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1.- INTRODUCCION

El mioma uterino es el tumor pélvico benigno mas frecuente en la mujer. Se
asocia con cierto numero de problemas que, sin ser graves por Si mismos,
considerados aisladamente, constituyen un cuadro clinico que puede ser de
importancia, como p.ej.. dolor pélvico, compresion, meno-metrorragias, infertilidad

o esterilidad, complicaciones en embarazo y parto, etc.

Este cuadro, por naturaleza benigno, se torna en un problema que adquiere
importancia, tanto desde el punto de vista médico como econdmico y social. Quizas
ha llegado el momento de revisar las aclitudes pasadas, asi como de modificar y

clarificar las posibilidades terapéuticas para el momento actual y el futuro

inmediato.

1.1- EPIDEMIOLOGIA

Es el tumor mas frecuente en la mujer, afectando, en general, al 25% de las

mujeres en edad reproductiva (20% en mas de 30 afios’, y el 33% en las mayores

de 33 afios?.

Entre el 20 y el 50% van a presentar sintomatologia relacionada con la

localizacién, tamario o excesivo sangrado (hiper-polimenorrea, meno-metrorragia)®.

La histerectomia es la intervencion mas probabie para cualquier mujer del

mundo desarrollado. Las tasas de intervencion son tan elevadas, que podrian ser
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consideradas como una epidemia, siendo el mioma, con mucha diferencia, la
indicacién mas frecuente de histerectomia, alcanzando el 30% de todas ellas segun
datos de National Center for Health Statistics de 19874 y el 60% de las laparotomias

realizadas por dolor pélvico (Butramy col.)®

En la figura adjunta, representamos algunas cifras de intervenciones, y la
cascada de incidencias que de ella se derivan*®*%'% entendiendo por morbilidad

todas las complicaciones, de leves

. FPaosibies incidencras que se denvan de la cinugia.
a graves, Como pueden ser: fiebre, Resutada en EE UL sobre 649 600 histerectomiasfafio

( i
- . .y ¥ » 25_3{}% i
hemorragia, infeccion  pélvica, g ! o e f—.——*
818 % ‘ - R
H H % transfusion morbilicad
sepsis, accidentes sobre uréter o | % %0 w0 |
L"_"“]_’_"_‘ N ,
vejiga, etc. -, ; Lo12%
he m miomectomias I fallecimiento
00 ' P
Ademas, otra serie de 1 3---------;]—{-;35%*7
Y . ?Lms:erectomia |
. ) . ooeg | LDwterectomia |
complicaciones tardias imputables [2 itervantion | _;:%’
. . . | transfusiones J
a la histerectomia, tendran que ser b

valoradas, tales son:

+ Depresién post-histerectomia, que puede presentarse en los 3-5 afios

posteriores {Richards, 1973)"

+ Sindrome de ovario restante, Christ y col."” describen una incidencia del 1-4%.

+ Riesgo accidente cardiovascular agudo. Centerwall y col™ encuentran

aumentado este riesgo en las premenopausicas histerectomizadas.

+ Secuelas psicoldgicas y emocionales, que se traducen en: disfuncion sexual,

pérdida de la propia estima, percepcion de la feminidad alterada etc.
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Las consecuencias del mioma parecen ser, evidentemente,
excesivas teniendo en cuanta que es un tumor benigno, (sélo el 0.1 al 0.5% va
a sufrir una degeneracion leiomiosarcomatosa, ocurriendo esto en una edad tardia,
postmenopausica, en torno al sexto decenio de la vida. Aun mas, no existe ningun
estudio longitudinal que demuestre una mayor probabilidad de degeneracién de un

mioma que la aparicion de novo de un leiomiosarcoma, en Utero)>'*

1.2.- ETIOPATOGENIA

El mioma se presenta dnicamente durante la vida reproductiva. No existe en
la pubertad, y regresa con la menopausia, agravandose en situaciones de
hiperestronismo, lo que sugirio, desde hace mucho tiempo, su caracter

estrogeno-dependiente.

Cierta tendencia hereditaria, familiar y racial, parece estar muy clara en la
incidencia del mioma (hasta 9 veces mas frecuente en raza negra) (estudios del
National Center for Health Statistics)®. Esta triada, hace pensar en una etiologia
genética, sin embargo, hasta el momento actual, este gen o genes determinantes

no han podido ser descritos.

La evidencia clinica y experimental de que los estrogenos hacen crecer los
miomas, implica directamente a los esteroides ovaricos en su etiopatogenia. Todas
las situaciones de hiperestronismo (absoluto o relativo), son factores de riesgo y
aumentan la incidencia de miomas: nuliparidad, esteriidad, obesidad (por
conversién periférica de andrégenos a estrogenos), segun estudios de Vollenhoven

y col'® y otros autores.
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En otras situaciones, el riesgo esta disminuido, como son:

+ Grandes multiparas. Aunque el embarazo es una situaciéon hiperestrogénica,
esto ocurre solo en el primer tercio. A partir de ahi, el estrégeno predominante es
la estrona, y ademas, muy neutralizada por la progesterona, mientras que la
lactancia supone una interrupcién estrogénica. Se cifra la disminucidn de riesgo

en un punto por embarazo ."®

+ Tabaco. Estudios de Goldman y col.” y de Jensen y col.", demuestran un
aumento del metabolismo hepdtico para los estrégenos en fumadoras, que llega

a reducir hasta un 50% la tasa de estrogenos circulantes.

+ Contraceptivos orales. Aunque los COs mantienen una situacion estrogeénica,
la influencia importante en el desarrollo de los miomas, es la persistencia de

picos estrogénicos, y no la cifra total de estrégeno circulante. segun Ross y col. "

Existen estudios como los de Maheux y col.”® que demuestran como los
niveles circulantes, tanto de estradiol como de progesterona, no son
necesariamente mas elevados en mujeres con mioma que en mujeres con utero

normal.

La razén parece estar en una especial sensibilidad a la accién estrogénica
de las céiulas uterinas que van a desarrollar un mioma. El nimero de receptores
estrogénicos de la célula miomatosa esta aumentado, en relacién al resto del tejido
normal, como ya demostré Wilson y col. en 1980% y con una significativa
disminucién después de la supresion estrogénica con los analogos agonistas de Ia
GnRH-a (GnRH-a) (Pollow y col.)*'. Otros autores no encuentran diferencias, tanto

en el nicleo como en el citoplasma de las células miomatosas, en relacién con el
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miometrio normal®??!_jgualmente, se ha encontrado aumento muy significativo de
receptores de progesterona, tanto en fase folicular como en fase lutea, en relacion
con el resto del miometrio®*, y una significativa disminucion tras un tratamiento
con GnRH-a por un tiempo superior a las 10 semanas®'® Ofros autores,
encuentran incremento de receptores de progesterona, tanto en mioma como en el
resto del miometrio (mas alta en mioma), comparado con Uteros normales®® e

igualmente, una disminucién tras tratamiento con GnRH-a .

Otra accién esgrimida seria una menor actividad enzimatica en el
metabolismo de 17-f-estradiol (disminuciébn de la 17-RB-hidréxiesteroido
deshidrogenasa), con disminucidn de la transformacién a estrona dentro del tejido
tumoral®*?’. El ratio E/E, estd aumentado en favor de E,, produciéndose una mayor
concentracién relativa de estradiol, y un mayor tiempo de exposicion al mismo en el
tejido tumoral, lo que explicaria la menor importancia de la tasa de estradiol
circulante, en relacion con la accion estrogénica local?" Otra observacion hecha por

Pollow y col®

y Farre-Brrown y col.® acredita esta hipétesis, y es la relativa
frecuencia de hiperplasia endometrial en el endometrio adyacente al mioma, en
contraste con un endometric normal o incluso hipotréfico/atréfico en el resto de la

cavidad.

Estos hechos nos llevan a considerar que ciertas condiciones locales seran
necesarias para que ¢ mioma se desarrolle. Estos condicionantes, podrian estar en
relacién con factores de crecimiento que potencien la accion mitogénica especifica

de los estrégenos. Dichos factores de crecimiento podrian ser:

+ Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF). Se ha encontrado una elevada

expresion del gen de EGF en tejido miomatoso, al igual que en miometrio (cuello

10
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y fondo) y endometrio. Sin embargo la concentracién en mioma era
significativamente més elevada que en el resto del (tero (Deigdish y col.)*. Otros
autores como Lumsden y col. y Hoffmann y col™ encuentran una menor
proporcion de receptores de EGF en mioma que en miometrio normal. La

administracién aguda de 17-beta -estradiol
REGULACION DEL ESTIMULO SOBRE

produce un aumento de EGF y de la expresion F;T.Emmﬂrm
del receptor de EGF, tanto en utero como en ;EE——}E-'-EGF
los tumores de mama, como han demostrado 1 r

Tommola y col. en 1989 ®, y , anteriromente, ITE_ vaﬂ_]

en 1987, Dickson y col* Sin embargo, la ?m

presencia cronicamente aumentada de

receptores de E,, parece inducir la disminucién de los receptores de EGF en los
miomas™®, como ocurre en el cancer de mama, que es inversamente proporcional
a los receptores de E, (Mukku y col.)®. Seguin estos trabajos, se podria deducir
que no seria necesaria una cifra constantemente elevada de E,, para inducir el
creimiento de los miomas, sino que las variaciones en forma de picos de E,
inducirian una mayor concentracion de receptores de EGF, gue, junto con la
concentracion elevada de E, y de sus receptores, inducirian el crecimiento del
mioma. Al ser tratados con GnRH-a, el EGF se reduce significativamente en el
mioma ( en relacidn con las cifras de E,), y no se modifica en miometrio y
endometrio™.

Factores de Crecimiento Tipo Insulinicos ( IGF4, IGF4l). Tanto miometrio
como endometrio, tienen capacidad de fijacion de receptores de IGF-1, asi como

las células miomatosas, en cuya membrana se encuentra un aumenio de la

11
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expresion local del gen de IGF-™. Varios estudios parecen indicar claramente
que el IGF-l estd regulado en el miometrio por los estrégencs™®. Se ha visto

como, en el interior del mioma, los receptores

, . REGULACION DEL ESTIMULD SOBRE
para IGF-l se encuentran significativamente LacEL moMATOSA E2 y 1GFY)

E
més elevados que en el miometrio normal™. f
o | T r-E, =T rIGF-
Parecen existir evidencias suficientes sobre la

'
influencia que IGF-l tienen en el crecimiento de I = J

L

los miomas. La disminucion en el tamafio del

mioma, producida por la administracion cronica

de GnRH-a, se asocia con una importante

disminucién de IGF-l, como se deduce de los trabajos de Murphy y col.¥. Una
nueva cadena de efectos seria posible: IGF-l, regulable por hG (la hormona de
crecimiento estimula la sintesis y secrecién de IGF- en higado, pero tambien en
otros mltiples tejidos), que, a su vez, estaria influida por la concentracion de las
hormonas estercideas gonadales (estrogenos, testosterona)™®**', La supresion
de esteroides ovéaricos por GnRH-a, implicaria la disminucion observada en los
IGF-l. Parece, pues, que existe wuna imbricacion de faciores
Genético-Endocrino-Paracrino/Autocrino, en la patogenesis del mioma,

todavia no aclarados en sus mecanismos.

1.3.- CLINICA Y DIAGNOSTICO

Entre el 30-50% de los miomas cursan asintomaticos, y su diagnostico se

realiza en el curso de una exploracién de rutina o durante un estudio de esterilidad.

12
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introduccién

Tanto la sintomatologia como las complicaciones, que resumimos en |a

tabla siguiente, van a depender del tamafo (desde escasos centimetros hasta

tumores que ocupan toda la cavidad abdominal), y la localizacién del tumor

(subseroso, intramural, sobmucoso).

Sintomatologia y complicaciones del mioma, segiin su localizacién.
.

Cualquier
localiacion

Tension abdominal, Compresion,
Desplazamientos.
Degeneracién--Necrosis-—-Dolor agudo

Cervical. Istmo
(sésil, pediculado)

Disuria. Polaquiuria.
Torsién--Abdomen agude.
Hemorragia.

Intramural

Meno-metrorragia
Anemia secudaria

|

Submucoso

Meno-metrorragia.
Anemia.

Ulceracién. Infeccién.
Prolapso.

Sobfertilidad o
esterilidad (5 %)

Obstuccién tubdrica

Implantcién y nidacién deficiente.
Irritabilidad del miometrio-—-Contraccién
Alteraciones vasculares del endometrio.

|Aborto precoz.

Complicaciones
en embarazo

Aborto.

Rotura prematura de membranas.
Amenaza de parto prematuro.
Distocia de presentacion.

Tumor previo.

Hemorragia post-parto.

13
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El diagndstico sera relativamente sencillo con los medios disponibles en el

momento actual, y que se resumen en tabla siguente.

Medios diagnoésticos:
* Anamnesis
* Exploracién. Tacto bimanual

* Ultrasonografia abdominal y vaginal

* Fluxometria doppler

* Histeroscopia (intramural, submucoso-pediculado, sésil-)
* Histerosalpingografia (aumento y deformidad de cavidad)
* Tomografia Axial Computerizada (TAC)

* Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

1.4.- TRATAMIENTO MEDICO DEL MIOMA

El tratamiento quirdrgico (histerectomia, miomectomia), ha sido, hasta el
momento actual, el de eleccidén en pacientes con mioma. Sin embargo, como queda
ya dicho anteriormente, la agresividad unida a la alta tasa de morbilidad y
complicaciones, asi como su alta repercusidn econémica, plantean, ya desde
tiempo atras, la necesidad de un tratamiento médico efectivo para los miomas, que
evite la cirugia, o en todo caso, un tratamiento pre-quirdrgico que reduzca los

riesgos potenciales de la cirugia.

14
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Una vez sentado el principio de que el mioma es un tumor esencialmente
estrogeno-dependiente, los intentos de tratamiento se basan en la supresion de

estrdgenos o la neutralizacion de la accién de los mismos.

1.4.1.-PROGESTAGENOS

Dado que la progesterona es el primer antiestrégeno natural en cuanto la
neutralizacion de los efectos estrogénicos, no es de extrafiar que fuese el primero
en ser utilizado. Asi, ya en 1946 Goodman® publica una serie de mujeres con
mioma y riesgo gquirurgico tratadas con altas dosis de progesterona. Con
posterioridad otros autores como Segaloff y col.® y Goldzieher y col.** publican
nuevas series con estudios dirigidos desde distintos puntos de vista, pero que al
final llegaban a conclusiones muy similares: la progesterona puede ser eficaz en
cuanto a la reduccién de la sintomatologia (menor hemorragia, recuperacion de la
anemia, menor tension abdominal, etc.,) pero era ineficaz en cuanto a la reduccion
del tamafio de los miomas, llegando incluso a comprobarse un incremento de la
actividad mitoésica del mioma. Titman y col (1985). Quizas el efecto
antiestrogenico en el mioma, sea muy distinto al que tiene lugar en el endometrio,
segun opinion de Boulet y col.* y ello debido a que los receptores de progesterona

no se incrementan en la misma medida que en el endometrio?'.

Parece ser un tratamiento eficaz en cuanto a las meno-metrorragias, pero

ineficaz ante el tamario y resto de las manifestaciones.

15
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1.4.2.- DANAZOL

La palabra "seudomenopausia” es un término acufado para describir un
estado de supresion ovarica caracterizado por concentraciones bajas de estradiol
circulante, sintomas hipoestrogénicos, amenorrea, sofocos, sudores nocturnos y
otras alteraciones vasomotoras*’. La supresion ovérica ¢ “seudomenopausia" es
conseguida con danazol sintetizado por Winthrop Research Institute® y disponible
para investigacién animal a finales de ios 60 demostrando varios efectos biolégicos
interesantes como sus propiedades antigonadotropas y androgénicas relacionadas
con la dosis por lo que se empezd a usar en endocrinologia ginecoldgica,

fundamentalmente en el tratamiento de la endometriosis®.

El danazo! es un isoexazol derivado de la 17-alfa-etiniltestosterona, que
tiene unas propiedades antiestrogénica, tanto a nivel central en su accion
antigonadotropa (inhibidor del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario) con inhibicion
subsiguiente de la estereidogénesis ovarica (Dmowski y col.)¥, como periférica a
nivel del organo "diana” por mecanismo competitivo sobre Ios receptores (Wentz y
col.)*®. El danazol inhibe la secrecién de FSH y LH a través de su efecto central en
el hipotalamo e hipéfisis. En ausencia de gonadotropinas se suspende la
producciéon de esteroides ovaricos. Este efecto aumenta mas a causa de la
supresion de las enzimas de la esteroidogénesis ovarica inducida por el danazol.
Durante el tratamiento con danazol, las concentraciones periféricas de estradiol y
progesterona son bajas y aciclicas. No hay desarrollo folicular ovarico ni ovulacion.
Los resultados clinicos optimos se han relacionado con concentraciones séricas de

estradiol que siempre estan por debajo de 40 pg/mL®".

16
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Los resultados del tratamiento dependen de la duracion y de lo completo de
la supresion ovarica reflejada por las concentraciones periféricas de estradiol. Se
considera que el mecanismo del efecto antigonadotropo del danazol es su union al
receptor para andrégeno central en el hipotédlamo. Si bien el danazol tambien puede
unirse a receptores intracelulares para progesterona y glucocorticoides, se
desconoce si esta union origina sintesis de proieinas y fendbmenos endocrinos.

Una de las principales propiedades biolégicas del danazol parece ser la

supresion de la esteroidogénesis gonadal y suprarrenal. En varios estudios "in
vitro" e "in vivo" se ha demostradc que el danazol inhibe las enzimas de la
esteroidogénesis en tejidos humanos productores de esteroides aunque se
desconoce el sitio exacto de este efecto. Se ha sugerido que io hace al unirse a los

sitios enzimaticos activos para el substrato esteroide, & al interactuar con los

receptores para andrégeno 6 progesterona y bloquear la sintesis enzimatica™.

Otra propiedad biologica del danazol es, como ya hemos dicho, la
supresion de la secrecion de FSH y LH, esto es, efecto antigonadotropo central, ya
que aungue la disminucidn en las concentraciones de estradiol puede considerarse
un efecto de la inhibicién de la esteroidogénesis ovarica inducida por danazoi, falta
el incremento compensador en la secrecion gonadotropinica en respuesta a esta
disminucién®. Este mecanismo no esta del todo aclarado pero puede estar mediado
a través del receptor hipotalamico para andrégenos™ La disminucidon en la
frecuencia de secrecion intermitente de LH observado durante tratamiento con
danazol disminuye las concentraciones séricas de prolactina en mujeres, pero el
farmaco no parece cambiar las concentraciones de las demas hormonas

hipofisarias®*8.
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Utilizado como tratamiento de la endometriosis ya en 1967 por Greembilat y
col“® fue muy empleado en los afios 70 y parte de los 80 con buenos resultados en
esta indicacion. Sin embargo, en el tratamiento de los miomas los resultados son
contradictorios, desde reduccion de un 25% en el tamafio del mioma descrita por
Maheux en 1983% a un incremento del mismo segun comunicaciéon de Yen en

1981%,

l.a "seudomenopausia” para tratamiento del mioma se induce con danazol
en dosis de 200 mg de dos a cuatro veces al dia, administrado durante seis meses.
El tratamiento debe empezar el primer dia del flujo menstrual normal. Si se inicia en
etapas mas avanzadas del ciclo, la supresién puede ser incompleta lo que origina
un patréon de sangrado anormal 6 escape de ovulacidon con la posibilidad de

embarazo temprano y efectos teratogenos.

El danazol tiene propiedades androgénicas y, aunque androgeno débil,
esta condicion es la causante de los importantes efectos secundarios indeseables
{(aumento de peso, androgenizacion, dolores musculares, etc.). La frecuencia
informada y la intensidad de los efectos colaterales androgénicos del danazol
varian mucho de un estudio a otro. Asi Dmowski habla de buena tolerancia y
efectos androgénicos menores® mientras que Connor® habla de efectos
secundarios lo suficientemente graves como para suspender el tratamiento en el
60% de los casos {ambos se refieren a tatamientos en endometriosis
principalmente) Estos efectos se producen por cambios en las concentraciones de
SHBG circulante y de testosterona libre, por supresion de la sintesis de andrégenos
enddgenos O por competicion entre la testosterona y el danazol por los sitios de

union.
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Tambien se ha informado de un posible efecto paraddjico, con aumento de
receptores androgénicos en el mioma e induccidn de una mayor actividad
aromatasa intratumoral con la consiguiente transformacién de andrdgenos a

estrdgenos, que propiciaria el crecimiento del mioma?"#'#,

Los cambios en el medio endocrino durante la administracidon de danazol
tienen un efecto adverso sobre el metabolismo de las lipoproteinas al disminuir la
fraccién HDL y aumentar la L.DL asi como también presenta alteraciones de la
funcion hepatica. Sin embargo la importancia de estos cambios durante un

tratamiento de 6 meses es incierta.

1.4.3.- GESTRINONA

La gestrinona es un 19-norderivado sintético, cuya principal propiedad es la
de ser un potente antiprogestageno, actuando igualmente como antiestrogénico. Su
mecanismo de accién es a nivel periférico por ocupacién de receptores en 6rganos
"diana". Disminuye en un 50% la secrecion estrogénica, asi como los picos de

estradiol, induciendo anovulacion/amenorrea y atrofia de endometrio.

Como derivado androgénico tiene propiedades androgenizantes, aungue en
menor proporcion que el danazol. Esta es una actividad androgeénica intrinseca,
debida en parte a un aumento en la fraccion plasmatica de testosterona libre que
aparece por la disminucién de la sintesis de globulina transportadora de hormonas
esteroideas (SHBG) 6 por competicidén con los lugares de unién. Este efecto se
debe a la molécula de gestrinona de por si, ya que no hay metabolitos de

gestrinona conocidos con mayor afinidad para ta SHBG®. De cualquier forma, este
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efecto es leve, como ya han publicado Pugeat et al., que afirman que menos del
10% de la testosterona plasmatica unida a SHBG puede ser desplazada por la

gestrinona a dosis terapéuticas®.

En miomas, y segun la mayor serie publicada® se muestra eficaz en ia
mejoria de los sintomas (induce amenorrea y mejora la menorragia) pero la
reduccién total de utero mas mioma tras un tratamiento largo (4-13 meses) es del
18 al 27% en las mejores series, encontrandose incluso un aumento del volumen en
un importante numero de casos. La eficacia es muy similar a la del danazol. A favor
de gestrinona esté una dosis eficaz mucho menor , administrandose en dosis de
2,5 mg dos veces a la semana, pudiendo aumentar a tres en caso de inhibicion
incompleta revelada por episodios de manchado ¢ de spotting. Los efectos
secundarios que presenta son, sobre todo, relativos al aumento de peso y a la

aparicion de acné®.

1.4.4.- ANALOGOS AGONISTAS DE LA GnRH
La accidn de los GnRH-a en el tratamiento médico de los miomas es el
tema que nos ocupa en el presente estudio.

1.4.4.1.-GnRH

En 1971, por primera vez Andrew V. Schally®"® da a conocer la estructura
guimica correcta de la hormona liberadora de las gonadotrofinas (luteinizing
hormone-releasing hormone), la LH-RH o GnRH. En 1977, Schally y Guillemin®™

recibieron el premio Nobel por extraer y secuenciar la GnRH natural, hormona
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hipotalamica que controla la formacién y liberacién de gonadotropinas a través de
la hipofisis.

La GnRH es un decapéptido sintetizado y segregado en el citoplasma
perinuclear de las neuronas del hipotalamo anterior y medio-basal, (area predptica,
nucleo paraventricular y arcuato). Desde ese punto, y , por medio de un
mecanismo de transporte activo, recorre los axones hasta ser liberado en las
terminaciones cercanas a los capilares del sistema porta vascular que se dirige a la
hipdfisis A través del sistema porta hipotalamo hipofisario, liega a las células diana
gonadotropas de la hipdfisis anterior. De esta forma se evita la dispersién de la
circulacion general, siendo necesarias pequefias cantidades para una accion
maxima. En la hipéfisis desencadena su accién uniendose a los receptores
especificos gue existen sobre [as membranas de las células gonadotropas,
estimulando la sintesis y liberacién de la hormona foliculoestimulante (FSH) y
luteinizante (LH). La GnRH estimula ia secrecidon de ambas gonadotropinas (LH vy
FSH) por lo que se la ha llamado tambien factor liberador de luteotropinas (LRF).

(luteinizing hormone releasing-factor)

Son ya clasicos los trabajos de Knobil”', que en 1980 demuestra como la
liberaciébn de GnRH es pulsatil, caracteristica indispensable para su actividad
estimuladora. Variaciones en ritmo y cantidad, dan como resultado una actividad
contraria, paraddjica (accion inhibidora) . Knobil logrdé demostrar una serie de
evidencias que constituyen la base de toda la interpretacién de las relaciones

hipotalamo-hipéfisis:
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1. La destruccion de las neuronas de GnRH, provoca la caida a niveles

practicamente indetectables de las gonadotrofinas.

