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INTRODUCCION

La histerectomia es uno de los procedimientos quirdrgicos que con mas frecuencia se
realiza en el campo ginecolégico; en la mayoria de los casos la indicacion es una patologia
benigna, principalmente leiomiomas, sangrado anormal, dolor pélvico y prolapso genital
entre otros.

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, constituyen un cuadro
clinico que puede ser de importancia, como p.ej.: dolor pélvico, compresién, meno-
metrorragias, infertilidad o esterilidad, complicaciones en embarazo y parto de naturaleza
benigno, se torna en un problema que adquiere importancia, ya que conlleva a una cirugia.
Las tasas de intervencion son tan elevadas, que podria ser considerada como una
epidemia, siendo el mioma, con mucha diferencia, la indicacion mas frecuente de
histerectomia.

Y ya que el tratamiento quirdrgico (histerectomia, miomectomia), ha sido, hasta el momento
actual, el de eleccién 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 repercusion econOmica, plantean, ya desde tiempo atrds, 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.



ABSTRACT

Hysterectony is one of the surgical procedures nobst comonly

performed in the gynecologic field, in nost cases, the
indication is a benign, mainly |eionmoms, abnormal bleeding,
pel vi c pai n and geni tal pr ol apse anong ot hers.

The fibroid is the nost conmmon benign pelvic tunor in wonen. It
is associated with a nunber of problens which, although not
serious in thenselves, constitute a clinical picture that nmay be
of inportance, eg pelvic pain, conpression, meno-netrorrhagia,
infertility or sterility, conplications in pregnancy and
childbirth benign nature, beconmes a problem that becones
i mportant, since it involves surgery. The intervention rates are
so high, that could be considered an epidenmic, with the fibroid,
by far, the nost common  indication for hyst er ect ony.

And since the surgery (hysterectony, nyonectomny) has been, to
date, that of choice in patients with nyoma. However, as already
stated, the aggressiveness coupled wth the high rate of
norbidity and conplications, as well as high economnmic inpact,
pose, and for some time, the need for effective nedica

treatment for fibroids, which avoids surgery and, in any case, a
pre-surgical treatnent that reduces the potential risks of
surgery.

Marco teorico:



MARCO TEORICO

La histerectomia es uno de los procedimientos quirlrgicos que con mas frecuencia se
realiza en el campo ginecolégico; en la mayoria de los casos la indicacion es una patologia
benigna, principalmente leiomiomas, sangrado anormal, dolor pélvico y prolapso genital
entre otros.

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, constituyen un cuadro
clinico que puede ser de importancia, como p.ej.: dolor pélvico, compresién, meno-
metrorragias, infertilidad o esterilidad, complicaciones en embarazo y parto de naturaleza
benigno, se torna en un problema que adquiere importancia, ya que conlleva a una cirugia.
Las tasas de intervencion son tan elevadas, que podria ser considerada como una
epidemia, siendo el mioma, con mucha diferencia, la indicacion mas frecuente de
histerectomia.

Miomatosis

El mioma se presenta Unicamente 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 estrégeno-dependiente.

Etiologia

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. Las anormalidades
citogenéticas halladas son: translocacion entre los cromosomas 12 y 14, redistribuciones del
brazo corto del cromosoma 6 y del largo del cromosoma 10, y deleciones de los
cromosomas 3y 7.

La evidencia clinica y experimental de que los estrégenos 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, esterilidad, obesidad (por conversion periférica de andrégenos a
estrogenos)(1)

La edad de la menarquia guarda relacién con el riesgo de padecer leiomioma uterino, de
manera que al descender aquella se incrementa el riesgo. En la posmenopausia disminuye
el riesgo de estos hasta un 70%. La paridad condiciona el riesgo de padecer leiomiomas,
en las mujeres que han tenido un hijo vivo, el riesgo de padecimiento de un leiomioma
uterino es un 20-55% menor que en las que no tuvieron hijos, y el ndmero de hijos
disminuye el riesgo, de forma que si ha tenido 4 o 5 hijos tiene un riesgo de un 70 a un 80%
mas bajo que la nuliparidad.

Grandes multiparas. Aunque el embarazo es una situacion hiperestrogénica, esto ocurre
so6lo en el primer tercio. A partir de ahi, el estrdgeno predominante es la estrona, y ademas,
muy neutralizada por la progesterona, mientras que la lactancia supone una interrupcion
estrogénica.

La esterilidad incrementa el riesgo. El uso de contraceptivos orales y su relacion con el
riesgo de produccion de miomas ha sido valorado de forma contradictoria.



Existen datos experimentales bioquimicos y moleculares:

a) El estradiol estimula la proliferacion de las células musculares del utero.

b) Los receptores de estrogenos y progesterona estan significativamente
aumentados en las células musculares del leiomioma en relacion con las células
musculares normales.

c) La enzima aromatasa P450, favorece la produccion de estradiol, esta
aumentada en los leiomiomas.

d) La actividad proliferativa y mitética en el leiomioma esta aumentada en relacién
con el musculo uterino normal, en cambio, la apoptosis esta disminuida.

e) La expresion de la proteina bcl-2, que regula la muerte celular o apoptosis, esta
aumentada.

f) Existen factores de crecimiento (12)

e Tabaco. demuestran un aumento del metabolismo hepético para los estrégenos en
fumadoras, que llega a reducir hasta un 50% la tasa de estrégenos circulantes.(14)

» Contraceptivos orales. Aunque los COs mantienen una situacion estrogénica, la influencia
importante en el desarrollo de los miomas, es la persistencia de picos estrogénicos, y no la
cifra total de estrégeno circulante. Existen estudios como los 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 razon parece estar en una especial sensibilidad a la accién estrogénica de las células
uterinas que van a desarrollar un mioma. El nUmero de receptores estrogénicos de la célula
miomatosa estad aumentado, en relacion al resto del tejido normal, como ya demostré y con
una significativa disminucidén después de la supresién estrogénica con los analogos
agonistas de la GnRH-a <GnRH-a>

Otros autores no encuentran diferencias, tanto en el nicleo como en el citoplasma de las
células miomatosas, en relacion con el miometrio normal . Igualmente, se ha encontrado
aumento muy significativo de receptores de progesterona, tanto en fase folicular como en
fase lutea, en relacidén con el resto del miometrio y una significativa disminucion tras un
tratamiento con GnRH-a por un tiempo superior a las 10 semanas. Otros 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
disminucion tras tratamiento con GnRH-a .(5)

Otra accion esgrimida seria una menor actividad enzimética en el metabolismo de 17-13-
estradiol (disminucién de la 17-13-hidréxiesteroido deshidrogenasa), con disminucion de la
transformacion a estrona dentro del tejido tumoral. El ratio EJE1 estd aumentado en favor de
E2, produciéndose una mayor concentracion 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 relacién con la accion estrogénica local.

Otra observacién hecha por , acredita esta hipotesis, y es la relativa frecuencia de
hiperpiasia endometrial en el endometrio adyacente al mioma, en contraste con un
endometrio normal o incluso hipotréfico-atréfico en el resto de la cavidad.

