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Resultado del uso de misoprostol comparado con vasopresina para disminuir el
sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del Hospital de

Ginecoobstetricia No 3 La Raza

RESUMEN

Antecedentes

La miomectomia es el procedimiento quirurgico para extirpar los miomas en pacientes
con deseo de preservar la fertilidad.

Existen estudios en donde se ha demostrado la eficacia del uso de algun adyuvante en
la reduccion de pérdida sanguinea durante la miomectomia.

De acuerdo a un meta analisis de Lavazzo se ha encontrado que el misoprostol es facil
de usar, con pocos o nulos efectos adversos y con buenos resultados transquiruargicos
en la disminucion de pérdida sanguinea, asi mismo en otros estudios se encontro que la
vasopresina tiene mejores resultados en cuanto a la reduccién de la pérdida sanguinea
en comparacion con otros adyuvantes. En una revision de Cochrane acerca de las
intervenciones para reducir la hemorragia durante la miomectomia se encontro
disminucion del sangrado con el uso de misoprostol en una miomectomia abdominal de

149 ml y de la vasopresina de 245.8 ml.

Objetivo: Determinar el resultado del uso de misoprostol comparado con vasopresina
para disminuir el sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del

Hospital de Ginecoobstetricia no 3 La Raza.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, analitico, longitudinal en
pacientes con miomatosis uterina y deseo de preservar la fertilidad del Hospital de
Ginecoobstetricia 3 La Raza, atendidas entre enero del 2017 y diciembre 2019 en
quienes se realiz6 miomectomia por laparoscopia y/o laparotomia usando misoprostol o

vasopresina como adyuvante para disminucién del sangrado transoperatorio.
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Analisis estadistico. Se realiz6 una estadistica descriptiva para las variables
cualitativas frecuencias y proporciones para las cuantitativas medias con desviaciones
estandar o medianas con rangos e intercuartiles de acuerdo a su distribucién si es normal
o anormal. 1) Analisis bivariado: se uso la prueba de t student para comparar las variables
cuantitativas en ambos grupos, segun la distribucion de los datos. a) la prueba de chi
cuadrada para las variables cualitativas. Se usé el paquete estadistico SPSS version
20.0 y se consideraron significativos valores de p menores de 0.05.

Resultados

Se utilizd Misoprostol en 47 pacientes a diferentes dosis y en 79 pacientes se utilizd vasopresina.
En pacientes en las cuales se utiliz6 misoprostol, se encontré un sangrado minimo de 50
ml y un maximo de 2,500ml una media de 439.3 ml, en pacientes en las cuales se utilizo
Vasopresina, las cuales fueron 79 pacientes, se encontré un sangrado minimo de 50 ml

y un maximo de 1,500 ml una media de 265.8 ml (p= 0.91).

Conclusiones

El sangrado reportado fue en cantidades similares con ambos medicamentos, con un
minimo de 50 y un maximo de 2500 ml; el misoprostol es un medicamento barato y
relativamente seguro, asi mismo, la vasopresina fue el adyuvante mas utilizado. Se
observé menor sangrado en pacientes con misoprostol de 200 ug vs dosis mayores de
misoprostol, aunque se requiere un estudio especifico en donde se comparen diferentes
protocolos de dosis y via de administracion del misoprostol para determinar la dosis ideal,

ya que no existen estudios acerca del mismo.

Palabras clave

Mioma, miomectomia, vasopresina, misoprostol, sangrado.
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MARCO TEORICO

Los miomas (fibromas o leiomiomas) uterinos son los tumores benignos del musculo liso

del utero mas comunes en mujeres de edad reproductiva (1).

Son tumores monoclonales de las células uterinas del musculo liso y consisten en
grandes cantidades de matriz extracelular que contiene colageno, fibronectina, y

proteoglicanos (2).

Aunque su patogénesis no se conoce con exactitud, se ha encontrado que son
dependientes de estrogenos y progesterona por lo que suelen tener regresion en la

menopausia.

Comunmente se presentan en edad reproductiva con una incidencia del 20-30% a nivel
mundial. El pico de mayor presentacion tiene lugar entre los 35 y 54 anos (3). Es mas

comun entre mujeres negras hasta un 50%.

