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.RESUMEN

TITULO: Evolucién de pacientes con miomatosis uterina tratadas con andlogo antagonista de Hormona Liberadora

_de Hormona Luteinizante (LH-RH), SB-75 (Cetrorelix).

OBJETIVO: Describir la evolucion de pacientes con diagndstico de miomatesis uterina candidatas a histerectomia.
: que fueron tratadas con andlogo antagonista de LH-RH, §B-75 (Cetrorelix), considerande volumen uterino, ciclos

menstruales y fertilidad.,

. MATERIAL Y METODOS: En el Departamento de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
La Raza, se seleccionaron 28 pacientes con diagndstico de miomatosis uterina quienes recibieron tratamiento con’

' Cetrorelix, un grupo de 21 pacientes con dosis de 5 v 0.8 mg cada 12 hrs, otro grupo de 7 pacientes con 3 mg cada
48 hrs, via subcuténea.-

: Se registrd ciclos menstruales, volumen uterino, gestaciones, determinaciones de LH, FSH, Estradiol, laboraterio,

antes y después del tratamiento. Las pacientes se enviaron a cirugia continuandose seguigtiento posterior a estd.

. RESULTADOS: Las pacientes tenian edad promedio de 32.5 afios, presentaban trastomos menstruales tipo
hipermencsrrea, opsomenorrea, metrorragia. Con promedio de volumen uterino de 505.89 cc {Rango 99.72-1034.18),

.y de duracién det tratamiento de 3 meses. posterior &l cual e} volumen uterino fue de 329.86 cc (Rango 44.14-
243.62). Observandose reduccion del 30.8% (Rango 25 4-84.7) (p=0.0001)

. A 21 pacientes se les realizé miomectomia y 4 s¢ mamuvieron en observacién. Posteriormente se restablecieron
ciclos menstruales normales v durante un seguimiento promedio de 33,82 meses, 7 pacientes lograron embarazo a,

' término.

CONCLUSIONES: E! tratamiento con analogo antagonista de LH-RH disminuye el volumen wterino v facilita la

- miomectomia, evita la histerectomia y favorece ¢l restablecimiento de ciclos menstruaies normales y fertilidad.

PALABRAS CLAVE: Miomatosis uterina, LH-RH, Fertilidad.,
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SUMMARY

TITULE: Clinical course of patients with uterine leiomyomata treated with Luteinizing Hormone-Releasing,

* Hormone (LH-RH) Antagonist Analog, SB-75 (Cetrorelix).

OBJETIVE: To describe the clinical course of patients with uterine lefomyomata who underwent hysterectomy and,
who were treated with LH-RH antagonist Analog SB-75 (Cetrorelix) taking imto consideration uterine volume,

menstrual cycies and fertility..

- MATERIAL AND METHODS: Tenty-eight patients with the diagnoses of uterine leiomyomata were studied from
the Endocrinelogy Department of the Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza. They were treated with;

. Cetrorelix: one group of 21 patients who received 5 and 0.8 mg bid and other group treated with 3 mg every 48
hours by subcutan via.;

. A record was kept of all menstrual cycles, uterine volumes, pregnacies, levels of LH, FSH, Estradiol and laboratory

before and afler reatment. All patients were sent to surgery and after thar continued follow-up.:

RESULTS: Patients.had a mean age of 32.5 years, with menstrual irregularities mainly hipermenorrea,
opsomenorrea and menometromagia. Initial mean uterine volume was 505.89 ¢ (range 99.72-1034.18) and aftera 3:
: month treatment course the mean wterine volume was 329.86 cc (range 44.14-843.62) with a 30.8 % reduction
(range 25.4-84.7) (p=0.0001).

.Twenty-one patients underwent myomectomy and four under observation. Normal menstrual cycles were

restored and during a mean follow-up of 33.82 months 7 patients achieved term pregnancies.”

. CONCLUSIONS: Treaument with LH-RH 2nalog antagonist induces uterine volume reduction and facilitates

myomectomy (avoiding hysterectomy) and also favars restoration of normal menstraul cycles and fertility.

. KEY WORDS: ieiomyoma, EH-RH. Fertility.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La miomatosis uterina represema Jos tumores pélvicos mas frecuentes en la mujer, ocurren en el 20 — 30 % de las:

- mayores de 30 afios de edad. incrementandose hasta un 50% a partir de los 50 afios. Sélo del 20 al 50 % cursan con
sintomatologia como hemorragia uterina, dolor ¢ tumor pélvico, ast como disfuncidn reproductiva que incluye:

; infentilidad en el 0.7 - 3% de los casos. Actualmente hay una tendencia de la mujer a retrasar sy maternidad por o
que la miomatosis uterina y su asociacidn con infentilidad se han convertido en un problema clinico de mayor,

_prevalencia, con la pesibilidad de aumentar €] tamafio del mioma en el primer trimestre del embarazo para
permanecer estable en el segundo y tercero (1)._.

. Los miomas uterinos son tumores monoclonales en los que pueden existir aberraciones cromosémicas hasta en el
40% de ios casos, encontrando principalmente delecion del brazo largo del cromosoma 7 ¥ muaciones en el ger'

* HMGI - C (2). Ademas tienen un gran nimero de receptores a estrégenos y progesterona & mivel del mmiscule liso

. dei mioma en relacion con ¢l tefido normai del miometrio, por lo que existe una respuesta positiva a estrogenos y
progesterona (3,4,5).

. Se han involucrado varios factores en el inicio y crecimiento de los miomas que dan como resultado una
proliferacion incontrolada del muscuio Jiso uterino originalmente normal. Entre estos factores se incluyen el Factor.
de Crecimiento Epidermoide (FCE), Factor de Crecimienio Insulinoide Tipe I y II (FCI I v 1), Factor de
Crecimiento de Queratirocitos € Insulina. Los estrogenos y la progesterona modulan la expresion de los factores de_

. crecimiento y sus receptores de una manera autocrina y paracrina {6,7.8,9,10).

La participacion de otros factores como la presencia de receptores 2 Endotelina A en el miometric, estimulan la:

: sintesis de DNA, divisidn celular e hipertrofia de miocitos, fibroblastos y cétulas mesangiales (11,12).

