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RESUMEN

La histerectomia es la cirugia ginecoldgica mds frecuente
realizada en los Estados Unidos, de las cuales el 27% son rea-
lizadas por miomatosis uterina. El mioma uterino es el tumor
pélvico benigno mis frecuente, encontrandose hasta en 15-20%
de los exdmenes post-mortem, de pacientes en edad reproductiva.
Aproximadamente el 20-30% ocasionan sintomatologia relacionada
a la miomatosis uterina y el tratamiento quirlirgico estd indi-
cado en caso de voliumen utefino correspondente a mis de 12 se-
manas de gestacidn y en caso de complicaciones secundaras al -
mioma.

Se ha dewostrado la hormonodependencia del dtero y los -
miomas, teniendose ya identificada la presencia de recepto--
res para estrdégenos, progestdgenos, LH-RH y para factores de -
crecimiento, encontrandose ademds que en el mioma uterino, el
nldmero de receptores es mayor que en el miometrio.

Varios manejos médicos han sido utilizados con el €in de
modificar el ambiente hormonal y reducir el vollmen utering -
tratandobde evitar la necesidad de histerectomia en las pacien
tes con miomatosis uterina. Entre los medicamentos utilizados
se encuentran los andlogos de LH-RH, teniendose mds experiencia
con los agonistas.

En &ste estudio se utilizd un andloga antagonista de LH-RH

superpotente en pacientes pre-menopansicas con miomatosis ute-

rina, con el fin de disminuir los niveles de estradiol y gonado
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tropinas y reducir el vollmen uterino y de los miomas, para
disminuir la incidencia de histerectomias en 8stas pacientes.
Se incluyeron en el estudio 14 pacientes con miomatosis
uterina pre-menopdusicas, 10 de ellas con deseo de fertilidad
y 4 con alteraciones menstruales [hipermenorrea]. Se aplicd
el analogo antagonista de LH-RH via subcutdnea durante cuando
menos 12 semanas, lograndose reduccidn de los niveles de LH,
FSH y estradiol desde la primera aplicacidn , asl como dismi~
nucidn del volimen uterino global desde el primer mes. En el
grupo de deseo de fertilidad se logrd realizar miomectomia en
el 90% de 1las pacientes y en el grupo de pacientes con hiper
menorrea se redujo en un 50% la incidencia de histerectomlas.

La evolucidn post~tratamiento de las pacientes ha sido buena.

E1l SB-75 LH-RH [Cetrorelix}, es considerado por todo lo
mencionado, una muy buena alternativa de tratamiento para las
pacientes con miomatosis uterina, sobre todo si tienen deseo

de fertilidad.



INTRODUCCION

La histerectomia es la cirugia ginecoldgica mds frecuente que
se realiza en los Estados Unidos. Cada ano se practican aproxima--
damente 650,000, de las cuales el 27% {175,000] son realizadas por
miomatosis uterina, en cambio, se hacen casi 10 histerectomias por
cada miomectomia en dstas pacientes. La miomectomia [reseccidn --
quirldrgica de miomas conh reconstruccion uterinal] tiene un riesgo -
de recurrencia del 15% [rango de 4-59%], terminando en ocasiones -
en histerectomia [1-6])

El mioma uterino es el tumor pélvico benigno mas frecuente --
durante la etapa reproductiva y se ha encontrado hasta en el 15--
20% de los examenes post-mortem. La frecuencia del mioma varia en
funcidn a la edad, es muy raro antes de los 20 anos y excepcional
antes de la pubertad, diagnosticandose el 90% de los casos entre los
35 y 54 anos de edad, apareciendo con mayor frecuencia en mujeres-
nuliparas o infertiles [7]. La incidencia de &stos tumores es mis-
alta en mujeres negras que en blancas.

Aunque 25% de las mujeres pueden tener miomas, solo 20-30% de
ellas, presentan sintomas relacionados con los mismos: dolor abdo-
minal, dismenorrea, hipermenorrea que puede llevar a sindrome ané-
mico por deficiencia de hierro, sensacidn de presidn pélviea [in--
cremento en la frecuencia urinaria, tenesmo, estrenimiento y la --
percepcion de tumoracidn pdlvico-abdominal), disfuncidn reproduc--
tiva [pérdida gestacional y esterilidad]. Las indicacionass quirir-
en los miomas vterinos [miomectomia, histerectomia] se refieren en
el cuadro ¥ 1. [3].

E1l endometrio y miometrio dependen de estrdgenos y progestd--

PR}



genos para su desarrollo y funcion. £l miometrio esta formado --
por musculatura lisa que puede dar origen a tumores bhenignos, --
donde se han identificado un gran nimero de receptores para es--
trdogenos, progesterona, prostaglandinas E y FF, oxitocina y

varios factores de crecimiento, en especial, el factor de creci-

miento epidérmico [EGF]. Ya se han identificado receptores pava-

EGF en misculo uterino normal [1,8].

CUADRO 1. Indicaciones para el Tx*
quirdrgico de los miomas uterinos.

Pamano uterino » a 12 SDG*

Hemorragia, dolor o presiodn
de volumen post-menopdusia

Obstruccidn ureteral

Retencidn urinaria

Ascitis

Torcidn

Degeneracion, dolor abdominal agqudo

Incertidumbre diagndstica

Prolapso cervical del mioma

pPérdida fetal y esterilidad

*SDG= Semanas de Gestacidn
+ Tx= tratamiento

El mioma uterino se desarrolla a expensas de fibras muscu--
lares que contienen ademas tejido conjuntivo como elemento de --
sostén. Ya es sabido que el crecimiento de &stos tumores depen--
de de factores hormonales, principalmente estrdgenos, para los -
que se han identificado receptores en el mioma y se ha observado
que el nlmero es mayor que en el miometrio y que participan en -
la fisiopatologia de su desarrollo. Estos esteroides enddgenos -
actlan translocando los receptores citoplasmaticos de la membra-

na al nlicleo para su expresidn genética. Los estrdgenos pueden--

—



tencr mayor efecto sobre el mioma dehido al incremento relativo-
de los niveles de vecoptores estrogénicos y la disminucion de -~
los niveles para androgenos y progestercona [9). Un estudio rea--
lizado por Sedan et al, reportd un niwmero incrementado de recep-
tores para estrogenos y progestdgenos en los miomas, comparados-
al miometrio normal en la poblacidn negra [9,10].

Un estudio reciente indica ademds, la presencia de sitios -
de unidn especificos de LH-RH en leiomiomas uterinos, 1o que se-
nala un efecto directo de los analogos de LH-RH sobre &ste tipo-
de tejido {1].