En los Estados Unidos, se estima que aproximadamente de 3 a 5 billones de ddlares se
gastan al aino en el diagndstico y tratamiento de la miomatosis uterina (3).

Generalmente son asintomaticos, pero hasta el 30-40% de las mujeres pueden llegar a
presentar sintomas (4). Es importante la localizacion de los miomas por los sintomas
que se pueden llegar a presentar que incluyen anomalias menstruales, anemia, dolor y
manifestaciones de presion de acuerdo al tamano; los cuales pueden afectar la calidad
de vida de las pacientes.

Las mujeres con miomas parecen presentar una fertilidad reducida y una tasa alta de
pérdidas gestacionales en comparacion con las pacientes sin miomas, la relacion de los
miomas con infertilidad se ha encontrado alrededor del 5 al 10%, y como causa unica de
infertilidad del 1 al 3% (5).
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Los miomas con componente submucoso disminuyen significativamente la implantacion
y tasas de embarazo, asi como una mayor pérdida en comparacién con las mujeres sin
miomas (6,7).

Las mujeres con fibromas submucosos tuvieron una fertilidad disminuida y una mayor

pérdida de embarazo en comparacion con las mujeres sin fiboromas (7).

Los mecanismos por los cuales pueden afectar la fertilidad varian segun el tipo y
localizacion del mioma, como cambios anatomicos de la cavidad uterina, alteracion del
flujo sanguineo endometrial o causar una reaccion inflamatoria endometrial local que
conduzca a una receptividad endometrial deteriorada, transporte de esperma o
contractilidad miometrial (8).

Existen diferentes clasificaciones para los miomas uterinos de acuerdo a su localizacién,
asi como para su tamano; se pueden clasificar de acuerdo a su posicion en el utero
subserosos, intersticiales (dentro del miometrio) y submucosos. La Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) quien los clasifica de acuerdo a su
localizacion del 0-8 en donde los tipos 0—2 son submucosos, los fibromas tipo 3 los cuales
son intramurales pero colindantes con el endometrio. El tipo 4 describe un fibroma
completamente intramural; los tipos 5 y 6 estan definidos por la relacion con la capa
serosa; el tipo 7 describe los fibromas pedunculados en la superficie sub-serosa; y el tipo
8 se refiere a fibromas que se encuentran en lugares ectopicos como el cérvix,

intraligamentario (9).

Existe otra clasificacion radiolégica de los miomas de acuerdo a su tamano, mioma de
pequefios elementos con diametro igual o menor de 2 cm, mioma de medianos
elementos con diametro entre 2 y 6 cm, mioma de grandes elementos con diametro

mayor a 6 cm hasta 20 cm, miomatosis gigante con diametro mayor de 20 cm (10).
El tratamiento de las mujeres con leiomiomas uterinos debe individualizarse segun la
sintomatologia, el tamario, la ubicacion de los fibromas, la edad, la necesidad y el deseo

de la paciente de preservar la fertilidad o el utero.
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El tratamiento definitivo para la miomatosis uterina sintomatica es la histerectomia, sin
embargo, en pacientes con deseo de una futura fertilidad o preservacion del utero, la
miomectomia, que es el procedimiento quirurgico para extirpar los miomas, puede ser

una opcion.

La mayoria de las pruebas informan una mejoria en las tasas de embarazo 50-60% al

ano de la miomectomia (11).

Existen diferentes técnicas para dicho procedimiento ya sea a través de abordajes
abiertos o minimamente invasivos, no es un procedimiento sin complicaciones. La mayor
complicacion de la miomectomia es la pérdida sanguinea, esta puede derivar de una
amplia gama de causas, que incluyen lesiones en los vasos que irrigan al utero,
inexperiencia del cirujano, hemostasia deficiente y caracteristicas propias de los fibromas
ya sea por el tamafo e incluso la localizacion. Una revision de Cochrane publicada en
2014 que examinaron las intervenciones destinadas a reducir la hemorragia durante la
miomectomia encontraron que en el grupo control (sin intervencién), habia una pérdida
de sangre promedio estimada de aproximadamente 150-1050 ml y una tasa de
transfusion de sangre del 20% (12).