Las mujeres con miomas uterinos tienen umna alta incidencia de aborto espontineo, con una tasa del 18 al 25 %,:

_influyendo en e! mal prondstico un tamafic mayer de 5 cm y la localizacion en fonde uterine o miomas
submucosos, Las complicaciones obstétricas con incidencia del 37% incluyen contracciones y parto pretennino,:

. Tuptura prematura de membranas, embarazo ectopico, debidos a obstruccién de las trompas de Falopio y limitacion
de! crecimiento feial tanto por disminucion del espacio como par alteracion de la circulacin matemo fetal, cuando,

los miomas tienen Jocalizacion reiroplacentaria (13, 14, 15)..
3




 El diagndstico de la miomatosis uterina puede realizarse por clinica cuando £l tumor es paipable a la exploracion
bimanual de pelvis. Los métodos mas especificos son ef ultrasonido, la tomografia computada v la resonancia’
 magnética de la pelvis (15, 16). -
. En general el tratamiento de los miomas uterinos sittométices ha sido quinirgico, comprendiendo desde
miomectomia hasta histerectomia, ambos procedimientos cor opcidn de cirugia laparoscopica. En la evolucion post.
, miomectomia el tamafio del itero, su comorno y el tamafio de la cavidad endometrial influyen finalmente para
lograr un embarazo exitoso (17, 18). La miomectomia laparoscopica tiene menor incidencia de formacién de;
. adherencias lo que depende dela localizacion del mioma v de la presencia de suturas o adherencias previas (19, 20,
21). Algunas series reportan que el 25% de las pacientes tratadas con miomectomia laparoscopica puedcn:
. complicarse con fistulas entre la cavidad abdominal y endometrial, En embarazos post miomectomia hay un riesgo
alto de ruptura uterina por lo cual esta indicada 1a cesires (22)”
Basandose en Iz eticlogiz de la miomatosis se inicié el uso de anilogos agonistas de Hormiona Liberadora de
Hormona Lineinizante (LH - RH), antes de la miomectomia con el fin de reducir el tamafio del mioma. Su:
" mecanismo de accion es protucir una regulacidn negativa de |2 secrecion de Hormona Luteinizame (LH) y
. Hormona Foliculo Estimulante (FSH) condicionando supresién en la estercidogénesis del ovario, equivalente a
ooforectomia médica. Miltipies estudios con andlogos agonistas reportan una reduccion del volumen uterino desde:
7 el 36 al 80% con periodos de tratamiento de 2 2 8 meses, sin embargo al suspender la terapia v restablecer la
mensiruacion, existe recidiva de los miomas hasta en un 40% (23)..
. Una desventaja de los anilogos agonistas de LH-RH es que ejercen su efecto en dos fases, la fase inicial consiste en
estimulacion hipofisaria con aumento en la secrecion de LH y FSH, asi como de estrdgenos y progesterona en Jos.
) ovarios durante las primeras 48 a 72 horas de iniciada su administracién, seguida de una segunda fase de
internalizacion de receptores de membrana de los gonadotropos con consecuente desensibilizacién y disminucion,
en la sintesis de LH v FSH (24). Mediante estos efectos favorecen la disminucion del volumen uierino y de ios
miomas (25, 26, 27, 28, 29).
' Otra de las desventajas del tratamienio con andlogos agonistas de LH-RH es el tiempo de tratamiento y en miomas
mencres a 1.5 cm es tal la reduccion de su tamafio que no se logran identificar durante la miomectomia Y,
" posteriormente presentan recrecimiento, mientras que los miomas que desarrollan degeneracion requieren de

enucleacion fragmentaria durante la cirugia (30).




: Varios estudios han sefalado como predictores de reduccion del volumen uteriro, en mujeres tratadas con anlogos
agonistas de LH-RH, los niveles séricos de estrogenos, asi como ef mimerp y volumen de los miomas (31, 32, 33,

- 34, 535).

_ Posteriormente se desarrollaton los znilogos antagonistas de LH-RH con accién mas potente que los agonistas e
inhibicién inmediata del eje Hipotilamo-Hipofisis-Gonadas, evitando la estimulacion inicial de produccién de’

. gonadotropinas y sexoesteroides, asi como la exacerbacion de enfeérmedades hormono dependientes producida por
los agonistas, Sin embargo dichos antagonistas requerian de altas dosis para suprimir gonadotropinas, motivo por el

. que se generaron antagonistas con D-arginina u otros residuos basicos en fa posicion 6 para mejorar su actividad,
pero tenian efectos colaterales por liberacién de Histamina (36). Emonces se desarrolié el anilogo antagonista de’

. LH-RH, $B-75 ¢ Cetrorelix que produce una inhibicion rapida del eje Hipotalamo-Hipofisis-Owvario al disminuir la
sintesis de RNAm y regulacion negativa de receptores hipofisarios a LH-RH, de las 6 2 9 horas de iniciada su_

. administracién (37, 38, 39, 40, 41). Estd libre de efectos alergénicos y ¢s mas potente que otros analogos
antagonistas como Nal-Glu, Detirelix, Ganirelix o Antide (42, 43).,

. A partir de 1983 se inicid su uso en México para ¢l tratamiento de Hiperplasia Prostatica Berigna y Carcinoma de
Prostata reportindose excelentes resultados por el Doctor Gonzalez-Barcena y colaboradores (44, 45).
En pacientes cor. miomatosis uterina tratadas con anilogo antagonista se reporta una reduccian del volumen uterino’

" del 24 ol 80% (43).

- Una vez suspendida 1a terapia con anilogo antagonista de LH-RH, SB-75 o Cetrorelix, el tamafio del volumen
uterino permanece sin cambios permitiendo mantener util la cavidad uterina para embarazo posterior. Una vez,

, suspendido ¢ tratamiento, la recuperacion del ¢je Hipotalamo-Hipofisis-Ovario se restablece en forma inmediata

con ciclos menstruales regulares (46, 47, 48).

"




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miomatosis uterina es actualmente una causa frecuente de infertilidad y e tratamiento de las paciemtes:
 sintométicas tradicionalmente ha sido quinirgico, cuya extension depende de los sintomas, nimero, tamafio de los

miomas, edad y paridad de la paciente. En algunos casos la miomectomia utering no siempre €5 posible y puede ser’
: necesaria una histerectomia en mujeres jovenes que no han concliido su vida reproductiva.

Baséndose en la etiologia de los miomas uterinos considerados como tumores hormono-dependientes, cada vez se’
, utilizan més otras formas de tratamiento, y una de las mds importantes por preservar la funcion reproductiva es la
 terapia con anilogos ¢e LH-RH, ya sea agonistas o entagonistas siendo de eleccién estos iltimos por suprimir en

forma inmediata el eje Hipotalamao-Hipofisis- Ovario, logrando disminuir ¢l volumen uterino.,

" Planteamos el siguiente probiema:

. ;Cuat es la evolucion de pacientes con diagnostico de miomatosis uterina, candidatas a histerestomia, que fizeron

tratadas con anglogo antagonista de LH-RH, SB-75 (Cetrorelix)?.:




- HIPOTESIS

1. En pacientes con diagnéstico de miomatosis uterina iratadas con aniloge antagonisia de  LH-RH, 8B-75:
* (Cetrorelix), la evolucion es favorable en los siguientes aspectos: '
- Disminucidn del volumen uterino.
- Normalizacion de los ciclos menstruales.