Dado que el crecimiento del mioma dependms de factores hor--
monales, principalmente estrdgenos, diversos manejos han sido --
intentados con el fin de modificar el ambiente hormonal para in-
ducir reduccidon del tamano de los miomas sin necesidad de recu--
rrir a procedimientos quirlirgicos. Algunos de los medicamentos -
utilizados con éste fin se mencionan en el cuadro 2 y se comenta

su efecto a continuacidn.

CUADRO 2. Medicamentos utilizados
en miomatosis uterina.

- Progesterona

-~ Danazol

~ Gestrinona

~ Gosypol

- Andlogos agonistas
de LH~RH

- Andlogos antagonistas
de LH~RH

- PROGESTAGENOS: producen efectos degenerativos sobre el -~
mioma uterino. Solos no disminuyen mucho el voldmen de los mis--
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mos o del ftero y deben ser utilizados a dosis muy altas [3,6].

- DANAZOQL: su efecto se debe probablemente a las propieda--
des androgénicas de ésta droga y a una alta actividad de aroma--
tasa en los miomas [sintesis de estrdgenos a partir de androgd--
nos]. Se han identificado también receptores de androgenos en --
miomas uterinos, con actividad aumentada de % alfa-rednctasa, en
comparacion con los del endometrio y miometrio. La reduccion del
volimen del mioma es de aproximadamente 20-25%. Se pueden presen-
tar efectos colaterales como datos de androgenizacidn [hirsutis-
mo, acnél. [3,6].

- GESTRINONA: Es una nortestosterona 19 triénica, que com--
parte muchas propiedades con el Danazol. No estd disponible en -
los Estados Unidos. Produce reduccidn del volimen del mioma de -
aproximadamente 18-27% y presenta una elevada frecuencia de efec
tos colaterales [47%], en su mayor parte relacicnados con andro-
genos [3,6].

- GOSYPOL: ha sido utilizado con elevadas tasas de redu----
ccidn de estrdgenos y atrofia endometrial. E1 62% presenta redu-
ccidn del volimen de los miomas. Sin embargo, es muy dificil de-
dosificar y puede presentar en forma no predecible un efecto per
manente sobre la funcion gonadal [3.,6].

Idealmente el tratamiento médico de los miomas uterinos de-
be conseguir algunos de éstos dos objetivos:

l.- Eliminar la necesidad de cirldgia [especialmente en pacientes
perimenopdusicas o con alto riesgo anestésico-quiriirgico].
2.~ Disminuir los riesgos quirdrgicos [por ejemplo la necesidad-

de transfusion sanguineal. [3,6]



HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS [LH-RH]

La hormona LH-RH es un decapéptido hormonal que regula la -
produccidn y liberacidn de las hormonas luteinizantes [LH] y fo-
liculoestimulante [FSH] en los gonadotrofos de la hipdfisis ante
rior. Es producida por un grupo de neuronas localizadas en el --
nicleo arqueado del hipotdlamo medial basal y la regidon preopti-
ca del hipotdlamo ventral. Las moléculas de LH-RH se transportan
a la hipdfisis anterior a través del sistema porta hipotdlama-hi
pofisirio, y con sun estimulo, la hipdfisis puede producir tanto-
FSH como LH, estableciendose entonces la funcidn gonadal [teji--
dos blanco estimulados: ovario y testiculo], con la consecuente-
espermatogénesis en el vardn y la induccidn de ovnlacidn con po-
tencial de concepcidn en la mujer.

La hormona LH-RH presenta una vida media corta, de 4-12 mi-
nutos y es liberada en forma pulsdtil; la frecuencia de pulsos -
es de aproximadamente uno por una hora durante la fase folicular
del ciclo menstrual, y disminuye a uno cada tres horas despuds -
de la ovulacidn. Después de gonadectomia [en ambos sexos] y de -
la menopdusia en mujeres, los pulsos se tornan mas frecuentes, -

casi uno por hora.

LH-RH natural
pGlu @e Ser | Tyr | Gi | leu) Ag | Pro | Gi

NH,

WMIWJ

Fig. 1. Estructura esquematica de LH-RH natural.




e) ano de 1971, los doctores Schally y Guillemin descri-
hiceron "a secuencia de los aminodcidos de LH-RH [fig 1]. Desde -
la identificacidn de la estructura de LH-RH como el decapéptido:
pP-Glus-tis-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NH2 se han sintetiza-
do mas de tres mil andlogos de LH-RH. Los aminodcidos en ambos -
extremos de la cadena polipeptidica se relacionan con la activi-
dad bioclogica del decapéptido, en tanto que el aminodcido en la-
posicion 6, da establilidad metabdlica al compuesto. El cambio de
la Glicina [posicidn 6] por un D-isdmera del aminodcido natural-
0 no natural hace resistente a la molécnla a la fragmentacion -~
enzimdtica y aumenta notablemente su vida media. Los tres prime-
ros aminodcidos, en particular Histidina [posicidn 2] son sitios
de activacidn de receptores. Con la sustitucidn de aminodcidos-
en posicidn 6 y 10 se han obtenido andlogos AGONISTAS y al susti
tuir los aminodcidos 2 y 3 se han obtenido andlogos ANTAGONISTAS
[inhibidores]. [11]

Se han realizado estudios con andlogos [agonistas y antaga—
nistas] de LH-RH con la finalidad de inducir desensibilizacion -
de la hipdfisis y disminuir la produccion de LH y FSH, ocasionan
do blogueo del ciclo ovdrico, y por consiguiente, un aporte dis-
minuido de hormonas esteroideas que pueden causar involucidn tu-

moral, en neoplasias hormonodependientes. [11,12]

ANALOGOS AGQONISTAS DE LH-RH.

con la administracidn de agonistas de LH-RH, se obtiene una
reaccidn bifdsica de gonadotropinas y esteroides gonadales, con-
secresion inicial aguda de éstos, seguida de una fase de desen--

sibilizacidn sostenida, caracterizada por concentraciones bajas-



de las mismas hormonas, en aproximadamente 3 dias a partir
del inicio de la aplicacidn del medicamento. En ésta reac

cidn bifdsica se producen dos efectos consecutivos:

- Fendmeno de exacervacion o "up requlation"”, que consiste

en la liberacidn de LH y FSH, con duracidn aproximada de 48
a 72 horas, sequida de una elevacidn temprana de progestero-
na y estrdgenos.

-Fendmeno_de supresidon o "down requlation", se presenta 72

horas después de la estimulacidn inicial y conlleva a una -

hipofisectomia médica [sobre el gonadotropo] reversible, se-
cundaria a la internalizacidn de los receptores de membrana
del gonadotropo, con desensibilizacidn homdloga del receptor

y disminucidn directa de la sintesis y secresion de Lii y FSH.

Al tratamiento crdnico con agonistas de Lii-RHl en mujeres,
se le ha denominado "ooforectomia médica", porque es posible

lograr la supresidn gonadal completa, pero reversible. [2,6].