Estos hechos nos llevan a considerar que ciertas condiciones locales seran necesarias para
gue el 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:



e Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF). Se ha encontrado una elevada
expresion del gen de EGF en tejido miomatoso, al igual que en miometrio

e Factores del crecimiento tipo insulinicos (IGF-I , IGF-II) tanto en miometrio
como endometrio. (13)

CLINICA' Y DIAGNOSTICO

Entre el 30-50% de los miomas cursan asintomaticos, y su diagnéstico realizan en el curso
de una exploracién de rutina o durante un estudio de esterilidad.

Las complicaciones, van a depender del tamafio y la localizacion del tumor (subseroso,
intramural, sobmucoso).

Sintomatologia y complicaciones del mioma, segun su localizacion.
[~

Cualquier Tensién abdominal. Compresién,

localiacién Desplazamientos.

Degeneracidn--Necrosis--Dolor agudo
Cervical. Istmo Disuria. Polaquiuria.

{sésil, pediculado) | Torsion--Abdomen agudo.

Hemorragia.

Intramural Meno-metrorragia
Anemia secudaria

Meno-metrorragia.
Submucoso Anemia,

Ulceracién. Infeceidn.
Prolapso.

Obstuccion tubsirica

Sobfertilidad o Implantcién y nidacién deficiente.
esterilidad (5 %) Irritabilidad del miometrio—-Contraccién
Alteraciones vasculares del endometrio.
Aberto precoz.

Aborto.
Rotura prematura de membranas,
Complicaciones Amenaza de parto prematuro.
en embarazo Distocia de presentacion.
Tumer previo.
Hemorragia post-parto.

El diagndstico sera relativamente sencillo con los medios disponibles en el momento actual,
y que se resumen en tabla siguiente:

Medios diagndsticos:



* Anamnesis

* Exploracion. Tacto bimanual

* Ultrasonografia abdominal y vaginal

* Fluxometria doppler

* Histeroscopia (intramural, submucoso-pedjculado, sésil-)
* Histerosalpingografla (aumento y deformidad de cavidad>
* Tomografia Axial Computerizada (TAC)

* Resonancia Nuclear Magnética <RNM)

TRATAMIENTO MEDICO DEL MIOMA

El tratamiento quirdrgico (histerectomia, miomectomia), ha sido, hasta el momento actual, el
de eleccién 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
repercusion econdémica, 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-
quirargico que reduzca los riesgos potenciales de la cirugia. Una vez sentado el principio de
gque el mioma es un tumor esencialmente estrogeno-dependiente, los intentos de
tratamiento se basan en la supresion de estrogenos o la neutralizacion de la accién de los
mismos.

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 (14) publica una serie de mujeres con mioma y riesgo quirdrgico tratadas
con altas dosis de progesterona. la progesterona puede ser eficaz en

cuanto a la reduccion de la sintomatologia (menor hemorragia, recuperaciéon de la anemia,
menor tension abdominal, etc.,) pero era ineficaz en cuanto a la reduccién del tamafio de los
miomas, llegando incluso a comprobarse un incremento de la actividad mitésica del mioma.
Quizés el efecto antiestrogénico en el mioma, sea muy distinto al que tiene lugar en el
endometrio, 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
tamafio y resto de las manifestaciones.

DANAZOL

La palabra “seudomenopausia” es un término acufiado para describir un estado de
supresion ovérica caracterizado por concentraciones bajas de estradiol circulante, sintomas
hipoestrogénicos, amenorrea, sofocos, sudores nocturnos Yy otras alteraciones



vasomotoras47. La supresion ovarica 4 “seudomenopausia” es conseguida con danazol
sintetizado por Winthrop Research Institute4 y disponible para investigacion animal a finales
de los 60 demostrando varios efectos bioldgicos interesantes como sus propiedades
antigonadotropas y androgénicas relacionadas con la dosis por lo que se empez6 a usar en
endocrinologia ginecoldgica, fundamentalmente en el tratamiento de la endometriosis49.

El danazol es un isoexazol derivado de la 1 7-alfa-etiniltestosterona, que tiene unas
propiedades antiestrogénica, tanto a nivel central en su accién antigonadotropa (inhibidor
del eje hipotalamo-hipofisis-ovario) con inhibiciébn subsiguiente de la estereidogénesis
ovarica , como periférica a nivel del drgano “diana» por mecanismo competitivo sobre los
receptores . El danazol inhibe la secrecién de FSH y LH a través de su efecto central en el
hipotadlamo e hipdfisis. En ausencia de gonadotropinas se suspende la

produccion 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 éptimos se han relacionado con concentraciones séricas de estradiol
que siempre estan por debajo de 40 pgimL51 .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 androgeno central en el hipotalamo. Si bien el danazol tambien puede unirse
a receptores intracelulares para progesterona y glucocorticoides, se desconoce si esta
union origina sintesis de proteinas y fenémenos endocrinos.

Una de las principales propiedades biologicas del danazol parece ser la supresion de la
esteroidogénesis gonadal y suprarrenal. En varios estudios “In vitro” e “in vivo” se ha
demostrado 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 lo hace al unirse a los sitios enzimaticos activos para el substrato esteroide, 6
al interactuar con los receptores para androgeno 6 progesterona y bloquear la sintesis
enziméticab2.

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 aunque la disminucién en las
concentraciones de estradiol puede considerarse un efecto de la inhibicion de la
esteroidogénesis ovarica inducida por danazol, falta el incremento compensador en la
secrecion gonadotropinica en respuesta a esta disminucion. Este mecanismo no esta del
todo aclarado pero puede estar mediado a través del receptor hipotalamico para
androégenos La disminucién 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 deméas hormonas
hipofisarias.

Utilizado como tratamiento de la endometriosis ya en 1967 por Greemblat y col49 fue muy
empleado en los afios 70 y parte de los 80 con buenos resultados en esta indicacion. (15)
Sin embargo, en el tratamiento de los miomas los resultados son contradictorios, desde
reduccion de un 25% en el tamafio del mioma a un incremento del mismo.

La “seudomenopausia’ para tratamiento del mioma se induce con danazol en dosis de 200
mg de dos a cuatro veces al dia, administrado durante sejs meses. El tratamiento debe
empezar el primer dia del flujo menstrual normal. Si se inicia en etapas mas avanzadas del
ciclo, la supresion puede ser incompleta lo que origina un patrén de sangrado anormal 6
escape de ovulacién con la posibilidad de embarazo temprano y efectos teratégenos.



El danazol tiene propiedades androgénicas y, aunque andrégeno 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, habla de
buena tolerancia y efectos androgénicos menores, 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 supresién de la sintesis de
andrégenos enddgenos 6 por competicidn entre la testosterona y el danazol por los sitios
de union. (11)

Los cambios en el medio endocrino durante la administracion de danazol potente
antiprogestageno, actuando igualmente como antiestrogénico. Su mecanismo de accién es
a nivel periférico por ocupacion de receptores en érganos “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, aunque en menor
proporcion que el danazol. Esta es una actividad androgénica intrinseca, debida en parte a
un aumento en la fraccién plasméatica de testosterona libre que aparece por la disminucion
de la sintesis de globulina transportadora de hormonas esteroideas (SHBG) & por
competicion con los lugares de union. Este efecto se debe a la molécula de gestrinona de
por si, ya que no hay metabolitos de gestrinona conocidos tienen un efecto adverso sobre el
metabolismo de las lipoproteinas al disminuir la fraccién HDL y aumentar la LDL asi como
también presenta alteraciones de la funcién hepdatica. Sin embargo la importancia de estos
cambios durante un tratamiento de 6 meses es incierta.