- Restablecimiento de la fertifidad.-




-OBJETIVOS

|, Describir la evolucién de pacientes con diagnostico de miomaiosis uterina, candidatas a histereczomia que
fueron tratadas con anifogo antagonista de LH- RH, §B-75 (Cetrorelix),considerande los siguientes aspectos:
- Volumen uterino.
i« Ciclos menstruales.

- Fertilidad ;




-_T[PO DE ESTUDIO

DISERO:
. Niimero de grupos: Uno, Descriptivo.

Manipulacion de variables: No, esun estudio Observacional.
" Nimero de mediciones: mas de 2,Longitudinal,

Recoleccion de datos: Retrospectivo-Prospectivo.:

Relacion efecto 2 causa.

1TPO DE ESTUDIO: ENSAYO CLINICO AUTOCONTROLADO,

. GRUPO DE ESTUDIO:

: Pacientes con diagnéstico de miomatosis uterina  candidatzs histerectomia que fueron tratadas con anilogo

antagonista de LH-RH.




‘VARIABLES

A. VARIABLES INDEPENDIENTES:,

. - Anilogo antagonista de LH-RH, $B-75 (Cetrorelix).

- Miomatosis uterina,:

B. VARIABLES DEPENDIENTES:
- Evolucion de ciclos menstruales.

© - Fertilidad,
- Disminucion del volumen uterino.,

- Ciclo menstrual.

C. VARIABLES DE CONFUSION:,
.~ Numero de miomas w1ennos.

- Tamafio de miomas uterinos.
. - Duracién del tratamiento.

- Dosis del tratamiento.,

- Paridad.




C. VARIARIABLES DE CONTROL:
- Edad.
.« Sintomas.
- Ritmo menstrual :
. - Ultrasonido pélvico.
-LH.
. FSH.
- Estradiol.
- Calcio v fosforo séricos.
- Calcio y fasforo en orina de 24 hrs.,
© - Depuracion de creatinina.
- Glucosa.
- Creatinina.
- Colesterol.-
‘- Triglicéridos.
- Hemoglobina.

- Hematécrito.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

1. VARIABLES DEPENDIENTES:
1.1 FERTILIDAD:

: Definicién conceptual: Capacidad de concebir en un lapso definido de iempo y lograr un product vivo.
Definicién operacional: Presencia de embarazo correborado con Prueba inmunolégica del embarazo.

: Tipo de variable: Nominal,

Escala de medicidn: SI/NO.

. 1.2 VOLUMEN UTERINO:

i Definicion conceptual: Medida det dtero considerado como una viscera hueca elipsoide que requiere para su
calculo de la férmula @ Volumen utering = 4/3 x n (R1) (R2) (R3),

" Donde R1 es la dimension anteroposterior, R2 es la dimension longitudinal y R3 la dimensién
transversal del Gtero.,

: beﬁnicic’m operacional: Se evalita por ultrasonido pélvico, con Equipo General Electric, Modelo RI 3000,
con Transductor sectorial de 3.5 & 5 MHz:

. Tipo de variable: Razén numérica continua.

Escala de medicion: En centimetros cubicos (cc).:




A VARIABLES INDEPENDIENTES

1.1 Tipe de tratamiento: Andlogo antagonista de LH-RH, $B-75 (Cetrorelix).:

: Definicion conceptual: SB-75 (Cetrorelix) es el mas potente de los andlogos amagonista de LH-RH, que inhibe la
produccién de LH, FSH, asi como de esteroides sexuales a nivel ovérico.‘

. Es un decépeptido cuya formuia es:
P- Ac-D-Nai (2), D-Phe {4Cl), D-Pai (3), Ser, Tyr, D-cit, Lew, Arg, Pro, D-ala, -LHRH..

: Su mecanismo de accidn consiste en la desensibilizacién de la bipéfisis pars responder 2 estimulos de LH-RH
mediame la ocupacion de receptores a LH-RH hipofisiarios, produciendo en forma secundaria yna disminucién de la’

‘ produccion de gonadotropinas (LH, FSH) v consecuentemente de esteroides sexuales en ovarios, condicionanado
un estado de hipoestrogenismo que desaparace al suspender el tratamiento, restableciendose completamente el eje;

, Hipotalamo-Hipofisis-Ovario.

. El Cerrorelix a diferencia de otros anilogos amagonistas de LH-RH no tiene efectos colaterales, incluyendo
aquellos de tipo alérgico.;
Definicién operacional: Se administraron dos diferentes dosis, una de 3 mg cada 12 hrs por 2 dias y posteriormente
con dosis de mantenimiento de 0. 800 mg cada 12 hrs via subcutinea (sc). Otra dosis fie de 3 mg cada 48 hrs, via,
sC.

* La dosis fue fija para todas las pacientes, la duracion del tratamiento se file modificando de acuerdo 2 2 respuesta.
Tipo de variable: Nominal.;

Escala de medicion: 81/ NQ.
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1.2 MICMATOSIS UTERINA:

. Definicion conceptual: Neo‘pié.sia del miometric originada en el muscylo fiso por io que también se denomina
leiomioma..

: Se presentan aproximadamente en 25% de las mujeres en edad reproductiva. La etiologia incluye muzaciones
genéticas, participacion de los estrogenos y progesterona en ia modulacion tanto de factores de crecimienio v sus.

« receptores como ¢l Factor de Crecimiento Insulinoide tipo Iy IL, Factor de Crecimiento de Queratinocitos, Factor
de Crecimiente derivado de Plaquetas, Encotelina A-1 e Insulina.

. Se manifiesta por sintomas como sangrado uterino anermal, dolor o tumoracidn pélvica asi como trastornas de la
reproduccion como infertilidad.

+ Su diagnéstico se realiza mediante ultrasonido, tomogrefia computada v resonancia magnética pélvicos. Aungue
también se localiza mediante exploracion ginecologica bimameal.

: Su tratamierto generalmente es quinirgico. A partir de 1983 se inicid tratamiente meédico con anilogos agonistas ¥
posteriormente antagonistas de LH-RH, con mejor respuesta a estos iltimos..

‘ Tipo de variable: Nominal.

Escala de medicion; 51/ NO.

. 1.3 OTROS TRATAMIENTOS: MIGMECTOMIA
Definicion conceptual: Reseccion quirirgica del mioma con reconsiruccion uterina posterior.,

. Definicién operacional: Se realiza en caso de diagnostico de miomatosis uterina en pacientes que fueron
tratadas con andlogo antagonista de LH-RH, SB-75 (Cetrorelix)..

‘ Tipode variable: Nominal.

Escala de medicidn: S1/NO..

.14



" MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:.
- .Diagnéstico de miomatosis uterina tanto clinico como por ultrasonido.
-Edad reproductiva.-

- -Candidatas a histerectomia.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
. -Mujeres postmenopausicas.

-Mujeres sin diagnéstico de miomarosis utering..