2. En estas condiciones, la administracion de estrogenos, no provoca el

aumento de LH, io que demuestra la necesidad de la GnRH, al menos a un

nivel permisivo para activar el "feed-back” positivo.

3. La administracion de GnRH exdgena continua, provoca una respuesta

inmediata de elevacion de FSH y LH pero de muy corta duracion, a pesar

de que se mantenga la perfusién. Es el llamado fenémeno de "Flare-up".

4. La administracion fragmentada, a intervalos de una hora, propicia la

recuperacion de los niveles mantenidos de FSHy LH.

5. Si la administracién es mas frecuente (20 minutos), los niveles de

gonadotrofinas caen nuevamente, como en la administracion continua.

1.4.4.2.- EstrucTurA auimica bE GNRH

lLa molécula del decapéptido tiene un configuracion en horquiila con el

vértice en la unidn 56. ElI receptor
reconoce a la molécula en su conjunto,
aungue parecen ser especialmente
importantes ,para esta unién, los
aminoacidos 1, 6 y 10 {figura adjunta). Una
vez que estd unida al receptor, la
activacion de la molécula para realizar su
accion especifica, parece residir en los

aminoacidos 2 y 3 . La rapida degradacion

ESTRUCTURA QUIMICA DE GrRH

[accidn especilica post-receptor ]

¥ ¥
P Glu—rtos g —Ser—Tyr

AN

{ Union con receptor |4~ (ily

H N-Gly Pro———Arg—-Leu/

Esfructiea qumica decapéptido Gn-RH  Los peptidas 2y 3
e ig aspacilficydad de fa arciin post- receplon | mientras
Ui (08 Anondeidos 1, 6 y 10 proprctan i mon COt reCepion.

de la molécula corre a cargo de varias
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enzimas, siendo especialmente vulnerable la unidén 56 (glicina-leucina) que es

atacada por la quimitripsina, asi como la

.y T DEGRADACION DE LA GnRH
union 3-4. Otras endopéptidasas neutras

Pirogiutamit-péptidasa |
atacarian selectivamente a la union 2-3. La g, v I!lsm Trp--—-Ser-m—Tyr

piroglutamil-péptidasa ataca %“é"r?éé“;;é“&;‘a;{“
neutras melctnpsma /Gly

especificamente a la unidén 1-2, y un enzima
H;N-Gly ~—Pro— Arg—Leu

fragmentador especifico (post-prolina) actua t
F’ost prolma
entre 9-10 (prolina-glicina), (figura adjunta) Estructura quinics decapéptido Ga-RH y

degradacion enzimatica.

Vemos como la molécula GnRH es muy

vulnerable, provocando la rapida degradacion de los aminoéacidos, por io que su
"vida media" es extremadamente corta (2-5 minutos), residiendo, precisamente, en
esa vida media corta, su accién fisioloégica y evitandose asi el fendmeno de

desensibilizacion, que produciria el efecto contrario.
1.4.4.3.- REGULACION DE LA SECRECION DE GONADOTROPINAS.

La disponibilidad de GnRH sintética permitio la realizacion de una serie de
experimentos que nos clarifican los efectos de la GnRH sobre la célula hipofisaria.
Inyecciones endovenosas separadas (1-2 horas) provocan la liberacién de
cantidades progresivamente crecientes de LH. Este fendmeno, denominado "self
priming" (autocebamiento), nos demuestra que la GnRH, ademas de provocar la
liberacidén de gonadotrofinas, actua directamente sobre [a sintesis de las mismas.
Estas acciones, tanto de sintesis como de liberacion parecen estar moduladas y

potenciadas por los estrogenos (Shaw y col)™,

Las gonadotrofinas son sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso, y

quedan acumuladas en forma de granulos en un primer depédsito celular o de
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"reserva”. De alli, y en un proceso llamado de "activacion”, potenciado por la GnRH
pasan a un segundo depoésito cercano a la membrana y listas para ser liberadas.
Hay, por lo tanto, tres fases: sintesis, activacion y liberacion en las que interviene la
GnRH, pero tambien las tres son controladas por los estrogenos, que favorecen la
sintesis y activacion, pero disminuyen la sensibilidad de la membrana a la GnRH,

dificultando asi la liberacion.

Por otra parte, los niveles de estrogenos y receptores de estrogenos en la
célula gonadotropa, condicionan cualitativamente la produccion de gonadotrofinas:
niveles bajos estimulan la sintesis de FSH, mientras niveles aumentados propician

la sintesis de LH

El mecanismo bioquimico intimo de la accidon de la GnRH sobre la célula
gonadotropa tiene dos vertientes: al producirse la unién de GnRH con el receptor
de membrana de la célula gonadotropa hipofosaria, se forma el compiejo
GnRH-receptor, y se produce una microagregacion de los complejos
GnRH-receptor, de tal forma que es

Gn-RH

suficiente una ocupacién del 10 % de

los receptores para provocar una

Protaing kiniasa ©

2 N ;
respuesta maxima en la liberacion de Caimodulina  Prolena PO’

gonadotropinas™. Al producirse el

compuesto GnRH-receptor, se activa

Mecanismo de accion de la GnRH segun exposicion en &l texto.

la movilizacion del calcio extracelular
(Ca"), dando lugar a un aumento de la concentraciién de Ca" intracelular, lo que
provoca la liberacién de FSH y LH por exocitésis de los granulos de los depdsitos

de la membrana. Esta reaccion esta modulada por la calmodulina que es el receptor
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del Ca" intracelular. Por otra parte, la activacion del turn-over de fosfolipidos de
membrana (fosfatidil inositol) por el complejo GnRH-receptor, provoca la activacion
intracelular de la proteinkinasa C,que activa la fosforilaciéon de proteinas celulares

{en el citosol), promoviendo, en ultimo lugar, la sintesis de FSH y LH.

1.4.4.4.-MECANISMO DE ACCION DE LA DESENSIBILIZACION Y REGULACION REDUCTORA DE

La GNRH.

La administracién créonica de un GnRH-a suprime el estradiol circulante en
mayor medida que el danazol, hasta niveles similares a los de castracion, por lo

que los autores se refirieron a este estado como de "castracion médicamentosa"’™.

El paraddjico efecto producido por los analogos sobre la liberacion de
gonadotropinas se produce por una regulacion reductora de los receptores de la

GnRH de la hipéfisis y una desensibilizacion de las células gonadotropas™ 78"

La GnRH, como sustancia proteica que no difunde a través de la membrana
lipidica, actua sobre receptores especificos que son estructuras proteicas
enclavadas en la superficie. Una vez producida la unién hormona-receptor
comienzan a tener lugar una serie de fenémenos intracelulares con 10s que se
determina la respuesta biol6gica efectora, en este caso, la sintesis y liberacion de
gonadotropinas. El nimero de receptores en la superficie celular es variable y
puede influirse por la abundancia de la propia GnRH & de los estrégenocs. En
experimentos, se ha observado que un aumento en la cantidad de la GnRH que
llega a la célula en forma de pulsos, da lugar a un incremento en la poblacién de
receptores. Los estrogenos tienen el mismo efecto y actian de forma sinérgica con

la GnRH. Sin embargo, la administracion de forma continua 6 la ausencia de la
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GnRH en el medio, disminuye considerablemente el numero de receptores en la
membrana. Esta capacidad de adecuar la poblacién de receptores al nivel de
estimulo es lo que se denomina "up” y "down regulation" en la literatura
anglosajona. Uno de los componentes de la desensibilizacion es precisamente la
"down regulation” de la poblacién de receptores, que disminuye al 50% su
presencia en la superficie celular. Esta disminucion se produce por un proceso de
endocitosis 0 internalizacién. Una vez fijada la GnRH al receptor, éste experimenta
una progresion lateral hacia otros receptores también ocupados formando las
microagregaciones o ‘parches" en la membrana que se invagina formando
crateres. El proceso de invaginacién se magnifica hasta formar una auténtica
vesicula que pasa al interior del plasma celular. Estas vesiculas permanecen un
tiempo en el interior de la célula, desintegrandose posteriormente. Algunos
receptores vuelven a la superficie, mientras que otros migran con la GnRH que han

fiilado los lisosomas del aparato de Golgi™™.

Ante una continua oferta de GnRH, cantidades importantes de receptores
se encuentran secuestrados en e proceso de internalizacién. Son muy pocos los
receptores que quedan libres en la superficie para poder unirse y ejercer la funcion
biclogica.

Un segundo mecanismo es el denominado "desensibilizacién”. Cuando
una molécula de GnRH se fija a un receptor libre, éste tiende a agruparse con el
mas cercano, creandose grupos de receptores activados en el proceso que hemos
llamado "microagregacidn” y que es distinto al de ia formacion de vesiculas antes
resefiado, aunque no se sabe exactamente por que medio se produce. Un exceso

en jos mecanismos de "microagregacion” impide que el proceso de acoplamiento
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sea efectivo, impidiendo la respuesta celular. Los analogos de la GnRH favorecen
los procesos de desensibilizacion tanto simulando un estimulo continuo mediante
su resistencia a la degradacion, como potenciando los procesos de internalizacion y
neutralizacion, a través del incremento de su afinidad con el receptor, que favorece

el tiempo de fijacion y dificulta la disociacion del complejo agonista-receptor®®®’.
1.4.4.5.- ANALoGos AconisTAs DE LA GNRH.

Aungue la utilidad terapéutica del efecto estimulante de gonadotropina de la
GnRH natural se limita a aigunos sindromes hipogonadotropos, los GnRH-a,
algunos de ellos con potencia 100 a 200 veces mayor que la GnRH natural, han

encontrado amplia aplicacién clinica en enfermedades en las que es aconsejable

suprimir la funcién gonadal.

Durante |a fase inicial de tratamiento, los agonistas de la GnRH estimulan la
esteroidogénesis ovarica como se refleja por el aumento de la concentracién de
estradiol circulante®. Después de un tiempo variable, la regulacion retrégrada de!
eje hipdfiso-ovarico hace que esta concentracion disminuya, persistiendo este
efecto durante todo el tratamiento® La supresidon completa del sistema
hipofiso-ovarico se caracteriza por disminucién en las concentraciones basales de
LH y FSH circulantes, y concentraciones plasmaticas de estradiol propias de la

menopausia. Los valores se recuperan tras el cese del tratamiento en el transcurso

de 6 a 12 semanag® 886878388

La GnRH natural se inactiva con rapidez en la circulacion sistémica por
enzimas proteoliticas; su vida media es de 3 a 5 minutos tan solo y su afinidad de

unién a los receptores de membrana es relativamente baja®. Inmediatamente
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después de que se reveld la estructura de la GnRH natural®, los quimicos
intentaron fabricar compuestos que tuvieran mayor actividad biolégica y vida media
mas prolongada. La actividad de la GnRH depende de su capacidad para fijarse al
receptor de la célula gonadotropa y ésta a su vez viene condicionada por su
afinidad y por el tiempo de permanencia en la circulacion. El organismo se defiende
de los procesos de desensibilizacidn a través de la destruccidn rapida de la
molécula por las enzimas y por su eliminacion renal. Por lo tanto el disefio de un
andlogo que pretendiera escapar de estos mecanismos naturales de defensa e
inducir una castracion medicamentosa debia abordarse por alguno de los

siguientes caminos:
- resistencia a la degradacion enzimatica
- incremento de afinidad por el receptor

- incremento de la capacidad de estimulacidbn en los mecanismos

post-receptor

- resistencia a la depuracibn metabdlica por fijacibn a proteinas

transportadoras 9 al tejido adiposo.

La mayoria de modificaciones estructurales respetan la primera mitad de la
molécula, ya que no se han encontrado modificaciones que favorezean su
actividad. La primera modificacion que demostré un aumento de la potencia fue la
eliminacion de la glicina 10 en la zona C terminal y su sustitucion por una etilamida
unida a la prolina 9. Esta modificacién aumenta 5 veces su potencia al hacerla mas
resistente a la degradacion enzimatica sin alterar su capacidad de fijacion. Otra

modificacién importante fue la sustitucion de la glicina 6 por otro D-aminoacido.
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Esta modificacion actia tanto impidiendo la degradacién enzimética a nivel 56 y
6-7 como aumentando la afinidad y la capacidad de activacion a nivel del receptor a
través de la consolidacion de la estructura terciaria de la molécula. El caracter
hidrofébico del aminoacide sustituyente a nivel 6 es también un importante
determinante de su potencia ya que los compuestos lipofilicos se fijan mas

facilmente a las proteinas transportadoras®.

Se han sintetizado varias sustancias siguiendo los principios antes
comentados. Asi, si para la sustitucion en la posicion 6 se utiliza D-serina, el
compuesto se denomina buserelina, 15 veces mas activa que la GnRH natural y
con vida media de 75 minutos, lo que hace que el régimen terapéutico
recomendado sea por via intranasal (300 ug, 3 veces al dia) aunque también se
utiliza con preparados depot en forma de implantes subcutaneos de 3.6 mg™®,
También se utilizé la D-leucina para sustitucion dando lugar a leuproreling,
compuesto 15 veces mas potente que la GnRH natural y con vida media de 180
minutos. Estos compuestos son nonapéptidos, resultado de sustituir ademas la
glicina final sobre la molécula inicial de GnRH. Sin embargo, la nafarelina, obtenida
de sustituir la glicina 6 con D-naftilamina (potencia 200 veces superior a la GnRH
natural con vida media de 180 minutos) y la triptorelina, resultado de la sustitucion
de glicina en la posicidén 6 por D-triptéfano (con lo gue se incrementa 100 veces la
potencia bioldgica del compuesto scbre la GnRH natural con vida media de 50
minutos) son ejemplos de compuestos en los que no se ha substituido la glicina
final, esto es, son decapéptidos. Tanto la leuprorelina, como la nafarelina 6 la

triptorelina, son compuestos en los que la via de administracion recomendada es la
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intramuscular en forma de preparados depot de liberacion prolongada y

periodicidad mensual®®.
1.4.4.6.- MECANISMO DE ACCION SOBRE EL MIOMA,

La supresion de la estereidogénesis ovarica con reduccion de los
estrogenos a niveles de castracion constituye la base de su utilizacion en el

tratamiento del mioma.

Desde que Filicori*® publica en 1983 el primer caso de mioma tratado con
GnRHM-a, seguido en 1984 de Healy” con un caso y Maheux® con 3 casos, son muy
numercosos los trabajos que a continuacion van apareciendo en la literatura.

Algunos de ellos quedan resumidos en la tabla de la p&gina siguiente®'2,

Todos los trabajos tienen un denominador comun. Tras un momento
inicial de aumento de gonadotrofinas y de secrecién de E, (flare-up) se consigue a
los 10-15 dias la supresion de la estereidogénesis ovarica (E,, testosterona) hasta
cifras subclinicas mantenidas tanto tiempo como se administren los analogos™. Y
esto se reproduce independientemente de la indicacion, del analogo agonista de la
GnRH-a utilizado (leuprolide, triptorelina, buserelina, gosereling, etc.) como de las
vias de administracion (nasal, subcutaneo, depot .M., implante, etc.). En el analisis
de los trabajos referidos en la tabla, sobre 853 casos se consigue una reduccion
global de los miomas de un 48,2%, oscilando entre el 82% de Benagiano'™® al 32%
de Godmann'®, o el 36% de Friedman sobre 104 casos™'. En una revisién de
Maheux'?® describe una reduccion entre 39-71%, y en un 10% de los casos no
responden al tratamiento. Balasch'® revisa 34 trabajos sobre 610 casos con una

reduccién global del 50%.
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Evaluacién del volumen uterino, tras tratamiento con distintos GnRH-a y tiempo de
tratamiento. Evolucién Bosterior Y reErcusién sobre masa 6sea.
. |

I - I
Autor/afio Ne GnRH-a Meses Reduccion en % Recidiva |[Masa
2m 3m 6m >3m Osea
ahetx /85 (58) 10 Buserelin 6 56%
atta/86 (59) 10 Buserelin 8 54%
aheux/87 (60} 9 Buserelin 6 71% | Histerect.
est/87 (81) 12 Goserelina 6 55% 102%
Lumsden/87 (62) 13 Goserelina 6 40% | Histerect.
Plac.14 _
Perl/87 (63) 10 Triptorelina 3/6 42%
chen/88 (64) 14 Triptorelina 38 52% | 64% -
Friedman/88 (65) 7| Leuprolide+P 6 , 37% | 49% | 51% N.S.
8 Leupr.+MPA 14%
essel/88 {66) 9 Histerelina 6 3440
5 Triptorelina %
nLeusden/88 (67) |22Prem Triptorelina 4 64,5 Histerect.
6 Perim 79%
Benagiano/88 (68) 10 Buserelin 6 82%
trasmari/88 {63) 17 Buserelin 6 33%
Letterie/88 (70) 19 Histerelina 6 45% | 47% 82% N.S.
Friedman/89 (72) 18 Leuprolide B | 40% | 40% 88% N.S.
Plac 17 Placebo N.S. N.S. N.S.
lanc/89 (2) 28 Triptorelina 3 47 7% Miomect.
atta/89 (73) 10| Buserelin 6 57% “6%
Vollenhoven/90{74) 40 Buserelin 6 49,6% 70% N.S.
Benagianosa0 (75) 36 Buserelin 6 58%
Fedele/90 (76) 22 Buserelin 6 42%
Friedman/a1 (77) 60 Leuprolide 316 36,1% | 44,6% | Cirugia? |-3,8%
Plac 64 Placebo N.S. N.S. 02%
Nakamura/o1t (78) 25 Buserelin 8 60% | Cirugia?
aheux/92 (79) 20 Goserelina 3 54% Cirugla
Donnez/@2 (71) 276 Goserelina 2] 38% Histeroscop
Friedman/92 (80) 104 Leuprolide 3 36,2%
atanable/92 (81) 21 Leuprolide 6 52%
odman/94 (8§2) 12 Leuprolide 3 32% Cirugia
I
TOTAL | 853 Fedededokedoiridekd 3,8 47,8% Feddriedrde ek
]

N.S.=No significativoe. Recidiva = Volumen postratamiento en % con relacién al volumen

inicial (100%). Seguimiento mayor de 3 meses.
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1.4.4.7 .- PARAMETROS QUE PUEDEN INFLUIR EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Otro dato parece claro tras la amplia experiencia ya existente: no todos los
miomas responden de igual manera al tratamiento. La mayor o menor respuesta

parece depender de varios parametros:

+ Tamaifio del mioma. Responden mejor los de mayor tamafio''®'®* no
dependiendo de la edad de la paciente, siempre que sea premenopausica,
aunque quizas esta diferencia observada esté un tanto sesgado por posibles
errores de medicién, puesto que en un mioma pequefio, diferencias minimas

en los diametros puede llevar a errores en el porcentaje final de reduccidn.

+ Niveles plasmiticos de E, Es menor la reduccidén en aquellas mujeres
cuyos niveles plasmaticos de E, son fluctuantes, o no estan suficientemente
suprimidos™®1021®21127 16 que sugiere en algunos casos incrementar la

dosis101.102

+ Peso. intimamente unido al parrafo anterior. Las mujeres con sobrepeso
(obesidad) responden menos, tanto a la reduccién del volumen del mioma
como a la supresion de las menorragias, y ello probablemente debido a
fluctuaciones estrogénicas por conversion periférica de androgenos a

121

estrégenos’’ y que se escapa del control de los GnRH-a.

+ Histologia del mioma. Estructuraimente los miomas estan compuestos por
fibras musculares (miocitos) entrelazadas y engrosadas (componente

miomatoso) y fibras colagenas (componente fibroso) en proporcion variable,
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ademas del componente vascular, siendo en general mayor el componente
miomatoso cuanto mayor es el tumor. Ademas se pueden encontrar
fendbmenos degenerativos como degeneracidn hialina, quistica o

calcificaciones.

La accidn de los GnRH-a se centra sobre todo en el componente miomatoso,
con reduccion del citoplasma de las células miomatosas, lo que ocasiona que
los nucleos aparezcan muy cerca y apelotonados, pero sin disminucion del
nuamero de fibras (es una hipoplasia) sin apenas alteracién del componente
fibroso, con escaso infitrado linfoide y con escaso grado de

degeneracion'?128128,

Existe una relacidon directa entre el grado de reduccion del tumor con la
proporcidn del componente miomatoso, lo que esta en relacion también, de
alguna forma, con el tamafio del mioma. En algunos casos, grandes tumores

con amplias zonas degenerativas serian poco sensibles al tratamiento''%.

+ Componente vascular. Es sabido que los estrégenos tienen una accién
directa sobre la vascularizacion uterina, que puede ser cuantificable mediante
medidas con velocimetria doppler del indice de resistencia (IR) de las arterias
uterinas y ovaricas a lo largo del ciclo, con disminucién del IR en relacion con
el aumento de estrogenos™. Igualmente ocurre en mujeres postmenopausicas
con T.HS. en las que se encuentra una disminucién de IR por acciéon
vasodilatadora de los estrégenos™'. Esta misma relacién, pero en sentido
inverso, de vasoconstriccion, se encuentra tras el tratamiento con GnRH-a por
la supresion estrogénica. Se han observado importantes cambios en el

componente vascular, tanto del atero como del mioma. Hay una reduccion del
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componente vascular del mioma'’ asi como del componente vascular uterino
cuantificado por el aumento del IR en arteria uterina a lo largo del
tratamiento’'*2'* Existe una correlacion directa entre la secrecién de E,, la
vasoconstriccion y la reduccién del mioma'?’. Para Shaw los hechos serian:
supresién estrogénica - vasoconstriccion - aumento de resistencia

vascular - reduccién del flujo sanguineo - hipoplasia.

+ Localizacién del tumor. Los miomas subserosos y mas aun los pediculados

responderan en menos medida o incluso pueden no responder al tratamiento.

1.4.4.8..- OTROS POSIBLES MECANISMOS DE ACCION.

A parte de su inmediata accidn hipoestrogénica y modificacion del flujo

vascular, pudieran incidir otros factores aun no bien conocidos:

+ Accion directa sobre el mioma. Aunque no estéan descritos receptores en
musculo uterino y mioma, si aparecen puntos especificos de unién para

GnRH-a™* si bien su significado no esta aclarado en el momento actual.

+ Repercusion en receptores. Tras tratamiento con GnRH-a junto con una
importante reduccion de receptores de progesterona en el mioma®'* se
demuestra un incremento en los receptores estrogénicos??*'* Este aumento
de receptores estrogénicos en ausencia de estrogeno resulta paradgjico,
puesto que se sabe que el mayor estimulo para la formacién de receptores
estrogénicos son las cifras crecientes de estrégenos. Se sugiere como

2226

explicacion®“® una posible alteracion en el metabolismo del receptor asi como
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una ausencia del freno inducido por la progesterona. Quizas este aumento de
receptores estrogénicos sensibiliza al rapido crecimiento de! mioma tras la

supresion del tratamiento.

+ Factores de crecimiento (EGF, IGF-l). La supresion o reduccidn intratumoral
de factores de crecimiento (EGF ylo IGF-l), como ya se ha sugerido

anteriormente, podria ser un importante factor en la regresion del mioma?*%’,

1.4.4.9.- DURACION DEL TRATAMIENTO

Un punto de generatl observacién en la mayoria de los autores es que
la regresidn méxima del mioma se produce en los primeros meses de tratamiento
(de 8 a 12 semanas). La progresiva reduccién posterior es tan lenta que quizas no
compense los efectos secundarios indeseables que puede producir un tratamiento
a largo plazo. Sin embargo, si la reduccidn se mantiene progresiva, se puede
prolongar el tratamiento hasta los 6 meses, con lo que en estos casos, se consigue
un mayor porcentaje de reduccién. Es por ello que, salvo en estos casos, el
tratamiento no debiera sobrepasar los 3 meses, durante los cuales se produce el
beneficio maximo, siempre y cuando vaya seguido de otra actitud terapéutica
(histerectomia, miomectomia, ablacion por histeroscopia, recuperacion de la
fertilidad, etc.), aunque pueden actualizarse protocolos de tratamiento a largo plazo

en indicaciones precisas mediante protocolos combinados (GnRH-a mas T.H.S.).
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1.4.4.10.- EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

Desde el punto de vista anatomico la reduccidn del tumor obtenida oscila
entre el 36 y el 86% (en algunos casos e| 100%) con un valor global medio del

50%.

Desde el punto de vista funcional la mejoria es innegable con supresion de
las meno-metrorragias y la consiguiente normalizacién de los parametros
hematolégicos (hematocrito, hemoglobina), menor sangrado intraoperatorio,

recuperacion de la fertilidad en un porcentaje determinado de casos, etc.

Desde el punto de vista clinico se produce igualmente una mejoria ©
desaparicion de la sintomatologia del mioma en practicamente todos los casos
(97% segun Friedman,'®) dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico, tension
abdominal, etc. La persistencia de sintomatologia genital debe de hacer pensar en

una patologia afiadida de obligada investigacion.