GESTRINONA

La gestrinona es un 19-norderivado sintético, cuya principal propiedad es la de ser un con
mayor afinidad para la SHBG’3. De cualquier forma, este 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
accion es a nivel periférico por ocupacion de receptores en 6rganos “diana’. Disminuye en
un 50% la secrecion estrogénica, asi como los picos de estradiol, induciendo
anovulacién/amenorrea y atrofia de endometrio.

Como derivado androgénico tiene propiedades androgenizantes, aunque en menor
proporcion que el danazol. Esta es una actividad androgénica intrinseca, debida en parte a
un aumento en la fraccién plasméatica de testosterona libre que aparece por la disminucion
de la sintesis de globulina transportadora de hormonas esteroideas (SHBG) & por
competicion con los lugares de union. Este efecto se debe a la molécula de gestrinona de
por si, ya que no hay metabolitos de gestrinona conocidos con mayor afinidad para la
SHBG’3. De cualquier forma, este efecto es leve, 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 la mejoria de los
sintomas (induce amenorrea y mejora la menorragia) pero la reduccion 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 nimero de casos. La
eficacia es muy similar a la del danazol. A favor de gestrinona esta 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 6 de spotting.



Los efectos secundarios que presenta son, sobre todo, relativos al aumento de peso y a la
aparicion de acné.(2)

ANALOGOS AGONISTAS DE LA GNRH

En 1971, por primera vez Andrew y. Schally’7”, da a conocer la estructura quimica correcta
de la hormona liberadora de las gonadotrofinas (luteinizing hormone-releasing hormone), la
LH-RH o GnRH. En 1977, Schally y Guillemin”70 premio Nobel por extraer y secuenciar la
GnRH natural, hormona hipotalamica que controla la formacién y liberacion de
gonadotropinas a través de la hipdfisis.

GnRH

La GnRH es un decapéptido sintetizado y segregado en el citoplasma perinuclear de las
neuronas del hipotdlamo anterior y medio-basal, (area preaptica, 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
gue se dirige a la hipdfisis A través del sistema porta hipotdlamo hipofisario, llega a las
células diana gonadotropas de la hipéfisis anterior. De esta forma se evita la dispersion de
la circulacion general, siendo necesarias pequefias cantidades para una accion maxima-
En la hipdfisis desencadena su accién uniendose a los receptores especificos que existen
sobre las membranas de las células gonadotropas, estimulando la sintesis y liberacion de la
hormona foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). La GnRH estimula la secrecion de
ambas gonadotropinas (LH y FSH) por lo que se la ha llamado tambien factor liberador de
luteotropinas (LRF) (luteinizing hormone releasing-factor).

la liberacion de GnRH es pulsétil, caracteristica indispensable para su actividad
estimuladora. Variaciones en ritmo y cantidad, dan como resultado una actividad contraria,
paradojica <accion inhibidora) . una serie de evidencias que constituyen la base de toda la
interpretacion de las relaciones hipotalamo-hipdfisis recibieron:

1. La destruccion de las neuronas de GnRH, provoca la caida a niveles practicamente
indetectabies de las gonadotrofinas.

2. En estas condiciones, la administracion de estrogenos, no provoca el aumento de LH, lo
gue 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 duracién, a pesar de que se mantenga la
perfusion. Es el llamado fendmeno de “Flare-up”.

4. La administraciéon fragmentada, a intervalos de una hora, propicia la recuperacion de los
niveles mantenidos de FSH y LH.

5. Si la administracion es mas frecuente (20 minutos), los niveles de gonadotrofinas caen
nuevamente, como en la administracion continua.

ESTRUCTURA QUIMICA DE GNRH
La molécula del decapéptido tiene vértice en la unién 5-6. El receptor reconoce a la

molécula en su conjunto, aunque parecen ser especialmente importantes para esta union,
los aminoacidos 1, 6y 10 .



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 degradacién corre a cargo de
varias enzimas siendo vulnerable la union 5-6 (glicina-leucina) que es atacada por la
quimitripsina, asi como la unién 3-4. Otras endopeptidas neutras atacarian selectivamente a
la union 2-3. La piroglutamil-péptidasa ataca especificamente a la unién 1-2, y un enzima
fragmentador especifico (post-prolina) actlla entre 9-10 (prolina-glicina).

Vemos como la molécula GnRH es muy vulnerable, provocando la rapida degradacion de
los aminoéacidos, por lo que su ‘“vida media” es extremadamente corta (2-5 minutos),
residiendo, precisamente, en esa vida media corta, su accion fisiologica y evitandose asi el
fendmeno de desensibilizacion, que produciria el efecto contrario.

(endocrino)

REGULACION DE LA SECRECION GONADOTROPINAS.

La disponibilidad de GnRH sintética permitié 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 liberacion de cantidades progresivamente
crecientes de LH. Este fendmeno, denominado “self priming” (autocebamiento), nos
demuestra que la GnRH, ademas de provocar la liberacion de gonadotrofinas, actua
directamente sobre la sintesis de las mismas. Estas acciones, tanto de sintesis como de
liberacién parecen estar moduladas y potenciadas por los estrogenos (Shaw y col)72.

Las gonadotrofinas son sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso, y quedan
acumuladas en forma de granulos en un primer depdsito celular o de “reserva”. De alli, y en
un proceso llamado de “activacion”, potenciado por la GnRH pasan a un segundo depdsito
cercano a la membrana y listas para ser liberadas.

Hay, por lo tanto, tres fases: sintesis, activacion y liberacién en las que interviene la GnRH,
pero también las tres son controladas por los estrégenos, 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 estrégenos 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 accion de la GnRH sobre la célula gonadotropa tiene
dos vertientes: al producirse la union de GnRH con el receptor de membrana de la célula
gonadotropa hipofosaria, se forma el complejo GnRH-receptor, y se produce una
microagregacion de los complejos GnRH-receptor, de tal forma que es Gn-RH suficiente
una ocupacion del 10 % de los receptores para provocar una respuesta maxima en la
liberacién de gonadotropinas’3.

Al producirse el compuesto GnRH-receptor, se activa la movilizaciéon del calcio extracelular
(Ca+t), dando lugar a un aumento de la concentraciion de Ca+ intracelular, lo que provoca la
liberacion de FSH y LH por exocitésis de los granulos de los depositos de la membrana.
Esta reaccion esta modulada por la calmodulina que es el receptor 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 fosforilacion de proteinas celulares (en el citosol), promoviendo, en ultimo lugar, la
sintesis de FSH y LH.



MECANISMO DE ACCION DE LA DESENSIBILIZACION Y REGULACION REDUCTORA
DE
LA GNRH.

La administracion cronica 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 regulacién reductora de los receptores de la GnRH de la hipdfisis y una
desensibilizacion de las células gonadotropas.