De acuerdo a la literatura, el sangrado asociado con miomectomia puede complicar
significativamente la operacion, ya que se correlacionan con un aumento de la morbilidad
y mortalidad peri operatoria, se ha encontrado que la tasa de transfusion de sangre para
la miomectomia abdominal es del 13,5 al 58,2% (13) el cual puede ser el resultado de
multiples causas como lesion de vasos de irrigacion adyacentes, inexperiencia del
cirujano, hemostasia deficiente, y caracteristicas de los fibromas mismos (14), con una

tasa de conversion histerectomia del 2% después de una hemorragia incontrolable (15).

Por lo que las intervenciones para reducir la pérdida sanguinea durante la miomectomia,

siguen siendo deseables durante el mismo.
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A pesar de la disponibilidad de varios agentes y técnicas de conservacion de la sangre
basados en la evidencia, actualmente existe un enfoque estandarizado para minimizar la

pérdida de sangre intra operatoria durante la miomectomia (14)

Existen varias intervenciones para controlar la pérdida sanguinea como el torniquete
pericervical, vasopresina, uso de uteroténicos como misoprostol, embolizacion y ligadura

de arterias uterinas. Sin embargo, cada meétodo tiene sus limitaciones.

Algunos de los farmacos que mas se han utilizado y de los que se ha encontrado
evidencia de que disminuyen la pérdida sanguinea durante una miomectomia, son la

vasopresina y el misoprostol.

La vasopresina es un analogo sintético de la hormona antidiurética, que consta de nueve
aminoacidos que se produce en el hipotalamo, es almacenada y liberada por la glandula
pituitaria posterior, se secreta en respuesta a estimulos como la hipovolemia, induce

vasoconstriccion local durante aproximadamente 30 minutos (16).

Los receptores de vasopresina se clasifican en V1, V2 y V3. Los receptores V1 y V2 se
distribuyen en la periferia, mientras que V1 y V3 los receptores se encuentran en el
sistema nervioso central. El receptor de vasopresina tipo 1a (V1a) es el subtipo de
receptor mas ampliamente expresado en el utero (17), estan acoplados a la via del
fosfoinositol; causan un aumento en el Ca 2+ intracelular que resulta en producir la
contraccion, asi mismo la inyeccion local puede inducir no solo vasoconstriccion sino
también contraccién uterina. El uso de vasopresina fue reportado por primera vez por

Dillon para la miomectomia abierta en 1962 (18).

La infiltracién local de vasopresina puede reducir significativamente la pérdida de sangre

operatoria.

Frederick (19) compard la inyecciéon intramiometrial de vasopresina (20 Ul en 20 ml de

solucion salina normal) versus placebo durante la miomectomia laparoscopica en
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términos de pérdida de sangre, transfusion y caida postoperatoria de los niveles de
hemoglobina y hematocrito. Encontraron que la vasopresina se asocio con una reduccion

significativa en la pérdida de sangre promedio (225 vs 675 ml, p <.001).

En otro estudio se investigd el uso de 20 unidades de vasopresina perivascular sola vs
400 ng de misoprostol rectal mas 20 unidades de vasopresina perivascular en 50 mujeres
sometidas a miomectomia abdominal. Este estudio encontré que la combinacién de
vasopresina perivascular mas misoprostol rectal tuvo un impacto significativo en la
pérdida sanguinea (334 ml frente a 623 ml; p, 0,03) (20).

El uso de la vasopresina intrauterina a bajas dosis es seguro, sin embargo, no esta
exento de efectos secundarios como bradicardia, vasoconstriccion periférica, arritmias,
edema pulmonar e incluso paro cardiaco las cuales se han reportado cuando las dosis
exceden 5 Unidades (21).