Para optimizar la eficacia del tratamiento, el inicio del mismo debe coincidir
con la fase Iitea: 8 6 10 dias previos a la siguiente menstruacion®'®. Con ello
conseguimos minimizar el fenémeno de flare-up, mas marcado si se inicia en fase
folicular (con posible impulso de crecimiento tumoral) y hacemos coincidir la
hemorragia por deprivacion con la fecha teérica de la menstruacién. Blanc? propone
aplicar la primera dosis tras 10 dias de progestagenos y seguirla de 10 dias mas de
progestdgenos. Esta administraciéon tipo sandwich permite reducir al minimo las

consecuencias del flare-up.
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1.4.4.11.- ReciDivas

Un nuevo brote de crecimiento acelerado del mioma aparece tan pronto
como se suspende el tratamiento y se recupera la funcion ovarica. Segun vemos en
la tabla de evaluacion de los miomas y tratamiento, aquellos autores que
cuantifican el tamarfio del mioma en el seguimiento posterior, a pesar de hablar de
recuperacion del tamaro del mioma, al cuantificar los porcentajes sélo West'™ da
una recuperacion del 102% del tamario inicial. Friedman'® da una cifra del 88% y
Letterie’ da el 82%. Coddington' tras 3-7 meses de seguimiento no encuentra

recidiva del tumor (se refiere solo a 6 casos).

Por otra parte, aunque en la mayoria de los casos existe una recuperacion
del tamaiio, la sintomatologia no reaparece en un amplio porcentaje de casos. Y
esto es tanto mas frecuente cuanto mas cerca esta la paciente de la edad
perimenopausica. En grandes tumores y con crecimiento rapido, pudieran incluso

aumentar los sintomas y cursar de forma aguda.

1.4.4.12.- EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios son los derivados de la situaciéon hipoestrogénica
que se produce y se presentan mas o menos en la misma proporcién

independientemente de |a patologia previa al tratamiento.

+ Sofocos. Se presentan casi de forma constante. Algunos autores incluso
utilizan la presencia de sofocos como control de la supresion hipofisaria.**’

Mas intensos en los primeros meses tienden a disminuir en intensidad. Por lo
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*

*

*

general son bien tolerados (por esperados) pero si son muy intensos algunos

autores proponen la adicién de veralipride’ o clonidina'.
Sequedad de vagina y prurito

Disminucién libido. Irritabilidad, depresién, insomnio y astenia
Mareos, nauseas, aumento de peso, mialglas/artralgias

Parametros bioquimicos y perfil lipidico. Con respecto a la alteracion de los
lipidos sanguineos, multiples trabajos han disipado cualquier preocupacion
sobre los efectos negativos de los analogos de la GnRH™'_ E| tratamiento
continuado no incrementa las concentraciones circulantes de colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) ni de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). Tampoco disminuye Ilas concentraciones de

lipoproteinas de alta densidad (HDL)™"'2,

Pérdida de masa 6sea. Un efecto indeseado discutido y discutibie es el
posible efecto metabdlico sobre el recambio del calcio esquelético y pérdida
de masa osea (osteoporosis) provocada por la situaciéon hipoestrogénica. Se
ha demostrado que el hipoestrogenismo inducide por los GnRH-a aumenta la
excrecion de calcio y de hidroxiprolina, aunque se normaliza entre los 3-6
meses post-tratamiento. El hueso compacto, segun mediciones realizadas con
TAC, absorciometria de doble fotdn y calculos de grosor cervical, no revela
cambios importantes. Respecto al hueso trabecular, puede existir una
disminucién gradual en la densidad ésea en algunos casos, que es totalmente
reversible tras el cese de la medicacién'®~1Y". Los autores que han estudiado

este problema flegan a la conclusién de que la pérdida de masa dsea en
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tratamientos de 6 meses o menos no es significativa, con pérdidas que oscilan
entre el 6%"* al 3,8%'* o ninguna diferencia'"""®'* En todo caso los

parametros se normalizan totalmente a los 6 meses post-tratamiento’.

1.4.5.- PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO COMBINADOS DE LARGA DURACION. FUNDAMENTOS.

(HIPOTESIS DEL UMBRAL ESTROGENICO)

En tratamientos crénicos (mujeres perimenopausicas en tratamiento hasta
entrar en menopausia), tras una primera fase en la que se logra una reduccion del
mioma se puede continuar a largo plazo afiadiendo un tratamiento hormonal
substitutivo (estrégenos a bajas dosis mas gestagenos). Siguiendo a Friedman'® en
la hipOtesis del umbral estrogénico, existiria una minima dosis de estradiol
necesaria para generar una determinada respuesta en los distintos érganos diana,
segun la sensibilidad de los mismos a la concentracion de estradiol. Esta
sensibilidad a los estrégenos se corresponderia con 3 escalones bien

determinados, que de mas a menaos serian:

1. Zona A: Niveles superiores a 50-60 pg/ml estimulan y mantienen el
crecimiento de cualquier tejido estrdgeno-dependiente: epitelio vaginal,
endometrio, sndometriosia, mioma, etc.

2. Zona B: Cifras de E, entre 30 y 40 pg/mL (con variaciones en la respuesta
individual) son niveles mas elevados que de castracion, insuficientes para
generar crecimiento de miomas o0 endometriosis, pero suficientes para
mantener la masa 0sea, que es el 6rgano diana mas sensible al dintel
estrogénico.

3. Zona C: Menos de 20 pg/mL (nivel de castracién) se corresponde con el
nivel pastmenopausico y de los GnRH-a a partir del cual no existe ningun

tipo de respuesta y se acelera la pérdida de masa 6sea.
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[ ESTROGENOS/GESTAGENOS
100 - GnRH-agonistas
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0 P 4 6 8 meses

Hipotesis del humbral estrogenico Zona A Concentracion £2 premenopausico

{propicia crecimiemto miomas, previens perdida masa &sea). Zona B "Ventana

Terapéutica"(decrece volumen mioma, previene osteoporesis), Zona C Es o

higoestronismo de los GnRM-a (decrece mioma, acelera absorcion masa dsea)
Tomads de Friedman et al {Bibl 150

Existiria, por tanto, una zona intermedia (30-40 pg/mL) que constituiria la
ventana terapéutica. No estimula el crecimiento del mioma (si previamente se
ha disminuido), pero es suficiente para evitar la pérdida de masa dsea y la
sintomatologia hipoestrogénica. Esta cifra se corresponde con la que se

alcanza con el THS en la postmenopausia.

Un protocolo adecuado de tratamiento a largo plazo seria:

1° Tres meses de tratamiento con GnRH-a, para conseguir la maxima reduccion

de! tumor.

2° A partir del 4° mes, se continia con GnRH-a, adicionando T.H.S.: estrogenos
equinos a dosis de 0.625 mg/dia, 0 17-beta-estradiol 25 mg. transdérmico

cada 3 dias, mas acetato de medroxiprogesterona (MPA) 10 mg. por 10-12

dias/mes

Varios autores''®'?*"! han ensayado protocolos similares, con buenos

resuitados.
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1.4.6.- 4 CuAL ES EL SITIO QUE OCUPAN ACTUALMENTE LOS GNRH-A EN EL TRATAMIENTO

DEL MIOMA?

Una vez individualizado cada caso, segun las caracteristicas de la paciente
y la patologia que produce el mioma, podrian ser adscritas a varios subgrupos de

tratamiento:

1.4.6.1.- TRATAMIENTO PREVIO A CIRUGIA PROGRAMADA, (TRATAMIENTO A CORTO PLAZO)

a) Histerectomia. Tratamiento corto (2-3 meses) hasta conseguir la rapida
reduccién del mioma. Las ventajas que este protocolo reporta son

multiples:

- Menor dificultad quirdrgica, sobre todo en grandes miomas o de

localizacion istmica o lateral.

- Menor pérdida de sangre intraoperatoria, con un 33 a 50% menos'®'? y

como consecuencia,

- Menor indice de transfusiones, con reduccion de todos los

inconvenientes que de esto se pueden derivar*®'®
- Mejora del hemograma previo a cirugia'®"3 115118152
- Permite |a transformacioén a miomectomia

- Permite la conversion a histerectomia vaginal, o histerectomia vaginal
asistida por laparoscopia, beneficiandose de las ventajas que esta
técnica reporta (reduce a la mitad la morbilidad, menor estancia

hospitalaria, evita cicatriz etc.)’
- Permite incision de Pfannestield.
- Menor indice de agresiones a uréter y vejiga.

- Como tratamiento previo sintomatico en largas listas de espera quirdrgica
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También pueden sefialarse algunos inconvenientes, como pueden ser:
- Retraso en el diagndstico anatomo-patologico

- Posibilidad de estar tratando un diagndstico incorrecto, en el hipotético
caso de un leiomiosarcoma. Por ello, en todos los casos en que el
mioma no se reduzca, o que, incluso aumente de tamafo, es necesario

profundizar en el diagndstico™'>,
b) Como tratamiento previo a miomectomia 21011127115.155.1%  parmite:
p

- Mejor abordaje del mioma tanto por laparotomia como por laparoscopia y

ablaccién quirdrgica o mediante laser Nd YAG"2!",
- Minima pérdida de sangre, hasta un 30% menos'*® y como consecuencia:

- Menor indice de adherencias post-cirugia y mejor recuperacion de la

fertilidad.
Como inconvenientes podemos citar:

- Mayor indice de recidivas de miomas, tras miomectomia, (4-30%)""1%.
lLos miomas pueden ser tan pequefios después del tratamiento, que
resulten ilocalizables en el acto quirdrgico, pudiendo recidivar

posteriormente.

Algunos autores encuentran una mayor dificultad para la enucleacion del

mioma tratado con GnRH-a'",
¢) En mioma intramural o submucoso, permite:

- Mayor facilidad de abordaje para la ablaccién por histeroscopia
(resectoscopia por asa térmica o laser Nd YAG), tras la reduccion del

mioma y la consiguiente atrofia del endometrio’™*%

- Reduccion de la vascularizacion y consiguiente menor sangrado.
Donnez"'?™? refiere un 66% de embarazos en mujeres previamente

estériles por esta causa.
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Tanto la miomectomia como la resectoscopia, permiten un mejor
manejo del problema, con menor indice de adherencias y mejor
recuperacion de la fertilidad en aquellas mujeres previamente estériles por

esta causa.
1.4.6.2- TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LA ESTERILIDAD.

Existe una situacién, en caso de miomas cornuales, que ocasiona la
obstruccion tubarica por compresidn exirinseca. En estos casos, un
tratamiento con GnRH-a, puede permitir una desobstruccién ( al menos
temporal} de las trompas que facilite el embarazo, en el tiempo previo a la
posible recidiva. Algunos casos con éxito han sido publicados, como la

serie de Gardner y col.*®,
1.4.6.3.- TRATAMIENTO LARGO COMBINADO {GNRH-A MAs THS)

Cada vez puede tener mas aplicacion este tipo de protocolo a largo

plazo, sobre todo en casos como p. €j..

- Mujeres perimenopausicas, que nos permita esperar la menopausia

natural, y, por lo tanto, el no crecimiento posterior del mioma.
- Miomas escasamente sintomaticos.
- Contraindicacioén de cirugia o en mujeres que rechazan la cirugia.

- Mujeres jovenes, sin hijos, que desean mantener la posibilidad de

fertilidad.

- En los raros casos de metastatizacion de miomas. Hague'™ hace
referencia a leiomiomas de localizacion pulmonar, tratados con éxito con
GnRH-a. También han sido descritas miomatosis peritoneales

diseminadas, miomatosis intravenosa, etc.
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2- OBJETIVOS

Basandonos en todos estos estudios y hallazgos, hemos seguido un
protocolo en la Unidad de Endocrinologia Ginecolégica Y Esterilidad del Hospital
Universitario de Getafe consistente en el tratamiento médico de los miomas, previo
a cirugia o como unico tratamiento, mediante la supresiébn del eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario, con andlogos agonistas de la GnRH. Con este

tratamiento intentamos lograr los siguientes objetivos:

1. Objetivo principal: Demostrar que el tratamiento médico de los miomas
puede ser eficaz y definitivo en un determinado porcentaje de casos en
cuanto a la reduccion del tamario del mioma, asi como en la regresion de la
sintomatologia debida a la presencia de miomas, tanto sintomatologia
subjetiva (dismenorrea, dolor pélvico y/o abdominal, tensién abdominal, etc.)
como la objetiva (metrorragia, hiper-polimenorrea etc.) y la normalizacion de
los parametros hematolégicos en los casos de anemia previa por sangrado

excesivo.

2. Objetivo secundario: Demostrar que como terapia previa a la cirugia
(histerectomia, miomectomia) de los miomas va a reportar numerosas

ventajas en términos de :
a) Perfil de la paciente al presentarse para cirugia
- estado hematologico

- perfil de hemorragias
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- sintomatologia
b) Facilidad y tipo de incisién en cirugia (Pfannestield etc.)

c) Transformacion de la técnica quirargica, convirtiendo una cirugia

abdominal en una cirugia vaginal o laparoscopica.
d) Cirugia menos complicada y menor tiempo quirirgico

e) Menor pérdida de sangre durante la intervencién y, por lo tanto menor

porcentaje de transfusiones sanguineas
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3.- MATERIAL Y METODO
3,1 METODO
3,1,1.- SELECCION DE PACIENTES.

Se estudiaran prospectivamente 120 pacientes con diagnoéstico previo
de mioma uterino procedentes de las consultas de ginecologia, esterilidad y del
area de urgencias del Hospital Universitario de Getafe durante los afios 1991,92,93
y 94,

3.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION. -

1 Estar capacitada para dar su consentimiento informado para su
participacion.

2 Mujeres premenopausicas, con un diagndstico de mioma/s uterino e
indicacion quirurgica (histerectomia, miomectomia)

3 Mujeres con las mismas condiciones que las anteriores, pero que, en
principio, la cirugia esta contraindicada (edad, esterilidad, deseo de
gestacion etc.).

4 Frotis cervical negativo en 1os 12 meses anteriores a la inclusion en el
estudio.

5 Que no padezcan ninguna otra enfermedad concomitante.

3.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION. -

1 Enfermedades renales, hepaticas, hematopoyéticas 0 endocrinas graves

y cualquier otra distinta a la posible anemia debida a los miomas.
2 Historia de abuso de drogas y/o alcohol dentro del ultimo afio.
3 Embarazo o lactancia materna.

4 Utilizacidn de terapia con hormonas sexuales (p. ej. contraceptivos
orales, gestagenos etc.) durante los 3 meses anteriores 0 agonistas de la

GnRH en los ultimos 6 meses.
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5

Pacientes que reciban terapia concomitante con farmacos que afecten al

sangrado menstrual, como, p. ¢j., antifibrinoliticos y antiprostaglandinas.
Hipersensibilidad a los agonistas de ta GnRH.

Cualguier afectacién médica, incluyendo una concentracion
excesivamente baja de hemoglobina que inadecue a la paciente para su
inclusion en el estudio, por requerir un tratamiento de urgencia ( no seran

incluidas en ninguno de los grupos).

Cualquier otra enfermedad concomitante (endometrio, cervix, ovario,
peritoneo etc.), tanto benigna como maligna, asi como |a presencia de
calcificaciones o zonas de degeneracién en los miomas, mediante
historia clinica, exploracidn pélvica, colposcopia, citologia vaginal,

ecografia pélvica, histeroscopia, biopsia endometrio etc.

9 Pacientes que hayan recibido transfusiones en las ultimas 12 semanas.

10 Reciente exposicidn a otras drogas no sefialadas y que sean objeto de

investigacion

3.2 DESARROLLO DEL ESTUDIO Y EVALUACION DE LA RESPUESTA

En el momento de la inclusion, se comprobaran todos los criterios de

inclusion/exclusién, para asegurar la adecuacion de las pacientes. lgualmente
recibird la informacién amplia y suficiente sobre el estudio para poder emitir de

forma oral o impresa el consentimiento informado.

3.2.1 RECOGIDA DE DATOS Y VALORACION DE LOS MISMOS, -

En todos los casos sera preceptivo para ser incluidas en este protocolo, la

recogida de los siguientes datos:

a- Filiacién y nimero de historia clinica

b.

- Antecedentes perscnales y familiares
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c.- Antecedentes médico-quirurgicos
d.- Antecedentes obstétricos
e.- Antecedentes ginecolégicos generales
- menarquia
- tipo menstrual
f.- Antecedentes ginecoldgicos especificos

+ intensidad de dismenorrea con valoracion subjetiva en cuatro grados;
inexistente, leve, moderada o intensa

+ tiempo de aparicion de la dismenorrea

+ intensidad de dolor pélvico con valoraciéon subjetiva en cuatro grados:
inexistente, leve, moderado o intenso

+ tiempo de aparicion del dolor pélvico

+ intensidad de dolor abdominal difuso con valoracién subjetiva en
cuatro grados; inexistente, leve, moderado o intenso

¢+ tensibn abdominal con valoracion subjetiva en cuatro grados;
inexistente, leve, moderada o intensa

¢+  existencia de dolor perivesical

+  existencia de disuria

+  hipermenorrea

+ polimenorrea

+  metrorragia

+ oligomenorrea

. baches amenorreicos
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Material y Métodos

La evaluacion de los sintomas se objetivd segin la tabla descrita por

Biberoglu y Behrman'®, atribuyendo 0, 1, 2 é 3 puntos segun la categoria de cada

sintoma
Valoracidn objetiva de sintomas (adaptado de Biberoglu y Behrman)
Severo Persistente durante menstruacién.
Necesita analgésicos mayores.
DOLOR PELVICO Moderado | Notables molestias pélvicas.
Leve Qcasionales molestias pélvicas.
Severa En cama 1 o m4s dias, incapacitacidn,
DISMENORREA Moderada | En cama parte del dia, pérdida ocasional
del trabajo.
Leve Pérdida eficiencia en el trabajo.
Severa Imposibilida de palpar por la tensién.
TENSION ABDOMINAL || Moderada | Tensi6n excesiva en palpacién
Leve Minima tensién en palpacion
Severa Dificil coito por delor.
DISPAREUNIA Moderada | Coito doloroso.
Leve Molestias tolerables.

0.- Motivo de la consulta

h.- Exploracion general

i.- Exploracién ginecolégica con atencién especial a:

- tamafio, forma, consistencia y movilidad uterina

- masa anexial

- dolor a movilizacion del Utero.

j.- Controles analiticos;

hemograma,

(especialmente  hemoglobing,

hematocrito hematies y leucocitos) bioquimica, y hormonal

k.- Ecografia abdominal y transvaginal, con calculc del volumen uterino y

de mioma/s.
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El volumen del utero y mioma/s sera determinado midiendo, de la
forma mas precisa posible, mediante ecografia abdominal y/o vaginal, los
diametros longitudinal (1), transverso (t) y antero-posterior (a), y aplicando la
férmula del elipsoide 4/3 de Pi x R1 x R2 x R 3, o lo que es lo mismo, 0.5236
x DI x Dt x Da.

I.- Igualmente se determina por doppler pulsado, y a partir del afio 1993, por
doppler color el mapa color y los indices de resistencia (IR) de arterias

uterinas, intratumorales y peritumorales.

m.-Histeroscopia con biopsia de endometrio y/o legrado biopsia en los
casos de sangrado y control ecografico endometrial anomalo (irregular,

polipo o mayor de 8 mm.), para exclusién si procede.

3.2.2 COMPOSICION DE LOS GRUPOS

El grupo de estudic se formara con todas las enfermas con
diagnéstico previo de mioma/s confirmados por los distintos medios diagnosticos.
Aqguellas pacientes cuya indicacion "ad inicium" era guirdrgica (histerectomia,
miomectomia), seran distribuidas de forma aleatoria y estrictamente secuencial a

medida que vayan siendoc incorporadas al estudio, en dos grupos:

Grupo A.- Pacientes que pasan a tratamiento médico con anélogos
agonistas de la GnRH en formulacidén depot, como mas adelante se especificara.
Segun la evolucion posterior, pasaran a tratamiento quirdrgico o seguimiento, en
funcién de sus caracteristicas (edad. sintomatologia, esterilidad etc.), aunque,
segun la evolucién, esta indicacién podia ser cambiada en uno u otro sentido,

pudiendo indicarse una segunda fase de tratamiento si se considera conveniente.

Grupo B.- Pacientes que pasan directamente a tratamiento quirdrgico

y que nos servira como poblacidén control en determinados parametros durante el
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tiempo de espera para cirugia, {(modificaciones del mioma, parametros
hematolégicos, sangrado quirdrgico, parametros de morbilidad, cambios
histologicos de utero y miomas, etc.). Para ello, estas pacientes del grupe B que
presenten hiper-polimenorrea y/o metrarragias, con valores hematologicos bajos,
seran tratadas durante el tiempo de lista de espera con gestagenos y hierro como

mas adelante se especificara.

Aguellas pacientes en las que la indicacidon quirurgica no es
aconsejable (edad, nuligestas, estériles, asintomaticas, etc.,) son incluidas

directamente en el grupo A.

Una vez asignadas a uno de los grupos, esta asignacion sera definitiva, es
decir, en el caso de que alguna paciente, por deseo propio o0 por cualquier otro tipo
de indicacidn, sea cambiada de grupo, seran consideradadsas hasta ese momento
dichas circunstancias, pero, en ningun caso pasara a integrarse como un numero

de estudio en el grupo de destino final.

Antes de la inclusion en el grupo de tratamiento medico se procera a
explicar a las enfermas la naturaleza de su enfermedad, asi como el objetivo del
tratamiento y la obtencién de su consentimiento informado, quedando citadas para

su seguimiento en ia Unidad de Endocrinologia Ginecoldgica.

Al comienzo del estudio se completara la historia clinica segun las
hojas de protocolo y se recogeran todos los datos de filiacién, antecedentes
familiares y personales (médicos, quirdrgicos, obstétricos y ginecolégicos) haciendo

especial hincapié en los previamente resefiados.
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Se practicard nueva exploracién ginecolégica asi como nueva
exploracidn ecografica con medicion precisa del volumen de utero y miomals segun
la formula del elipsoide descrita anteriormente, realizada esta por el ecografista

que se encargara de todo el seguimiento.

Se solicitara hemograma, bioquimica sanguinea, analisis de orina y control
hormonal pre-tratamiento solicitando valores basales en el 5° dia del ciclo de FSH,

LH, estradiol (E,) testosterona total (T,) y libre (T)), D-4-androstendiona, sulfato de

dehidroepiandrosterona (DHEA-S), prolactina (PRL) y hormonas tiroideas (TSH, T,

T4 tiore Y Taretar-

3.2.3 PROTOCOLO DE TRATAMIENTO.-

Efectuado todo esto, se procedera a instaurar el tratamiento, que, segun los

grupos consistira en:

Grupo A; una dosis depot de 3.75 mg. de un analogo agonista de GhnRH
via intramuscular {microesferas), o una dosis depot de 3.6 mg. administrada por via
subcutanea (en el caso de presentacidon en forma de implantes), administradas
cada 28 dias durante 3 ciclos, que segun la evolucion podria ser ampliado hasta un
méaximo de 6 ciclos. La primera dosis se administrara entre los 8 y 10 dias previos a
la menstruacién siguiente (segunda fase del ciclo), con el fin de hacerla coincidir
con el efecto medicamentoso hormonal (sangrado por deprivacion), y minimizar en

lo posible el fendbmeno de "flare up".
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Grupo B; aquellas mujeres que presenten hiper-polimenorrea y/o
metrorragias, con valores de hemoglobina y hematocrito bajos, recibiran durante el

tiempo de lista de espera un tratamiento médico consistente en:

a- Dydrogesterona 20 mg./dia, los dias 15 a 26 de cada ciclo, o acetato de

medroxiprogesterona 10 mg../dia con la misma cadencia que el anterior.

b- Hierro, en forma de sulfato ferroso 525 mg./12 horas, durante el tiempo

de espera.
3.2.4. ESTRUCTURACION DE LAS VISITAS.~

Como control de tratamiento se repetiran todos los pasos exploratorios
iniciales, asi como la recogida de datos sobre evolucidn de la sintomatologia,
tolerancia al tratamiento y posibles efectos secundarios imputables a la accién
especifica de los GnRH-a, realizando las sucesivas visitas planificadas en namero
y tiempo a las 2, 4, 8 y 12, semanas . Si continuara en tratamiento, hasta un
maximo de seis ciclos segun datos objetivos y subjetivos de mejoria progresiva, las

visitas se sucederan cada 4 semanas .
3.2.5. EVALUACIONES SUBJETIVAS Y OBJETIVAS .=~

Para registrar la sintomatologia subjetiva atribuible a la presencia de los
miomas (dolor pélvico, tensién abdominal etc..), asi como la frecuencia y severidad
de la hemorragia vaginal, se emplearan durante el estudio unas tarjetas de registro
diario que actuardn como recordatorio para la paciente. Los datos de la tarjeta
seran resumidos en la historia en cada visita. Los distintos sintomas clinicos seran

registrados como ausente, leve, moderado o severo y los datos de la hemorragia
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vaginal seran resumidos segun el nimero de episodios de hemorragia y el numero

de dias sin hemorragia, sppoting, promedio y grado de hemorragia.

En la tabla adjunta se muestra sl tipo de cuadernillo que se entrega a las

pacientes en cada visita durante el estudio.