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 uniébn hormona-receptor comienzan a tener lugar una serie de
fendmenos intracelulares con los que se determina la respuesta biolégica 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 6 de los estrégenos. 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 poblacidon de receptores. Los estrdgenos tienen el mismo efecto y
actlian de forma sinérgica con la GnRH. Sin embargo, la administracion de forma continua 6
la ausencia de la GnRH en el medio, disminuye considerablemente el nimero de receptores
en la membrana. Esta capacidad de adecuar la poblacion de receptores al nivel de estimulo
es lo que se denomina “jsp” y “down regulatjon” en la literatura anglosajona. Uno de los
componentes de la desensibilizacion es precisamente la “down regulation” de la poblacion
de receptores, que disminuye al 50% su presencia en la superficie celular. Esta disminucion
se produce por un proceso de endocitosis 6 internalizacion. 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 invaginacion 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 fijado los lisosomas del aparato de Golgi.

Ante una continua oferta de GnRH, cantidades importantes de receptores se encuentran
secuestrados en el proceso de internalizacion. Son muy pocos los receptores que guedan
libres en la superficie para poder unirse y ejercer la funcidn biolégica.

Un segundo mecanismo es el denominado “desensibilizacion”. Cuando una molécula de
GnRH se fija a un receptor libre, éste tiende a agruparse con el mas cercana, creandose
grupos de receptores activados en el proceso que hemos llamado “microagregacion” y que
es distinto al de la formacion de vesiculas antes resefiado, aunque no se sabe exactamente
por que medio se produce. Un exceso en los mecanismos de “microagregacion” impide que
el proceso de acoplamientosea efectivo, impidiendo la respuesta celular. Los anélogos de la
GnRH favorecen los procesos de desensibilizacion tanto simulando un estimulo continuo
mediante  su resistencia a la degradacién, como potenciando los procesos de
internalizacién 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.

ANALOGOS AGONISTAS DE I.A GNRH.



Aunque la utilidad terapéutica del efecto estimulante de gonadotropina de la GnRH natural
se limita a algunos sindromes hipogonadotropos, los GnRH-a, algunos de ellos con
potencia 100 a 200 veces mayor que la GnRH natural, han encontrado amplia aplicacion
clinica en enfermedades en las que es aconsejable suprimir la funcion gonadal.

Durante la fase inicial de tratamiento, los agonistas de la GnRH estimulan la
esteroidogénesis ovarica como se refleja por el aumento de la concentracion de estradiol
circulante. Después de un tiempo variable, la regulacion retrégrada del eje hipéfiso-ovarico
hace que esta concentracion disminuya, persistiendo este efecto durante todo el
tratamiento.

La supresion completa del sistema hipofiso-ovarico se caracteriza por disminucion 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 al2semanas.

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 union a los
receptores de membrana es relativamente baja89. Inmediatamente después de que se
reveld la estructura de la GnRH natural, los quimicos intentaron fabricar compuestos que
tuvieran mayor actividad bioldgica 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
desensibilizacion a través de la destruccién rapida de la molécula por las enzimas y por su
eliminacion renal. Por lo tanto el disefio de un analogo que pretendiera escapar de estos
mecanismos naturales de defensa e inducir una castracibon 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 estimulacion en los mecanismos post-receptor

- resistencia a la depuracion metabdlica por fijacion a proteinas transportadoras 6 al tejido
adiposo.

La mayoria de modificaciones estructurales respeten la primera mitad de la molécula, ya
gue no se han encontrado modificaciones que favorezcan su actividad. La primera
modificacion que demostré un aumento de la potencia fue la eliminacion de la glicina 10 en
la zona e terminal y su sustitucion por una etilamida unida a la prolina 9. Esta modificacion
aumenta 5 veces su potencia al hacerla mas resistente a la degradacion enzimética sin
alterar su capacidad de fijacion. Otra modificacion importante fue la sustitucion de la glicina
6 por otro D-aminoacido.

Esta modificacion actia tanto impidiendo la degradacion enzimatica a nivel 5-6 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 hidrofobico del
aminoacido sustituyente a nivel 6 es también un importante determinante de su potencia ya
gue 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 sustitucién 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
gue hace que el régimen terapéutico recomendado sea por via intranasal (300mcg 3 veces
al dia) aunque también se utiliza con preparados depot en forma de implantes subcutaneos
de 3.6 mcg.

También se utilizod la D-leucina para sustitucion dando lugar a leuprorelina, 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 posicién 6 por D-
triptéfano <con lo que se incrementa 100 veces la potencia bioldgica del compuesto sobre 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 laintramuscular en forma de preparados depot de liberacion prolongada y
periodicidad mensual.

MECANISMO DE ACCION SOBRE EL MIOMA.

La supresion de la estereidogénesis ovarica con reduccién de los estrégenos a niveles de
castracion constituye la base de su utilizacion en el tratamiento del mioma.

. Tras un momento inicial de aumento de gonadotrofinas y de secrecion de E 2 (flare-up) se
consigue a los 10-15 dias la supresion de la estereidogénesis ovarica (E2, testosterona)
hasta cifras subclinicas mantenidas tanta tiempo como se administren los analogos’ 24. Y
esto se reproduce independientemente de la indicacion, del analogo agonista de la GnRH-a
utilizado (leuprolide, triptorelina, buserelina, goserelina, etc.) como de las vias de
administracion (nasal, subcutaneo, depot |.M., implante, etc.).

En una revision de Maheux’26 describe una reduccion entre 39-71%, y en un 10% de los
casos no responden al tratamiento. Balasch’2’ revisa 34 trabajos sobre 610 casos con una
reduccion global del 50%. 30

PARAMETROS QUE PUEDEN INFLUIR EN LARESPUESTA 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:

» Tamafio 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 sesgada por posibles errores de medicion, puesto que en un mioma pequefio,
diferencias minimas en los diametros puede llevar a errores en el porcentaje final de
reduccion.

* Niveles plasméticos de E2¢ Es menor la reduccion en aquellas mujeres cuyos niveles
plasmaticos de E, son fluctuantes, o no estan suficientemente suprimidos lo que sugiere en
algunos casos incrementar la dosis.



 Peso. Intimamente unido al parrafo anterior. Las mujeres con sobrepeso (obesidad)
responden menos, tanto a la reduccion del volumen del mioma como a la supresion de las
menorragias, y ello probablemente debido a fluctuaciones estrogénicas por conversion
periférica de androgenos a estrogenos121 y que se escapa del control de los GnRH-a.

» Histologia del mioma. Estructuralmente los miomas estén compuestos por fibras
musculares (miocitos) entrelazadas y engrosadas (componente miomatoso) y fibras
colagenas (componente fibroso) en proporcion variable, ademas del componente vascular,
siendo en general mayor el componente miomatoso cuanto mayor es el tumor. Ademas se
pueden encontrar fendmenos degenerativos como degeneracion hialina, quistica o
calcificaciones.

La accién 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 nlcleos aparezcan muy
cerca y apelotonados, pero sin disminucién del nimero de fibras <es una hipoplasia> sin
apenas alteracion del componente fibroso, con escaso infiltrado linfoide y con escaso grado
de degeneracion.