- CRITERIOS PE EXCLUSION:
-Abandono del tratamiento.:

-Administracién o conservacion inadecuada dei anglogo aptagonista.

TAMANO DE LA MUESTRA:
La totalidad de pacientes que cumplieron con los eriterios de inclusion, y que fueron atendidas en el

Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza durante el periodo de 1994-1995.




.MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado en el Departamento de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centre Médico La.
. Raza, asi como en el Laboratoric de Medicina Nuclear y Radiologéa del mismo Hospital durante el periodo de 1994
a 1999.7
" Se incluyd & 28 pacientes de 21 a 47 afios de edad, con diagnéstico de miomatosis uterina, las cuales preseraban
ciclos menstruales entre 15 a 90 dias. A todas se les reatizd diagndstico clinico de miomatosis uterina y medicién del-
" volumen uterino por medio de uitrasonido pélvico con la formula 1!3 x & x Rl x R2 x R3, donde R1, RZy R3
corresponden a los 3 diametros uterinos. El volumen uterino se midio en ¢c, mediante un aparato de ultrasonido
» General Electric modelo RT 3000, cort Transductor sectorial de 3.5 & 3 Miz.
Ademas se hicieron determinacicnes de laboratorio {glucosa, colesterol, triglicéridos, calcio v fosforo séricos,,
. calcio y fosforo urinarios, depuracién de creatinina en orina de 24 horas), asi como determinaciones hormonales
(LH, FSH y Estradiol) previo y posterior a! ratamiento con Cetrorelix. Estas se llevarcn acabo mediante el me'todol
. Cis-biointernacional (Paris, Francia), sus resultados fueron expresados como unidades internacionales (UI) parz LH
y FSH y en picogramos (pg) parz el estradiol. Las variaciones intra e interensayo fueron <9%.:
‘ El estudio fue aprobado por ¢ Comité Cientifico de Etica de! Hospital de Especialidades del Centro Médico La
' Raza (Protocole nimero 94-690-0329).
" Todas las pacientes fueron informadas acerca del estudio, v se obtuvo su consentimiento por escrito. Se mantuvo la
confidencialidad de la informacion.
. El andloge amagonista de LH-RH, $B-75 (Cetrerelix) fire sintetizado y proporcionade por ASTA Médica
(Frankfurt/M, Germany), Para la inyeccion del anilogo cada dosis fue diluida en 1 m! y administrada por via s¢. En,
. un grupo de pacientes (casos 1-21) la dosis iniciai fue de 5 mg cada 12 horas por 2 dias seguidas por 0.800 mg cada
12 horas, y en otro grupe la dosis fue de 3 mg cada 48 horas. La duracin del tratamiento en cada paciente dependic.
: de su evolucion, La mayoria de las pacientes fueron envia‘das a cirugia y el matamiento se mantuvo hast el dia
_previo a estd, otras pacientes s& mantuvieron en observacion.
Una vez analizados los expedientes clinicos, las 28 pacientes se citaron para actualizar informaciéa sobre los'

pardmetros que se consideraron en el estudio.
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" ANALISIS ESTADISTICO
_ Todos los valores fueron expresados como media y desviacion estandar. La significancia estadistica fue calculada

por medio de la Prueba T de Student pareada.;




‘RESULTADOS

Se inchryeron 28 pacientes en edad reproductiva, con diagnéstico clinico v ultrasonografico de miomatosis uterina,!
- con edad promedio de 32.5 aflos (rango 21-47). Con promedio de gestaciones de 0.73::— 1.3 (rango 1-7), de paridad

de 0.57% 1.01 {rango1-5) ¥ con duracion de ciclos menstruales promedio de 2829.6 X 6143.76 dias. Dieciocho:

pacientes cursaban con hipermenorrea, 4 con metrorragia, una con opsomenorred y 5 con sangrado menstrual

normal (Tabla 1),:

_Atodas las pacientes se les administré ¢l anilogo antagenista de LH-RH, $B-75 (Cetrorelix), a 21 de elias (casos I-

21) a dosis de 5 mg cada 12 horas por 2 dias, seguido de 0.8mg cada 12 horas, via s¢, con duracion promedio del.
_ tratamiento de 4.3 meses (rango 3-10). Estas pacientes tenian un volumen uterino imicial de 314.35£32690 cz

(rango 99.72-1178.39). Otras 7 pacientes {casos 22-28) recibieron Cetrorelix a dosis de 3 mg cada 48 horas, via sc,
_con yn promedio de duracidn del tratatiento de 1.7 meses (rango 1-2). El volumen uterino inicial fue de 855.93%

361.12 cc (rango 180-1304.18).

- La duracion de tratamiento se considerd de acuerdo a la evolucion de cada caso y se mantuvo hasta el dia previo a la
cirugfa.:
' Las pacientes que recibieron dosis de Cetrorelix de 5 - 0.8 mg, swvieron un volumen uterino final promedic de

239.35 = 217.70 cc (rango 38.98-843.62), (disminucitn del 23.86%). Mientras que en las pacientes tratadas con,
- dosis de 3 mg, disminuyé el volumen uterino a 515691 218,44 cc {rango 158.72-784.06), (disminucion del 39.3%).

El voluraen uterine inicial de las 28 pacientes fue de 505.8%4352.53 cc (rango 99.72-1304.18) y al final de]__
. tratamiento de  329.86+246.23 cc {rango 843.62-44.14) con reduccion del volumen uterino de 34 8% (Rango 25.4-

84.7). De estas 3 pacientes no respondieron al tratamiento (casos 6, 21 y 24), pero posterior a la cirugia se han:
- mantenido con volumenes uterings estables.

Posterior al tratamiento, 23 pacientes faeron enviadas a cirugia, de las cuales 2 21 se les realizd miomestomia y'
. cuatro pacientes por adecuada evolucidn se mantuvieron en observacion {casos 9, 15, 17 y 18), Se realizé
. Histerectomia en una paciente debido a que abandono el ratamiento y dos pacientes por dificultades técnicas