Cuadernillo-registro dharic de sintomatologia (a rellenar por la paciente),

DIA
9 - Ninguno | | ﬁ N
O e AR AR AR RN AR AR ARNAN
2 - Mediano 1 ‘11 —1 B
(3)_-Fuerte AR RN RN
0 - Ninguno
poron [1opme LLLLHHEHAHLH
PELV -H-- -
ICO 2 - Moderado 11 -_-_—-———_nr:___— __t___
Q-Severo ______L_L-..__-._..._.._...._.._.._r.._-
0 - Ninguno _

TENSION |1~ podio “‘“"""ﬁ““‘“‘““"“““"”‘“‘*"
ABDOMEN - R A
2-Moderado | | | | []] i 1T

2-Moderado | | 1| [} LLL LR EREEELLEEEEYEL
3 - Severo ARERERARERERRENE
VISITA MEDICA T -

Igualmente se registraran todas aquellas reacciones adversas que pudieran
presentarse, entendiendo como reaccion adversa cualquier cambio lesivo en el

estado de la paciente que surja posterior al inicio del tratamiento y durante el
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mismo. Se incluird una descripcién del efecto, gravedad, duracién, asi como la
accidon tomada en su resolucién y el resultado de la misma, haciendo una

valoracion de la posible relacién causal con el tratamiento administrado.

Se valoraran y anotaran los efectos secundarios imputables a la accion
especifica de los analogos de GnRH, tales como los derivados de la situacion de
hipogonadismo hipogonadotropo y supresion estrogénica (sofocos, sudoracion,
sequedad de vagina, dispareunia, disminucion de mamas, alteraciones de la libido,

ansiedad, depresidn, cambios ponderales, mio-artralgias etc.)

En los casos en gue las pacientes sean destinadas directamente a cirugia,
esta se realizaré entre las 3 y 5 semanas posteriores al uitimo depot administrado.
Cuando en mujeres a las que se ha intentado sélo un tratamiento médico, pero
que, por recidiva del tumor, sintomatologia y/o metorragia, sea indicada cirugia,

esta se llevara a cabo en el momento mas conveniente.

En el dia anterior a la cirugia se practicara una visita con registro de los

mismos parametros que en las anteriores.
En la intervencién quirurgica se pedira al cirujano que:

a) registre el tipo de cirugia (histerectomia abdominal, vaginal o vaginal
asistida por laparoscopia ,total o subtotal, miomectomia simple o muitiple)
efectuado, y el tipo de incisidn utilizado (transversal, longitudinal),
documentando los motivos por los que se elige el tipo de incision (cicatriz
anterior, tamafio Utero, obesidad etc.). Realizacién o no de ooforectomia

etc.
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b) evalie el grado de dificultad de la intervencidn como procedimiento
rutinario en, mas, igual 0 menos dificil de lo normal, y registre los motivos
de cualquier dificultad (tamafio y localizacién de los miomas, presencia de
endometriosis, adherencias, cirugia uterina previa - miomectomia, cesarea
anterior-, hemorragia excesiva). La cirugia debera ser realizada por un
cirujano experimentado en las técnicas de histerectomia, para lo cual se
conformaran dos equipos homogéneos que se encargaran de todas las

intervenciones quirargicas.

c) registre la duracion de la operacion, contada desde la primera incisién

hasta el dltimo punto de cierre.

d) valore la pérdida de sangre operatoria, midiendo el peso de gasas y
compresas y el volumen de cualquier sangre recogida en recipientes,
como frascos de aspiracion, menos el volumen del liquido utilizado en
irrigacion. El peso de las gasas y compresas debe corregirse frente al
peso pareado de elementos secos. Se considerara que un gramo de
sangre recogida en una gasa es equivalente a 1 mL. de sangre. Este
método de evaluacion se ha validado en pacientes midiendo la pérdida
total de sangre (en sangrado menstrual) segun el método de absorcion
espectrofotométrica de la hematina alcalina (Hallberg y Nilsson, 1964)' |
correlacionandolo con las mediciones del pesoc de las gasas mas el

volumen de sangre.
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En la post-cirugia inmediata se registraran igualmente las pérdidas
sanguineas que se produzcan asi como la presencia de cualquier hematoma de la

herida post-cirugia

Se realizara nueva valoracion analitica (hematologia y bioquimica ) a las
48 horas de la intervencidn, con especial atencidon a los valores de hemoglobina y

hematocrito.

Se registrara el intervalo de tiempo entre la intervencidn quirdrgica y el alta

de la paciente.

La valoracion de alta definitiva, con recopilacién de todos los datos, se
realizara a las 12 semanas del alta, independientemente de que en este tiempo

haya sido vista en aiguna otra ocasion.

En el grupo A que no pasan a cirugia, al finalizar el tratamiento (tomamos
como final del tratamiento al cumplirse 28 dias después de la ultima inyeccion)
haremos revisiones a 1 mes, 3 meses, 6 meses y, posteriormente, cada 6 meses,

tomando los siguientes datos:
a.- Evolucién de la sintomatologia
b.- Persistencia o regresion de los efectos secundarios
c.- Exploracion clinico-ginecolégica

d.- Controles analiticos; hemograma y bioquimica, con especial atencion

al hemograma.

e.- Ecografia abdominal y transvaginal
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A los 18 meses del fin del tratamiento se realizard una nueva visita con
exploracion ginecolégica rutinaria, valoracion objetiva final de la evolucion
sintomatica por medio de la tabla de Biberoglu antes mencicnada, controles
analiticos, ecografia transvaginal y valoracion final de resultados, aunque las
pacientes continuen con un seguimiento "sine die", atendiendo especialmente a la
recuperacion de la menstruacion, reaparicion de los sintomas (sobre todo las

metrorragias) y recidiva de! mioma.

El calendario de evaluaciones se presenta en las tablas de las dos
paginas siguientes, segun que las pacientes sean del grupo de seguimiento médico

o tratamiento quirargico.:

3.2.6. RETIRADA DEL PROTOCOLO. -

Se retirard a las pacientes del protocolo por cualquiera de las siguientes

razones:
a- Paciente con riesgo, debido a discordancia con los criterios de seleccion.
b- Reaccion adversa grave
¢- Paciente incapaz de continuar o no dispuesta a continuar (abandonos)
d- Por considerar que es preferible que la paciente no continde

e-Retorno 0 empeoramiento de los sintomas que precisen cambiar el

tratamiento durante el ensayo.
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Calendario de evaluaciones (Grupo de cirugia)

Consentimiento informado

Historia médica‘cambios * * * * *

Administracion depot * * *

OBJETIVAS

Altura *

Peso * *

ension arterial * * *® * J

Ecografia * * * *

Cirugia/Post-cirugia * * * *

UBJETIVAS

Puntuacion sintomas * * * hd

lDetaIles menstruacion * * * * *

Tolerancia tratamiento L A

Efectos secundarios * * *

Hematoma herida *

Necesidad tratamiento hierro * *

LABORATORIO
L _1 L ‘l - i
Hematologia * * > * r * T > *

Bioquimica * * * * * * *

Endocrinologia . | * * * j J

[oTRAS vALORACIONES

Transfusion sanguinea * * v

Sangrado quirirgico *

Dificultad quirirgica *

FEstancia hospitalaria *
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Calendario de evaluaciones (grupo tratamiento)

onsentimiento informado

istoria meédica/cambios * * * * * * * *

dministracién depot BN DA I
OBJETIVAS
ltura *
Peso * . .
ension arterial * * | * * * * * *
Ecografia w * * * > » * »
SUBJETIVAS

untuacion sintomas - * - * * * *

Detalles menstruacion R * * * * * »
olerancia tratamiento . * *

P

Efectos secundarios * * * *

Recuperacion menstruacion/tipo _ * * *
ecuperacion sintomas - * * * *
ecidiva mioma - %* * *

BORATORIO _

Hematologia FEEEERE ® * *

Bioquimica ~1~1-1- ¢ > -

Endocrinologia 1 -1-1x "

OTRAS VALORACIONES o
irugia posterior | *

Nuevo ciclo tratamiento — 1 1 >

Menopausia ] *

Embarazo -1 ®
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3.3.- CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Cincuenta mujeres (50) diagnosticadas de mioma y con indicacion
quirurgica, fueron destinadas de forma aleatoria al grupo A, y otras 10 mujeres con
mioma en las que la indicacion quirdrgica no ere de primera eleccion, por edad,
esterilidad, o necesidad de conservar la fertilidad, fueron dirigidas al grupo A,
iniciandose este grupo con sesenta mujeres, mientras que sesenta pacientes con
indicacidn quirdrgica pasan de forma aleatoria a tratamiento quirurgico
constituyendo el grupo B que nos servird como grupo control. Estas enfermas

procedian de nuestra area sanitaria (Area 10 de Madrid).

En el grupo A, dos pacientes son excluidas por rechazo al tratamiento y
otra por pérdida de seguimiento, quedando constituido el grupo por 57 pacientes.
En el grupo B, tres pacientes son excluidas por pérdida de seguimiento, quedando
constituido el grupo final por 57 pacientes, de las que 44 presentaban
hiper-polimenorrea y/o metrorragia, por o gue reciben tratamiento con gestagenos
y hierro tal como se ha especificado anteriormente y constituyendo el grupo
comparativo con el grupo A para |a valoracién de los parametros hematoldgicos

sintomas clinicos y modificacion de los miomas.

Distribucién de pacientes en grupos de tratamiento.
TRATAMIENTO Grupo A Grupo B
GnRH-a 57 0
Ninguno 0 13
Gestagenos+ Fe 0 44
Total 57 b7

63



Mloma y GnRH-a

3,3,1.-Epap, MenarQuiA Y PARIDAD.

Material y Método

La edad media fue de 40.99+6.84 afnos, (23-52). En el grupo A se situd en

39.2248.30 afos (23-51), mientras que en

el grupo B (grupc control) fue de

42.78+4.33 anos (32-52). Esta diferencia

A0S

entre los dos grupos se da en funcion de

las 10 mujeres que, por corta edad o

esterilidad, entraron directamente a formar

parte del grupo A

ELAD NEDHA

50

S M Media Minimo-Mdximo
Global 40.99+-6.84 (23-52)
Grupo A 39.22+8.30 (23-51)
Grupo B 42.78+ 4.33 (32-52)

La edad de la menarquia fue de 12.53+0.99 afios, no existiendo diferencias

significativas entre los dos grupos: grupo A 12.44+1.04 (11-5) y grupo B

12.63+0.93 (10-14).

o “|  Menarquia Minimo-Méximo
Global 12.531+0.99 (10-15)
Grupo A 12.444+1.04 (11-15)
Grupo B 12.63+0.93 (10-14)
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La media de partos fue de 1.76+1.32, con diferencias casi significativas

entre los dos grupos, (p<0.1) por la

misma razon que la edad: grupo A ©
1.31£1.2 (0-5) y grupo B 224128
{ﬂl—ﬁ] La distribucion por :pﬂl‘ldild 8 10

representa en la tabla y figura

IEETT

'l- 1 Farto
3 2 Partos | —
l 3s>P

1

siguientes: Grupo A Grups B
PARIDAD Grupe A Grupo B
Nulipara 19 6
1 parto 12 7
2 partos 16 24
3 6 mds partos 10 20
Totall 57 57

El nimero de abortos resultaba con diferencias significativas entre grupos

(p<0.05) por la inclusién de 4 mujeres con abortos de repeticion en el grupo A. La

media global era de 0.3, que para el grupo A era 0.41+ 0.83 (0-4) y para el grupo B

0.1840.51 (0-2).

0.41+0.83

0.19+0.51

(0-2)
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3,3,2.- MoTvols DE CONSULTA:

En cuanto al motivo o motivos por los que las mujeres acuden a consulta,
se especifican en las siguientes tablas y que son, para el grupo A
hiper-polimenomea 29 casos (50.8 %), metrorragia 27 casos (47.3 %), dismenomea
20 (35%), tension abdominal 16 (28%). dolor abdominal 13 (22.8%), dolor pélvico
11 (19.2 %), esterilidad 4 (7 %), infertilidad (abortos de repeticion) 4 (7 %). En el
grupo B, los sintomas por los que acuden a consulta son: hiper-polimencmea 37
(64.9 %), metrorragia 36 (66.1 %), dismenorrea 14 (24.5%), tensidn abdominal 13

(22.8 %), dolor abdominal 17 (29.8 %), dolor pélvico 12 (21 %),

Grupo B

L

Hiper-polimenormea

Metrorragia ﬁ

Dismenorrea
Tension Abdominal

Dolor Abdominal
Dolor Pélvico : j-:
Esterilidad r——
Infertilidad = ﬂ':l"' B

0 10 20 30 40 50 60 7O

Distribucion de |as pacientes (en %) segin motivo/s de consulta
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3.3.3.- MANIFESTACIONES CLINICAS DEL MIOMA

En cuanto a la sintomatologia derivada directamente de |la presencia de los
miomas todas las mujeres tenian, al mencs, uno de los sintomas siguientes, que se
distribuye, en nimero & intensidad, en las proporciones:

3.3.3.1.- Hirer-POLIMENORREA Yo METRORRAGIA 8N grupo A 44 casos (77.2 %)
solo, 5

(hiper-polimenomea sdlo, 17 -38.6%-,

metrorragia
hiper-polimenormea mas metroragia, 22 -50 %-. Para el grupo control fue de 44

113 %,

casos (77.19 %) (hiper-polimenorrea solo, 9 -20.45 %-, metrorragia solo, 5-

-11.36%-, hiper-polimenomrea més metrorragia, 30 -68.18 %-)

:::..::::EEE;— G"" l Gm ]
.......... = =
Global 4 "2 44 T2
Hiper-Polimenorrea 17 38.6 9 15.7
Metrorrigia 5 11.3 5 8.7
H-Polim. + Metrorrigia por 50 30 52.6
TANI I 51 MITOMA |
) _ % -
Hiper-Polimenorrea .. '
!.“ir'.lpn..ﬁ.
Metrorragia .. Gnipo B
Hiper-Poli + Metrorragia ..
0 10 20 30 40 50 60 70 '
! i
|
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3,3,3,2.- Dowor aBpommaL vio PéLnco: para el grupo A en 25 mujeres (43.8 %)
y para el grupo B 30 mujeres (526 %). La intensidad del dolor y puntuacion
objetiva queda reflejada en la tabla y figura siguientes, representando en total 46
puntos para el grupo A y 58 para el grupo B:

DOLOR ABIMINAL YO PELVICD

Grupo B
Num. |Puntos
27 0
[Leve 3| 3
[Moderado 2% | 52
[intenso 1 ]3 _—
Total ﬂl. ‘I ﬂl !I *"nﬁ:‘::‘.‘ar.inn:—*a clinicas del m :Jr"a'?P-:u-_'f‘-;J.'.n

puntuacion cbjetiva de [a sintomatologia)

3.3.3.3.- Diswenorrea: En el
DISMENORREA

grupo A, se da en 26 mujeres (45.6 %) y :|EEF'-IHIH_ AT

& i

para el grupo control en 20 casos (35
40

%). la distribucion por intensidad
= K

objetivada segun puntos, supone 62 y
a
. G A
44 puntos respectivamente para grupo ".1:'-||'|T::'.-'||'.ll'.-|'|l:-.:-'~ clinicas del mioma (segin
nuntuacion chjetiva de la sintomatalogia)
A y B. Se representa en figura aneja y

| GrupoA Grupo B

~ |Num. |Puntos [Num. |Puntos
31 0 37 0
2 2 1 1
12 24 14 28
12 | 36 5 15
s71 & 57|
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3.3.3.4.- Tension asoomiNaL: En FENSION ABDOMINAL

@l grupo A se encuenira en 22 casos ’JT" ik 38 puntos |
4 I_ s i Hk

(38.6%), siendo para el grupo B de 20 |

bl s LY

Iréaresa |
= Modarado
-leve

casos (35 %), cuya distribucion por =

intensidad se representa en esta tabla ¥
¢ Grupo A Grupa B

y figura: (44 puntos para grupo A y 38 Manifestaciones clinicas del mioma (segan

puntuacion objetiva de la sinfamatologia)
puntos para grupo B)

3.3.4.- PARAMETROS ANALITICOS PREVIOS. -

3.3.4.1.- Hemocrama: Los parametros hematologicos, hemoglobina (Hb),
hematocrito (Heto) y hematies (Hemat..), ademas de sus valores medios globales,
haremos dos subgrupos en funcion de que la hemoglobina sea < 0 > de 12 mgr/mL,
para ser procesados en funcion de estos valores, en el capitulo de resultados. Los

valores medios se expresan en la tabla y figura siguientes:
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Fﬂwu&hﬁmhmﬂdmmhmmmm hanuhu

Grupo A Grupo B A
N° Media N* Media S.E.

57 | 11.89+-1.65 | 57 | 11.23+-1.611 |p<0.05
28 10.58+-1.2 27 10.51+-1.28 NS
29 13.2+-0.73 30 13+0.72 NS

Heto (global) 57 36.46+-4.28 57 34.82+4.27 | p<0.05
Hcto con Hh<12 | 28 33.24+-3.55 27 33.09+-3.59 NS
Heto con Hb>12 | 29 39.67+-1.81 30 39.07+-2.5 NS
Hemat. (global) 57 4.15+-0.4 57 4.07+-0.45 NS
Hemat. con Hb<12 | 28 3.87+-0.32 27 3.94+-0.42 NS
Hemat. con Hb>12 | 29 4.43+-0.25 30 4.37+-0.41 NS

{ REPRESENTACION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS PREVIOS
FIESOG LB A (grdll)

HEMLATOCBITOY (%l

Global =12 grémiL *12 geimi
HEMATIES {nsllmes/cc)

Gl <12 grimlL =12 grimL

L

=12 grimL *12 griml

m Grupo A
M Grupo B

MNivel de significacion enfre grupos
* NS,
** casi significative (p<0.1, p=

0.05)




Mioma y GnRH-a

Matenal y Método

3.3.4.2.- DeTermiNaciONES HORMONALES. Las determinaciones hormonales en el

grupo A, se realizaron en el estadio precoz de la fase proliferativa (dia 5° del ciclo)

y los valores medios se expresan en |a tabla siguiente:

Valores hormonales en grupo A
FSH (mUL/'mL) 8
LH (mUl/mL) 9.2
17-B-estradiol (pg/mlL) 119
Tesosterona Total [-!ﬂlll mL) 61.2
Testosterona Libre (pg/ml) L4
Androstendiona (ng/mlL.) 2.3
DHEA-s (ng/ml) 3.074
Prolactina (ng/mL) 12.3
T3 (pgr/100 mL) 1.3
T4 (pgr/100 mL) 79

3,3,5.- CARACTERISTICAS DE LOS MIOMAS

La distribucion en ambos grupos segln las caracteristicas de los miomas,

&s la siguienta:

3,3,5,1.- NOMERD DE MIOMAS:

El nimero total de miomas es de 93 para el grupo A y de 99 para el grupo B

(NS). La distribucion segun al
numero de miomas, se expresa en la
tabla y figura siguientes, no
existiendo diferencias significativas
an ninguno de los parametros entre
grupos: 32 mujeres del grupo A

frente a 27 mujeres del grupo B

NUMERD MIDMAS

N yne = gos B fnes O >

m
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presentaban un s6lo mioma; dos miomas tenian 14 mujeres frente a 18 del grupo B,

tres o mas miomas presentaban 11 frente a 12 mujeres.

DISTRIBUCION MIOMAS SEGUN NUMERO
Grupo B (n=57)
n" mujeres | n” miomas
27 27
18 36
12 36
57 9|

3,3,5,2.- VOLUMEN UTERO Y MIOMAS

Para el grupo A, el volumen medio del Utero era de 462.69 c.c. (54.9-3732.2),
mientras que en el grupo B era de 43818 cc (86-2042). El volumen medio de
miomals era de 242.96 cc (3.53-2412.7) para el grupo A, y de 20688 cc
(7.25-1436.75) para el grupo B. El volumen total del tero més mioma/s, cuando
por la localizacion (subserosa) de

VOLUMEN UTERO, MIOMASS y UTERO + MIOMA/S

los miomas, estos volumenes %00
500

podian ser independizados,

alcanzd los 500.06 cc (B80.9-3732

c.c.) en el grupo A, mientras que

300
200
100

o

en el grupo B era de 503.72 cc
(114.64-2042). Ninguno de estos
parametros presentd diferencias significativas entre grupos, como se observa en la

figura adjunta y tabla siguiente.



Mioma y GnRH-a Material y Método

Grupo B
62
21
16
9%

(NS) para ningiin pardmetro

3,3,5,4.- LoCALIZACION DE LOS MIOMAS:

Por su localizacion, los miomas los clasificamos en subserosos,
intramurales y submucosos. En

funcién de esta localizacion, al LOCALIZACION DE LOS MIOMAS
1 I T

grupo A comrespondian: 25 : '
subserosos, 55 intramurales y |

12 submucosos, mientras que  Intramural
an el grupo B, la distribucion | :
.Fﬂmpﬁ A
! : se Distrulbucin de los miomas en grupos A y B, segin su
representa en la figura y tabla locaRtzackin

siguientes:

Submincain

DISTRIBUCION SEGUN LOCALIZACION DE MIOMAS

Grupo A Grupo B
Subservso 25 19
Intramural 56 64
Submucoso 12 16
Total| 23 9
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ISTRIBUCION POR VOLUMEN DE UTERO, MIOMA/S Y UTERO + MIOMA/S
i Grupo A Grupo B
- | Volumen (ce)+DS| Min-Msdx | Volumen (ec)+DS| Min-Msx
426.6+ 642 54.9-3732.2 | 438.14385.2 | 86.03-2042
2429642998 | 3.53-2412.7 | 206.8+252.9 | 7.25-1436.7
500+639.3 80.9-3732 503.7+425.8 | 114.6-2042
(NS) entre grupos en ninguno de los parimetros

3,3,5,3.- DisTRIBUCION SEGUN EL VOLUMEN DE LOS MIOMAS MIOMAS

En funcion del volumen de los miomas, se han clasificado en tres grupos:
menor de 65 cc (equivalenta a un mioma esférico de 5 cm. de diametro), de 65 cc a
265 cc (equivalente a un

. fbrico de 5 an. a B .‘k'[ll | "tI_I-Z:"_"‘u "'.III].":;I.";H

em..) y mayor de 265 cc < 65 ec.

(equivalents a mas de 8 cm.
de diametro). Los miomas

65 m 2GS oo,

= S e,

menores de 65 cc para el =

grupo A eran 52, y 62 en el Total
grupo B; entre 65 cc y 265 L] 20 40 il B0 104
Distruibucion de los miomas &n qrupss A v B, sequn volumen

cc, sumaban 31 en el grupo
Ay 21 en el grupo B; los mayores de 265 cc se distribuian en numero de 10 para sl

grupo A y 16 para el grupo B. Esta distribucion se representa en la figura adjunta y
tabla siguiente.
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3,3,5,5. - LocALIZACION ¥ TAMARO:

Si unimos los parametros de localizacién y tamafio, el resultado se
representa en la tabla siguiente,
observandose gue los miomas de
mayor tamafio se cormesponde
con los de localizacion intramural,  Intrameral

VOLUMEN Y LOCALIZACION DE LOS MIOMAS

Sulserieg

Brupn A ;

seguidc de los subserosos,
= Grupes |

siendo los mas pequefos de . P — =

Viharman (oc)
localizacion submucosa, con DS Distruibucién de los miomas en grupos A y B, segin su
(p=0.005) entre los  tres

Submaucosn

locakzacitn y wolumen

subgrupos. La misma correlacion y SE se observa en los dos grupos.

mmm SEG{N LOCALIZACION Y TAMANO DE LOS MIOMAS
= Grupo A Grupo B
¥Yol. cc Min-Mix ¥Yol. ec | Min-Miix.
97.5 6.6-493.6 61.73 | 3.14-1436
194,35 1.76-2412 124.89 1.15-1053
4406 | 0.52-192.5 17.07 | 1.43-45.94

BlRIRZ

Sk

3,3,6.- DATOS PREVIOS CORRESPONDIENTES AL ESTUDIO DOPPLER
Y DOPPLER COLOR. GRUPO A.-

3,3,6,1.- inoice pe resiTEnca (| R) N arTera utermwa: El | R en arteria uterina
se mide en 47 mujeres, en ambas arterias

. . ESTLUDIY IMEPPLER COLUYE
uterinas, © bien en la ulerina 08

correspondiente al lado del mioma g
cuando este esta lateralizado claramente,
y tomando el valor mas bajo de los

obtenidos. El IR medio = 0.76+0.049

i
IR- A Literira IR-Peritumonl
{Dﬂﬁ-ﬂﬂ'ﬂ Incice de sesssiencia [IR) an ariest ulesna [n=47) y vasos
perimormis (7e30) Walkns prvios 8 Talamient, [Grupo &)
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3,3,6,2.- | R PermmumoraL: Se mide en la superficie externa del mioma, en
aquellas zonas en las que el mapa color es mas intenso, tomando siempre el valor
m&s bajo, consiguiendo datos fiables en 36 mujeres. IR peritumoral es igual a
0.6240.061 (0.52-0.76).