Existe una relacion directa entre el grado de reduccion del tumor con la proporcion del
componente miomatoso, lo que esta en relacién 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 accion 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.H.S. en las que se encuentra una disminucién de IR por
accion vasodilatadora de los estrégenos’31. 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 utero como
del mioma. Hay una reduccion del componente vascular del mioma”7 asi como del
componente vascular uterino cuantificado por el aumento del IR en arteria uterina a lo largo
del tratamiento. Existe una correlacion directa entre la secrecibn de E 2, la
vasoconstriccion y la reduccion del mioma .

Para Shaw los hechos serian: supresion estrogénica - vasoconstriccion - aumento de
resistencia vascular - reduccion del flujo sanguineo - hipoplasia.
Localizacion del tumor. Los miomas subserosos y mas aun los pediculados responderan
en menos medida o incluso pueden no responder al tratamiento.

OTROS POSIBLES MECANISMOS DE ACCION.

A parte de su inmediata accion hipoestrogénica y modificacion del flujo vascular, pudieran
incidir otros factores alin no bien conocidos:



 Accion directa sobre el mioma. Aunque no estan descritos receptores en musculo
uterino y mioma, si aparecen puntos especificos de uniébn para GnRH-a'3t 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 paradéjico, puesto que se sabe que el mayor estimulo para la formacion
de receptores estrogénicos son las cifras crecientes de estrégenos. Se sugiere como
explicacién una posible alteracion en el metabolismo del receptor asi como una ausencia
del freno inducido por la progesterona. Quizds este aumento de receptores estrogénicos
sensibiliza al rdpido crecimiento del mioma tras la supresion del tratamiento.

» Factores de crecimiento (EGF, IGF-l). La supresion o reduccion intratumoral de
factores de crecimiento <EGF y/o IGF-I>, como ya se ha sugerido anteriormente, podria ser
un importante factor en la regresion del mioma.

DURACION DEL TRATAMIENTO

Un punto de general observacion en la mayoria de los autores es que la regresion maxima
del mioma se produce en los primeros meses de tratamiento (de 8 a 12 semanas). La
progresiva reduccion posterior es tan lenta que quizas no compense los efectos
secundarios indeseables que puede producir un tratamiento a largo plazo. Sin embargo, si
la reduccién se mantiene progresiva, se puede prolongar el tratamiento hasta los 6 meses,
con lo que en estos casos, se consigue un mayor porcentaje de reduccion. 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.).

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

Desde el punto de vista anatomico la reduccion del tumor obtenida oscila entre el 36 y el
86% (en algunos casos el 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 normalizacion 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 o desaparicion de la
sintomatologia del mioma en practicamente todos los casos dismenorrea, dispareunia,
dolor pélvico, tension abdominal, etc. La persistencia de sintomatologia genital debe de
hacer pensar en una patologia afadida de obligada investigacion.

Para optimizar la eficacia del tratamiento, el inicio del mismo debe coincidir con la fase
lutea: 8 6 10 dias previos a la siguiente menstruacion. Con ello conseguimos minimizar el
fenomeno de flare-up, mas marcado si se inicia en fase folicular (con posible impulso de
crecimiento tumoral) y hacemos coincidir la  hemorragia por deprivacién con la fecha
tedrica de la menstruacién. aplicar la primera dosis tras 10 dias de progestagenos y
seguirla de 10 dias mas de progestagenos. Esta administracion tipo sandwich permite
reducir al minimo las consecuencias del flare-up.



En este estudio realizado se identificaron factores de riesgo claramente relacionados con
las complicaciones postquirirgicas de la histerectomia programada entre éstos, el no uso
de antibidtico, la cantidad de sangrado durante el procedimiento , la presencia de anemia
en el periodo prequirdrgico Yy el uso de tratamiento a base de analogos de GnRh y
diabetes.

Este tipo de procedimiento involucra la apertura de la vagina, un érgano colonizado por
bacterias, no estéril que, representa la mayor fuente de organismos responsables de
complicaciones febriles postoperatorias.

En el Tracto genital femenino cada mililitro de secrecion vaginal contiene de 108 a 109 cfu
de bacterias anaerobias y de 107 a 108 cfu de bacterias aerobias y aerobias- anaerobias
facultativas.

« La flora anaerobia estd compuesta por: Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella,
Fusobacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus, Propionibacterium, Actinomyces y
Bifidobacterium.

« Entre las aerobias hay Lactobacillus, Corynebacterium, Staphylococcus,
Streptococcus, neiserias no patdgenas, Mycoplasma, Ureaplasma, Gardnerella
vaginalis, enterobacterias, Acinetobacter, Capnocytophaga y Enterococcus.

e Las candidas también colonizan la vagina en muchos casos, sobre todo las
especies C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis.

El utero, la trompa y la regién periovarica se encuentran en condiciones estériles en la
mujer sana.

MECANISMOS DE DEFENSA:

El mantenimiento del pH gastrico es esencial para impedir el crecimiento de muchas
bacterias.

La flora comensal es un factor importantisimo para evitar la infecciéon. En primer lugar, su
presencia evita el sobrecrecimiento de bacterias virulentas.

La patogenia de la infeccion empieza con la invasion de microorganismos de la vagina al
retroperitoneo , junto con la acumulacion de material necrotico, que constituye un medio
ideal para el crecimiento bacteriano. Es claro, que una buena técnica quirargica es el pilar
mas importante para disminuir las complicaciones en general; en cuanto a la
histerectomia, es especialmente importante la prevencion de hematomas con una
adecuada hemostasia. Un factor, como el cierre de la clpula, podria eliminar

la contaminacion peritoneal por flora de la vagina, por un lado; pero incrementaria la
probabilidad de hematomas en la cupula por otro. Sin embargo, no se han logrado
establecer diferencias con el cierre o no de la cupula vaginal .

ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA PROFILAXIS QUIRURGICA

Estos agentes deben tener fundamentalmente cobertura para S. aureus y para los
microorganismos del contenido cérvicovaginal en los casos de posibilidad de diseminacion
al sitio quirdrgico



CLASIFICACION DE LAS INTERVENCIONES QUIRURGICAS Y RIESGO DE INFECCION

LIMPILA- -Se entra en una cavidad con microorganismos | 5-15 % Quimioprofilaxis
COMTAMINADA pero no hay vertido significativo, -Intervencidn perioperatoria
muy traumatica sobre tejidos exentos de (4.9 %)

microorganismos, -Se afecta el tracto
respiratorio, digestivo (salvo colon), cavidad
orofaringea o genitourinario

Nota: En letra negrita riesgo de infeccién sin profilaxis, entre paréntesis prevalencia de
infeccion con profilaxis antibidtica en hospitales espafoles, segun estudio EPINE 1997

En la eleccién de un antimicrobiano se debera seguir:

-El agente antiinfeccioso escogido debe ser activo frente a los posibles
microorganismos que van a provocar el proceso infeccioso postquirurgico,
por ser los habituales en el territorio a intervenir y los aportados del exterior
(origen enddgeno y exdgeno respectivamente). En general las cefalosporinas
son los farmacos mas empleados en profilaxis quirdrgica, debido a su
espectro antibacteriano y su baja incidencia de reacciones alérgicas y efectos
secundarios.