durante la cirugiz (casos 12, 16, 19)..
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De las 4 pacientes que s¢ mantuvieron en observacion, unz cursé con hipermenorrea & los 3 meses de seguimiento
{casc 15) no hubo respuesta al tratamiento hormonal v se le realizé histerectomia. Otra paciente (caso 18), a fos 16
- meses post tratamiento presenté incremento del volumen uterino e hipermenorrea que no cadié con tratamiento
hormonel y tequirié de histerectomia (Tabla 2). Las 2 pacientes restantes que se han mantenido en abservacion han
- evolucionado en forma satisfactoria.
. Al mes cie finalizado el tratamiento con Cetrorelix, se restablecié ¢l ¢je Hipotilamo-Hipofisis-Ovario v reiniciaron
ciclos menstruales regulares.:
. Posterior a la cirugia e} volumen uterino ha permanecido estable en la mayoria de las pacientes (Tebla 3).
Los parametros de laboratorio se han monitorizado desde el inicio del tratamiento hasta la actualidad presentaron’
. cambios significativos (Tablas 4 v 5), en cuanto 2 los niveles de hemoglobina los cuales eran menores de 12g/dl en
9 pacientes (Casos |, 2, 9, 10, 14, 16, 19, 21, 23) con promedic de 10.4 g/d! y se incrementaron posterior al-
. wratamiento debido a ja resolucion del sangrado wterino anormal, actualmente permanecen estables con promedio
del2.1 g/dl. Los niveles séricos de LH, FSH, Estradiol se suprimieron durante e} tratamiento sin embargo sé,
. restablecieron a valores normales inmediato a le suspension del tratamiento. El resto de los estudios de laboratorio
permanecieron sin alteraciones durante y después del trazamiento.
_De las 21 pacientes en edad reproductiva que aiin conservan (tero, 12 han manifestado deseo de embarazo (Tabla
6), 5 pacientes no tienen vida sexual activa, 3 utilizan método de planificacion familiar local, v | abandono €,
' seguimientc {casos 8).

Los criterios que se consideraron pars permitir el embarazo a las pacientes son los siguientes:

1. Tres meses post miomectomia,:
- 2.Ciclos menstruzles regulares,

3. Volumen uterino estable,

4.Vida sexval activa,

5 No uso de anticoncepeion.
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De las 12 pacientes con deseo de embarazo, 9 de ellas lo han logrado, 7 han llegado a término y resuelto mediante
cesirea por ¢f antecedente de miomectomia. Una paciente {caso 10) de 33 afios de edad tenia antecedente de
miomectomia fallida 10 afies previos, su volumen uterino inicial fue mayor de 1000cc ¥ durante la miomectomia
post tratamiento ¢on Cetrorelix se encontré 2 miocmas gigamtes con multiples adhereficias que diftcultaron la
reseccion del segundo mioma. A los 15 meses post miomectomia se embarazo y presentd aborto a las 10 semanas de
gestacion por recrecimiento del mioma. Qtra paciente de 40 afios de edad (caso 13) se embarazd transcurridos 26
' meses post miomectomia, cursd con Diabetes Gestacional, oligodramnios v, a las 27 semanas de gestacion presentd
ruptura prematura de membranas con pérdida fetal Actuaimente una paciente s¢ encuentra embarazada.la:
evolucion de cada una de las pacientes que han logrado embarazos, asi como las caracteristicas de las pacientes que
no o han logrado, se describen en fa Tabla 6..
- Posterior a la cirugia varias pacientes han presentado alteraciones menstruzles que requirieron  tratamienmto
hormonal, se explica los casos a continuacién:
Caso 1: Por indicacion ginecoldgica recibié tratamiento con Valerianato de Estradiol y Norgestrel (Progyluton)
durante 3 meses posteriores a Iz cirugia.’
Caso 2: Ingreso a cirugia con sangrado uterino ancrmal y despues de Ia miomectomia, por indicacidn ginecoidgica,
recibié tratamiento con Valerianato de Estradiol y Norgestrei (Progyluton) durante 3 meses para evitar sinequias,
sin embargo ha arsado con amenormea secundaria a lesidn endometriat durante la cirogia por lo que se ha,_
~mantenido con wratamierto hormonal con 1.25 mg de Estrégenos Conjugados y Clormadinona 2 mg, ciclicos. '
Caso 5: A causa de hipermenosrea recibié tratamienio con Valerianato de Estradiol y Norgestre! (Progyluton) y:
: después Mercilon con cambio posterior a Clormadinona que estd suspendida en la actualidad por normalizacién de
los ciclos menstruales..
Caso 6: Presenté hiperplasia endometrial y requirio tratamiento con Clormadinona suspendida actualmente.
Caso 14: Posterior a la miomectomia presenté ciclos menstruales regulares y posteriormente sangrado uterino
.anormal, con volumen uterino estable, recibié tratamiento con Clormadinona y finaimente se le realizd

histerectomia :
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Caso I Se encuentra en perimenopausia con patron menstrual de polimenorrea por lo cual recibe fratamiento Gon
Valerianato de Estradicl y Ciproterona ciclicos (Climene).':
Caso 23: Con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos, cursé con opsomenorrea pretratamiento y requirio
Clormadinona, finalmente logrd embarazo.

- Caso 28: Inicié con hipermenorrea post miomectomia por lo que recibe tratamiento con Clormadinena.

Actusimente sélo los casos 2, 17 v 28 contindan con el tratamiento ya sefialado.;




. TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

| | EDAD DOSIS GESTA/ CICLO VOLUMEN TIEMPO SEGURMIENTC
{afios) | CETRORELIX | PARA MENSTRUAL INICIAL UTERING TX. '
(mg) INICIAL (meses) {meses);
' (ec)
RITMO _ PATRON
21 5-08c¢/12hrs 0/0 22-30x3 Hipermenorrea 757.24 3 45
25 i1 15-30%x6 Metrormagia 942.92 4.5 | 45
27 1A 28x6 . Hinermenormrea 314.35 B 54
29 0/ 33| Normal 640.18 ! 4 39
30 /0 28x7 Hipermenorrea 337.17 4 . 50
30 /0 28x5 Hipermenorrea 237.21 10 54
31 1/1 23-25x3 | Norral 297.85 3 52
31 111 20-22x6-7 Metrorragia 601.32 3 Abandono
32 0/0 28x15-30 | Hipermenorrea 141.09 3 40
33 /0 28x6 Hipermenosrea 1166.01 3 36
34 /0 25x3 Hipermenorrea 353.61 5 46
35 1/t 24-28x3 | Normal 222 95 . 3 Abandono
36 0/0 1 28x§ Normal 99.72 i 5 53
37 Ui 21x68 Metrorragia 158.52 3 Histerectomia™ ™
37 212 28x7 Hipermenorrea 248.88 5 Histerectomia™
40 0/0 28x8 Hipermenorrea 236.28 4 Histerectomia
45 212 15xE0 Metromagra 226.25 4 61
47 s 27x8 Hipermenomea 136,53 4 Histerectomia™®
26 0/0 28x7-10 Hipermenorrea 445.8 3 Histerectomia
27 0/0 28x8 Hipermenorrea 1178.39 4 | 27
34 o 31x7 Hipermenormrea | 345,53 3 29
28  13.0c/48 hrs. 0/G 3I5x4 Hipermenorrea 626.82 1 16
29 1 60-90x4 Opsomenorrea 979.53 2 135
33 10 28x6 Normal 575.63 2 15
38 0/0 ' 3ix4 Hipermenorrea 1304.18 2 17
36 1/ 28x5 Hipermenorrea 550.76 2 12
38 He 25x2 Hipermenorrea 180 2 i2
32 0/0 25x 7 Hipermenorrea 848.93 i 1 , 9
32.5 0.75/0.55 | 28.3x6 41 349.57 3 i 33.82
5.80 2 1.3/1.01 {9.88x367 ; 359.04 1.95 i 17.19
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! TABLA 2. VOLUMEN UTERINO