Ambaos indices quedan reflejados en la figura anterior y tabla siguiente.

IR EN ARTERIA UTERINA Y PERITUMORAL

i il N* IR + DS Min.-Miix.
IR Arteria Uterina | 47 0.76 + 0.049 0.65-0.87
IR Peritumoral 36| 0.62 £ 0.061 0.52-0.76

3,3,6,2.4 R IntraTumoraL. Solo se consiguen datos fiables en muy escaso
numero de mujeres. La ausencia de vasos intratumorales (miomas) es la norma, por
lo que aste parametro no ha sido procesado.

3,3,6,4.-"MAPA COLOR ™ PemmumoraL:. Se hace una clasificacion subjetiva
de |a intensidad del mapa color peritumoral en tres tramos: ALTO, MEDIO y BAJO,
segun la impresion del observador, teniendo en cuenta que esta observacion esta
sobredimensionada con relacion a otros procesos patologicos, debido al general
escaso mapa color en los miomas, es decir, lo que en estas mujeres se clasifica
como mapa color alto, se
corresponderia con una clasificacion 2% |
de medio en otros procesos. El *°|

ESTUDIO DOPPLER COLOR

ey

motive de clasificarlo con estas |
condiciones es el de poder poner de
manifiesto las diferencias después i
del tratamiento en el caso de que B Medio Al
estas existan. El MAPA COLOR fue
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determinado en 41 mujeres, siendo clasificado como aito en 2 casos (4.8 %), medio
en 23 casos (56 %) y bajo en 16 (39 %).
MAPA COLOR PREVIO A TRATAMIENTO (N=41)

BRI ~- | % DEcCasos
BAJO 16 39.09
MEDIO 23 56.09
ALTO 2 4.87

3,3,7.~ TIEMPO DE TRATAMIENTO.

Para el grupo A el tiempo medio de tratamiento fue de 4.311.23 meses, con
un minimo de 3 meses y un méximo de 6 meses. Para el grupo B, el tiempo de lista
de espera global (para todo el grupo de 57 mujeres) fue de 3.91+1.81 (1-9 meses).
De este grupo B, fueren tratadas con progestagenos y hierre, segun protocolo 44
mujeres, que forman el grupo control. El tiempo medio de tratamiento en meses fue
de 3.91+1.81 (1-9) NS con relacidn a grupo A.

Tiempo medio de tratamiento

MesestDS SE
Grupo A 4.3%1.23
Grupo B 3.91+1.81 NS

La distribucién por meses se expresa en la tabla siguiente

Tiempo de tratamiento distribuido segun meses

N Gruro A (n=57)| % |Grupo B (n=36)| %
< 3 meses 0 0 5 13.8
3 meses 22 38.6 1 30.5
4 meses 12 21 8 22.2
5 meses 8 14 5 13.8
6 meses 15 26.3 6 16.6
> 6 meses 0 0 1 2.7
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3.4.- INSTRUMENTACION

Se utilizdé un aparato de ultrasonidos de la casa ALOKA, modelo SSD
680-EX, equipado con una sonda de 3.5 MEz de longitud de onda para la
exploracion abdominal y otra de 5 MEz para la transvaginal, asi como con una guia
de puncion para realizacion de PAAF transvaginal y moden para doppler color.
Desde el afio 1994 se utilizd un aparato de ultrasonidos de la casa ALOKA modelo

SSD-2000, con similar equipamiento que el anterior.

La medicacion administrada en el grupo A, consistié en una aplicacion,
cada 28 dias, de analogos de la GnRH en dosis equivaientes, segln el preparado
comercial (GINECRIN® DECAPEPTYL® 0 ZOLADEX®), por via intramuscular,
comenzando la administracion una semana antes del comienzo estimado de la
siguiente menstruacion, esto es, en fase lUtea media, para asi hacer coincidir la

hemorragia de deprivacion con la menstruacion.

En el grupo B y en los casos anteriormente descritos, se administra un
progestageno 17-Nor-derivado (PROGEVERA® 10 mg. © DUPHASTON® 20 mg.

durante 10 dias/ciclo (15° a 26° del ciclo) mas sulfato ferroso (FERO—GRADUMET®)
1050 mg./dia.

El hemograma se determina en un autoanalizador Technicén H2 de 5

poblaciones.

Los parametros bioquimicos se determinan mediante métodos enzimaticos

de los laboratorios Boehringer-Mannheim, en un autoanalizador Hitachi 747,

FSH y LH son determinadas en suero o plasma, mediante sistema de

radio-inmunc-analisis (RIA), con la utilizacién de anticuerpos monoclonales de los
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laboratorios bioMéreux y la concentracion es expresada en mUI/mL, con un minimo

detectable de 0.4 mUI/mL para LH y de 0.15 mUI/mL para la FSH.

17-B-estradiol (E, ) es determinado en suero o en plasma, mediante
sistema RIA utilizando un anticuerpo especifico anti-estradiol de la casa
bioMérieux, mediante una reaccién de inhibicién competitiva. Los resultados se
expresan en pg/mL opmol /L (1pmolE,/L =1pgE,/mlLx3.67). La sensibilidad

del método es igual a 12 pg/mL.

Prolactina (PRL) es determinada en suero o plasma mediante RIA,
utilizando anticuerpos monoclonales de la casa bioMérieux . Los resultados se

expresan en ng/mL. ( 1 ng/mL de PRL = 32 pUl/mL).

Testosterona total (T,) y testosterona libre (T,.) son determinadas por RIA
con la utilizacidbn de anticuerpos monoclonales de la casa Diagnostic Products
Corporation . Los resultados se expresan parala T, en ng/dL estando el rango
de deteccion entre 4-1600 ng/dl.. Para la T,. se expresa en pg/mL. y el rango de la

prueba esta aproximadamente entre 0.55-50 pg/mL.

b-4-androstendiona se determina por RIA con la utilizacién de anticuerpos
de la casa Diagnostic Systems Laboratories. Los resultados se expresan en ng/mL

y el limite de sensibilidad es de 0.03 ng/mL.

T, y T, son determinados igualmente por métode RIA mediante reaccion
competitiva con anticuerpos de la casa Byk-Sangtec-Diagnostica. Los valores se
expresan en ugr/100mi y el limite de sensibilidad es de 0.1 ugr./100 mL para T, y
de <1 ugrf100 mL para T,

TSH se determina igualmente por RIA y anticuerpos de la casa Kodak
Clinical Diagnostics. E! resultado se expresa en pUl/mL. La sensibilidad es de 0.013

pUNmL.
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3.5.- MANEJO ESTADISTICO

3.5.1. MANEJO DE LOS DATOS. -

Para la recogida de datos se utilizé una base de datos del programa
SIGMA, utilizando 82 variables (de texto, numéricas, cualitativas de expresion)
distribuidas en tres pantallas base, a las que se superponian pantallas sucesivas
en cada visita, hasta un total de 11 x 3 pantallas. Los datos asi recogidos, fueron
contrastados para comprobar si las diferencias existentes al principio y al final del
tratamiento, asi como entre los distintos grupos, eran reales 6 se debian al azar. Se

adoptod como nivel de significacién estadistica el 5% (p<0.05).

3.5.2 METODOS ESTADISTICOS.-

El programa estadistico empleado comprende el analisis de los parametros
de centralizacion y de las medidas de dispersion, asi como distintos test

estadisticos, utilizandose los siguientes para nuestro estudio:
- Para variables cuantitativas:

Estimacion de la media (MD), desviacion estandar (DS), valor minimo
(MIN), valor maximo (MAX), rango (R), coeficiente de variacién (CV), tamaiio de la
muestra (N°), y el error estandar de la media (ErrMD). También se obtuvo el
intervalo de confianza para la MD, con nivel de seguridad del 95% y el intervalo de

confianza para Ia DS, con el mismo nivel de seguridad.

- Para variables cualitativas:

Distribucién de frecuencias, estimacion de porcentajes y el intervalo de

confianza del 95% para el mismo.
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Se aplicaron los siguientes test estadisticos:

- Comparacién de medias, tanto independientes como pareadas,
contrastada mediante la "t" de Student 6 mediante la “F" de Fischer,

cuando las varianzas no fueron homogéneas.

- Anidlisis de la varianza, (Scheffé 1953), que permite comparar la
variabilidad debida al azar con |la debida a uno é mas factores de estudio,

incluso cuando las muestras contrastadas no poseen el mismo tamario.

- Prueba del CHI cuadrado, (X? de Pearson), para el estudio de las
variables cualitativas, con correccién de Yates cuando en las tablas de
contingencia de 2 x 2, alguno de los casos era inferior a 5 6 el numero

totail de efectivos era inferior a 200.

- Coeficiente de correlacién, que analiza la relacidn lineal entre variables

numericas.

- Analisis de supervivencia, (método actuarial), supervivencia acumulada

y error estandar.

3,5.3 ANALISIS ESTADISTICO.-

El objetivo primario de este protocolo es determinar el tamafio y volumen de
utero y mioma/s y el porcentaje de cambios desde la inclusion en protocolo al final

del tratamiento y el nuevo brote de crecimiento en los controles posteriores.
Los objetivos secundarios son:

a) Puntuacidon de sintomas subjetivos antes, durante y después del

tratamiento.

b) Mujeres que consiguen evitar la cirugia con el tratamiento médico

exclusivamente.
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c) Concentracion de hemoglobina y estado del hematocrito antes y durante
el tratamiento (médico y quirdrgico)
d) Pérdida de sangre en la intervencion, medida en términos de volumen de
sangre recogido y peso de gasas y compresas.
e} Tiempo y facilidad de la intervencion.

f) Estancia media hospitalaria.

En miomas pediculados, se determinara el volumen del utero y mioma por
separado y el volumen total sera la suma de ambos. En caso de miomas multiples,

el volumen sera la suma de cada un de ellos individualizados.

A fin de eliminar sesgos, cuando sea posibie, se incluiran covarianzas

pre-tratamiento, para mejorar la precision.

Cuando las asunciones requeridas para el analisis de varianza parezcan

invélidas, se adoptara un enfoque adecuado no paramétrico.

Loa objetivos de naturaleza categérica ordenada, p. ej., dificultad

quirargica, y los que impliquen frecuencia de hechos, se analizaran con el método

de CHI cuadrado (X* de Pearson) o método similar.

Se explorara cualquier influencia potencial de sesgo producida por las
retiradas o alteraciones del protocoio. Se resumira la informacién sobre las

caracteristicas de las pacientes, cumplimiento y reacciones adversas.

Se procesaran y resumiran, aunque no se analizaran los siguientes datos:

*

Edad, peso, altura, tensién arterial.

*

Citologia y anatomia patolégica de histeroscopia y/o legrado prevics

*

Episodios de sangrado y sppoting (del calendario diario de la paciente).

*

Duracién de la intervencion ( en términos horarios)

*

incidencia de hematomas

L4

Tipo de anestesia
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+ Tiempo de reasuncién de las tareas de la paciente desde la intervencion.
+ Reacciones adversas y retiradas.

+ Recuperacion de la funcién ovérica.

+ Requerimiento de tratamiento con hierro

+ Diferencias histologicas de utero y mioma/s
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4.- RESULTADOS.

No hemos encontrado ninguna diferencia en cuanto a accidn terapéutica,

tolerancia y resultados , entre los distintos GnRH-a utilizados.

4,1.- EVOLUCION DE LA SINTOMATOLOGIA

La gran mayoria de las pacientes del grupo A, ha percibido una evidente
mejoria objetiva y subjetiva en su sintomatologia, sobre tode, hemorragia,
dismenorrea y tension abdominal . igualmente mostrd su eficacia en cuanto al dolor
pélvico y dispareunia

Todas las pacientes han estado en amenorrea después del primer

sangrado por deprivacidén, a excepcién de una que ha tenido menstruaciones

escasas y otra con spotting leve y ocasional.

4,1.1- HIPER-POLIMENORREA Y/O METRORRAGIA.
4,1,1,1.- HIPER-POLIMENORREA.

£n el grupo A, de las 39 mujeres que presentaban hiper-polimenorrea, sdlo
una mantiene este sangrado a lo largo de todo el tratamiento, mientras que en los
38 casos restantes, cede antes de los tres ciclos de tratamiento, lo que supone un

97.43 % de eficacia en cuanto a este sintoma.

En el grupo B, 39 mujeres presentan hiper-polimenorrea, pero séio 32 son
tratadas segun protocolo, dado el caracter leve de las 7 restantes. De la cifra global
de 39, mantienen el mismo tipo de sangrado 29 casos, (25.64 % de reduccion).

Tomando las 32 mujeres tratadas, 25 contindan con hiper-polimenorrea durante el
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tratamiento (21.8 % de reduccion), es decir, aungue no resulta significativo, el
porcentaje de disminucidén de hiper-polimenorrea es mas bajo en el subgrupo
tratado que en el global del grupa B que tenian hiper-polimenorrea, y ello es debido

a que, de las 7 mujeres no tratadas, la hiper-polimenorrea cede espontaneamente

en 4 casos.
Evolucion de la Hiper-polimenorrea
Previo (n°) Tratamiento (n°) | % Eficacia SE
Grupo A 39 1 97.43 p<0.001
Grupo B | Glebal 39 29 25.64
Trat. 32 25 21.8

4,1,1,2.- METRORRAGIA.

En cuanto a la metrorragia, de 27 casos del grupo A, sblo en 1 caso

persiste a lo largo del tratamiento lo que supone un 96.29 % de disminucién.

En el grupo B ocurre 1o mismo que con la hiper-polimenorrea. 35 casos
tenian metrorragia y se tratan segun protocolo en 31 casos, dado el caracter leve
de los otros 4 casos. Con el tratamiento persiste la metrorragia globalmente en 10
casos (71.42 % de disminucion), mientas que en el grupo tratado persiste
igualmente en los mismos 10 casos (67.42 % de disminucién). En los 4 casos no

tratados, la metrorragia habia cedido espontaneamente.

Evolucion de la metrorragia.

B Prcvic (o) | Tratamiento (o°) | % Eficacia | SE
Grupo A 27 1 96.29 p<0.001
Grupo B |Global 35 10 71.42

Trat. 31 10 67.74
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4,1,2.- DISMENORREA.

En grupo A, 26 mujeres tenian dismenorrea (2 leve, 12 moderada, 12
intensa), con una puntuacidon objetiva total de 62 puntos. Durante el tratamiento,
persiste dismenorrea en dos casos (1 leve, 1 moderada) con un total de 3 puntos.

La disminucion es del 95.16 % (p<0.001).

En grupo B, 20 mujeres presentaban dismenorrea (1 leve, 14 moderada, 5
intensa) con una suma objetiva de 44 puntos. Durante el estudio, persiste en los 20
casos (5 leve, 13 moderada, 2 intensa), sumando 37 puntos en total. La

disminucion es del 15.9 % (NS)

Evolucién dismenorrea (puntuacién objetiva)

Previo Tratamiento | % Disminucién SE
GE_,@ A 62 3 95.16 p<0.001
Grupo B 44 37 15.9 NS

4,1,3.- DoLor PELvico.

25 mujeres del grupo A presentaban dolor pélvico yfo abdominal. (1 leve,
11 moderado, 5 intenso), sumando un total de 46 puntos. Durante el tratamiento, 10
mantienen el dolor aunque mas leve (8 leve, 1 moderado, 1 intenso), con una

puntuacion igual a 13. La disminucién es del 71.76 % (p<0.001).

En grupo B, 30 mujeres presentan dolor pélvico yfo abdominal (3 leve, 26
moderado, 1 intenso), sumando 58 puntos. Durante el estudio, las 30 mujeres
mantienen el sintoma, aumentando en intensidad incluso en algin caso (5 leve, 22

moderado, 3 intenso) con un total de 55 puntos. La disminucion es del 5.17 % (NS)
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Evolucién dolor pélvice (puntuacién objetiva)
Previo Tratamiento % Disminucién SE
Grupo A 46 13 71.76 p<0.001
Grupo B 58 55 5.17 NS

4,1,4.- TensiON ABDOMINAL.~

En el grupo A 22 mujeres presentaban tensién abdominal (6 leve, 10
moderada, 6 intensa), sumando 44 puntos. Durante el tratamiento, la tension
abdominal se reducia a 10 casos y con menor intensidad, (9 leve, 1 moderada)
sumando 11 puntos, lo que supone un 75 % de disminucidn en la valoracion

objetiva. (p<0.001).

En grupo B, 20 mujeres presentan tensién abdominal (3 leve, 16 moderada,
1 intensa) con un total de 38 puntos. Durante el estudio el nimero de mujeres con
tensidn abdominal aumenta a 24, aunque , en general, es ligeramente menos

intenso (12 leve, 11 moderado, 1 intenso), sumando 37 puntos, lo que supone una

reduccion del 2.63 % (NS).

Evolucién tensién abdominal (puntuacién objetiva)

Previo Tratamiento | % Disminucién SE
Grupo A 44 11 75 (p<0.001) | p<0.001
Grupo B a8 37 2.63 (NS NS

4,2.- PARAMETROS BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICOS

4,2,1.- PARAMETROS BIOQUIMICOS.

En el andlisis de los parametros biogquimicos, no hemos enconirado

diferencias significativas. El lipidograma se modifico ligeramente en cuanto a los

triglicéridos que pasaron de 51 mg/dL a 60 mg/dL; el colesterol total sufrié un
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aumento de 184 mg/dL a 190 mg/dL y el HDL -colesterol aumentd, aunque no

significativamente; VDL y LVDL no han experimentado cambios.

4,2,2.. PARAMETROS HEMATOLOGICOS.

En cuanto a los parametros hematolégicos (hemoglobina, hematocrito
y hematies) se ha producido, en el grupo de tratamiento con GnRH-a, un aumento
significativo del hematocrito y la hemogiobina y hematies, tanto en los casos que
cursaron con anemia previa, (sefialamos como anemia la presencia de un
hematocrito igual o inferior a 34 % y una hemoglobina inferior a 12 gr/dL) como en
los que tenian hematocrito normal al inicio. Igualmente en el grupo B se produjo un
aumento significativo de todos estos parametros, aunque este aumento es
significativamente menor en porcentaje que en el grupo A, sobre todo en los casos

que cursaban inicialmente con anemia (Hb< 12 gr/dL).

En las tabias y figuras siguientes se analizan estos parametros en funcién

de los valores previos y el tiempo de tratamiento (esto ultimo sélo para grupo A).
4,2,2,1.- HEmoGLOBINA.

En el grupo A, el valor previo de Hb de todas las pacientes (n=57) fue de
11.8911.65, pasando a los tres meses de tratamiento a 13.21+1.47 (p<0.001), lo
qgue supone un incremento en el valor de la Hb del 10%. En el subgrupo de mas de
tres meses de tratamiento (n=35) el valor inicial es de 12.03+1.65, y al final del
tratamiento es de 13.67+0.9 (p<0.001), suponiendo un incremento del 12%, pero
incluso resutta significativo el aumento con relacién al que estas mismas pacientes
presentaban a los tres meses de tratamiento (13.3+0.98) (p<0.05). En el subgrupo

en que la Hb inicial es menor o igual a 12 gr/dL, a los 3 meses de tratamiento
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(n=28), presentaban un valor inicial de 10.5841.2 y final de 12.89+1.38 (p<0.001)

con un aumento del 17.9% en la tasa de Hb. En los casos que reciben mas de tres

meses de tratamiento (n=16) el
Grupo A

valor inicial @s de 10.9441.37 y el 14 —

final 13.44+1.02 (p<0.001), lo que

supone un aumento del 18.6% de

Hb (gr.dI)

Hb, aunque no resulta significativo
an relacion con la tasa de Hb que

tenia este mismo grupo en el

tercer mes de tratamiento

(13.03¢1.09) (p<0.1, p>0.05).
Cuando la Hb inicial es mayor de 12 gridL, (n=29) el valor inicial es 13.240.73, el

femps de  Falamienio. |3 meses A-, mas de 3 meses -}

valor a los 3 meses 13.55+0.7 (p<0.05), y el aumento de Hb es del 2.6%. Para las
que recibian mas de tres meses de tratamiento (n=19), el valor inicial es de
13.05%1.19 y al final 13.92+0.7 (p<0.01), no siendo significativo con el valor que
presentaban en el tercer mes (13.620.79) (NS).

En el grupo B, el valor global previo (n=57) de Hb es de 11.2311.61 y el
final es 12.65+1.63 (p<0.001) con
un aumento en la tasa de Hb del Wr

Grupo B

11.2%. En el grupo que recibio
tratamiento (gestagenos - Fe)
(n=36) la tasa inicial es de
11.15¢1.57 la final 12.3141.73

=26 - p0.001
= el |

(p=<0.001), vy el aumento es del ey ——————————

9.4%. En este mismo grupo, las o e e
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que tenian Hb igual o menor de 12 gr/dL  (n=26), presentan 10.49+1.3 inicial,
11.7911.72 final (p<0.001) y un aumento de Hb del 11%, mientras que las que
tenian Hb>12 presentan un valor inicial de 12.8710.61 y final 13.68+0.77 (p<0.01)

con un aumento del 5.9%.

Hemoglobina: Evolucién en funcién de cifras previas y tiempo de
tratamiento.

F N° | Previo * 3 meses >3meses | %
Global |57 | 11.89+1.65 | 13.2111.47 10
*p<0.001
>3 meses| 35| 12.03+1.65 | 13.3+0.98** | 13.67¢0.9 | 12
de Tto *p<0.001 *p<0.001
** p<0.05
Hb<12
Todas |28 | 10.5811.2 12.89+1.38 17.9
[Grupo A *p<0.001
>3 meses| 16 | 10.94%1.37 |13.03+1.09**| 13.44+1.02 |18.6
de Tto *p<0.001
*% NS
_ Hb>12
Todas |29 13.210.73 13.5540.7 2.6
*p<0.05
>3 meses| 19| 13.05+1.19 | 13.6+0.79** 13.92+0.7 | 6.2
de Tto *p<0.01
** NS
Ne¢ Previo Final
Global |57 | 11.23t1.61 12.65+1.63 11.2
*p<0.001
Tto 36 | 11.15%1.57 12.31+1.73 9.4
Grupo B *p<0.001
Ttoy 26 | 1049113 11.7941.72 11
Hb <12 *p<0.001
Ttoy 10 | 12.8710.61 13.68+0.77 5.9
Hb > 12 *p<0.01
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Si comparamos los dos grupos, A y B, el aumento resulta significativamente
mayor (p<0.001) en grupo A para el conjunto de todas las pacientes y, sobre todo,
para las que inicialmente tenian Hb< 12 gr/dL. No resulta significativo para las de

=12 gridL.
4,2.2,2.- HEMATOCRITO.

En cuanto a las variaciones
valor del hematocrito,
analizamos los mismos subgrupos

en el
que en el caso de la hemoglobina y
referidos a las mismas pacientes en
relacion con los valores previos de Hb
(=6> 12 gr). Los valores quedan

reflejados en la tabla y figuras
siguientes.
El aumento resulta

estadisticamente significativo en todos
los apartados para los dos grupos,
como se puede observar en los datos
reflejados en la tabla, pero en el grupo
A se produjo un incremento
significativamente mayor (p<0.001)
que en el grupo B, en el conjunto de
todas las mujeres y en las que

Hematooriio (%)

T pee OO
[ = el i
=Th{k} s=Heio<12(R)

mmHrtorHbee 1 3E) sssboiocHbe12 (&) ==HoioHbe1203)

Hematocrito (%)

Grupo B
43 -
41 /
A . =10
3? -rl__ — - — s -
35 "JI:IE'E' L / :
33 | B ¢ et 001
- i_ == el 01

iniciaron tratamiento con Hb<12 gridL. NS para las de Hb>12 gr/dL.
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Resuitados

Hematocrito: Evolucién en funcién de cifras previas, tiempo de
tratamiento y valores previos de Hb.
Ne° Previo * 3 meses T >3meses | %
Global | 57 | 36.4614.28 40.1713.55 9.2
*p<0.001
>3 meses | 35 35+4.37 40.213.25** | 41.3612.52
de Tto. *p<0.001 *p<0.001 (15.3
** p<0.05
Hb<12
J Todas 28 | 33.24+3.55 39.77+4.64 16.4
Grupo A *p<0.001
>3 meses | 16 | 33.9513.88 | 39.4214.05**| 41.0313.08
de Tto *p<0.001 *p<0.001 17.2
*k NS
Hh>12
Todas 29 | 39.29+2.76 40.6x1.79 3.2
*p<0.01
>3 meses | 19 3913.32 41.03:1.93* | 41.7211.81
de Tto *p<0.01 *p<0.001 6.5
% NS
N° | Previo Final
Global 57 | 34.8214.27 39.0714.42 10.8
*P<0.001
Tto 36 | 34.53:4.08 38.2+4.82 9.6
Grupo B *n<0.001
Ttoy 26 | 32.9813.62 36.7514.69 10.2
Hb <12 *p<0.001
Ttoy 10 | 38.5511.89 41.97£2.73 8.1
Hb > 12 *p<0.01
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4,2,2,3.- HemaTiES.