Frishman sugirié una dosis intramometrial de rutina de 2 unidades, con un maximo de 4-

6 U para evitar complicaciones hemodinamicas (22).

El Misoprostol es un analogo sintético de la Prostaglandina E1 (PGE1), comercializado
por primera vez en 1980 para el tratamiento de la gastropatia por Antiinflamatorios No
esteroideos (AINES). En 2003, Celik y Sapmaz aplicaron por primera vez misoprostol en
miomectomia, en donde se encontré que una sola dosis de misoprostol via vaginal de
400 pguna hora previa a procedimiento quirurgico, era un método eficaz para reducir la

pérdida sanguinea transquirurgica (23).

En cuanto a su mecanismo de accién, aumentan las contracciones miometriales
inhibiendo el secuestro de calcio por la ATP asa dependiente del calcio en el reticulo
endoplasmico y de esta forma aumenta la concentracion de calcio citosolico; un proceso
que lleva a la activacion de la linasa de cadena ligera de la miosina, a la fosforilacion de
la miosina y a la interaccion de la miosina y la actina, que conduce a la contraccion de

las estructuras vasculares y la reduccion del flujo sanguineo (23).
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El uso de misoprostol para el control de la hemorragia durante la miomectomia no se usa
ampliamente, pero parece ser facil de usar y econdmico en comparacién con otros
agentes como lo es la vasopresina. Existen diferentes vias de administracion del

misoprostol como lo son Oral, Bucal, Sublingual, Vaginal, Rectal.

Después de la administracion sublingual del misoprostol, la concentracién plasmatica
alcanza su pico en menos de 30 min, con una disminucidén rapida posterior de la
concentracion sanguinea. Por via vaginal, el misoprostol alcanza su pico casi 1 hora,
mientras que la concentracion plasmatica disminuye progresivamente, a pesar de que
permanece durante al menos 6 horas a concentraciones sanguineas mas altas que
cuando el misoprostol se administra por via sublingual u oral. Por via rectal tiene una

vida media mas larga (24).

En una revision sistematica y metaanalisis acerca del uso del misoprostol en
miomectomia se encontré que el misoprostol era seguro y util para reducir la pérdida de
sangre durante la miomectomia abdominal, reportando la pérdida de sangre media
estimada de 347.5 ml mientras que en el grupo placebo fue de 539.3 ml (24).

En un estudio prospectivo aleatorizado de Celik y Sapmaz establecié que una dosis
preoperatoria uUnica de misoprostol en miomectomia resultd en una reduccion
estadisticamente significativa de la pérdida de sangre 472+ 77 en comparacion con
placebo 621+121 p< .05 (23).

En un ensayo clinico aleatorizado 80 mujeres con miomas fueron asignadas al azar para
recibir 200 ug de misoprostol o placebo (vitamina B6) 3 h antes de la cirugia se encontré
una perdida sanguinea de 458+287 ml en comparacién con 696+411 en el grupo de
placebo (25).

Entre los efectos mas comunes que se han encontrado del misoprostol incluyen

escalofrios, nauseas y vomitos, dolor de cabeza y vértigo, hipertension, dolor abdominal,

diarrea. En una revision de Cochrane acerca de las intervenciones para reducir la
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hemorragia durante la miomectomia se encontro disminucién del sangrado con el uso de
misoprostol en una miomectomia abdominal de 149 ml y de la vasopresina de 245.8 mi
(12).
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JUSTIFICACION

Dado que la miomatosis uterina es el tumor ginecoldgico de origen benigno mas
frecuente y que cada vez se encuentra en mujeres de edad reproductiva quienes aun no
tienen paridad satisfecha, asi como en aquellas con sintomatologia asociada como
hemorragia uterina, dolor abdominal cronico, infertilidad y en algunos casos repercusion
hemodinamica debido a la hemorragia, la miomectomia constituye el procedimiento
quirurgico de eleccion, la cual se realiza en el servicio de Biologia de la reproduccion
humana, asi mismo una de las mayores complicaciones que se presentan en este grupo
de pacientes es la pérdida sanguinea por lo que la necesidad de realizar intervenciones
como el uso de algunos farmacos para disminuir la hemorragia, cada vez se ha vuelto

mas comun.