Este fendmeno paraddjico con la administracidn cronica de
los agonistas, estd siendo utilizado en el manejo de varios tu
mores hormonodependientes como el cdncer de prdstata, pincreas,
mama y ovario, miomatosis uterina, hiperplasia prostitica be-
nigna y de otras enfermedades hormonodependientes como la endo

metridsis y la pubertad precoz. [2, 11, 13-19].

Se ha demostrado la eficacia de los andlogos agonistas de



de LH-RH en la miomatosis uterina reduciendo el volimen del
mioma, abatiendo de ésta forma la incidencia de histerecto--
mia en pacientes con infertilidad secundaria a miomatosis -~
uterina con deseos de fertilidad. La eficacia de los andlo-
gos agonistas se alcanza a corto plazo,, logrando involucidn
uterina hasta del 40-50% en las primeras 12 semanas de trata-
miento continuo, teniendo la mdxima pendiente de reduccidon -
en las primeras 8 semanas, con efecto mayor en la semana 12,
independientemente de que se haya iniciado la aplicacidn del

andlogo agonista en la fase litea o folicular del eciclo mens-

trual. {3].

Se han obtenido mejores resultados en miomatosis uteri-
na de pequeﬁos elementos y resultados parciales en los miomas

de mayor tamana.

En el cuadro 3 se presentan 1los efectos del agonista
de LH~-RH sobre los miomas uterinos, durante su administra---

. .
cion continua.

Después de interrumpir el tratamiento con el andlogo agg
nista de LH-RH, hay un rdpido retorno del volimen uterino al
previo, que se presenta alrededor de la semana 12, por 1o gue
se recomienda solo como coadyuvante quirlirgico, previo a la.~

miomectomia. ([1-4, 10, 19].



CUADRO 3. Efectos del andlogo ago-
nista de LU-RH sobre miomas uteri-
nos.

Induccidn de hipoestrogenismo

- Disminucidn del 45-60% del voldl-
men de miomas-litero

~ Indice mdximo de reduccidn del -
tamano en las primeras 8 semanas
de tratamiento

- Correcion de anemia a las 8-12 -
semanas de tratamiento

- Recrecimiento de los miomas al -
descontinuar e) tratamiento

- No efecto persistente sobre el -

crecimiento de los miomas

ANALOGOS ANTAGONISTAS DE LH-RH.

El primer estudio clinico con andloges antagonistas de LH--
RH fué realizado en México y reportado por el Dr. Gonzdlez Birce
na y colaboradores en 1977 [20]. Nuevos andlogos de LH-RH super-
potentes libres de reacciones anafildcticas y edematogénicas han
sido sintetizados desde entonces. Los estudios in vitro e in vi-
vo han mostrado que el andlogo: Ac-~D-Nal {2]-1, D-Phe [4C1]-2,--
D-pal [3]1-3, D-Cit-6, D-~Ala-10 [LH-Rh] [$B-75] resultd ser uno -
de los mas potentes. Los estudios experimentales agudos y croni-
cos han mostrado que es inocuo, potente y rdpido bloqueador del-
eje hipotalamo- hipdfisis-gonadas., [21-23]

La supresion de la Funcidn secretora gonadotrdpica por anta
gonistas de LH-RH depende por completo de la ocupacidn de 1los re
ceptores de la hormona por éstas sustancias. bebido a sucesos --
post-receptor, comc la reqencracion de receptores de LH-RH, que-

no es alterada por el antagonista ni se relaciona con pérdida de
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racentores, la supresidn exitosa de 1os gonadotropos hipofisari-
or resijere un aporte constante de antagonista a los gonadotro--

By

poS, i) manera que todos los receptores de LH-RI esten ocupados-
continuamente [11]. Estos andlogos inducen inhibicidn inmediata-
; . PN s s ,
y evitan la respuesta de liberacion inicial, propia de los ago--
nistas ["up regulation"], por lo que se puede obtener bloguea de
gonadotropinas y estradiol desde las primeras aplicaciones.
Los andlogos antagonistas de LH-RH se han utilizado en mu--
jeres climatéricas, hombres normales, pacientes con cancer de --
prostata y hombres con hiperplasia prostdtica benigna, con dosis

por via subcutdnea, intramuscular o intravenosa, demostrando ---

inhibicidn de los niveles seéricos de LH y FSH "dosis-respuesta"-
con 75, 150, 300, 600 y 1200 mcg. La mdxima inhibicidn fué ob---
servada entre 6 y 12 después de su aplicacidn. Estos estudios --
han mostrado que el andlogo antagonista de LH-RIl es activo en --
humanos en dosis desde 75 mcqg administrado por via intramuscular
subcutdnea e intravenosa y que la dosis util en humanos adultos-
es de 500 mcg cada 12 horas.

En las pacientes con miomatosis uterina, la utilizacidn del
andlogo antagonista de LH~RH SB-75 se puede considerar como una-
alternativa terapéutica para disminuir el tamano del Q4tero y mio

mas, que son hormonodependientes y en consecuencia, dis

{

minuir la morbilidad y la necesidad de histerectomia en éstas pa
cientes, en quienes se podria utilizar como tratamiento previo -

a miomectomia.

12

 —



HUOVESTS

E: andlogo antagonista de Li-RH dismunuye la produccion
de LH y FSH, asl como los niveles séricos de estradiol

en comparacidn a antes de su administracion en pacien-
tes con miomatosis uterina, desde las primeras aplica--

ciones.

El bloqueo de gonadotropinas y estradiol inducido por
el SB-75 LH-RH disminuye el tamano del l\tero y de los

miomas uterinos en las pacientes.

El manejo de la miomatosis uterina con andlogo antago-
nista de LH~RH, disminuye la incidencia de histerecto-

mias en las pacientes con miomatosis uterina.

El andlogo antagonista de LH-RH SB-75 [Cetrorelix], du-
rante su administracidn continua, mejora la evolucion
clinica de las pacientes con miomatosis uterina, dis-

minuyendo los signos y sintomas presentes en ellas.
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OBJETIVOS

1.

Disminuir los niveles de FSH, LIt y estradiol con la
administracidn del andlogo antagonista de LH-RH SB-73

[Cetrorelix].

Disminuir el volumen uterino y de los miomas con el
bloqueo bioquimico de gonadotropinas y estradiol con

SB ~75 LH-RH.

Disminuir la frecuencia de histerectomias por diag-

nostico de miomatosis uterina.

Mejorar la evolucion clinica al disminuir los signos
y sintomas de las pacientes con miomatosis uterina -

tratadas con SB~75 LH-RH [Cetrorelix].