Para las variaciones en el
recuento de hematies, analizamos
los mismos subgrupos que en el caso
de la hemoglobina y referidos a las
mismas pacientes en relacion con las
valores de Hb (<> 12 gr.), por lo que
los wvalores se representan de la
misma forma que para el hematocrito,
an la tabla y figuras siguientes.

Como se observa en la tabla,
los wvalores se incrementaron
significativamente en todos los
subgrupos. Comparando el grupo A y
el gupo B, la diferencia en el

incremento, no resulta
estadisticamente  significativa en
ninguno de los subgrupeos (p>0.05)

Hermatles ¥ millon

Hematies x millon

Resulfados
Carunpn A
4,75
45 . /"
/ n=2g < =19
4.25 F
4
* ol 00
= o) O
3,79
— ok ==Tho{&) i cach 0 Y]
mmHEE 12 ) s=Hb=12 (B} ss=HbE=12F)
S Siammiantt (3 masa i et a2ty
Girupo B
475 p————e—— —
45
4,25
4
a,75
==iZlobal ==Tratamienio
=it < 12 gr. s=HE>1Z g
HEMATIEE #sxslucidn & luncian & valasr prssan, #n iods la aens

 E rupa S ITalamienis
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Hematies: Evolucién en funcién de recuento previo (en millones), tiempo

de tratamiento y valores previos de Hb.

Ne° Previo * 3 meses >3meses | %
Global | 57| 4.15+0.4 4.510.39 7.7
*p<0.001
>3Imeses| 35| 4.1310.43 4.4310.32 ** 4.5410.4
de Tto. *p<0.001 *p<0.001 6.7
** NS
Hb<12
Todas | 28| 3.87+0.32 4.410.48 12.8
|Grupo A *p<0.001
>3meses| 16| 3.8510.36 4.3110.36 ** 4.4510.52
de Tto *p<0.001 *p<0.001 13.5
_ ** NS
Hb>12
Todas | 29| 4.4130.28 4.610.23 4.1
*p<0.001
>3 meses| 19 4.39+0.3 4.56+0.22** 4.6310.2
de Tto *p<0.05 *p<0.01 4.4
L 1 NS
N° _ Previo Final
Global | 57! 4.07:0.45 4.5+0.41 9.5
*p<0.001
Tto 36 [ 4.03+0.43 4.4810.46 9.9
Grupo B *p<0.001
Ttoy 26 | 3.9310.42 4.410.49 10.6
Hb <12 *p<0.001
Ttoy 10 4.310.37 4.6910.29 8.4
Hb > 12 *p<0.01
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4.3.- PARAMETROS HORMONALES

Resultados

En las figuras y tabla siguientes, se representa la evolucion de FSH, LH, E,

y T, @ lo largo del tratamiento, con
supresion de LH, E2 y T, a cifras
subclinicas. La FSH se suprimid
escasamente al 50% del valor
inicial, de 8 mUl/mL past a 49
mUl/mL, mientras que la LH alcanzé
rapidamente valores subclicos,
pasando de 87 mUlmL a 09
mUlmL. E, pasd de 119 +17 pg/imL

FsH v LH

-y
[=]

—

|:|. R el
opb 2 4 B 12

o

mbmb

24 Bemanas

Evanbuscatsny s ook vessrwreed chee F5H y LH dhorani ol insdnimsantc con OnfHa

a 265+ 4 pg/mlL,. T,, de 61.2412.2 ESTRADIOL y TESTOSTERONA
ngfdL, pasd a 1122+ 48 ng/dL. La 1201
T, experimentd un ligero aumento no E %0 i
significativo La P-4-androstendiona 80 g
|
alcanzd wuna disminucidn de 30
aproximadamente el 50% de su O 4 8 1 isemines
valor inicial. Evolucion de los valoms de £2 y T duracis ol ratsmsenko con Geltha
Pardmetros hormonales durante el tratarmento con GnRH-a:
Previo | 2 sem. | 4 sem. | 8 sem. |12 sem. | 24 sem.
FSH (mUl/mL) g 6.2 5.4 ] 5.2 4.9
LH (mUL/mL) 9.7 3.1 1.1 0.7 1.1 0.9
E2 (pg/mL) 119 525 | 443 | 174 29 26.5
TeimgidL) | 612 | 165 | 12 | 138 | 11 | 122

Las gonadotropinas especialmente LH, descendieron hasta niveles
subclinicos desde el primer conirol, durante todo el tiempo que se mantuvo el

tratamiento

. El estradiol disminuyd hasta niveles menopausicos ya desde el
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principio y se mantuvo constantemente bajo. La testosterona total disminuyd
significativamente hasta niveles subclinicos de castracién . La testosterona libre
aumento ligeramente, aunque su aumento no llega a tener significacion estadistica
y permanece asi hasta el final del tratamiento . No varian significativamente la

DHEA'S ni las hormonas tiroideas (T,, T,).

4.4.- MODIFICACIONES DEL UTERO Y MIOMA/S.

Las sucesivas medidas ecograficas del utero y mioma/s, nos permitio
una valoracion objetiva de la efectividad del tratamiento. Analizaremos
aisladamente los volumenes de utero, mioma/s y el volumen sumado de utero y
mioma en los casos en que e mioma sea independiente del uGtero (miomas
subserosos). lgualmente se tendra en cuenta la localizacién del mioma y se hara

una correlacion entre el tamario y 1a localizacién de los miomas.
4.4.1.- MODIFICACIONES EN GRUPO B.

En el grupc B, no encontramos ninguna diferencia significativa enfre los
valores previos del volumen de utero y miomas, con los volumenes que
presentaban en el momento de la cirugia, tanto en el grupo total (n=57) como en el
grupo previamente tratado con gestagenos + Fe (n=44), siendo incluso los valores
mas elevados al final del tratamiento, aunque no llegan a alcanzar niveles de
significacion estadistica (p>0.05-NS). (6.5 % mayor para los miomas, 2.4% mayor

para el volumen del utero. Los resuitados se presentan en la tabla siguiente.

Grupo B. Evolucién utero y mioma/s desde el momento del diagnéstico hasta
cirugia, en el grupo completo (n=57) y grupo con tratamiento (n=44)

Previo+ DS Final+ DS % Dif. | SE

Utero ( n=57) 438.18+456.9 456.94+ 389 + 42 | NS
Tratamiento (n=44) 472.05+406.5 483.5+400 + 2.4 | NS
Mioma/s(n=>57) 206.8+252.9 2194276.5 + 5.8 | NS
Tto (n=44) 190.07+220.1 191.44216.2 + 0.7 | NS
Utero+ mioma (n=57) 503.7+425.8 514.6+413.9 + 2.1 NS
Tto (n=44) 484+400 496.34+393.9 + 2.5 | NS
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El ligero aumento final que experimentaron todos los subgrupos, vino
determinado por el sesgo que introducen dos casos en los que se produjo un
considerable aumento del (tero y mioma durante el tratamiento. Corregidos estos
dos casos, las cifras no experimentan apenas variacion.

4.4.2.- MoDsfCACIONES EN GRUPO A,

En el andlisis del grupo A distinguiremos dos subgrupos: resultado del
tratamiento hasta los 3 meses (n=57) y las mujeres con tratamiento prolongado mas
de 3 meses (n=35).

4.4.2. 1 VoLuwen OTERD.,

El volumen previo del Utero para el grupo A (n=57) era de 462 684464.2 c.c.
y a los tres meses de tratamiento era

de 22237+191.5 cc, significativo VOLUMEN UTERO a
(p<0.001). La reduccién es del 51.9 s [
+ TS

%. Las que sdlo recibian 3 meses de -

ki) 50
tratamiento (n=22), tenian al inicio 200 -
4499417565 cc, y al final “’: _m_ ?

Todas Salo 3 m,

222.77+204.34 (ES. p<0.001) La B8 Previo B 3 meses B Recuccion (%)
mm as del 5‘12“‘ con relacién Mlmﬂm;ﬁih!_im

al valor previo,

Para las que recibian mas de tres meses de tratamiento (n=35), el valor
inicial era de 471.3+568.2 c.c.; a los 2 meses 295 1+£341.19 c.c. (casi significativo
p<0.1, p>0.05), no resulta significativo por la dispersion (DS elevado), pero la
reduccion es del 37.3% con relacion al valor previo. A los tres meses 221.3+184.5
c.c. (p<0.001), con una reduccién del 53% con relacion al valor previo y del 25 %
con relacién al volumen del 2° mes de tratamiento. Al final del tratamiento, el
volumen fue de 177.07+154.2 c.c., significativo p<0.001 para volumen previo y 2°
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mes. (NS) con relacion al tercer mes de tratamiento con GnRH-a. El porcentaje de

reduccion es progresivo:

62.4 % con valor inicial, 40
% con segundo mes y 20 %
Estos
valores se representan en la
figura adjunta y tabla

con  tercer meas,

siguiente.

VOLUMEN UTERO

c.c B % —
S00 B YVolumen B Reduccidn (5) [
400 - * o N l ,
300 - *

40
m =
~ 20
100 |
o
ﬁ =
Previo Zmeses 3 moses Final

Grupe A Reduccion 5e volumen 08 UKo 3egun & Bompo oe ratamiens.

[ = p<f.001, "= NS

Volumen utero: reduccidn, niveles de significacidn y porcentaje de reduccidn.

Previos (*) | 8 semanas (**) | 12 semanas (***) |16 a 24 semanas
Volumen 471.34+568.2| 295.1+341.19 221.3+184.5 17741542
* NS (p>0.05) | *p<0.001 * p<0.001
SE ** NS ** p<0.001
Ak Hs
Reduccidn (%) *37.3% *53,% *25 *62.4,%
- m
= 2%

4.4.2.2 - VoLumen mionals

El volumen previo del mioma para el grupo A (n=57) fue de 242 94+4°78.4
c.c. y a los tres meses de tratamiento 76.84104.3 c.c., significativo (p<0.001). La
reduccion es del 68.3 %. Las

que solo reciben 3 meses de
tratamiento (n=22), tenian al
inicic 188.4¢110.2 cc. y al
final 60641102 cc.

previo.

(ES.
p<0.001). La reduccion es del
67.8 % con relacion al valor

Todas
m Previc W 3 meses B Reduccion (%)

VOLUMEN MIOMA/S

%

- 100

Sébo 3 m.

Grupo A Reduccion del volumen do uiem a los I meses de Ealamisnio.

(* = p=0.001)
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Para las que recibian mas de tres meses de tratamiento (n=35), el valor

inicial era de 279.842998 cc. a las B semanas fue de 1454+159.7 cc. (ES
p<0.05). La reduccion es del 48 % con relacidn al valor previo. A las 12 semanas, el
volumen es 89.164¢99.5, (p<0.001), con una reduccién del 68.1 % con relacién al

valor previo y del 38.7 %
con relacion al volumen del
2* mes de tratamiento
(p<0.01). Al final del
ratamiento (16 a 24
semanas), e volumen
alcazd 72.1#969 cc.,
significativo p<0.001 para
volumen previo vy de B

o.0 VOLUMEN MIOMA/S ag
300 h-_';'l:_nlﬁmen -_lied:m;;m- 100
- 60
150 - 40
75 ' |
| b

semanas. (NS) con relacién a las 12 semanas de tratamiento. El porcentaje de

reduccién es progresivo; 74.2 % con valor inicial, 50.4 % con las 8 semanas de

tratamiento y 19 % con las 12 semanas. Estos valores se representan en la figura

adjunta y tabla siguiente.

Volumen mioma/'s: reduccién, niveles de significacién y porcentaje de reduccién.

Previos (*) | 8 semanas (**) | 12 semanas (***) |16 a 24 semanas
Volumen 279.842090.8| 145.4+159.7 £89.16499.5 T72.144+96.9
* (p<0.05) * p<0.001 * p<0.001
SE ** p<0.01 ** p<0.001
s NS
*48 % *68 % **38.7T % =742 %
Reduccidn (%) ** 50.4 %
=+ 10 %
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4.4.2.3.- VOLUMEN UTERO MAS MIOMAS.

En los casos en que & mioma es pediculado (subseroso), o deforma
excesivamente el dtero, los volumenes se toman independientemente y son
sumados para hacer el total (Utero + mioma), en los demas casos, el volumen Gtero
+ miomas se cormesponde con el volumen global del dtero.

Siguiendo la misma exposicibn que en los dos apartados anteriores,
tenemos que el volumen previo del Utero y mioma para el grupo A (n=57) fue de
525.64567.2 c.c. y a los tres meses
de tratamiento  246.4+1996 cc. oo VOLUMEN UTERO + MIOMASS o
s o 210001 1 e . . P
es del 50.7 %. Las que sblo recibian
3 meses de tratamiento (n=22),

tenian al inicio 468.1£745.7 c.c.. y al

4

cBE888883

Todas Bdbio 3 m.
final 2298+2003 eco I:EE B Previz B 3 meses B Reduccsan (%)
i A Flostiecadn del wabaran din wiern + mamals & os 3 meses 5
p<0.001). La reduccién es del 508 fe
% con relacion al valor previo.

Para las que recibieron mas de tres meses de tratamiento (n=35), el valor
inicial era de 521.64567.2 c.c.; y a las B semanas 347.6+£329.8 cc.. (NS, p<0.1
p=0.05). La reduccidn es del 33.3 % con relacion al valor previo. A las 12 semanas,
el wvolumen fue de

258.94201.3, (p=<0.001), {:-r'_:'b"li'l-l MEN UTERO Y MIOMA/S 8,
con una reduccion del ™ Volumen M Reduccién (%) 1
50.3. % con relacion al :z
valor previo y del 25.5 % 40
con relacion al volumen - 20
M 2' mes m m-ﬂﬂtﬂ ————— — — — -
DO N W e a ey b
tratamiento (16 a 24 liewnpo o rakamiemD.  (* = p<d 01, = peoos) '
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samanas), el volumen era de 210.1+176.7 c.c.., significativo p<0.001 para volumen
previo y de 8 semanas. (NS) con relacion a las 12 semanas de tratamiento. El
porcentaje de reduccion es progresivo: 59.7 % con valor inicial, 39.5 % con las 8
samanas de tratamiento y 188 % con las 12 semanas. Estos valores se
representan en la figura adjunta y tabla siguiente.

Volumen utero y mioma/s: reduccidn, niveles de significacidn y porcentaje de reduccidn.

Previos (*) | B semanas (**) | 12 semanas (***) |16 a 24 semanas
Volumen |521.64+567.2] 347.61329.8 258.94+201.3 210.14176.7
* NS(p>0.05) | *p<0.001 * p<0.001
SE ** n< (.05 ** p<0.001
sk HS
*1331% *50.3% **255% *50.7T %
Reduccidn (%) = 05%
=458 %

4.4.2.4. - MoDifcACIONES SEGUN EL TAMARO PREVIO DE LOS MIOMAS,

Divididos los miomas en tres grupos, como se ha descrito previamente
(1=<65 c.c., 2=65-265 cc., 3= >265 c.c..),se estudiaros las modificaciones de
cada uno de estos subgrupos durante el tiempo de tratamiento.

1.- En el subgrupo menor de 65 c.c.. (n=52), el volumen previo era de 32.66+18.4,
a las 12 semanas de tratamiento fue igual a 22.7+14.4 c.c.. (ES p<0.01) con
reduccion del 30.4%, y al final, cc  MIOMA <65 C.C. (n=52)
aglcanzéd los 1562113 cc. 0
(p<0.001 con valor previo y NS 30 ]

—ee - 100
= Yoluman M Reduccion (%)

e EE —1 B

+

con volumen a las 12 m} 20
La reduccién es del 52 % con 101 | [0

:__,.-' o
Previo 12 sem, 18-24 sem,

valor previo y del 31 % con o

ralacion a las 12 semanas Grupo A Reducoion del volumen de miomais an luncon del
. liemnpo de ratamienis [ = peofL 0 = Pl D, == WG
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2.- Para el subgrupo 65-265 c.c.. (n=31) el valor previo era de 1225442 3 A las 12

semanas median 5284345
MIOMA 65-265 C.C. (n=31)

(p<0.001) y la reduccién es del C.C =
140 -/]' Vaolumen B Reducckn (%)
96.9 %. Al final, el volumen era o 80
0- i T
de 5074393, con una , . . )
= 40
significacién p<0.001 con valor fg 'd (TR o o
1%
previo y (NS) con valor a los 20 | = | u
tres meses. La reduccion es del i Previo 12 sem. 16-24 sem.
Grupn A Feduootn del wohrmen de miomals en bancon del Bempa de
58.6 % con previa y solo el 4 % valaiestn  (*% pall 001 “=H5)

con &l volumen a los tres meses,

3- Mayor de 265 c.c.: En este subgrupo (n=10), el valor inicial era de 964.4+846.7
cc A los 3 mesas era de

227 .5¢176.6 (p<0.01) con una c.c MIOMA > 265 c.c (n=10)

1000 = Volumen I Reduccon (%) | O
reduccion del 76.4%. Al final Lo a0
800 | :
del tratamiento, el volumen era | 80
i
de 157.3+153.3 (p<0.001, NS 400- i e
: 200
con 3 meses). El porcentaje de _ | L o
reduccion es del 84.1%, y del " provio 12 sem. 16-24 sem,
mﬂ “ con | im g| v :'.:Illll:.i:-.:‘;.pEni::J"|'|='|r.hl:_|: -:-:Fl.r:.-:.-l.l-||-|1l-‘:~n||r Furecan cel thmees ok

de los 3 mesas.

En la siguiente tabla, se representan los volimenes, significacion
estadistica y porcentaje de modificacion de los miomas, en funcion de su tamafio
inicial.

En el gréfico siguiente, se observa la diferencia en el porcentaje de
reduccion de los miomas. segun el volumen inicial de los mismos
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Volumen mioma: reduccidn, niveles de significacidn y porcentaje de reduccidn,
12 semanas (**) |16 a 24 semanas
< 65 c.ec. (n=52)
VYolumen 32.66+18.42 22.T1+14.4 15.65+11.3
SE *p<0.01 * p<0.001
** NS
Reduccidn (%) *30.4 % =52 %
=13 %
55'255 C:.Cs {n-31j
Volumen 122.55+42.3 52.82434.5 50.7+39.3
SE * p<0.001 * p<0.001
== NS
Reduccidn (%) *56.8% *586%
“4 oK
> 265 c.c. (n=10)
Yolumen 064.4 +846.7 227.5+176.6 157.3+153.3
SE *p<0.01 * p<0.001
i BIC
Reduccidn (%) *76.4 % *84.1 %
ik ms i

VOLUMEN MIOMAS (%) REFERIDO AL VOLUMEN PREVIO

100

B0

B0 |[= <85cc
= G5-260 C.C
40 + - > 2685cC
Eﬂ 4
0
Previo 3 meses > 3 meses
tepresentacion del volumen (3], en funcedd del volumen necial

‘alor inicial = 100%
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4.4.2.5..- MODIFICACIONES DEL MIOMA, EN FUNCION DE LA LOCALIZACKON Y DE

LOCALIZACKIN Y VOLUMEN.

Analizamos los cambios segln la localizacidon del mioma (subseroso,
intramural, submucoso) y combinando el volumen y localizacion.

A.- Subserosos. 25 miomas tenian localizacién subserosa. El volumen global era
de 97.5497.9 cc.. A los 3 meses median 7144645 cc. (NS) y al final
77.27+73.48 c.c.. (NS). La reduccion es del 26.7 % para 3 meses y del 20.7 % al
final. Entre los 3 meses de fratamiento y el final, se produce un aumento no
significativo del 8.2 %.

En los tumores subserosos menores de 65 c.c. (n=13)) , la reduccion era
del 41.2 % a los 3 meses (p<0.05) y del 69 % al final (p<0.01). Entre los 3 meses
y el final, se produce una reduccion del 47.2 % (NS).

Los miomas de més de 265 c.c. son en numero de 2, por lo que se suman a
los de volumen intermedio, quedando el grupo constituido por los miomas de
méas de 65 c.c. (n=12). El volumen medio inicial era de 146.4+143.9cc. Alos 3
meses alcanzaba 110.9¢129.4 c.c.. y al final 123.99+135. La reduccion es del
24.2 % (NS) a los 3 meses, y sblo del 15.3 % (NS) al final del tratamiento. Entre
los 3 meses y el final se produce un aumento del 11.7 % (NS), merced a dos
miomas que aumentan significativamente de tamafio. En figura y tabla
siguientes, se representan estos resultados.

ﬁ‘:llﬂll AS SUBSEROSOS: REDUCCION (%)

80 4 m 3meses i 4-8 meses

&0

4 1

- T

15.3 20.7
o X HiEEE i BRz G

< G5 0., > G5 c.c. Global
Porcentaie de reduccon de los miomas, en Tunckin de su

local FACKON (SUDSEFDEQS) Y WHUMEN prEin
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Miomas subserosos (n=25). Modificaciones segun volumen y localizacion.

Previo 12 semanas % | 16-24 semanas | %

< 65 c.c. (m=13) | 34.02+55.6 | 19.99+18 | 41.2 | 10.54+16.7 69

> 65 c.c. (n=12) | 146.44+143.9 | 110.94+129.4 | 24.2 123.9+135 | 15.3
Global 97.5+97.9 71.4+64.5 | 26.7 | 77.27+73.4 | 20.7

B.- Intramural.- Esta localizacion se daba en 56 miomas. El volumen global era de
197.174207.5 c.c.. A los 3 meses median 46.44147 44 c.c. (p<0.001), lo que
supone una reduccion del 76.4 %, y ai final 40+28. c.c.. (p<0.001). La reduccion

es del 79.7 % y del 13.8 % en relaciéon con los 3 meses.

En los tumores intramurales menores de 65 c.c. (n=31}, la reduccién es del
39.8 % a los 3 meses (p<0.05) y del 64.7 % a! final (p<0.05). Entre los 3 meses y

el final, se produce una reduccion del 41.4 % (NS).

En los miomas de 65-265 c.c. (n=17), el volumen medio Iinicial era de
116.784414 cc.. A los 3 meses era de 47.89+24.03 cc.. y al finalizar,
41.761£22.5 c.c.. La reduccion es del 59 % (p<0.001) a ios 3 meses, y del 64.2
% (p<0.001) al final del tratamiento. Entre los 3 meses y el final se produce una

reduccion del 12.7 % (NS) .

Los miomas de méas de 265 c.c. en numero de 8 median antes del
tratamiento 546.81330.7 c.c.. A los tres meses 183.31174.65 c.c. y al final
74.16464.8 c.c. La reduccidn es del 66.4 % (p<0.001) a los 3 meses y del 86.4
% (p<0.001) al final. Entre los 3 meses y el final se produce una reduccién de!

59.5 % ( p<0.05). En figura y tabla siguientes, se representan estos resultados.
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MIOMAS INTRAMURALES: REDUCCHON (%)
%

thms mu:mm'llﬂ{n-ﬁﬁ} Modificaciones segun volumen y localizacidn,

< 65 c.c. tn—:ﬂ.’l

100 |

M imeses ] 4-8 meses

< B8 c.o. 65-265c.c. > 2860.C.

Global

Prorcenkape de reduccion de los miomas ani funician de su

|r.=z 3cica (intramurakes

¥ WHUTHE présas

12 semanas

%

16-24 semanas

23.27+17.76

144 10.99

.8

8.2+4.4

64.7

65-265 c.c (n=17)

116,784+ 41.4

47.89424.03

41.761+22.58

> 265 c.c. (n=8§)

546.84330.7

183.34+174.65

74.16464.88

Global

197.17+207.5

46.44+47.47

»
66.4
76.4

40+28.07

ﬂl ?

C.- Submucoso. Los miomas submucosos (n=12) tenian un volumen global de
46418 al inicio . A los 3 meses el volumen medio era de 9.69+5.7 c.c. (p<0.001)
y el nimero fue de 7 (habian desaparecido 5 miomas) con una reduccion en
porcentaje del 79 % Al final del tratamiento, el volumen medio era de 4.39+1.23
c.c y la reduccion es del 90.4 %. En relacion con los 3 meses |a reduccion es del

54.6 % (p<0.01)

En los miomas submucosos menores de 65 c.c. (n=8) , la reduccitn es del
85.1 % a los 3 meses (p<0.001) (desaparecen 5 miomas), y del 89.4 % al final
(SE= niveles pequefios para significacion estadistica) Entre los 3 meses y el
final, se produce una reduccion del 268 % aunque no es valorable

estadisticamente.
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En los miomas de 65265 cc. (n=4), el volumen medio inicial era de
114.141£54.54 c.c.. Alos 3 meses 28.08+17.58 c.c.. vy al final era de 11.0643.04
c.c.. La reduccién es del 753 % (p<0.001) a los 3 meses, y del 90.3 %
(p=<0.001) al final del tratamiento. Entre los 3 meses y el final se produce una
reduccitn del 60 % (p<0.001) .

No existe ningun mioma en el apartado de mas de 265 c.c.