-La Cefazolina se ha mostrado Util en la mayoria de los procedimientos. Su
vida media es moderadamente prolongada (1,8h) y su espectro
antibacteriano incluye S. aureus, otros cocos gram (+) exceptuando
enterococo, bacilos gram (-) comunes aerobios, y anaerobios gram (+) y (-),
aunque no activo frente a C.difficile y B fragilis.

-Las cefalosporinas de tercera generacion (cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima) en general no deberia usarse en profilaxis quirtrgicas, ya que
presentan una menor actividad antiestafilococica y son activas frente a
bacilos gram negativos, raramente encontrados en la cirugia electiva, lo que
favorece la aparicion de resistencias frente a estos gérmenes.

El término infecciones del espacio quirtrgico fue escogido especificamente para incluir las
infecciones postoperatorias profundas que se originan tras la cirugia y que son distintas de
una infeccion de herida. Se han establecido tres categorias de infecciones del espacio
quirargico: infecciones superficiales de

la herida, infecciones profundas de la herida e infecciones de 6rganos o cavidades.

TABLA II. DEFINICIONES DE INFECCION DEL ESPACIO
QUIRURGICO*

1. Presencia de drenaje purulento



2. Drenaje liquido espontaneo a través de la herida (independientemente de

si el cultivo bacteriolégico de dicho liquido es positivo 0 no lo es)

3. Presencia de signos locales de infeccién (infecciones superficiales)

Presencia de signos radiolégicos evidentes de infeccion (profundas)

4. ldentificacion de un absceso o cualquier tipo de infeccion en una re-

exploracién quirdrgica o radiologica invasiva.

5. El diagnéstico de infeccion por parte del cirujano encargado del cuidado
del

Paciente

* La presencia de cualquiera de las cinco condiciones listadas basta para declarar la
existencia de una infeccion postoperatoria del espacio quirdrgico.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS POSTOPERATORIAS COMUNES A TODO LOS
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

Infeccidn de la herida operatoria

La infeccidon de la herida operatoria, la tercera en importancia entre las infecciones
nosocomiales, es con mucho la més frecuente de las «infecciones del espacio quirtrgico».
La infeccion de la herida operatoria es todavia comin aunque su prevalencia varia
ampliamente entre centros y especialidades. Aproximadamente un 7% de todas las
intervenciones abdominales se complican con una infeccién

de herida, que puede resultar en invalidez, retraso de la cicatrizacion, deformidades de la
piel y/o pared abdominal y la muerte. La calidad de vida del paciente, fisica y psicolégica,
también se afecta con frecuencia de manera adversa o se altera para siempre.

La infeccion de herida de procedimientos de tipo 1 (limpios) procede del exterior del
paciente, sea de su piel o del entorno del hospital y/o su personal, y se ha tomado
tradicionalmente como un indicador de calidad de la politica de control de infecciones de un
Por su parte las infecciones de herida en las intervenciones de tipos 2 y 3 (
limpiacontaminada y contaminada) son causadas usualmente por la flora bacteriana que
habita o contamina las cavidades del paciente, y aunque suelen ser mucho mas graves, se
les ha prestado relativamente poca atencion como marcadores de calidad asistencial y
epidemioldgica de un servicio de cirugia

El entorno de la infeccion de una herida
La infeccion de una herida operatoria es el resultado de la interaccion de tres componentes
basicos: la contaminacion bacteriana de la herida, la resistencia del huésped y el estado de
la herida, resultado de la técnica quirtrgica. Las heridas correctamente cerradas en
pacientes sanos pueden soportar la contaminacién de una sorprendente cantidad de
gérmenes sin desarrollar una infeccion.

Excepto cuando se deja un drenaje no aspirativo y cerrado, la contaminacion de la herida
tras el acto quirdrgico ocurre raramente. Asimismo, en ausencia de material protésico, la
contaminacién hematégena de la herida es muy infrecuente. La mayoria de los esfuerzos
en la prevencion se dirigen pues hacia la reduccion de la contaminacion preoperatoria y
peroperatoria



Factores que predisponen a la infeccidon de la herida operatoria

Se puede considerar la infeccion quirdrgica como un proceso complejo y dinamico formado
por muchos eslabones, en los que intervienen no solo los factores bacterianos sino también
otros muchos ajenos a los gérmenes. El fallo de cualquiera de ellos provocara la aparicion
clinica de infeccion. Un factor de riesgo es una condicion en presencia de la cual, la
probabilidad de que suceda un evento indeseable es mayor que en su ausencia. Se esta de
acuerdo en clasificarlos en cinco grandes grupos como se expone en la tabla I:

A. Factores por parte del germen.

B. Factores por parte del enfermo.

C. Factores inherentes a la intervencion.

D. Factores inherentes a la técnica quirurgica.
E. Factores inherentes a la hospitalizacion

FACTORES POR PARTE DEL GERMEN

Puede decirse que en toda herida operatoria, a pesar de las medidas de asepsia con que se
realiza, hay un grado mayor o menor de contaminacién bacteriana se puede decir que los
dos factores principales por parte del germen en la infeccién de la herida son el nimero y
la virulencia. Dentro de ellos, el Unico sobre el que el cirujano puede influir es el numero.
Lo puede hacer mediante la aplicacion de una técnica aséptica y correcta quirdrgicamente
segun los principios de Halsted, ya que la multiplicacion de los gérmenes sera proporcional
a las posibilidades de desarrollo in situ. Contra la virulencia de los microorganismos, lo
Unico que puede hacer el cirujano es procurar el mejor estado fisiolégico de los tejidos.



FACTORES POR PARTE DEL ENFERMO

El paciente constituye un factor de riesgo cuando a pesar de una correcta preparacion para
un procedimiento quirdrgico, a pesar de una correcta indicacion, a pesar de la realizacion
de una técnica quirargica impecable y de un manejo sin complicaciones de la patologia a
tratar, el éxito de la intervencion es puesto en peligro por alteraciones organicas o por
insuficiencia de 6rganos vitales.

Por parte del enfermo hay una serie de factores locales y generales, asi como ciertas
situaciones clinicas, que pueden facilitar por diversos mecanismos el desarrollo de la
infeccion de la herida operatoria .Los principales son:



Infeccion distante

La presencia de gérmenes patdgenos en el enfermo puede contribuir al desarrollo de
infeccion de la herida operatoria. Estas infecciones ocurren en el tracto urinario y el
respiratorio con mayor frecuencia, aunque puede tratarse de infecciones gastrointestinales,
cutaneas o de una septicemia. La relacion entre infeccion distante y la infeccion de la
herida puede explicarse por varios motivos: baja resistencia generalizada del huésped a
los procesos infecciosos, la propia infeccion distante puede disminuir la resistencia del
enfermo a una infeccién posterior de la herida, o bien, puede ser el resultado de una auto-
contaminacién de la zona quirargica. En un 54,9% de los casos, las bacterias que se
aislaron en la herida operatoria infectada habian sido aisladas antes en el cultivo de una
infeccion remota y distante a la herida operatoria.

La simple presencia de gérmenes patdgenos en la piel del paciente antes de la
intervencion

puede provocar la infeccion de la herida. los pacientes que no tenian gérmenes
patdégenos en la piel se infectaron en un 12,8%, mientras que los portadores desarrollaron
infeccion en el 18,3%.