MATERIAL

El estudio fué realizado en el departamento clinico de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médji
co La Raza, del Instituto Mexicano del Seqguro Social, en Mexji
co, Distrito Federal. Sevexplicb a las pacientes la naturale
za y riesgos del estudio, obteniendo su consentimiento por es

crito antes de iniciar el tratamiento.

Se incluyeron un total de catorce pacientes pre-menopau-
sicas con cuadro clinico de miomatosis uterina, todas ellas -
candidatas a histerectomia, ya sea por las caracteristicas del

gsangrado o por el tamano de los miomas.

La edad promedio de las pacientes fué de 33.93 anos, *
1.95, con rango de 21 a 47 anos. El indice de masa corporal
promedio fué de 26.21 Kg/m2 + 0.794, con rango de 21.30 a -~
31.82.

El nimero promedio de embarazos previos fué de 1.14 +
0.490 [rango 0-7} y el nimero promedio de partos previos fud
de 1.0 + 0.363 [rango de 0 a 5]. Los ciclos menstruales pro-
medio de las pacientes fueron de 25.07 dias + 0.986, con dias
promedio de duracidon de 6.14 + 0.573 [rango de 3-10)]; el ran

go de los ciclos menstruales fué de 15 a 30 dias.

Las alteraciones menstruales de las pacientes fueron: hji
permenorrea en 8 pacientes, proiohipermenorrea en 3 pacientes

y 3 de ellas no presentaron ninguna alteracidn menstrual. --



Ocho de las pacientes manifestaron dismenorrea, cinco refi-
rieron dolor pélvico, una tuvo incremento en la frecuencia -
urinaria y otra presentd estrenimiento, todo ésto, previo al
inicio del manejo. [Ver tabla 1].

Diez de las pacientes manifestaron deseo de fertilidad.
Ninguna de ellas recibid tratamiento previo hormonal y todas
fueron valoradas por Ginecologla. Trece de ellas tuvieron nip
mas intramurales y la otra tuvo un mioma pediculado en fondo -

uterino.

16



METODO

Las pacientes fueron hospitalizadas una noche previa al
inicio del tratamiento con el andlogo antagonista de LH-RH, -
efectuandoseles una evaluacidn completa que incluyd los siguien
tes aspectos:

1] pindmica Hormonal: basal, 3, 6 y 9 horas, los dias 0,1, 3
y 5 de tratamiento durante el primer internamiento y en los
demds internamientos, se realizd dindmica hormonal basal y -
6 horas, para determinacidn de FSH, LH Y estradiol.

2] Evaluacidn Clinica, interrogatorio y exploracidn flsica, -~
evaluandose datos de blogqueo estrogénico como bochornos, disg
minucidn de la 1ibido, resequedad vaginal, dispareunia, labi
lidad emocional.

3] Examenes de laboratorio: biometria hemdtica, qulmica sangul
nea, electrdlitos y exdmen general de orina.

4] Ultrasonido pélvico, realizandose en miquina de Ultrasonido
General Electric RT 3600 y RT 3000, tiempo real Modo B, --~-
transductor sectorial 3.5 y 5.0 megaHertz. Ll vollmen ute-
rino fud® calculado usando la siguiente fdrmula:

4/3 x 9 x Rl x R2 x R3.

Esta evaluacidn se les realizd a las pacientes en los ---
tiempos 0, 2, 4, 8 y 12 semanas de tratamiento y a las que lo
recibieron por mas de 12 semanas se le:s continud evaluando cada
4 semanas durante el tiempo que recibieron el medicamento [SB-

75 LH-RH].

17
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se aplicd el andlogo antagonista de LH-RH SB-75 [cCetrore-
1ix] a Josis de 5 mg por via subcutdnea cada 12 horas durante
48 hora y posteriormente a dosis de 0.800 mg [800 mcg] cada -
12 horas durante por lo menos 3 meses, iniciandoen la fase --
del ciclo menstrual en que se encontraban las pacientes al mo-

mento del estudio.

Cetrorelix, el andlogo antagonista Ac-D-Nal(2) D-Phe --
(4c1)2, p-pal (3) 3, D-Cit6, D-Ala 10 LH~RH, fué sintetizado
y donado por Asta Médica, Frankfurt M., Alemania. Para inyec
ciodn, el andlogo se disolvid en solucidn de manitol al 5% y
despuds fué esterilizado en autoclave por 15 minutos a 18 PSY
y 1209, Ppara la inyeccidn, cada dosis se diluyd en 1 ml cun-

5% de manitol.

El andlogo SB-75 LH~RH se inicid en promedio el dia 11 =~
del ciclo menstrual + 1.67 [rango 2 - 25]. A ocho pacientes
en fase folicular [ X dia 6.9 + 1.26), con rango de 2 - 12 y

a seis en fase llitea [ X dia 17.3 + 1.69], con rango de 13 a 25.

El tiempo promedio de duracidn del tratamiento fué de 4.68

meses + 0.538 con rango de 3 a 10.

18



RESULTADOS

Todas las pacientes presentaron sangrado transvaginal -
por depri vacidn hormonal al iniciar el tratamiento, con inj
cio promedio el dia 5 [+ 1.35), después de la primera dosis -

del medicamento, teniendo'una duracion promedio del sangra-
do de 7 dias [+ 1.11] en las pacientes que iniciaron el and
logo en fase folicular [n=8] y de 17 dias [+ 2.36] en las pa-
cientes que lo iniciaron en fase lutea [n=6]. Todas presen-
taron posteriormente amenorrea, en una hubo goteo intermitente
y dos presentaron sangrado menstrual a los tres meses de mane-
jo. En las tablas 2 y 3 se presentan los datos de las pacien
tes divididos en 2 grupos, el grupo de las pacientes con deseo
de fertilidad y el de las pacientes que recibieron el trata--

miento por problemas de sangrado.

En todas las pacientes disminuyeron 1los niveles de estra
diol y gonadotropinas desde la primera aplicacion del andlogo
[ver figuras 1 y 2], produciendose asi "menopiausia médica®.

Los niveles basales de LH fueron ¥ de 4.48 + 0.97, logran--

s

dose una mixima inhibicidn después de la primera aplicacidn del
andlogo a las 9 horas, con un promedio de 1.71 +0.42.

Los niveles basales de FSH fueron en promedio de 7.15 + 1.55
con mixima inhibicidn a 1las 9 horas de la primera dosis del
medicamento, con X de 5.62 + 1.07. Las determinaciones basa-
les de Estradiol fueron en x de 100.22, lograndose maxima in-
hibicidn a las 6 horas de la primera aplicacidn del andlogo,

con un promedio de 52.12 + 24.69.
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O IMEN UTERINO

E1 volimen uterino inicial promedio de las 14 pacientes
fué de 326.42 + 62.152, y a los 3 meses de 213.33 + 48.257 ¢c,
con reduccidn global a los 3 meses del 34.65%. Diez de las
pacientes continuaron el manejo durante mas de tres meses, te
niendo un vollmen uterino final de 221.69 cc + 73.675 con re-

duccidn global del 32.08%. [Ver tabla 4].