En figura y tabla siguientes, se represantan esios resultados.

I - = —

MIOMAS SUBMUCOSOS: REDUCCHON (%)
%

10‘:._; .-_.-Bmeses . 4—Emese5

< 65 c.e. 65-265 c.c. Global

Porcaniaje de reduccion de los miomas, an funcidn de su
:i.l' - S i | l'rl..l'I!-r.:l':"!J:‘TG"| l':ll.ll'ﬂ!l' LI

Hmnumhmm {n=12). Modificaciones segun volumen y localizacién.
i Ll Previo 12semanas | % | 16-24 semanas
< iﬁ c.c. (n=8) | 9.03+6.9 1.34+0.79 | 85.1 0.98+
65-265 c.c (n=4) |114.144+54.54| 28.08+17.58 | 75.3 | 11.06+3.04
Global 46+ 18 9.69+5.7 ™ 4.39+1.23

!EE-'
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En la figura siguiente representamos, en porcentaje, el volumen de los
miomas, teniendo en cuanta su localizacion (subseroso, intramural, submucoso). El
valor previo supone el 100 % del volumen y los valores siguientes suponen el
porcentaje referido a ese valor previo del 100 %.

VOLUMEN MIOMAS (%) POR LOCALIZACION

100
._ B0 +—
|
60 4 | |== Subseroso
ot == |ntramural
401 Submucoso|
20
0
: Previo 3 meses > 3 meses

Representacion del volumen (%), en funcion de la localzacion de
ks miomas (subseraso, intramural, submucoso). Valor inicial =100%
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4.5.- RESULTADOS EN RELACION CON EL ESTUDIO DOPPLER
COLOR EN EL GRUPO A.

4.5.1..- inoice e RESISTENCIA (IR) EN ARTERIA UTERINA Y PERITUMORAL.

En el conjunto de mujeres a las que se procesd el IR en arteria uterina
(n=47) el IR mediotDS al inicio del tratamiento era de 0.761+0.049 y a los tres
meses de ftratamiento es de 08364005 con un aumento estadisticamente
significativo (p<0.001). En las mujeres que continuaron tratamiento por mas d 3
meses, (n=24), la media del IR en arteria uterina es de 0.845+0.053 (NS con el

valor a los tres mesas).
DOPPLER COLOR-INDICES DE RESISTENCIA (IR)

los wvasos peritumorales 0B85 — ST
(n=36), presentaba un /——‘

. 0,75 |[= A Uterina |
valor previo de : .
e | == Peritumoral |

0625+006. A las 12 / .
ﬂ,ﬁ L F ———
de

E! IR tomado en

IR

® o] DN

0.705+0.06 con un 0,55

Pravio I meses > 1 meses.

aumento ES (p<0.001) . Representacion del indice de resistenca (IR) en arlena werna y
vasos perlumarales, antes durante y al final del tratamienio

En el grupo de mujeres
que continuaron tratamiento (N=19) la media fue de 0.723+0.1 NS (p>0.05) con
relacion a los 3 meses de tratamiento.

En la tabla siguiente se especifican los datos.

ind;-:u:d-:mnﬂﬂma {[R}mmmjrmpmnmxnhmm A.
Previo |12semanas| SE  |16-24 semanas| SE
IR A. Utﬂ-iu tn—am 0.74640.04|0.8364+0.05| p<0.001 | 0.82240.05 |p<0.001

IR Preitumoral (n=36)|0.625+0.05|0.705+0.06| p<0.001 | 0.723+0.11 |p<0.001
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4.5.2 - VALORACION DE LOS CAMBIOS EN EL "MAPA COLOR” -

El "mapa color” se valord subjetivamente, como queda explicado en el
capitulo anterior en tres categorias: bajo, medio, alto. Fue valorado en 41 mujeres,

y se clasificd como bajo en
16 casos, medio en 23 casos
y alto en 2 casos. Después
de tres meses de
tratamiento, la nueva
valoracion era: bajo en 27
casos, medio en 14 casos y
alto ningin caso. En 22
casos de los gue tenian

nmmjnmu DEL "MAPA COLOR"

- Ea]n W Medio m Al

Prewio 3 meses > 3 messs

"Mapa color” Doppler. Valorackin subjetiva (Baje media,allo) anles. y
despues del ietamienin epresads porcanissimente 8l [n)

valoracion previa del "mapa color”, se continua tratamiento por mas de tres meses,

y el resultado era: bajo en 13 casos, medio en 9 casos y alto en ningln caso.

Estos datos y porcentajes se representan en la figura adjunta y tabla

"Mapa color” Dowhr Valoracidn subjetiva, antes y despues del tratamiento. )

40.9
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4.6.- DESTINO FINAL DE LAS PACIENTES.-
4.6.1.- CIrRuGIA.-

Para el grupo B, el destino final de todas las pacientes (n=57) fué, segun

protocolo, la cirugia (histerectomia total).

En el grupo A , 29 mujeres {50.8 % del grupo) fueron operadas. En 8 casos
se practicé miomectomia (miomectomia simple en 5 casos, miomectomia multiple
en 3 casos) que se corresponden con las paciente que consultaban por esterilidad
o infertilidad. Si excluimos estos 8 casos de obligada cirugia desde el principio,

queda un remanente de 48 mujeres, de las que son operadas 21 (42.8 %)

En 21 casos se practicd histerectomia, (14 histerectomia abdominal, 7
histerectomia vaginal asistida por laparoscopia -LAVH-), de las que 18 se practican
en las 3-5 semanas siguientes a la Ultima dosis de tratamiento, y en 3 casos fueron
diferidas (tras un intento de evitar cirugia), por recuperacion o empeoramiento de

los sintomas. (1 caso a los 6 meses, 1 alos 10 meses y 1 a los 19 meses).

En 10 de los casos habian llevado un tratamiento prolongado mas de 3

meses, de las que 3 eran miomectomias.

Estos datos se exponen en la tabla siguiente:

Datos de la cirugia post-tratamiento en grupos A y B.

B Grupo B
CIRUGIA: |Histerec. Abd. 57 1100 %
Grupo A
| CIRUGIA: 29 |50.8 %
Histerct. Abd. 14
LAVH 7
21 42.8 %|
Miomectomia ] 8
Inmediata 26
Diferida 3
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4.6.2.- S6LO TRATAMIENTO MEDICO, -

31 mujeres recibieron, en principio, sélo tratamiento médico, de las que 3
fueron operadas posteriormente, como ya se ha explicado, quedando el grupo final
constituido por 28 mujeres (49.1 %) que no recibieron tratamiento quinirgico.

Los motivos por los que no recibieron tratamiento quirdrgico se exponen an
la tabla siguiente y son:

* Menopausia espontanea 8 casos que supone un 28.5 % de los casos.

* No recuperacion de la sintomatologia previa. En 19 casos tenian
sintomastologia subjetiva previa

(uno © mas sintomas) (16 SINTOMAS SUBJETIVOS POST-TRATAMIENTO
dismenorrea, 11 dolor pélvico, 11 I
tensidn abdominal ). Al final del .
seguimiento (mas de 18 meses), | |
en 13 casos (68.4 %) estaban gz
asintomdticas, y en 6 casos (31.6 _1_ -
%), la sintomatologia es mMenOs e e e ) e
intensa y la paciente decide no

ser operada.

Hiper-polimenorrea y/o metrorragia previa,. 22 mujeres tenian
hiper-polimenorrea previa, de las que 12 mujeres también presentaban
MErATIGIES ¥ OWus dos mueres SANGRADO ANOMALO POST-TRATAMIENTO
presentaban sélo metrorragia (24 —— —
mujeres presentaban sangrado ; |
aomal). A b lwge del | = ~
seguimiento, 19 mujeres (79.1 %)
permanecen sin sangrado (8 de [ §
estas 19 mujeres entran en

Ervolucoin des higess-polimeneymea wo metiomages 2 ios 10 moses de
fralzar o ramme. (724 ton Al SOl jreen)
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menopausia espontanea), y 5 recuperan el sangrado andmalo (20.8 %), de
las que an 4 casos el sangrado es de menor intensidad y en un caso es de
igual intensidad. Las mujeres decidieron no ser operadas, pasando a una
segunda fase de tratamiento. Tres mujeres habian recuperado el sangrado
con mayor intensidad, pero estan fuera de este grupo, pues se
correspondan con las 3 operadas por recidiva de los sintomas.

4.6.3.- MooiFICACIONES EN VOLUMEN (RECIDIVA).-

4.6.3.1.- MODIFICACIONES DE UTERO Y MIOMAS, -

El utero, globalmente, experimentd modificaciones en su volumen, en :
relacion con el volumen inicial y el alcanzado durante el tratamiento. Estas
modificaciones son referidas a las 28 mujeres que alcanzaron revisiones de mas de
18 meses post-tratamiento .

El volumen inicial del itero en esta serie (n=28) era de 390641546 9cc., y
en la revision a 18 meses era de 264.85+221.54 c.c.. No llega a alcanzar una
significacion estadistica (NS), sin embargo el volumen final alcanzt solo el 67.7 %
del volumen inicial, es decir, presenta una reduccion del 32.2 % con relacion al

volumen inicial.
L'TERC - VOLUMEN FINAL
. %
500 o 100
B YVolumen B % del Previo B Reduccion (%)
4“] I EEEEEEEEEEEI————————————————————." Eu
300 - .
200
100 .
]
Pravio Revisidn Final
Gnapa A, Violumean del wiera al inise v an la mvision fnal,
expresado en wolumen y porcenajes ("= NS)
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El volumen inicial del miomals era de 175444154 cc. y el final (a 18
meses) de 143.31+76.61 c.c. (NS) alcanzando, en volumen, el 81.7 % del volumen
inicial. La reduccién con relacion al volumen inicial es del 18.3 %.

MIOMA/S - VOLUMEN FINAL

. %o
250 - 100

M Volumen M % del Previo B Reduccidn (%)
Em S T———— — e

Previo Revizion Final

Grupo A. Volumen de los miomas al inicio y en la revision final,
expresado en volumen y porceniajes ("= NS}

Utero + miomas presenta un volumen inicial de 418.124538.15 c.c. y el
final es de 342 854216.11 c.c.. Representa el 82 % del inicial, con una reduccion

del 17.9 %.
UTERO Y MIOMA/SS - VOLUMEN FINAL \
G.C. % ,
500 v 100
m Volumen 8 % del Previo = Reduccitn (%) |
400 — S —— 80
00 L — S Eﬂ
200 BE—— 4 —aa— a0
100 | - _____120
0 : 0
Previo Revision Final

Grupo A. Volumen del uleno y los miomas al inicio y en ka revision
final, expresado en volumen y porcentajes ("= NS)
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Estos valores se representan en la tabla siguiente y figuras adjuntas.

Volumen de ttero y mioma/s al inicio del tratamiento y en la revisidn final
(mds de 18 meses) (n=28)

Previo Revisdn final % del Previo | Redoccidn %
Utero
390.64 + 546.93 264.85+221.54 67.8 32.2
Mioma/s
175.43+415.43 143.31 +76.61 81.7 18.3
Utero + Mioma/s
418.124538.45 342.85+216.11 82 17.9

4.6.3.2.- MODIFICACIONES DE LOS MIOMAS EN FUNCION DE SU TAMARO INICIAL.=

Analizamos los miomas en funcion del tamafio inicial y los dividimos en dos

categorias: mayor de 65 c.c. y menor de 65 c.c.

Los miomas mayores de
65 cc, tenian un voluman
promedio de 166.552415.75 c.c.
al inicio, y a los 18 meses de
revision 14291473 c.c (NS). El
nivel de porcentaje con relacion
al valor inicial es de 85.8 %, lo
que supone una reduccion del
14.2%.

MIOMA > 65¢c.c. -VOLUMEN FINAL

GG %
200 —
W olurmen B % del Presio ™ Reduccion (%)
180 | —— I—
120 I —
B
40 -
0
Pravio Revisitn Final
Gruapo A WET a8 GO vokinsie bh c.0 8 MK, ¥ olamen on L
pyisicn final | eenmsado an volumen y pofcenlages] = M5
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Estos valores se representan en la tabla siguiente y figuras adjuntas.

Volumen de ttero y mioma/s al inicio del tratamiento y en la revisidn final
(mds de 18 meses) (n=28)

Previo Revisdn final % del Previo | Redoccidn %
Utero
390.64 + 546.93 264.85+221.54 67.8 32.2
Mioma/s
175.43+415.43 143.31 +76.61 81.7 18.3
Utero + Mioma/s
418.124538.45 342.85+216.11 82 17.9

4.6.3.2.- MODIFICACIONES DE LOS MIOMAS EN FUNCION DE SU TAMARO INICIAL.=

Analizamos los miomas en funcion del tamafio inicial y los dividimos en dos

categorias: mayor de 65 c.c. y menor de 65 c.c.

Los miomas mayores de
65 cc, tenian un voluman
promedio de 166.552415.75 c.c.
al inicio, y a los 18 meses de
revision 14291473 c.c (NS). El
nivel de porcentaje con relacion
al valor inicial es de 85.8 %, lo
que supone una reduccion del
14.2%.

MIOMA > 65¢c.c. -VOLUMEN FINAL

GG %
200 —
W olurmen B % del Presio ™ Reduccion (%)
180 | —— I—
120 I —
B
40 -
0
Pravio Revisitn Final
Gruapo A WET a8 GO vokinsie bh c.0 8 MK, ¥ olamen on L
pyisicn final | eenmsado an volumen y pofcenlages] = M5
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median 1.941.82 cc. y al final 1.7£1.62 c.c, lo que supone un volumen del 89.8 %
del inicial.

Los miomas de localizacién intramural mayoras, median 237271548 .54
cc. y al finalizar el estudio
179.78 c.c. (NS). El volumen es |
ol 7577 % del volumen inicial. _ P | |

« 65 c.c . ; .
Los intramurales de menor Final [ | | &

MIOMAS INTRAMURALES - REVISION FINAL

% FIMNAL SOER

VOLUMEN PRENID

tamafio, tenian un wvolumen
Fravio

medio de 8.84+5 57 cc., yenla ~%ce

revision final 595£1.24 cc. - 7 -
A S Mhe o e < Recrs s 1
(NS) El volumen es el 67.4 % m’ ety _r :
portertajes) ("= NE)

del volumen inicial.

En cuanto a los miomas de localizacién submucosa, globalmente, median
70024707 cc  antes

tratamiento, y en la ditima revision

MIOMAS SUBMUCOSO0S - REVISION FINAL

al volumen era de 55.38+41.54 c.c.,

o FIMAL SUBRE

YVOLUMEN FREWD

lo gque supone el 791 % del
volumen inicial. Los submucosos

més pequefios no pueden ser Fndl
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Resuitados

En la tablas siguiente se resumen estos resultados.

Volumen de los miomas al inicio del tratamiento y en la revision final,

(mds de 18 meses), en funcién de su localizacién

Previo jFReviS(in final | % del Prew?
Subserosos : > 65 c.e.] 79.84+41.38 | 71.61+34.56 88.4
< 65 c.c. 1.9+1.82 1.7+1.62 89.8
Intramural: > 65 c.c. 237.27i548.5ﬂ 179.7’8i88.16T 75.8
< 65 c.c.] 8.84+45.57 5.95+1.24 67.4
Submucoso. 70.02+70.71 | 55.38+41.54 79.1

4.7.- EFECTOS SECUNDARIOS.-

Los efectos secundarios imputables a la accidon de ios GnRH-a se resumen

en la tabla siguiente y seran valorados en el capitulo de comentarios.

Efectos secundarios imputables a la accién de los GnRH-a.

EFECTO n° %
Sofocos 51 89.5
(80-95)

Sequedad vagina. Prurito 16 | 28
Disminucién libido i 5 B 8.8

Irritabilidad. Insomnio 12 21
Cefaleas 6 10.5

Mialgias. Artralgias. 4 7.5
Astenia. Cansancio 9 N 15.8
Mareos, Nauseas. Disminucién de
mamas. Aumente de peso. Etc, 5
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4.8.- VALORACION DE LOS PARAMETROS QUIRURGICOS.-

4.8.1.- PERDIDA DE SANGRE
DURANTE EL TIEMPO QUIRURGICO, - SANGRADO QUIRURGICOD
0 IS
En el grupo A (n=31), la 400 |—
pérdida hematica durante la g
intervencion quinirgica, valorada g 00—

segun los parametros expuestos

g

en el capitulo de “material y 0
Grupa A Grupo B
método”, fue de 399.88 +188.62 Walracon Oe 18 penida hematica durant: ol acto quinsgecs &n s
' gz Ay B " pelr )

c.c., mientras que en & grupo B
(n=57), la cantidad fue de 448.8+132.04 cc., resultando estadisticamente
significativo (p<0.01).

4.8.2.- TIEMPO QUIRURGICO. -

El tiempo invertido en la
cirugia, contado desde incision de
piel a final de ciere, fue de

B81.14+19.52 minutos para el grupo
A, pero si excluimos las 7 LAVH

| n=5T
realizadas, para comparar
. [ L |
parémetros equivalentes, el tiempo Grupo A Grupa A (~) Grupo B
Valoracion del tempe quinigico en los grupes A y B.

de intervencidn fue de 59.58+17 62 [~} Grupo A menas LAVH) [* p<0.00)
minutos. Para el grupo B el tiempo
medio de intervenci6n era de 71.75+19.29, significativo (p<0.001).

120



Mioma y GnRH-a Resultados

4.8.3.- ESTANCIA MEDIA.-

La estancia media hospitalaria fue de 6.691+0.54 dias para el grupo A, y de

7.4+1.61 dias para el grupo B. Significacion estadistica (p<0.01).

4.8.3.- OTROS PARAMETROS. -

Recuperaciéon de la menstruacion.-

Una vez suspendido el tratamiento, la menstruacidon peaparece, para
aquellas mujeres que no entran directamente en menopausia, en el plazo de

69.93116.4 dias. El plazo maximo fue de 17 semanas y el minimo de 5 semanas.

Otros parametros como: dificultad quirdrgica, complicaciones intra y
postoperatorias, incidencia de transfusiones etc., no son procesadas por no tener

significacion estadistica.
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En las fotografias siguientes observamos los cambios en el IR de la arteria
uterina antes y después del tratamiento, asi como las variaciones en la intensidad
del "mapa color"”.

IR arteria uterina previo
a tratamiento (IR=0.78) |

} Gl P ¥ HpJon
- i

WESRLT

IR en artena
uterina después de 3 meses de tratamiento. (IR=0.89)

HUHE T TAL WMivVERSETARIG [H ek THRF L L
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Cambios en el "mapa color" doppler antes y después el tratamiento.

Mapa color de tipo
medio-alto previo
a tratamiento.

Mapa color bajo, con
gran disminucion de la |
vascularizacién
después de tres meses
de tratamiento.
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5.- COMENTARIOS.

5.1.- COMENTARIOS DE LAS VARIABLES EN FUNCION DEL TRATAMIENTO

No encontramos ninguna diferencia en cuanto a resultados y tolerancia,

entre los dos GnRH-a utilizados.

Los GnRH-a son drogas sumamente eficaces en cuanto a fa accién
supresora scbre el gje hipotalamo-hipéfisis-ovario, como lo demuestra el hecho de
que practicamente todas las mujeres han estado en amenorrea después del primer
sangrado por deprivacion, a excepcion de una que ha tenido menstruaciones
escasas y otra con spotting leve. El efecto es reversible al cesar el tratamiento. La
recuperacion de la menstruacion en aquellas mujeres que no han Ssido
histerectomizadas, se produce entre las 8-15 semanas siguientes a la ultima dosis,
con una media de 1012 semanas, resultados similares al resto de las

publicaciones.

La gran mayoria percibe una evidente mejoria objetiva y subjetiva en su
sintomatologia, practicamente, desde el principio del tratamiento. En la
sintomatologia objetiva (hiper-polimencrrea y/o meftrorragias) el control de la
hemorragia anomala fue efectivo en mas del 95 % de los casos, frente al grupo
control que oscila entre el 25-68 % .Resultados similares son comunicados por
Blanc y col.? que da un 86 % de mejoria global en la sintomatologia funcional y
Friedman' que sefala una efectividad para el sangrado anémalo de més el 95 %.
y Lumsden y col'®, con méas del 80 %. La sintomatologia subjetiva (objetivada
segun la tabla de puntuacion de Biberoglu), experimenta una evidente mejoria,
aunqgue distinta segun el tipo de sintoma, asi, para la dismenorrea, la efectividad

sobrepasa el 95 %, frente a un no significativo 16 % del grupo B. En el dolor pélvico
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se muestra igualmente eficaz en mas del 70 %, y un 75 % para la tension
abdominal, mientras que en el grupo control se muestra totalmente ineficaz. En
general, se demuestra un muy alto nivel de alivio de la sintomatologia del mioma en
las mujeres tratadas con GnRH-a, al menos durante el tiempo de exposicién al

tratamiento, frente a la ineficacia del grupo control.

Los cambios hormonales durante el tratamiento son los que cabia esperar,
y que se repiten en cualquier tratamiento con GnRH-a, independientemente de la
patologia que se trate. El estradiol desciende de forma brusca desde el principio
hasta niveles postmenopausicos, mientras que las gonadotrofinas lo hacen de
forma menos aguda, aunque alcanzan sus valores minimos ya desde la 22 dosis.
Nosotros no hemos podido observar el fendmeno del flare-up ni su efecto clinico, al
hacer coincidir la menstruacion fisiolégica con la deprivacién. EI momento de
iniciar el tratamiento es discutible y discutido por distintc autores. Algunos®?*
inician en fase folicular temprana, alegando que la deprivacién es mas répida. De
cualquier forma las gonadotrofinas se mantienen bajas todo el tiempo que dura el
tratamiento, con una ligera recuperacion de la FSH hasta niveles de fase folicular
temprana, hecho que también observan otros autores®?. iLa T, se deprime
igualmente a niveles de castracion, con un ligero aumento no significative de T,.
Iguaimente |la B-4-androstrendiona disminuyen en un 50% con relacién a las cifras
previas, mientras que PRL y DHEA-s no se modifican. Es decir, se modifican a la
baja todas las hormonas procedentes de la estereidogénesis ovarica, mientras que
ninguna otra sufre alteraciones. Esta situacién hormonal de ‘“castracion
medicamentosa" se mantiene tanto tiempo como se prologue la medicacién. La
situacion es reversible y cede tan pronto como se suspende el tratamiento, con fa
recuperacion de la funcion del eje hipotalamo-hipofisis-ovaric. Los mismos
resultados son descritos por todos los autores que investigan este fenédmeno y cuya

lista esta constituida por, practicamente, toda la bibliografia.
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En los parametros bioquimicos, nosotros no hemos encontrado ninguna
variacion estadisticamente significativa en el grupo tratado con GnRH-a, con ligera
modificaciéon al alta en los triglicéridos y colesterol total, pero también con un
aumento paralelo no significativo de HDL-colesterol. Otros autores encuentran
madificaciones que remedan al lipidograma de la mujer menopausica , con aumento
del colesterol total, disminucion de HDL-colesterol, sin cambios significativos en
LDL-colesterol y aumento del ratio colesterol/HDL-c'®"'"'®!  lo que parece mas
l6gico, puesto que el perfil lipidico tenderd a imitar la situacién postmenopausica.
En todo caso, los valores permanecen dentro del rango de normalidad y no parece

que vayan a tener ninguna significacién biolégica.

Los parametros hematolégicos (hemoglobina, hematocrito, hematies),
experimentan un aumento estadisticamente significativo en los dos grupos de
tratamiento. Este incremento es mayor cuanto menores son los valores previos al
tratamiento (mayor respuesta a mayor anemia), con un nivel alto de significacion
(p<0.001) para los dos grupos. Cuando el punto de partida es con un valor de
Hb>12 gr/dL, el incrementoc es menor , con un nivel de significacién menor, (p<0.01)
para ambos grupos. Sin embargo, el aumento es significativamente mayor en el
grupo A, en comparacion con el grupo B (p<0.01). lgualmente, para el grupo A el
aumento es progresivo al prolongar el tratamiento més de tres meses, con una
significacion estadistica (p<0.01) para las mujeres que previamente tenian mas
anemia. Similares resultados son descritos por numerosos autores'%119:118.152:161-164
en los casos de anemia inducida por sangrado andmalo y miomas. Esta
recuperacidon de! hematocrito, supone una de las ventajas del tratamiento
preoperatorio con analogos, junto con la reduccién del mioma y menor sangrado

quirdrgico, menor indice de transfusiones, etc. como veremos mas a delante.

En cuanto a las modificaciones en el volumen del Gtero y miomas,
observamos que en el grupo tratado con hierro y gestdgenos, nc se produce

ninguna modificacion significativa, tanto en el tamafio del utero como de los
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miomas, sefalandose incluso un ligero aumento no significativo, que oscila entre el

0.7 % yel 4.2 %.