Caso Volumen Uterino (cc)
Tratamiento Post tratamiento
Inicial Final € sem post ter, 1 afio 2 ahos Mas 2 afios
x semestre {meses)
1 757.24 492 87 128.18 12745 6434 78.83 227.5%7
2 942.92 84362 77.37 76.09 94.4 11281
3 31435 239.35 112.8% 140.07 1423 159.66 72
4 640.18 218.29 168,63 132 99.98 163.76 706.81 %7
5 3747 140,24 102.18 146.82 170.68 131.1 188.47 ©7
6 237.21 252.45 121.06 50.05 98.24 127.83 916~
7 25785 4583 21.8 Embarazo 132.88 80.04 ©9
8 601.32 307.1 593.15 503.02 Pérdida de seguimiento
g 141.09 59.39 42,16 Embarazo 58.75 43.4 135,37 &
10 1166.0t 735.88 303.15 26330 | Embarazo
11 35361 26389 1254 9827 33.06 14021 ™
12 233 170.42 Histerectomia
13 99.72 4414 82.04 89.49 13811 13819 ™
14 158.92 10198 6126 5577 1187 Hisierectomia
15 245 109.95 Histerectomia
16 236 173.03 Histerectomia ;
17 226.25 111.16 110 5555 | [ 10065 | 117.65™1 X
18 136.53 3898 9941 | 1085 | 24179 | Histerectomia :
19 447 282.2 Histerectomia :
20 1178.38 424 244 88 251,85 196.89 228.27 25573
21 34553 559.37 60.97 60257 | Embarazo
22 626.82 398.42 72.27 $4.94 114.78 191.87 00
23 §79.53 721.58 195.65 147 .91 Embarazo
24 575,83 645 70.89 57.3 80.59 90,59 74
25 1304.18 515.66 77.1 Embarazo
26 550.76 398.37 66.88 57.32 573272
27 180 168.72 111.79 80.82 Embarazo ;
28 848.93 784.06 1334 224.37 22437 © :
X 505.89 32986 127.26 151.40 119.83 122.0851 136.38
SD 35263 | B2 115.64 119.78 6542 44 0363 58.43
P 0.0001 UOO0T |4 8268E-05| 1.4651E-05 | O0COTB25 T 0002018 59235
%L - 48 76.51 72.05 7788 77.53 74.83
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‘TABLA 3. CASOS DE HISTERECTOMIA

CASO

EDAD
(ados)

TIEMPO DE
TX CON
CETRORELIX
(meses)

DOSIS DE
CETRORELIX
(mg)

RESOLUCION
INICIAL

EVOLUCION

RESOLUCION
FINAL

12

5-08

No adherencia al
X

Histerectomia

Histerectomia

14

37

5-08

Miomectomia=>

Ciclos menstruales
normales y 2 los 36
meses post
miomectomia=> Sangrade
Uterino Anormal = tx
Clormadinona— ausencia
de respuesta.

Histerectomia

15

37

Observacion

Ciclos menstruales
normales y a los 3 meses
post tratamiento con
Cetrorelix=>Sangrado
uterino anormzl = No
respuesta 2 Tx Hormonal.

Histerectomia

16

£

Histerectomia

Dificultades técnicas

Histerectomia

18

47

+a

Observacion

Hipermenorrea a los 16
meses post Cetrorelix y
crecimiento mioma—>tx
Clormadinona =ausencia
de respuesta,

Histerectomia

19

26

5-08

| Histerectomia

Dificultades técntcas

Histerectomia




TABLA 4. LABORATORIO INICIAL

Caso| Glucosa Colasterol Triglicéridos Hamoglobina Hematdcrito Calcio Sérico Fosforo Sérico | Calcio urinario Fésforo
{rng) {m) {mg) (ar) {mg) (mp} (mg} urinario {mg)
1 2] 146 86 87 32 2.5 33 235 588
2 80 256 115 106 36.1 8.4 4.1 244 488
3 103 223 194 121 382 9.3 3.3 394 378
4 B5 237 105 14.0 43.3 81 4.0 22 13
5 79 158 170 14.7 a5.3 8.9 4.5 277 750
31
7 73 167 35 13.4 42.4 9.3 3.9
9 81 158 80 11.3 3B8.2 9.1 a8 70
10| B0 157 102 7.8 248 a7 4.6
11 84 166 54 13.6 445 10 2.9 371 42
12 98 171 210 138 439 9.1 43 110 903
13 4
14 95 219 108 10.8 ar.2 139 48
15 89 180 204 13.5 42.4 81 4.7 465 a5
16/ 82 191 52 106 45 9.2 a8 184 Q08
17
1B B4 218 86 133 40.3 9.3 30 148 621
19 87 185 17 18 77 .0 38 80 54
20
21 88 263 94 10.8 34 9.5 29 33 35
22 95 172 88 12.1 40.6 10 29 30 49
23 a7 232 197 10.2 31.1 [X:] 4.5 35 72
24 87 152 69 13.1 45 10 34 1176 39
25 77 135 62 12.5 381 8.1 28
26| 85 148 99 14.0 42,2 8.9 27 170 483
27 a0 186 88 14.1 45 10.1 kXt
28 82 125 61 13.8 41,4 8.9 3.6 80 22
X 86.1 185 108 12.2 39 10 3.6 172 294
S0 7.45 38.8 388 4,38 7 0 1.2 13t 328
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TABLA 5, LABORATORIO Y MEDICINA NUCLEAR ACTUAL