Existen muchos estudios en donde se compara la eficacia de diversos adyuvantes, el
misoprostol y la vasopresina son algunos de los farmacos que mas se han utilizado, por
esta razon consideramos que el estudio permitira conocer el adyuvante que se asocia a

menor pérdida sanguinea transquirurgica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La miomatosis uterina es una de las patologias benignas mas frecuentes en ginecologia,
actualmente se encuentra en edades mas tempranas al momento del diagnostico por lo
que corresponde a la edad reproductiva en la mujer. Tomando en cuenta esta situacion,
actualmente nos enfrentamos al deseo de conservar la funcion reproductiva, por lo que
es indispensable realizar tratamientos conservadores como la miomectomia. De acuerdo
a la literatura, se ha estimado que la pérdida sanguinea durante una miomectomia es de
aproximadamente 150-1050 ml con una tasa de transfusion de sangre de hasta el 20%,
por lo que es importante la intervencion con el uso de adyuvantes para tener las minimas
complicaciones durante la cirugia como son el sangrado durante el procedimiento ya que

esto aumenta la morbi mortalidad en la paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Son significativamente distintos los resultados del uso de vasopresina vs misoprostol
para disminuir el sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del
Hospital de Ginecoobstetricia No 3 La Raza en el periodo de enero de 2017 a diciembre
20197
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar los resultados del uso de misoprostol vs vasopresina para disminuir el
sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del Hospital de

Ginecoobstetricia No 3 La Raza en el periodo de enero de 2017 a diciembre 2019*

*= Ajustado por tamafio, numero y localizacion de los miomas.

HIPOTESIS

Los resultados seran significativamente mejores con el uso de vasopresina vs
misoprostol para disminuir el sangrado en pacientes sometidas a miomectomia para
preservar la fertilidad en pacientes del Hospital de Ginecoobstetricia No 3 La Raza en el
periodo de enero de 2017 a diciembre 2019 (245.8 mL vs 149.0 mL).
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METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, analitico, longitudinal.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes atendidas en el Hospital de Ginecoobstetricia numero 3 con miomatosis
uterina y deseo de preservar la funcion reproductiva, sometidas a miomectomia

atendidas en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
> Pacientes con miomatosis uterina y deseo de preservar la funcién
> Uso de misoprostol o vasopresina durante la miomectomia
> Miomectomia por laparoscopia y/o laparotomia
> Atendidas en el Hospital de Ginecoobstetricia numero 3

> En el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019

Criterios de exclusion.

> Pacientes con expediente clinico incompleto
(Nota: Las enfermedades que tienen tendencia hemorragica: renales, hepaticas,

hematoldgicas, inmunes, son de por si, contraindicacion para la miomectomia).
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Forma de seleccion de los participantes
Se realizé la seleccion no aleatorizada de casos consecutivos por conveniencia. En el

periodo de enero 2017 a diciembre 2019.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El Dr. Compean y la Dra.Teloxa realizaron una revision de los registros de la Jefatura del
Servicio de Biologia de la Reproduccion y después de los expedientes meédicos
acudiendo al archivo clinico para solicitar los expedientes de las pacientes con
diagnostico de miomatosis uterina y deseo de preservar la fertilidad que se hayan
realizado miomectomia en el periodo de enero del 2017 a diciembre del 2019. Se llenaron
las hojas de coleccion de datos con las variables a estudiar y posteriormente, se realizo
una base de datos. Posteriormente, con ayuda del Dr. Vital Reyes, se realizé una hoja
de calculo de Excel con los datos obtenidos y posteriormente analisis estadistico en el
programa SPSS con los datos encontrados y finalmente se realizaron las conclusiones

pertinentes. Se redacté un informe final y se enviara para su publicacion.

ASPECTOS ESTADISTICOS
Procesamiento de datos.

Se realiz6 una estadistica descriptiva para las variables cualitativas frecuencias vy
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas con

rangos e intercuartiles de acuerdo a su distribucién si es normal o anormal.

Analisis bivariado: se uso la prueba de t student para comparar las variables cuantitativas
en ambos grupos, o U de Mann Whitney segun la distribucion de los datos.