Para el grupo A, observamos la evoluciéon del utero globalmente con los
miomas, cuando estos forman parte integrada del utero, y, por otra parte, vemos la
evolucion independizada de los miomas. Para el volumen del utero obtenemos una
reduccion global a los tres meses de tratamiento del 51.9 %, cifra que esta en
consonancia con la publicada por la mayoria de los autores, gue oscilan entre el
32% de Goodman'® y el 64.5 % de van Leusden'® . La reduccién a los dos meses
de tratamiento era del 37.3 %. Para las mujeres tratadas mas de tres meses, la
reduccién es progresiva a lo largo del tratamiento, de forma que a los dos meses es
del 37 %; a los 3 meses es del 53 % con relacién al volumen previo y del 25 % con
relacion al volumen del 2° mes; al final del tratamiento (4-6 meses) el volumen es el
62.4 % del volumen inicial, pero es también el 40 % del 2° mes y el 20 % del 3°
mes. Es decir, la maxima rapidez de reduccion se alcanza a los 3 meses (punto en
el que estan de acuerdo todos los autores), pero, en nuestra experiencia, la
remisién es progresiva en funcién del tiempo de tratamiento, con significacion
estadistica (p<0.001). Otros autores son de la misma opinion''®. Estos datos difieren
de algunas publicaciones’™'"132%! aque no encuentran una disminucion
estadisticamente significativa a partir del 3° mes. La diferencia esta quizas, en que
estos autores toman como unica referencia el volumen inicial y no los sucesivos
volumenes como referencia del siguiente. Nos parece muy interesante sefialar que
responderan mejor aquellos casos que tienen una respuesta mas rapida, y en esto
coincidimos con Hackenberg y col."™ quien dice que si no hay una amplia

respuesta a las 4-8 semanas, tampoco van a responder posteriormente.

Si tomamos el volumen del mioma individualizado, la respuesta se observa
aun con mayor amplitud, de forma que la reduccion global a los 3 meses es del

68.3% (p<0.001). Para las que reciben mas de tres meses de tratamiento, la
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reduccidon aicanza un 74.2 %, siendo la progresidon mas significativa, como se

observa en el capitulo de resultados.

Con la intencién de encontrar parametros predictivos de la respuesta,
dividimos los miomas en tres subgrupos segun su tamafio. La mayor y mas rapida
respuesta terapéutica se corresponde con los miomas de mayor volumen (> 265
c.c.). El segundo lugar corresponde a los de mediano tamafio (65 a265 c.c.), cuya
mayor respuesta se obtiene a los tres meses; la prolongacién del tratamiento no
hace reducir significativamente mas el tumor en este subgrupo. Los de menor
volumen (< 65 c.c.) son los que tienen la menor respuesta a los tres meses, sin
embargo, si se prologa el tratamiento, el nivel de respuesta es similar a la gue se
da en los de mediano tamaifo, sin diferencias significativas al final del tratamiento,
aunque si existen estas diferencias (p<0.01) en tratamientos a tres meses.
Similares conclusiones son descritas por Volienhoven y col.'® y Maheux y col™
aungue en estos casos sélo se diferencia entre tumores mayores y menores de 8

cm.. Concretando estos parametros podemos resumir que:

a- Los miomas de mayor tamaiio tienen la mas amplia y mas rapida
respuesta. La prolongacién del tratamiento sigue dando una

reduccion progresiva.

b- En los miomas de mediano tamaiio, se obtiene una amplia y rapida
respuesta (maxima a los tres meses), aunque significativamente
menor que en los miomas mas grandes. La prolongacién del

tratamiento no reduce significativamente el volumen del mioma.

c- En los miomas de pequeiic tamaiio, la respuesta es mas lenta, pero
progresiva (practicamente lineal) con el tiempo de tratamiento,
alcanzando cifras finales de reduccién similares a los de mediano

tamano.
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Es decir, seria indicacion de tratamiento prolongado para los miomas
grandes y los mas pequeiios, y de tratamientos mas cortos (3 meses) en los

de mediano tamaio (5-8 cm.).

En cuanto a la localizacién del mioma, la menor respuesta se corresponde
con los miomas de localizacion subserosa, cuya reduccion global alcanza sélo el
20%, sin que la respuesta mejore al prolongar el tratamiento. Dentro de este grupo,
la respuesta es peor (15 % de reduccidon) en los de mayor volumen. Es decir, los

miomas subserosos y grandes no responderan al tratamiento con GnRH-a.

La mejor respuesta se encuentra en los miomas de localizacién
submucosa, que independientemente del tamario, alcanzan hasta un 90 % de
reduccion, llegando a desaparecer en casos de miomas pequefios. La reduccion es

progresiva en funcion del tiempo de tratamiento.

Los miomas intramurales se reducen en un 79.7 %, con respuesta
progresiva. La mejor respuesta corresponde a los de mayor volumen con un

86.4 % de reduccion en tratamientos de 4 a 6 meses.

Serian, por lo tanto, susceptibles de tratamiento mas prolongado (en
funcibn de la sintomatologia y el enfoque terapéutico posterior -cirugia,
conservador, etc.) los miomas de localizacién intramural y submucosa. Cabe

esperar una mejor respuesta en los miomas de mayor volumen.

Estos distintos tipos de respuesta, muy probabiemente no dependan de fa
localizacidon en si misma, sino que estarian relacionados con la histologia previa del

mioma. Estructuralmente el mioma se compone de:

a- Componente miomatoso. Fibras musculares ¢ miocitos entrelazadas y

engrosadas.
b- Componente fibrosc. Fibras colagenas en proporcion variable.

c- Componente vascular.
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Los miomas intramurales y submucosos son mas ricos en componente
miomatoso que los subserosos (con un mayor componente fibroso). Iguaimente los
miomas intramurales, y, sobre todo, los submucosos presentan una red de
vascularizacion mas rica, facilmente detectable por el "mapa color" doppler y por
los menores IR, mientras que en los subserosos, la vascularizacién se presenta
muy escasa. Muy probablemente, la principal accién de los GnRH-a, propiciada por
la drastica disminucidn de los estrogenos, sea la reduccion de la irrigacion y
vascularizacién a nivel uterino y del mioma, facilmente demostrable, segun nuestros
resultados, por el significativo aumento de los IR tras tratamiento con GnRH-a,
tanto de arteria uterina como de vasos peritumorales, que se traduce en una
disminucién del fiujo sanguineo y efecto vasoconstrictor, y por la disminucion del
"mapa color’, que se traduce por una menor vascularizacion peritumoral. La
secuencia seria. GnRH-a- -hipoestronismo- -vasoconstricion- -hipoplasia.

Para la exploracion fluxométrica de la patologia miometrial puede
estudiarse la onda de velocidad de flujo (OVF) a nivel de las arterias
uterinas™?'%'%  de |as arterias intramiometriales a nivel peritumoral'” y de las
arterias que se detectan intratumorales. valorando, segun los autores, el indice de
resistencia (IR) y/o el indice de pulsatilidad (IP). Mercé y col'™' utiliza el indice de

conductancia diferencial {lcd). Nosotros hemos procesado como indice mas idéneo

el IR, por ofrecer una menor dispersion de resultados, con una (DS) menor.

Cuando existen miomas, el flujo uterino total estimado mediante el IR a
nivel de las arterias uterinas es mayor que en los uteros normales. Todos los
autores admiten que existe un aumento de flujo uterino en los uteros miomatosos, y
que este aumento se debe a la presencia de los miomas. Kurjak'”? encuentra un
IR en arteria uterina de pacientes con miomas, menor que en uteros normales pero

significativamente aumentado con relacién a uteros con patologia maligna, muy
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distintos de los encontrados por Weiner y col." que es el Unico autor que
encuentra un IR en arteria uterina extremadamente bajo , no compartido por ningun

otro autor.

Aunque Mercé y col.' establece que la localizacion del mioma puede influir
en las variaciones de flujo, afirmando que los miomas submucosos son los que
presentan un mayor flujo (un menor IR en arteria uterina), nosotros no hemos
encontrado estas diferencias. Kurjak'® admite que el tamario del mioma influye en
las alleraciones del IR en arteria uterina. En dteros polimiomatosos no se

encuentran estas diferencias.

Cuando se determina el IR a nivel intramiometrial , en la periferia del
mioma, también se encuenira un aumento de fiujo, estadisticamente significativo

comparado con Gtero normal, 747,

Creemos que el estudio velocimétrico de los Gteros miomatosos nos puede
indicar una relacién con el crecimiento tumoral y con la posible respuesta al

tratamiento con analogos de la GnRH.

Se sabe que durante el tratamiento con analogos se produce una
disminucién significativa del flujo uterino, con el consiguiente aumento del IR (en
nuestro estudio significativo p<0.001) y esto es paralelo a la disminuciéon del
volumen de los miomas'2'™ A partir de estos datos se ha establecido la teoria de
que el valor del flujo uterino previo podria determinar la mayor o menor respuesta al
tratamiento con analogos, de tal forma que cuanto mayor fuese el flujo uterino y
peritumoral mayor seria la respuesta al tratamiento y mayor la reduccion del

volumen tumoral?®''%, Numerosos autores concuerdan con estos resultados.
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Shaw y col'” y Resnik y col™ encuentran correlacion entre el a IR y las cifras de
E,. Creighton' y col. utiliza el indice de pulsatilidad (IP) y encuentra una
correlacion entre el aumento de iP y la disminucién del mioma, por lo que propone
las variaciones del IP y de la velocimetria como parametro indicador de la
respuesta al tratamiento. Otros autores como Locci y col.'” también proponen el

estudio doppler como control de seguimiento.

En el estudio efectuado por nosotros, el IR de arteria uterina y peritumoral
aumenta significativamente (p<0.001) con la administracién de GnRH-a y la
respuesta de disminucion tumoral es paralela a estas diferencias y mayor en los
casos en que el IR al inicio era menor de 0.75 para arteria uterina y menor de 0.6
para los vasos peritumorales, cifras que proponemos como nivel de corte. En
espera de series mas amplias, creemos que un flujo peritumoral aumentado
favorece la respuesta al tratamiento médico y posibilitaria la clasificacidn de las
pacientes en aquellas cuya reduccidon tumoral mediante tratamiento médico seria

insuficiente

Cuando se estudia el flujo a nivel intratumoral obtenemos una onda de
velocidad de flujo (OVF) adecuada s6lo en el 30 % de los casos, debido a que los
vasos intratumorales suelen estar ausentes o ser poco importantes en numero y en

grosor. Es por esta razén que los datos no se procesaron.

En la exploracién con codificacion color doppler se puede establecer lo que
se ha venido a denominar "mapa color" y que nos muestra la estructura morfolégica

vascular de una zona determinada'®, lo que nos permite definir estructuralmente
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los procesos de angiogénesis y neovascularizacidn, muy importantes para

catalogar un proceso tumoral como benigno o maligno.

La distribucion vascular en los miomas es fundamentalmente periférica. Al
producirse el crecimiento tumoral dentro del espesor del miometrio normal, los
vasos intramiometriales van desplazandose y "rodeando” al mioma haciendose
pericapsulares. Esto se manifiesta morfoldgicamente en el estudio Doppler como un
"mapa color" con una confluencia vascular periférica y una red vascular peritumoral
A nivel intratumoral se visualiza una pobre vascularizacibn y a medida que se
producen zonas de degeneracién interna, la red vascular intratumoral se hace cada

vez mas escasa y dificil de determinar.

En los procesos miomatosos no existen zonas de neovascularizacion
irregular, y la distribucién de los vasos es regular y/o ausentes, muy diferente al
"mapa color" encontrado en procesos malignos. Asi, en la degeneracion
sarcomatosa, aparece una "imagen color" abigarrada, intensa y con distribucién de

vasos irregulares, siendo este "mapa color” patognomdnico de un proceso

miometrial maligno.

En nuestro estudio observamos como el "mapa color" peritumoral de los
miomas tratados con GnRH-a va siendo cada vez méas pobre, lo que refleja una

disminucion de la vascularizacién y flujo peritumoral.

La fraccion histoldgica mas sensible al déficit de flujo es el componente
muscular, que se corresponde, precisamente, con el que mas se reduce al tratar los
miomas con GnRH-a, tal como lo demuestran los estudios histologicos del mioma.

La histologia del mioma posterior al tratamiento con GnRH-a ha sido estudiada por
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numerosos autores'?'#'#1%  con resultados coincidentes. Se produce: pérdida del
volumen citoplasmatico de los miocitos, isquemia, degeneracion hialina y atrofia

celular muscular.

5.2.- COMENTARIOS EN FUNCION DEL DESTINO FINAL DE LAS PACIENTES.
5.2.1.- TRATAMIENTO QUIRURGICO POSTERIOR

En el grupo B, al 100 % de las pacientes se les practica histerectomia
segun el protocolo. Sin embargo, en el grupo A, a pesar de que todas tenian
indicaciéon quirdrgica previa, sélo se practica cirugia en el 50.8 % de los casos.
Incluso depurando los resultados y suprimiendo los 8 casos de esterilidad en que la
cirugia era obligada, el porcentaje de mujeres operadas seria del 42.8 %, lo que

quiere decir que en mas de la mitad de las pacientes se consigue evitar la cirugia

En el conjunto de mujeres que son operadas, diversos parametros son

significativamente distintos a los que conforman el grupo B:

a) En casi la mitad de los casos se consigue reconvertir a una cirugia menos
agresiva y de menor riesgo (histerectomia vaginal, histerectomia
laparoscépica, LAVH, miomectomia), distinta via de acceso (incisién de
Pfannestield), etc.. Este porcentaje hubiese sido incluso mayor si las
recientes técnicas quirdrgicas (LH, LAVH) estuvieran incorporadas desde el
inicio del estudio. Otros autores’%%'#11% describen esta posible reconversion
quirdrgica como un importante beneficio y una relacién costo-beneficio muy

favorable.
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b) El importante incremento en los parametros hematolégicos (hematocrito y
hemoglobina)'®®"12118118.152163.184  5rapicia un menor indice de transfusiones,
con reduccién de todos los inconvenientes que de esto se pueden derivar.
La cantidad total de sangrado durante el acto quirargico, resultd
significativamente menor en el grupec de tratamiento con GnRH-a, lo que, a
su vez, comporta un menor indice de complicaciones postquirurgicas y una
menor tasa de transfusiones sanguineas. Estos datos se corresponden con
los de otros autores®®'0.103113.160162163.183 10 refieren una reduccion en la

pérdida de sangre intraoperatoria entre el 33 y el 50%

c) El tiempo quirargico fue mayor en el grupo A. Este mayor tiempo quirdrgico
viene determinado por la incorporacion de las nuevas técnicas (LH, LAVH).
Si depuramos estos casos, el tiempo invertido en cirugia es
significativamente menor en el grupo A. Otros autores'? coinciden con estos

resultados.

d) La estancia media hospitalaria se decanta favorablemente al grupo A, con
una disminucién en el tiempo estadisticamente significativa con relacién al

grupo B.

En nuestro estudio se consigue un beneficio global en cuanto al tratamiento
quirdrgico, en aquellas mujeres tratadas previamente con GnRH-a, frente a las

mujeres no tratadas o que reciben otro tipo de tratamientos.
En la literatura se citan también algunos inconvenientes, tales como :

a) Retraso en el diagnostico anatomopatolégico.
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b) Posibilidad de estar tratando un diagnéstico incorrecto, en el hipotético caso

de un leiomiosarcoma’®"%,

¢) Mayor indice de recidivas de miomas tras miomectomia (det 4 al 30%)"%"""
Los miomas pueden ser tan pequefios después del tratamiento que resulten

ilocalizables en el momento quirdrgico.

d) Donnez'"?, describe una mayor dificultad para la enucleacion de los miomas

después del tratamiento con GnRH-a

5.2.2.- SOLO TRATAMIENTO MEDICO.

Otro gran beneficio que se deriva de nuestros resultados y gue nosotros
valoramos muy positivamente es que casi el 50 % de las mujeres consiguen evitar

la cirugia.
Las causas por las que se consigue evitar la cirugia son varias:

a) En casi la tercera parte de los casos, las mujeres entran en menopausia
espontanea despues del tratamiento. Parece una clara indicacion de
tratamiento meédico aquelios miomas en mujeres cuya edad sea
perimenopausica, © que presenten vya alguna sintomatologia
perimenopausica (acortamiento de ciclos, ciclos irregulares, sangrados
irregulares no s6lo atribuibles a la presencia de miomas, ovarios con escasa
dotacién de foliculos en desarrollo detectados por ecografia, sintomas
neurovegetativos, etc.), y gue con aita probabilidad, después de uno o dos

ciclos de tratamiento, o bien con alguna de las pautas de tratamiento
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prolongado, entraran en |a menopausia espontanea, evitando asi una

cirugia innecesaria.

b) En los casos de recuperacién del ciclo, tras mas de 18 meses de
seguimiento, la mayoria de las mujeres no recupera la sintomatologia tanto
objetiva como subjetiva. En los casos en que se reinician los sintomas,
estos suelen ser de menor intensidad y faciimente tolerables. Son mujeres
asintoméaticas que no precisan ningun otro tratamiento. Esto es asi hasta el
punto de que sdlo en tres casos ha sido precisa una cirugia posterior, a los

6, 10 y 19 meses.

van-Leusden y col™ en un estudio sobre pacientes con mioma intramural,
reporta unos resultados muy similares, solo el 46 % son operadas después del
tratamiento y el 21 % entra en menopausia. Las mujeres restante, tras 42-56 meses

de seguimiento permanecen libres de sintomas

Un rapido rebrote de crecimiento del mioma tras la recuperacion del eje
hopotalamo-hip&fisis-ovario, es una constante en todos los estudios. En los trabajos
que cuantifican este nuevo crecimiento, la recuperacion del tamafio a los 3-6 meses
de la interrupcion del tratamiento, sdlo West'® da un volumen final que sobrepasa
al inicial (102 %). Otros autores dan cifras siempre inferiores al volumen inicial:
Letteri"" da un 82 %, Friedman'"® 88 %, Vollenhoven'"® 70 %, van-Leusden'® da un
69 % y Coddington'® tras 7 meses de seguimiento no encuentra recidiva del tumor,
aungue este estudio se refiere solo a 6 casos. Tras los 3 primeros meses después
de la recuperacién del eje hipotalamo-hipofisis-ovario, el volumen se queda
estabilizado. Nosotros encontramos una menor recidiva del Gtero (67.8 % del

volumen inicial) que del mioma (81.7 % del volumen inicial) al igual que la mayoria
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de los autores que diferencian estos dos volumenes y la causa parece residir en
que el mioma conserva una mayor proporcion de receptores estrogénicos que en el
resto del utero. El mioma, globalmente, alcanza un nuevo volumen que supone un
18.3 % menos que el volumen de partida, creciendo significativamente menos
aquellos miomas que inicialmente tenian un tamafo mediano o mas pequeiio (64 %
frente al 85.8 % de los miomas mayores). En cuanto a la recidiva en funcién de la
localizacion, no encontramos diferencia significativa si no va unida al volumen
previo. Los miomas subserosos se quedan con mayor volumen (89 % del inicial), lo
cual no guiere decir que recuperen mas, sino que habian disminuido previamente
en menor proporcion. La localizacion del mioma no parece un parametro valido
para cuantificar una posible recidiva, pero si lo es el volumen previo: a mayor

volumen mayor recidiva.

Los efectos secundarios debidos fundamentalmente a la situacion
hipoestrogénica no difieren de otras publicaciones y se producen indistintamente de

la patologia que se esté tratando'®""'45,

- Sofocos estan presentes en practicamente todas las mujeres, con tendencia
a ser menos intensos a medida que se prolonga el tratamiento.
Consecuencia directa de la deprivacion estrogénica, pueden ser incluso un

medio indirecto de control del tratamiento.

- Sequedad de vagina y prurito ocasiona el segundo efecto en percepcion
de las pacientes en cuanto a molestias, alcanzando en nuestro estudio un
28%. Un importante niimero de mujeres coincidente con las de mayor edad,
refieren la presencia de esta sintomatologia con mayor o menor intensidad

ya antes de iniciar el tratamiento.
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- Irritabilidad e insomnio son otros sintomas relevantes en nuestra casuistica,
aungue, por lo general, bastante bien tolerados, y que, como en el caso
anterior, presentes antes del tratamiento en un importante numero de

pacientes.

- Cefaleas estan presentes en un 10.5 % de los casos, pero dada la edad y
situacion de la mayoria de estas pacientes, no parece alejarse mucho de

una poblacién normal.

- Lo mismo ocurre con la disminucién de la libido que tiene que ser
expresamente preguntado, y no alcanza al 9 % de estas mujeres, dato que

nos parece incluso muy bajo.

- Mialgias y artralgias, sintomas que a priori nos preocupaban, se presentan

sélo en el 7.5 % y con escasa intensidad.

- Otro tipo de efectos secundarios como astenia, cansancio, disminucion
de mama, aumento de peso, mareos, nauseas etc. son de escasa
intensidad y resultan dificilmente valorable en estas pacientes, muchas de
ellas en edad premenopéausica y que ya son referidos en interrogatorio

previo al tratamiento.

En todo caso ninguna mujer abandona el tratamiento por culpa de los
efectos secundarios, primando mas en la valoracion subjetiva el beneficio sobre la

sintomatologia previa del mioma.

Un efecto secundario no evaluado en este estudio es la posible incidencia
sobre una pérdida de la masa 6sea, debida a la situacién de hipoestrogenismo en
que se encuentran estas pacientes durante el tiempo de tratamiento con GnRH-a.
En el capitulo de introduccién nos hemos referido ya a esta discutida complicacidn,

por lo que no incidimos mas sobre el tema.
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6.- CONCLUSIONES

1- Durante el tiempo de tratamiento con GnRH-a, la sintomatologia, tanto
subjetiva (dismenorrea, dolor pélvico, tension abdominal), como
objetiva (hiper-polimenorrea, metrorragia), en nuesira casuistica,
experimentan una gran mejoria, con una eficacia que oscila entre el

71% y el 95%, segun la naturaleza del sintoma.

2- En nuestro estudio, los parametros hematologicos mejora
significativamente, en comparacién con otros tratamientos (hierro,
gestagenos), con elevacion de las cifras de hemoglobina, hematocrito

y hematies.

3- En la valoracién de los parametros hormonales, podemos comprobar
una eficaz supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, con cese de la

estereidogénesis ovarica

4- Segun nuestros resultados, el tratamiento con GnRH-a, resuita eficaz en
la reduccion del volumen del utero y miomas, con una disminucion
global de! 50.2 % para el volumen del Utero y del 742 % para los

miomas.
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5- lLareduccion es progresiva. En nuestra casuistica, el mayor beneficio se

alcanza a los tres meses de tratamiento, pero la reducciéon es
progresiva, tanto de Utero como de miomas, en funcion del tiempo de

tratamiento.

Segun nuestros estudios, se reducen mas los miomas de mayor
volumen, a excepcién del los miomas de localizacion subserosa. En

esta localizacion, responden mejor los miomas de menor tamario.

7- En cuanto a su localizacién, de nuestros resultados se concluye que la

9-

mejor respuesta se da en los miomas intramurales y, sobre todo,

submucosos. La respuesta es mejor a mayor volumen del mioma.

En nuestras casuistica, el IR tanio de arterias uterinas como

peritumorales, aumenta rapidamente con la administracion de GnRH-a,
correlacionandose con una disminucion del flujo sanguineo a la masa
tumoral. Estos valores, individualizados, nos permiten argumentar que

la determinacioén del IR puede constituir un buen parametro para valorar

la respuesta tumoral al tratamiento.

En base a nuestra experiencia, se puede colegir que el tratamiento
previc de los miomas con GnRH-a, permite cambiar la técnica
quirdrgica por una mas ventajosa ( histerectomia vaginal, LAVH, LH

etc.), en un porcentaje significativo de casos.

10- Puede constituirse como un tratamiento Unico y definitivo en un alto

porcentaje de casos (49.1 % en nuestra casuistica), cuando no
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11-

reaparece la sintomatologia, o la paciente entra en menopausia

espontanea.

Tanto los miomas como el utero, experimentan un rebrote de
crecimiento al suspender el tratamiento. Esta recidiva, segun nuestros
datos, no llega a alcanzar el volumen previo. El utero, globaimente,
crece hasta alcanzar el 68 % del volumen previo y el mioma alcanza un

82 % de su tamano inicial.

12- La recidiva es mayor en los miomas de mayor volumen inicial que

13-.

alcanzan el 85.8 % de su volumen previo, frente al 64 % de los mas

pequenos.

Por su localizacidn, no parece ser predecibie que tipoc de mioma va a
experimentar un mayor rebrote de crecimiento. Los de localizacion
intramural y de menor volumen, experimentan un menor crecimiento, no
significativo, comparado con los de mayor volumen. Creemos que. en

base a los datos obtenidos, cabe esperar un mayor rebrote de
crecimiento en los tumores grandes de localizacidn submucosa, (los
que mas habian disminuido), aunque en nuestros datos no resulta

estadisticamente significativa, comparada con las otras localizaciones.

14- Como tratamiento previo a la cirugia, mejora el perfil hematoldgico,

reduce el sangrado intraoperatorio, el tiempo quirdrgico y la estancia

media intrahospitalaria de forma significativa en nuestro trabajo.
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