Una paciente incluida a1l protocolo [caso 1], no presentd
disminucidn del volumen uterino; en las otras trece pacien--
tes, el vollmen uterino fud disminuyendo en forma paulatina,-
teniendo un volumen uterino inicial global [n=13] de 273.28 +
59.479 cc y a los 3 meses de 207.94 cc t 51.791 con reduc--
cidn global del 44.29%. Una de las pacientes [casc 137, pro-
sentd desbloqueo hormeonal posterior a la suspencidn temporal
de la aplicacidn del andlogo, presentando sangrado transvagi-
nal continuo, e incremento importante en el volimen uterino
[reduccidon a los 3 meses del 30% y posterjormente del 10.5%].
Nueve de las trece pacientes con respuesta al tratamiento con
tinuaron la aplicacidn del andlogo por mas de 3 meses, presen
tando un voldmen uterino final de 218.21 cc + 82.293 con re--
duccidn global del 32%, porcentaje que incluye a la paciente
que presentd incremento del volumen uterino por la suspen--

cidn temporal del tratamiento. [Ver tabla 5].

Seis de las pacientes presentaron reduccidn del vollmen

uterino de mds del 50%. FEn las figuras 3 y 4 se muestran los



vollmenes uterinos y los porcentajes de reduccion de cada -
paciente. La figura 5 muestra el porcentaje de reduccidn --
global del vollmen uterino en las pacientes con respuesta al
tratamiento. En la figura 6 se presentan los vollmenes ute
rinos y su reduccidn en 12 pacientes a los 3 meses de manejo
y en la figura 7 se presentan las otras 2 pacientes, guienes

tuvieron volimenes uterinos muy altos [miomas gigantes].

Andlisis estadistico.

Mediante la prueba de Anova para datos pareados, se encon
trd una diferencia estadisticamente significativa entre los 3
promedios de los volumenes uterinos <Jlobales de las 14 pacien
tes [basal, 3 meses y final], con una p de 0.037, encontrando-
se que la diferencia significativa la da principalmente el vo-
limen uterino global de los 3 meses.

Se realizd la prueba de Anova para datos pareados para el
andlisis de los vollmenes uterinos dividiendo a las pacientes
en 2 grupos, el de deseo de fertilidad y el grupo de las pa--
clentes con alteraciones menstruales sin deseo de fertilidad,
encontrando los siguientes resultados:

-el grupo de deseo de fertilidad incluyd 10 pacientes, con
un vollimen uterino inicial de 372.194 cc + 84.641, a lso 3 me-
ses de 255.462 + 62.993 y un volimen final de 578.375 + 132.457
presentando diferencia estadisticamente significativa, con una
p de 0.028, dada a expensas del vollmen uterino de los 3 mesaes.
-el grupo sin deseo de fertilidad incluyd 4 pacientes, con un

vollimen uterino inicial de 211.935 + 25.574, volimen uterino



a los 3 meses de 108.01 cc + 19.688 y un volumen final de --
108.29 ce + 27.396, presentando diferencia estadisticamente
sgnificativa, con una p de 0.001, dada principalmente por el

vollumen uterino a los 3 meses.

MIOMAS UTERINQS

De las 14 pacientes estudiadas, nueve tuvieron miomas
aislados [64.29%], tres presentaron miomas miltiples [21.13%],
una paciente presentd un mioma pediculado en el fondo uteriuo
{7.14%] y otra tuvo miomatosis uterina de pequefos clementos -

[7.14%). ([Ver tabla 6].

El1 vollimen 1inicial de los miomas tuvo un promedio de --
169.89 ce, con rango de 11.47 a 898 oc. El volimen de 898 cc
correspondid al mioma pediculado. La miomatois uterina de pe-
queﬁos elementos desaparecid a los 4 meses de manejo. En seis
pacientes disminuyd el tamano de los wmiomas un promadio de
21.47%, siendo la reduccidn de los miomas en tres pacieates -

de mas del 50%.

EFECTOS COLATERALES DEL TRATAMTENTO

Los efectos colaterales observados en los primeros 3 me-
ses de manejo fueron: bhochornos en todas las pacientes, incre
mento del apetito en 9 pacientes [64.29%], aumento de la sed

en 7 ﬁécientes [50%], disminucidn de 1la libido en 6 pacientes
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[42.86%] , depresidn en 4 pacientes [28.57%], dolor articu--

lar, insomnio y fatiga en 3 pacientes [21.43%]. Ver tabla 7.

SEGUIMIENTO

Las menstruaciones se restablecieron en todas las pacien-
tes durante las primeras 4‘semanas de suspencidn del andlogo.

De las 14 pacientes estudiadas, a 9 se les ha realizado
miomectomia, a 3 se les realizd histerectomla y a 2 se les -
suspendid el analogo.

Del grupo de pacientes con deseo de fertilidad [n=10], a
9 se les realizd miomectomia y a una se le excluyd del trata-
miento a los 3 meses por falta de apego al mismo, terminando
en histerectomia. De las pacientes miomectomizadas, 7 cursan-
con menstruaciones regulares, una de ellas presentd inicial-
mente menstruaciones regulares y actualmente cursa con emba--
razo de 20 semanas de gestacidn, una paciente cursa con hipo-
menorrea y la otra aln no reinicia sangrado posterior a mio-
mectomia reciente. A 2 de las pacientes miomectomizadas se
les detectd durante la cirugia, la presencia de focos endome-
tridsicos, que fueron electrofulgurados durante la misma.

[Ver tabla 8].

Del grupo de pacientes sin deseo de fertilidad, a 2 se --
les realizd histerectomia, a una por hipermenorrea a los 3 ne
ses de concluido el tratamiento y a la otra a los 4 meses de

manejo por disminucidn parcial del volumen del mioma [gigante].
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A las otras dos pacientes se les suspendid el andlogo a los
4 meses de tratamiento y actualmente una cursa con menstrua
ciones regulares [miomatosis uterina de pequeﬁos elementos] y

a la otra cursa con opsohipermenorrea. [Ver tabla 9].

En la figura 8 se muestra la duracidn del tratamiento,
la conducta final y evolucidn clinica de las pacientes con -
deseo de fertilidad. En la figura 9 se esquematizan los mis-
mos parametros en el grupo de pacientes sin deseo de fertili--
dad y en la figura 10 se esquematizan &stos pardmetros en las
14 pacientes sometidas al manejo con el andlogo antagonista de

LH~RH.

