fue altamente honrado al compartir el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en 1977 por sus descubri-
mientos concernientes al aislamiento e identificacion de las
hormonas peptidicas producidas por el hipotalamo (la cita del
premio original en sueco se lee “fér deras upptackter rérande
hjarnans produktion av peptidhormoner”).

Para resaltar la importancia de la colaboraciéon de Andrew
V. Schally y David Gonzalez Barcena en los estudios iniciales
con analogos agonistas y antagonistas de LH-RH, TRH y
somatostatina, Schally gustoso invité a David Gonzalez
Barcena (también a Abba Kastin quien fue un gran colabora-
dor con Arturo Zarate y David Gonzalez Barcena) a asistir y
compartir este honor en la Ceremonia del Premio Nobel
llevada a cabo en Estocolmo en diciembre de 1977.

Addendum

Mientras esta revision estaba siendo preparada, Ana Ma.
Comaru-Schally, MD., F.A.C.P., falleci6 de carcinoma de
tiroides tres dias después de habérsele realizado una cirugia
de cuello. Sera recordada por David Gonzéalez Barcena y
muchos otros amigos en varios paises. Su muerte intensifica
nuestra labor de continuar trabajando en el tratamiento del
cancer.
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