Enfermedades concomitantes.

Enfermedades como la diabetes, alcoholismo, anemia, cirrosis, uremia, neoplasias, etc., y
estados clinicos como la desnutricion, elevan la frecuencia de infecciones de la herida
operatoria. Los enfermos diabéticos presentan alteraciones esclerdticas de los pequefios
vasos. Ademas, estos enfermos tienen deficiencias de la funcién de los neutrdfilos. En
algunos estudios experimentales la hiperglucemia por si sola condujo a la reduccion de la
fagocitosis y a la disminucidon de la diapédesis y de la capacidad de los leucocitos
polimorfonucleares para la destruccion intracelular de las bacterias.

El alcoholismo causa fenbmenos de alteracion de los mecanismos inmunitarios. Hay
anomalias de la movilizacion y transporte de los neutréfilos hasta los focos de infeccidn.
Por otra parte, se produce una disminucion de la actividad del complemento . La
desnutricion eleva la frecuencia de infeccidon al haber trastornos de las defensas del
huésped por deficiencia de proteinas. la desnutricion fue uno de los factores principales en
el desarrollo de infecciones de la herida. han comprobado cémo los pacientes sometidos a
cirugia con deplecion proteica (pérdida media del 39% de las proteinas) tuvieron un
postoperatorio con mas complicaciones sépticas mayores y mayor duracion de la estancia
en el hospital. Cifras de albumina sérica por debajo de 3 g%, se acompafan de un
incremento de las infecciones postoperatorias. , los pacientes con cifras de albumina
inferiores a 29 g/l desarrollaron complicaciones postoperatorias en el 60% frente al 22% en
los enfermos con valores normales (p< 0,05). Por otra parte, la desnutricion puede
favorecer los mecanismos de translocacion bacteriana a nivel de la mucosa intestinal y
aumentar asi las posibilidades de infeccidn.

Otro problema asociado a la desnutricion es la presencia de cifras altas de hierro en sangre.
La transferrina se satura de hierro, y al permanecer éste disponible para las bacterias,
facilita el desarrollo y crecimiento de las mismas y, como consecuencia, la persistencia de
la infeccion .



Justificacion:

El estudio fue desarrollado pensando en la existencia de factores
asociados a morbilidad que no pueden cambiarse como por ejemplo la
edad, pero también factores asociados que pueden modificarse y
prevenirse para asi disminuir las complicaciones posteriores a una
cirugia, el tiempo de hospitalizacion y el mejor pronostico para las
pacientes y con esto también disminuira el costo por paciente para la
institucion.

Objetivo:

Identificar los factores asociados a las complicaciones posteriores a una
histerectomia vaginal o abdominal programada en un hospital de segundo
nivel para trabajar en disminuirlos.



Material y métodos:

Se tomaron 224 expedientes al azar de pacientes PO de histerectomia
en el periodo de 2007 al 2009 . la muestra se realizé por conveniencia , los
expedientes fueron solicitados al archivo del hospital y se analizaron en el
periodo de 2007 al 2009

Disefio:
Es un estudio transversal analitico, retrolectivo.

Lugar:
Hospital “ Dario Fernandez Fierro”. Departamento de
Ginecologia.



Aspectos éticos

Para el desarrollo de este estudio se tomaron en cuenta los lineamientos propuestos
por la Declaracion de Helsinki de la asociacion Medica Mundial , la que considera los
puntos:

1.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, y la salud, la
intimidad, y la dignidad del ser humano

Para tomar parte de un proyecto de investigacion los individuos deben ser
participantes voluntarios e informados.

Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacién sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

En toda investigaciéon en seres humanos cada individuo potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos y métodos, fuentes de financiamiento
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento. La persona debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier momento sin exponerse a
represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se
puede obtener por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y
atestiguado formalmente.

Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el investigador esta obligado a mantener la exactitud
de los datos y resultados, se deben publicar tantos los resultados negativos como los
positivos o de lo contrario deben de estar a la disposicién del publico. En la
publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales vy
cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se
cifian a los principios descritos en esta declaracidon no deben de ser aceptados para
su publicacién.

Ademas se tomaron en cuenta los principios de Codigo de Nuremberg relacionados
al consentimiento voluntario y la libertad de decidir la participacion en el estudio.
Ademas de ser de su conocimiento la naturaleza, duracion y objetivos del estudio; los
métodos y procedimientos de cémo se llevo a cabo.’

Finalmente se siguieron las recomendaciones hechas por el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la salud.



Resultados

La muestra se integro por 224 mujeres, con una edad comprendida entre los 31y 90
afios de edad, con un promedio de edad de 48.25 afos y una desviacién estandar de
8.95. Para fines de andlisis de riesgo la edad se dicotomizo en mayores y menores de
50 afios. En el que se identificd que 87.9% (197) fueron menores de 50 afios y 9.8%

(22) fueron mayores de 50 afios.
De las pacientes atendidas se identificé que 12.5 tuvieron diabetes mellitus.

Con respecto a la estancia hospitalaria se clasificé a las pacientes con una estancia
mayor o menor de las 48 horas, se identifico que el 47.8% (107) estuvo mas de 48

horas hospitalizadas y el 52. 2% (117) menos de 48 horas.

Las caracteristicas de ingreso de las pacientes fueron las siguientes: al 75% de ellas
se realiz6 histerectomia, previo a la cirugia solo 11.2% tomaron antibiéticos, 11.6%
usaron analogos de GnRH. Después de la cirugia a 93.8% se les medico con

antibiotico.

Dentro de las complicaciones que se diagnosticaron, 2.2% presentaron fiebre, 2.2
infeccién pélvica, 4% presentaron accidentes uréter-vejiga, 12.5 presentaron anemia y

8% se diagnisticaron con granuloma.



Cuadro 1

Caracteristica

Presencia (%)

Ausencia (%)

Diabetes mellitus 28 (12.5) 196 (87.5)
Miomatésis uterina 168 (75) 56 (25)
Uso de antibioticos 25 (11.2) 199 (88.8)
Uso de analogos de GnRH 26 (11.6) 198 (88.3)
Uso de antibidticos 210 (93.8) 14 (6.3)
posoperatorios inmediatos

Fiebre posoperatoria 5(2.2) 219 (97.8)
Infeccion pélvica 5(2.2) 219 (97.8)
Accidentes uréter vejiga 9 (4) 215 (96)
Anemia 28 (12.5) 196 (87.5)
Presencia de granuloma 18 (8) 206 (92)




Con respecto al sangrado posoperatorio, se identificd un intervalo de 100 ml hasta los 2500,
con un promedio de 517 ml y una DE de 355 ml. Esta variable se dicotomizo para identificar
el riesgo de hemorragia, tomando como criterio para definir el riesgo la pérdida de 500 ml de
sangre, se identificé que el 35.3% (79) presentaron perdidas de sangre mayores a 500 mly

el 64.7% (145) perdieron menos de 500 ml.