Cabe mencionar que durante las miomectomlas realizadas en
las pacientes, se detectd ausencia de dano en los tejidos adya
centes al mioma, asi como poco sangrado durante el procedimien
to quirtirgico, realizdndose la extirpacidn de los miomas con -
relativa facilidad, realizandose reconstruccidn completa del -

litero, sin lesionar el endometrio.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

CAsol EDAD | IMC_ |GESTA | PARA CICLDS ALTERACIDN us DESEC DE | FASE DEL
fefios) | { xg/m2} MENSTRUALES MENSTRUAL BASAL FERTILIDAD | CICLO DE
t m3) INICIC DE Tx
4 | 21 24.44 o 0 22-30 x 8 HIPERMENORREA 757. 24 si FOLICULAR
13 1 25 25.78 i ! i5-30X% 6 PROIOHIPERMENORREA | 942.92 s LUTEA
03 | 27 25.0 ’ i 28x 6 HIPERMENORREA 314.35 sl FOLICULAR
o1 | 30 23.68 ) ) 28x 5 HIPERMENORREA 237 . 21 St FOLICULAR
o8 20 31.82 @] o 28X 7 HIPERMENORREA 33717 Si LUTEA
10 31 21.30 I ! 23-25x 3 NORMAL 297.85 s! FOLICULAR
12 34 26. 1 o} o) 25X 3 HIPERMENORREA 353 .61 St FOLICUL AR
o7 | zs ! 31.72 ! [ 24-28X 3 NORMAL 222 .65 St LUTEA
06| 36 | 28.0 ¢ o 25X 5 NORMAL 99.72 St FOLICULAR
reyo37 25.66 ! i 21x6-8 PROIOHIPERMENORREA| 158.92 s LUTEA
04| 37 26.95 2 2 28X 7 HIPERMENORREA 248. 88 NO LUTEA
og | 40 25.09 o c 28x 8 H1PER MENORREA 236. 28 NO FOLICULAR
02 45 28.10 2 2 £X10 PROiOHIPERMENGRREA! 226.25 NO LUTEA
05} 47 23. 28 7 5 27x 8 HIPERMENORREA 136.53 NO FOLICULAR
X [{3363] 26.21 [ 1.143 | t.00 | 25.07 X &.14 - 326.42 . L ‘
ES | ti.ob t.794{ *49 |[r.383| 1. 986 1.573 £63.152 ,
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TABLA 2

PACIENTES CON DESEO DE FERTILIDAD

n=10
FASE DEL CICLO SANGRADO PGST-TRATAMIENTO TIEMPO DE
:
puracion ] "analoso
! FOLICULAR 5 10 10 meses
3 FOLICULAR 4 6 8 meses
6 FOLICULAR MENSTRUANDO 4 5 meses
7 LUTEA 12 9 3 meses
8 LUTEA 6 13 4 meses
1o FOLICULAR 6 8 3 meses
(] LUTEA 3 16 3 meses
12 FOLICULAR 4 | 5 5 meses
i3 LUTEA 6 4 4% meses
raq FOLICULAR 19 e 3 meses
X X = 6.5 X = 8.4 X = 4.85
ES * 1.889 r1.24 t . 753
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TABLA 3

PACIENTES CON HIPERMENORREA

FASE DEL CiCLO SANGRADO POST-TRATAMIENTO TIEMPO DE
CASO DEL INICIO DEL INICIO DURA CION APLICACION DEL
ANALOGO { dias } { digs ) ANALOGO
2 LUTEA 6 3 4 meses
4 LUTEA 3 1t 6 5 meses
5 FOLICULAR MENSTRUAN DO 12 4 meses
9 FOL{CULAR MENSTRUANDO 3 4 meses
X 8.50 5.25
€S t2. 835 r .25
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FIG. 1

NIVELESDELH Y FSH EN 10 PACIENTES CON MIOMATOSIS UTERINA
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Fig. 2

NIVELES DE ESTRADIOL EN 10 PACIENTES CON MIOMATOSIS
UTERINA DURANTE LA APLICACION DE SB-75
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TABLA 4

VOLUMEN UTERINO EN 14 PACIENTES TRATADAS

CON SB-75 LH-RH

n= 14
(%) (%)

! 237. 21 283.41  (t19 ) 252.45 (+t 6 1 1om
2 226.25 140.85 (-37.75) il 16 t-52.87) 4m
3 314.35 321,69 (+ 2.33) 239.35 (-23.86l 8m
4 248.88 115.02 (-53.75) 109.99 (-55. 81 1 5m
5 136.53 51.14 (-62.54) 38.98 (-71.45 | am
6 99.72 30.04 (-69.881 44.14  1-55.74 ) 5m
7 222.95 170.42 (-23.57) -

8 337.17 222.62 (-33.¢8) 140.24 (-58.4 ) 4m
9 236.28 125.03 t-47. 08} 173.03 t-26.771 am
10 297.85 4583 (-84.81 ) -
11 158.92 101.98 (-35.83) -
12 353 .61 220.78 (-37.586 ) 263.99  (-28.35) 5m
13 942.92 66498 1-29.48) 843.62 (-10.53)  afm
14 757.24 492.87 1(-34.92) -

X 326.42 213.33 (-34.65) 221.69 (-32.08)

ES te3. 185 t48.257 t73.669

*m: meses




TABLA 5§

PACIENTES CON RESPUESTA ALTRATAMIENTO

VOLUMEN UTERINO (cm)

n=1{3

BASAL 3 MESES FINAL

CASO {emd) (em3) (cm3)

nz13 nzid nz9
2 226.25 140.85 n. 16 4 m
3 314,35 321.69 239.35 8 m
4 248.88 115.02 109.99 5 m
5 136.53 51.14 38.38 4 m
6 99.72 30.04 44 .14 5 m

7 222.95 170.42 -
8 337.17 222.62 140.24 4 m
9 236.28 125 .03 173.03 4 m

10 297.85 45.83 —

1 158.92 101.98 —_
12 353 .61 220.78 263.99 5m
i3 942.92 664.98 843.62 44m

14 757.24 492.87 —

X 373.28 207.94 218. 21

(-44.53%) (=32.18%)

ES $59.479 t51.791 t82.293

*m=meses
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FIG. 3

VOLUMEN UTERINO (cm)

MESES DE TRATAMIENTO
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FiG. 4

REDUCCION DEL VOLUMEN UTERINO EN LAS PACIENTES CON
MIOMATOSIS UTERINA TRATADAS CON SB-75 LH-RH
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FiG.