Casa | FSH| LH | Estradiol| Prolactina | Glucosa | Colesteral | Triglicéridos |Hemaglobina| Hematocato | Caicio Foslorg Calcio Féstoro Urinario| Retacién
(uirml(Uml} {{pg/d}  [(ng/mi) {mo} {mg} {mg) {gr} {%) Sérice (mg)| Sérico (mg) | Urinago{mg) {mq} CalCr
1
2 4 7 153 14,8 88 227 234 1.2 38.6 9.0 35 70 78 0.081
al 7 10 105 5.44 69 177 182 12.0 375 8.4 32 120 78 0.101
4] 7,2 1 20,7 | 3542 9.6 85 227 181 15,3 46,7 8,3 31 190 550 0,113
5 8 53 196,6 7.4 88 155 193 14,2 43,8 8,5 37 a0 630 0.107
6] 57 ] 1.33 6.8 158 100 146 209
7| 47 9.6 267.9 11.8 i3] 177 77 14.5 43.5 8.7 3.3 64 42 0.077
969 | 32 25 32,42 97 166 238 152 46.3 10 a0 6 49 0.046
10/ 1.1 | 1.712 | 66.7 13.5 89 223 85 12.4 9.4 9.5 41 247 284 0.282
11 41,85 o1 164 80 12.7 42 9.0 2.5 121 39 0.122
13j2.84] 3.46 353 996 109 163 226 11.8 39.4 9.8 57 158 124 0.110
14| 49| 008 | 379 9.5 96 200 114 8.3 30.3
15| 79| 49 B0.1 86 232 134 16.7 48.3 B9 4.4 280 370 0,206
16] B9 | 184 | 45563 86 168 70 10.0 32.7 8.9 3.5 130 810 0.125
17
18| 88| t0 264.6 102 261 161 128 39 9.5 3.0 330 100 0.121
19/ 69| 7.6 263.5 4.61 78 124 95 13.1 411 8.2 34 110 281 0.105
20 631 B4 97.4 10.47 6 170 200 12.3 386 20 38 80 570 0.084
21} 29| 18 53.9 4.14 83 241 65 14 45 9.0 29 21 287 0.074
22[ 25 | 3.9 133 428 78 131 54 121 40.6 8.8 4.2 178 ] 0.189
23| 5.721 80 11.9 3.9 88 261 259 13.3 42.2 10 4.9 35 72 0.290
24} 2881 1.01 114 16.59 93 162 69 149 429 108 4.1 178 39 0.098
251 29| 286 a0 8.6 98 211 99 13.8 41.5 9.5 4.5
26] 26 | 31 236.5 239 97 148 jeied 13.9 423 B.4 3.0 170 4853 0.180
27/ 6.49] 418 | 1031 12.56 91 189 69 15.7 47.9 10.1 3.0
28| 48 | 46 85.8 27.5 90 163 62 13.8 42 8.9 32 120 B5O 0.104
X 71 10 143 8.5 89 177 114 14.2 42.9 8.9 a7 127 204 0130
5Dj1.75] & 0.067 3.21 9.17 37.76 68.6 0.7 2.69 0.81 065 B4.17 280 0.005
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' TABLA 6. PACIENTES QUE HAN LOGRADO EMBARAZO

| Gesta/Para | I
Caso | Edad Tiempo pos tx en Evolucién Producto
{aios) lograr embarazo
(meses)

23 26 1/1 8 Normal-Cesarea Masculino
3 31 1/1 35 Nonnal-Cesarea Femenino
7 34 1/1 3 Normal-Cesirea Femenino
9 35 0/0 3 Pre-Eclampsia-Ceséarea Femenino

10 35 0/0 5 Aborto 10 SDG* —_—

21 36 1/0 7 Gemelar-Cesarea Masculino (2)

25 38 0/0 6 Nommal-Cesirea Femenino

27 | 3% 0/0 7 Normal-Cesirea Masculing
13 44 0/0 26 Diabetes Gestacional, Pérdida fetal

i Oligodramnios, RPM**
PACIENTES QUE NO HAN LOGRADO EMBARAZO
Tiempo de
seguimientp (meses)

20 29 0/0 2} | _ Vagina estrecha ! —

24 33 0/0 26 __|_Esposo: Oligoastenozoospermia. | -

26 35 1o il i Desconacido ] —

*Semanas de gestacion.
**Ruptura premamnura de membranas.’
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TABLA 7. PACIENTES QUE NO BUSCAN FERTILIDAD

CAUSA CASOS
No tienen vida sexual activa 5 {i, 4,5 24 28)
Usan método de planificacidn familiar local 3 {2,611}

‘TABLA 8. TRATAMIENTO HORMONAL POSTERIOR A MIOMECTOMIA

CASO DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
1 Indicaciéon ginecologica Valerianato de Estradiol +
Ciproterona (Progyluton)
20 Indicacion ginecoldgica estrogenos Conjugados +
Clermadinona
5 Sangrado werine anormal Valerianato de Estradiol +
! Ciproterona (Progyluton),
: Clormadinona
6 Hiperplasia endometrial Clormadinona
14 Sangrado uterinc anormal Clormadinona
17+ Sangrado werino anormal Valerianato de Estradiol + )
Ciproterotta :
23 Sindrome de ovarios poliquisticos | Clormadinona :
28+ Sangrado uterino anormal Clormadinona

* Contindian con el tratamiento
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. TABLA 9. CICLOS MENSTRUALES

;

Caso Edad CICLOS MENSTRUALES
(afios) Pre tratamiento Post tratamiento
RITMO PATRON RITMO PATRON
1 21 22-30x8 | Hipermenorea 30x3 Normal
2 25 15-30x 6 Metrorragia L esion endometrial-Amenorrea
3 27 28x6 Hipermenorrea 28x3 Normal
4 28 30x3 Normal 28x3 Normal
S 30 28x7 Hipermenorrea 31x5 Normal
2] 30 28x5 Hipermenomea 30 x4-5 Normal
7 3 23-25x3 Normal 26x3 Normal
8 31 20-22 x 6-7 Metrorragia Pérdida del seguimiento
2 32 28 x 15-30 | Hipermenomea 28x3 Normal )
10 33 28x6 Hipermenormrea 26x4 Normal
11 34 25x3 Hipermenorrea 26x4 Normal
12 35 24-28x3 Normal Histeractomia
13 38 25x5 Normal 32-34x2 | Normat
14 37 21 x6-8 Metrorragia Histerectomia
15 37 28x7 Hipermenorrea Histerectomia
16 40 28x8 Hipermenorrea Histerectomia
17 45 15x10 Metrorragia 30x5 | Nemmalcon tx.
18 47 27 x8 Hipermenorrea Histerectomia
19 26 28 x7-10 | Hipermenomrea Histerectomia
20 27 28xB Hipermenorrea 30 x4 Normal
21 34 31x7 Hipermenorrea 21 x 46 Nomal
22 28 35x4 Hipermenomrea 28x3 Nomal
23 29 60-20 x4 | Opsomenomea Puerperio
24 3 28x6 Normal 0x4 | Norma}
25 38 31 x4 Hipermenomea Puerperio
26 38 28x5 Hipermenorrea 2ix4 | Normat
27 <2} 25x2 Hipermenorrea Histerectomia post cesarea
28 32 25x7 Hipermenomea 25x4 | Hipermenomea
X 325 28.3x6.41 29x5
SD 5,80 9.68x3.67 2.68x1.28
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Figura |

Tratamiento con anélogo antagonista de LEI-RH permitié un 30.8% de disminucidn del volumen uterino en pacientes con miomatosis uterina. De las 28 paciendes tratadas solo 3 1
respondieron al tratamiento.