Edad dicotomizada considerando a las menores de 50 afios como riesgo

Cumulative
Frequency| Percent |Valid Percent| Percent

Valid menores de 50 197 87.9 90.0 90.0
afios
mayores de 50 22 9.8 10.0 100.0
afios
Total 219 97.8 100.0

Missing System 5 2.2

Total 224 100.0




Cumulative
Frequency| Percent |Valid Percent| Percent
Valid si 26 11.6 11.6 11.6
no 197 87.9 87.9 99.6
4 1 A4 4 100.0
Total 224 100.0 100.0

Con respecto a la relacion de las pacientes previo a la realizacion de la cirugia, se identifico,

gue 22 de la pacientes tomaron algun antibiotico, mientras que 146 no recibieron nada.

Histerectomia
Presencia | Ausencia| Total
Uso de Si 22 3 25
antibioticos
No 146 53 199
Total 168 56 224




Con respecto al consumo de analogos de GnRH se identifico que 26 de las pacientes lo

usaban, mientras que 142 no.

Crosstab

Count

Miomatosis uterina

Presencia | Ausencia| Total
Anélogos de si 26 0 26
GnRH

no 142 56 198

Total 168 56 224

La relacién de las pacientes a las que se les medico con antibidtico después de la cirugia
fue la siguiente: 160 pacientes a las que se les realiz6 miomatosis uterina fueron medicadas

con antibidtico, mientras que 8 de ellas no.

Crosstab
Count
Histerectomia
Presencia [ Ausencia| Total

Uso de antibioticos Si 160 50 210|
posoperatorios

inmeditaos no 8 6 14
Total 168 56 224




Con respecto a la relacion de tener como complicacion la presencia de fiebre posoperatoria
se identificé que 4 pacientes a las que se les realiz histerectomia presentaron fiebre, sin
embargo, pese a que se identificd un riesgo de 1.34 este no fue estadisticamente
significativo (p= 0.06).

Crosstab
Count
Histerectomia
Presencia | Ausencia| Total
Fiebre posoperatoria  si 4 1 5
inmediata
no 164 55 219
Total 168 56 224

Al asociar la presencia de infeccion pélvica con la realizacion de histerectomia , se identifico
gue 5 de las pacientes presentaron infeccion pélvica, con un riesgo de 1.34 sin embargo no
fue estadisticamente significativo (p=0.43).

Crosstab
Count
Histerectomia
Presencia | Ausencia| Total

Infeccién Si 5 0 5
pélvica

no 163 56 219
Total 168 56 224

Con respecto a los accidentes uréter vejiga se identificé que a las pacientes a las que se les
realizo histerectoima 7 de ellas presentaron infeccion pélvica con un riesgo de 1.17 sin

embargo no fue estadisticamente significativo (p=0.84)



Histerectomia

Presencia | Ausencia| Total
Accidentes ureter Si 7 2 9
vejiga

no 161 54 215
Total 168 56 224

Con respecto a la presencia de anemia se identificé que a las pacientes a las que se les

realizo la cirugia de Histerectomia 17 de ellas presentaron anemia, sin embargo no existio
asociacion.

Histerectomia

Presencia | Ausencia| Total

Anemia Si 17 11 28

no 151 45 196

Total 168 56 224




Con respecto a la Histerectomia y la relacion con la diabetes, se identifico que 17 de ellas

la padecian sin embargo no se encontré asociacion con el riesgo de Histerectomia ,

Crosstab
Count
Histerectomia
Presencia | Ausencia| Total
Diabetes mellituis si 17 11 28
no 151 45 196
Total 168 56 224

Al asociar la presencia de Histerectomia con la presencia de granuloma, se identificé
asociacion de 1.37 (ICgsy, 1.26 -1.29, p=0.02).

Crosstab
Count
Histerectomia
Presencia | Ausencia| Total
Granuloma si 18 0 18

no 150 56 206

Total 168 56 224




Con respecto al riesgo de estar mas de 48 horas en el hospital e Histerectomia se identifico
gue 87 de las pacientes Post Operadas de Histerectomia pasaron mas de 48 horas con un
riesgo de 1.93 (ICgs5y 1.03 — 3.61, p=0.05).

Crosstab
Count
Histerectomia
Presencia [Ausencia| Total

Estancia mayor a 48 horas 87 20 107
hospitalaria

menor a 48 81 36 117

horas
Total 168 56 224

Con respecto al riego de hemorragia mayor a 500 ml y la realizacion de Histerectomia , se
identificd que 60 pacientes presentaron hemorragia mayor a 500 ml, sin embargo no existié

asociacion ni diferencias en los que perdieron menos sangre.

Crosstab
Count
Histerectomia

Presencia | Ausencia| Total
Riesgo de hemorragia 0 60 19 79
con perdida mayor a
500 ml 1 108 37 145
Total 168 56 224




La edad resulto ser un indicador de riesgo para cursar con Miomatosis Uterina se identifico
gue las pacientes menos de 50 afios tienes un riesgo de 53.54 veces de presentar este
evento (ICgse, 11.9 — 240.7, p=0.000)

Crosstab
Count
Miomatosis uterina
Presencia | Ausencia| Total

edad dicotomizada menores de 50 166 31 197
considerando a las anos
menores de 50 afios
como riesgo mayores de 50 2 20 22

anos
Total 168 51 219

En cuanto a la relacion de la uso de analogos y el riesgo de hemorragia mayor a 500 ml se
identificd como factor de proteccién (0.96) sin embargo la asociacién no fue
estadisticamente significativa (ICgs, 0.41 — 2.28, p=0.88).

Riesgo de hemorragia con perdida mayor a 500 ml * Analogos
de GnRH Crosstabulation

Count
Analogos de GnRH
Si no Total
Riesgo de hemorragia 0 9 70 79
con perdida mayor a
500 ml 1 17 128 145
Total 26 198 224




Se tomaron 224 expedientes de pacientes histerectomizadas del afio 2007 al 2009 con
una edad cumplida de 31 a 90afios tomando factores asociados a morbilidad
posquirurgica como son edad, diagnostico prequirurgico , diabetes , hemoglobina previa a
la cirugia, el uso de tratamientos previos a la cirugia con antibioticos o analogos de GnRh,
observando la relacidn de estos factores con la presencia de complicaciones durante o
después de la cirugia.

Las complicaciones de la histerectomia pueden diagnosticarse durante la operacion o
después de ella. En el hospital Dario Fernandez se hallé una tasa global de
complicaciones del 14% pero las complicaciones graves que requieren reoperacion o que
generan incapacidad prolongada son relativamente infrecuentes hallando de los
224pacientes 3 infecciones pélvicas y 8 casos de accidentes a uréter o vejiga.
Presentando el sangrado mayor durante la histerectomia de 2500ml en una paciente y el
menor de 100ml con una media de 500ml,

Se ha demostrado en forma consistente que varios factores como la mayor edad, las
enfermedades médicas, y las neoplasias estan relacionados con un mayor riesgo de
complicaciones de la histerectomia. Y estas entidades superan el control del cirujano
ginecologo, pero deben considerarse en la relacion riesgo: beneficio y se deben hacer todos
los esfuerzos posibles para que la paciente llegue a la cirugia con el mejor estado que se
pueda lograr sin embargo la presencia de infecciones previas a la cirugiay anemia, son
factores de riesgo importantes en la morbilidad poshisterectomia, los cuales pueden ser
modificados y prevenidos preoperatoriamente.
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