°/o Reduccion del volimen

5

REDUCCION DEL VOLUMEN UTERINO
EN LAS PACIENTES CON RESPUESTA
{ n=13 )
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FIG. &

REDUCCION DEL VOLUMEN UTERINO EN 12 PACIENTES
TRATADAS CON SB-75 LH-RH A LOS 3 MESES DE MANEJO
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FI6. 7
REDUCCION DEL VOLUMEN UTERINO EN 2 PACIENTES COM MIOMAS

UTERINOS GIGANTES TRATADAS CON SB-75 LH-RH, A LOS 3
MESES DE MANEJO.
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TABLA 6.

TIPO DE MIOMAS ENCONTRADOS EN
14 PACIENTES TRATADAS CON
- SB-75 LH-RH

TIPOS DE Ne. DE PACIENTES
MICMAS (%)
MIOMAS AISLADOS 9 164.29!
MIOMAS MULTIPLES 3 (21.431
MIOMA PEDICULADO { (71.14)
MIOMATOSIS DE PEQUENOS {0714
ELEMENTOS e




TABLA 7

EFECTOS ADVERSOS EN 14 PACIENTES TRATADAS
CON SB-75 LH-RH

N.. DE PACIENTES
EFECTO (%)
BOCHORNOS 14 100}
b apemiTo g (64.29)
t seo 7 150}
DISMINUCION LIBIDO 6 (42.86)
DEPRESION 4 128.571
DOLOR ARTICULAR 3 12).43)
INSOMNIO 3 (21.43)
FATIGA 3 (21.43)
CEFALALGIA 2 (14,291
DOLOR PELVICO 2 (14.29)
DISMENORREA 2 (14.29)
SEQUEDAD VAGINAL 1 (7.14)
ESTRENIMIENTO 1 17.14)
} FRECUENCIA URINARIA 1 17.14)
SANGRADO TRANSVAGINAL 1 17.14)
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TABLA 8

PACIENTES CON DESEQO DE FERTILIDAD

CASO CONDUCTA RESTABLECIMIENTO EVOLUCION
FINAL DE MENSTRUACION
(dias)
1 MIOMECTOMIA M T AhONES
MENSTRUACIONES
3 MIOMECTOMIA 30 T ok onE
MENSTRUACIONES
s MIOMECTOMIA 23 ENSTRUALIONS
7 HISTERECTOMIA - —
P MIOMECTOMIA HIPOMENORREA
MENSTRUACIONES
10 MIOMECTOMIA 29 REGULARES + EMBARAZO
e MIOMECTOMIA | 8 MENSTRUACIONES
a MENSTRUACIONES
12 MIOMECTGMIA I & REGULARES
13 MIOMECTOMIA - —_
i 4 MIOMECTOMIA o2 e LA ES
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TABLA 8

PACIENTES CON DESEO DE FERTILIDAD

CASO COMNDUCTA RESTABLECIMIENTO EVOLUCION
FINAL DE MENSTRUACION
{(dias)
MENSTRUACIONES
1 MIOMECTOMIA REGULARES
MENSTRUACIONES
3 MIOMECTOMIA 30 REGULARES
MENSTRUACIONES
6 MIOMECTOMIA 23 REGULARES
7 HISTERECTOMIA - -
8 MIOMECTOMIA HIPOMENORREA
MENSTRUACIONES
i0 MIOMECTOMIA 29 REGULARES + EMBARAZO
- MENSTRUACIONES
b MIOMECTOMIA I8 REGULARES
MENSTRUACIONES
{2 MICMECTOMIA i 4 REGULARES
13 MIOMECTOMIA - -
. MENSTRUACIONES
i 4 MIOMECTOMIA g2 REGULARES
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TABLA 9

PACIENTES CON HIPERMENORREA

{ MIOMA GRANDE)

CASO CONDUCTA RESTABLECIMIENTO EVOLUCION
FINAL DE MENSTRUACION
{ dias)
——1—_' m—_—

2 SUSPENCION DEL MENSTRUACIONES

ANALOGO REGULARES
HISTERECTOMIA

4 { HIPERMENORREA) 1o

- SUSPENCION DEL

5 N CIoN, 30 OPSOHIPERMENORREA

9 HISTERECTOMIA =




i

PACIENTES

FiG. 8

12

13
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MIOMATOSIS UTERINA, TX CON SB-75 LH-RH
DURACION DEL TX, CONDUCTA FINAL Y EVOLUCION
EN PACIENTES CON DESEQ DE FERTILIDAD

GO  30a LM .
mr
Gi 27a M >
mr
GO  34a M -
— mr
Gt 3la me B
G0  30c M -
Gi 30a i Embarazo 20 semanas
Gl 37a “h'ﬁr > M = Miomectomig
H = Histerectemic
mr= menstruaciones
GO 34a LMo regulares
me = Hipomenorrea
G1 25¢ LM
GO 2t M
wmr
1} 1 1) k] ¥ + 1 L] 1 k3 1
o} 2 3 4 5 () 7 8 2] 10 11 12
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PACIENTES

FiG. 9

o

(]

MIOMATOSIS UTERINA, TX CON SB-75
DURACION DEL TX, CONDUCTA FINAL Y
EN PACIENTES CON HIPERMERN

= r
Gz 45 afios m e g
g2 37 ancs hipermenarres §-- e
- of
G5 46 anos AN - S Y
5 iy
GO 40 afos —I‘—_._’_._..gﬁ
i
¥ H T T ; e e - iy
C 2 4 g a 7 e 4o
VMESES

M = Miomectomic
H# = Histerectomia
mr= menstruaciones regulares
ch= gcpsohipermenorreg
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PACIENTES

i0

TRATAMIENTO FINAL Y EVOLUCION DE LAS i4
PACIENTES TRATADAS CON SB-75 - LH- RH

t{ 6.0 200 L.
mr
20 G2 45¢ o "
KIEC 27¢ S T s
o mr
e et oo e e _.
,!.;-.é 5 37a % ..,._,._M._,M’_’,_..,.,v,._,,,,.....,.M
t I
51G.7 47a e ¢
. . M .
6| GO 360 Pt #
H
7161 350
8l 6.0 300 m-—-%i-—w
9] GO 400 .
10| 61 3ta e Emborazo
M = Miomectomig
TR 37a 8 H = Misterectomia
mr mr = menstruaciones
regutares
12 . - I M 0 = Opsohipermenorreg
6.0 34¢ my : h = hipomenorrea
13| 611 250 M
, M
14} G0 Z2la £
! ¥ T T T T 1 T ¥ Y ¥ T
o 2 3 4 5 6 7 B 9 {0 1t 12

MESES DE TX

13




DISCUSION

Ha sido demostrado que la administracidn crdonica del
andlogo antagonista de LH-RH, SB-75% Cetrorelix, bloguea se-
lectivamente el eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Gdnadas, inducien-
do un estado de castracidon quimica tanto en hombres como en
mujeres. Este efecto blogueador ha sido utilizado en forma
creciente en el manejo de enfermedades hormonodependientes,
como 1a Hiperplasia Prostdtica Benigna, el Cldncer de Prosta-
ta y la Miomatosis Uterina.