Durante el seguimiento de las pacientes se caleuld volumen uterino a ias 6 semanas post miomectomia (22 pacientes), 6 meses post miomectomia (n 16), at afie (n 16), 2 afiog(n |
& mas (16 pacientes)

El seguiniiento a las 6 semanas post miomectomia se levo acabo en 22 pacientes ya que una paciente estaba embarazada.
A los 6 meses post miomectomia ¢l volumen uterino en 16 pacientes se mantenia estable, permaneciendo asi hasta los 2 afios 6 mis de seguimiento.
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Figura 2

La administracidn de analogo antagonista de LH-RH en pacientes con miomatosis utering mostré una disminucion significativa del volumen uterino, la cidal no mostré diferendas
deacuerdo a las dosis administradas en los 2 grupos de pacientes.

Durante un seguhmiento promedio de 33,82 meses el volumen uterino ha permanecido estable después del tratamiento.
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Posterior a la adminisiracidn de andlogo antagonista de LH-RH no se observaron diferencias significativas en el porcemtaje de reduccidn del volumen uterino en ambos grupos de




- DISCUSION

La miomatosis uterina constituye una frecuente indicacion de histerectomia en pacientes en edad reproductiva. Los
: mioma)s uterings son sexo esteroide dependientes, raras veces se han encontrado durante ia pubertad y su progresion
se detiene desputs de la menopausia (3). Los miomas uterinos tienen receptores a estrogenos y progesterona (4, 6),
&si como sitios de union especificos pars gonadotropines (5, 7). Miltiples hipdtesis han propuesto una relacion
cansal entre miomatosis uterina e infertilidad (14, 15, 19), porlo que se ha encontrado wtilidad del ratamiento con
anajogos de LH-RH en estas pacientes (25, 26, 28).
Los angiogos antagonistas de LH-RH, en comparacién con los agonistas, causan inhibicion {nmediata del gje
" Hipotalamo-Hipofisis-Ovario produciendo efectos terapéuticos mas rapido (40, 42). Kettel M y cols. reportan una
reduczion rapida del volumen uterino y del mioma en respuesta a la administracién del anlogo antagonista de LH-
- RH, Nal-Glu. El estado de hipoestrogenismo secundario a la administracién de anilogos de LH-RH conduce a un
descenso en las concentraciones de receptores de estrogenos y de progesterona que estan regulados en forma-
directamente proporcional a la concentracion de estrogenos en los tefidos (3, 4). Estudios clinicos han demostrado el
bloqueo inmediato del eje Hipotdlamo-Hipofisis-Ovario por Cegorelix en comparacion con otros anilogos.
. antagenistas como Detirelix, Ganirelix, Nal-Glu y Antide, ademis de que no produce efectos alérgicos (43, 45).
Una vez suspendida la terapia con andlogo antagonista de LH-RH, SB-75 o Ceworelix, la recuperacion del eje
Hipotdlamo-Hipofisis-Ovario se restablece e inician ciclos mensiruales reguiares, el tamafio del volumen uterine
permanece sin cambios permitiendo mantener 0til la cavidad urerina para embargzo posterior (46, 47, 48).-
El presente estudio indica que el tratamiemo preoperatorio con anilogo antagonista de LH-RH, SB-75 (Cetrorelix)
en pacientes con miomatosis uterina estd asociado con wna disminucion  significativa del volumen uterino
(disminucion del 34.63% con una p 0.0001), esto debido a una desensibilizacion de los gonadotrepos por una
’ ocupacion competitiva de receptores a LH-RH y por disminucion en la cantidad de receptores para LH-RH en la
hipofisis (42, 44, 45, 46). que conduce & hipoestrogenismo secundario por disminucion de la produccion de sexo

. esteroides en log ovarios lo que muestra el bloqueo inmediato det ¢je Hipotalamo-Hipofisis-Ovario.
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En 27 pacientes se alcanzé una reduccidn importante del volumen uterino  (del 23.8 al 39.3%) después del
tratamiento con Cetrorelix ¥ con ello se  facilito Ia realizacion del procedimiento quirirgico que consistié en,
miomectomia en 21 pacientes, mientras que 4 pacientes se mamtuvieron en observacion y otra abandono el
tratamiento, Los estudios de laboratorio mostraron supresidn de gonadotropinas durante €] tratamiento con el

- Andlogo Antagonista de LH-RH y restablecimiento rapido & sus valores normales al suspenderlo. En pacientes que
presenitaban anemia los niveles de hemoglobina fueron superiores a los iniciales al terminar el tratantiento.

. En todas las pacientes que permanecieron con iitero fos cictos menstruales se restablecieron al mes de suspendido el
Cetrorelix con una recuperscion completa del eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovario y catorce pacientes con seguimiento-
mayor a los 2 afios han evolucionado con volumen uterino estable y ciclos menstruales regulares, favoreciendo fa
fertilidad. De estas, $ pacientes se han embarazado y siete cursaron con embarazo a término resuefto por cesirea
debido al antecadente de miomectomia y que se trataba de un producto valioso,

Este estudio es valido por tener un tiempo de séguimiento promedio de 33.82£17.19 meses (rango 9 a 61), dmme_
el cual los ciclos menstruales se han regularizado y la reduccion del volumen uterino logrado con e tratamiento ha
permanecido estable, manteniéndose asi la fertilidad en pacientes que aun desean embarazo.,

En algunas paciemtes fue necesario realizar histerectomia por factores que no competen al tratamienmto con
Cetrorelix, como es el caso 12 que abandono el tratamiento, los casos [4 y 15 con sangrado uterino anormal post-

:miomcctomia que aun con tratamiento hormonal no cedieron, los casos 16 y 19 que por dificultades téenicas

: durante la cirugia se les realizo histerectomia y ei caso 18 en quien habré que considerar si ias manifestaciones
clinicas estaban asociadas a perimenopansia.”

; Esta investigacion propone una oportunidad de reducir el riesgo de histerectomia y mantener la posibilidad de

embarazo en pacientes con miomatosis uterina y deseo de manzener la fenilidad ;
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" CONCLUSIONES

e

L

El andlogo antagonista de LH-RH, SB-75 (Cetrorelix) es inil en ¢l manejo de pacientes en edad reproductiva
con raiomatosis utering, que desean conservar L’nero.':

El Anslogo Antagonista de LH-RH demostro disminuir el volumen wterino hasta en un 30.80%, en las
pacientes estudiadas.;

El uso del Anilogo Artagonista de LH-RH disminuye la incidencia de Histerectomia en pacientes con

Miomatosis Uterina que estaban programadas previamente para tal procedimiento y facilita Ia realizacién de’

: miomectomia al disminuir la cantidad de sangrado durante el procedimiento quinirgico, evitando la lesidn de la

cavidad uterina y favorece 1a fertilidad en aqueilas pacientes que alm desean embarazo.:

Posterior al tratamiento con Anilogo Antagonista de LH-RH se restablecen los ciclos menstryales en forma
normal:

E! volumen uterinio y los ciclos menstruales permanecen estables durante el seguimiento mayor a dos afios en

las pacientes con miomatosis uterina tratzdas con Cetrorefix.:
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