Una de las ventajas encontradas con el manejo de andlo-
gos antagonistas de LH-RH, es que se evita la respuesta para
ddjica propla de los andlogos agonistas de LH-RH [secresidn
inicial aguda de gonadotropinas y esteroides sexuales], 1o -
gque representa un gran beneficlio, ya que permite inducir "me
nopausia médica" en las pacientes desde las primeras aplica-
cones del medicamento, asl como reduccidn progresiva del vg

1limen uterino.

Dado su efecto bhloqueador [antagonista), inicialmente -
1os andlogos antagonistas fueron utilizades para inducir anti
concepcidn, actualmente se ha visto su utilidad en el logro
de fertilidad. Al ser utiliiado en mujeres inicialmente --
consideradas estériles por presentar miomas uterinos, se 1g
gra reducir el volimen uterino y de los miomas, permitiendo
la conservacidn del Utero en buenas condiciones mediante la
realizacidn de miomectomlia, 1o que hace posible lograr embara

z0s posteriores y llevarlos a término.
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Se ha encontrado ademds,durante las miomectomias reali-
zadas a las pacientes tratadas con SB -75 LH-RH, que hay ma
yor facilidad para la extirpacidn de los miomas, no presen--
tandose sangrado importante durante la cirugla, probablemen
te por disminucidn en la vascularidad uterina, ademds de que
se ha corroborado ausencia de dano en los tejidos adyacentes
al mioma, lo que permite una reconstruccidn completa del ute

ro, evitandose la necesidad de histerectomias.

Observamos que la reduccidn del volumen uterino en
el grupo de pacientes con deseo de fertilidad fué menor que
en el grupo con hipermenorrez, probablemente debido a que -
en el primer grupo, los volimenes uterinos inicialas - fueron
mayores que en el segundo grupo, encontrandose ademds, mayor
frecuencia de nuliparidad en éstas pacientes [50%].. lo qua2
pudiera ser un factor favorecedor para el crecimiento uterino
y de los miomas.

Por otro lado podemos inferir que los transtornos mens-
truales presentados inicialmente por las pacientes, eran con
dicionados por la presencia de miomas uterinos, dado que des-
pués de las miomectomias, hubo restablecimiento de menstrua--

ciones regulares en todas las pacientes.

Respecto a la tolerancia, seguridad y eficacia del andlg
go antagonista de LH-RH SB-75 [Cetrorelix], es de importancia
mencionar que en ningln caso se presentd alglin efecto colate-
ral de repercusidn clinica importante, salvo datos de blogqueo

hormonal como fendmenos vasomotores generalizados, disminucion



Se ha encontrade ademis,durante las miomectomias reali-
zadas a las pacientes tratadas con SB ~75 LH-RH, que hay ma
yor facilidad para la extirpacion de los miomas, no presen--
tandose sangrado importante durante la cirugia, probablemen
te por disminucidn en la vascularidad uterina, ademds de que
se ha corroborado ausencia de dano en los tejidos adyacentes
al mioma, lo que permite una reconstruccidn completa del lte

ro, evitandose la necesidad de histerectomias.

Observamos que la reducecidn del vollumen uterino en
el grupo de pacientes con deseo de fertilidad fué menor que
en el grupo con hipermenorrea, probablemente debido a que -
en el primer grupo, los vollmenes uterinos iniciales fueron
mayores que en el segundo grupo, encontrandose ademds, mayor
frecuencia de nuliparidad en éstas pacientes [50%]).. lo que
pudiera ser un factor favorecedor para el crecimiento uterino
y de 1os miomas.

Por otro lado podemos inferir que los transtornos mens-
truales presentados inicialmente por las pacientes, eran con
dicionados por la presencia de miomas uterinos, dado que des-
pués de las miomectomias, hubo restablecimjento de menstrua--

ciones regulares en todas las pacientes.

Respecto a la tolerancia, seguridad y eficacia del andlo
go antagonista de LH-RH SB-75 [Cetrorelix], es de importancia
mencionar que en ninglin caso se presentod alglin efecto colate-
ral de repercusidn clinica importante, salvo datos de blogueo

hormonal como fendmenos vasomotores generalizados, disminucidn



de la libido y depresidn. No hubo efectos indeseables bio-
quimicos [alteraciones en pardmetros de laboratorio estudia-
dos] atribuibles al andlogo. La dosis administrada fud bien
tolerada por las pacientes y su eficacia queda demostrada con
las modificaciones hormonales mencionadas, asl como con el

volimen uterino al final del tratamiento.

Por todo lo anterior, consideramos gque el SB-75 LH-RH -
[Cetrorelix], es una muy buena alternativa de tratamiento pa
ra las pacientes con miomatois uterina, sobre todo si tienen

deseo de fertilidad en un futuro.
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CONCLUSTONES

El andlogo antagonista de LH-RH SB-75 [Cetrorelix] dismi-
nuye los niveles de gonadotropinas asl como de estradiol en -
sangre en pacientes con miomatosis uterina desde las primeras

aplicaciones del tratamiento.

El tratamiento con bloqueo estrogénico y de gonadotropi-
nas inducido por el andlogo antagonista de LH-RH, indujo dis-
minucidén del vollimen uterino en 13 de las 14 pacientes estudia-

das, logrando una reduccidn global del 44.29%.

El manejo de la miomatosis uterina con SB-75 LH-RH, logrd
disminuir la incidencia de histerectomias en las pacientes con
deseo de fertilidad y en las pacientes con hipermenorrea, en -
el primer grupo hasta en un 90% y en el seguhdo grupo hasta en

un 50%.

Con la administracidn continua del andlogo antagonista de
LH-RH se consiguid mejoria de la evolucidn clinica en las pa--
clentes con miomatosis unterina, disminuyendo los signos y sin

tomas presentados al inicio del tratamiento.

El 8B-75 [Cetrorelix] es bien tolerado por las pacientes,
efectos colaterales de repercusion clinica importante, salvo da

tos de bloqueo estrogénico, por 1o que lo podemos considerar un

medicamento seguro.



La reduccidn del volimen uterino, en el tratamiento -
‘con SB-75 LH-RH, produjo en nuestras pacientes una rednc--
cidn estadisticamente significativa, en ambos grupos de -~

tratamiento.

Se ha demostrado que el manejo pre-quirurgico con el -
andlogo antagonista de LH-RH, SB-75 Cetrorelix, en pacien--
tes con miomatosis uterina, con deseos de fertilidad, es --
eficaz para evitar la histerectomia en &stas pacientes, con
servandose de dsta forma, mediante miomectomia, la posibili-

dad de embarazos futuros.
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