Se usé el paquete estadistico SPSS version 20.0 y se consideraron significativos valores
de p menores de 0.05.
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Tamano de muestra

Se incluyeron a todas las pacientes que cumplieron los criterios de seleccion. Entre los
afos 2017 a 2019 se realizaron aproximadamente 120 miomectomias, en donde
aproximadamente en 40 pacientes se usd misoprostol y en 50 pacientes se uso
vasopresina. Por lo que se realizé por conveniencia con 40 pacientes por grupo de
estudio.
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VARIABLES

diametro igual o
menor de 2 cm

-Mioma de
medianos
elementos con

diametro entre 2 y
6 cm

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Unidades
conceptual Operacional | variable/Escala de
de medicién medicion
VARIABLE DE RESULTADO
Sangrado Pérdida de sangre | EI  reportado | Cuantitativa Mililitros
transoperatoria. %6 | por la nota de | discreta
anestesiologia
VARIABLE PREDICTORA
Medicamento | Vasopresina: Es | El Cualitativa 1.-
empleado una hormona | medicamento | nominal Vasopresina
peptidica de la | consignado en 2.-
hipdfisis posterior. | la hoja Misoprostol
Actua a través de | quirurgica.
tres receptores. %’
Misoprostol
Analogo sintético
de la
prostaglandina
E1, inhibe la
secrecion  basal
de acido gastrico,
provoca
contraccion
uterina.?’
VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS
Tamano de | -Mioma de | EI reportado | Cualitativa Pequenos
los miomas pequenos en reporte de | ordinal Medianos
elementos  con | patologia Grandes
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-Mioma de
grandes

elementos con
diametro mayor a
6 cm hasta 20 cm

-Miomatosis
gigante con
diametro  mayor
de 20 cm.®
Numero  de | Expresion de una | EI  reportado | Cuantitativa Numero de
miomas cantidad con en la nota| discreta miomas
relacion a su postquirurgica.
unidad.?®
Localizacién Localizacion de | EI reportado | Cualitativa Submucosos
de los miomas | acuerdo a su|en la nota|nominal (0-2)
posicion en el | postquirdrgica. Intramurales
utero, la (3-4)
Federacion Subserosos
Internacional de (5-6-7)
Ginecologia y Otros (8)

Obstetricia
(FIGO) los
clasifica de

acuerdo a su
localizacion del 0-
8 en donde los
tipos 0-2 son
submucosos, los
fibromas tipo 3 los
cuales son
intramurales pero
colindantes con el
endometrio. El
tipo 4 describe un
fiboroma
completamente
intramural; los
tipos 5 y 6 estan
definidos por la
relacion con la
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capa serosa; el
tipo 7 describe los
fiboromas

pedunculados en
la superficie sub-
serosa; y el tipo 8
se refiere a
fiboromas que se
encuentran en
lugares ectopicos
como el cérvix,

intraligamentario.®
8

VARIABLES DESCRIPTORAS

Edad

Tiempo que ha
vivido una

persona
27

El  reportado
en la historia

clinica.

Cuantitativa
discreta

ANoS
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ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacion es considerado como sin riesgo. NO es en una poblacion

vulnerable.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus

enmiendas

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revisién de registros clinicos en el
cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y a que
todas las pacientes son egresadas del servicio después del procedimiento quirurgico,
hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la
realizacién del proyecto, se autorizé por los Comités de Etica en Investigacion y el de

Investigacion en Salud que se llevara a cabo sin consentimiento informado.

(d) El balance riesgo-beneficio fue adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion que
pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacién sera conservada en registro aparte por
el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de ninguna
manera se expondra informacién que pudiera ayudar a identificar a las participantes. Lo
anterior aplica particularmente cuando se usen fotografias corporales, en cuyo caso se
hara una carta exprofeso para tal fin.

(f) La muestra estuvo conformada por todas las pacientes que cumplan los criterios de
seleccion. Entre los afos 2017 a 2019 se realizaron aproximadamente 120
miomectomias, en donde aproximadamente en 40 pacientes se us6 misoprostol y en 50
pacientes se uso vasopresina.

(g) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos:

Se contd con acceso a los registros clinicos de las pacientes que formaran parte del
estudio en el servicio de consulta externa. Se contd con el personal médico el cual realiz

la busqueda. El Dr. Saul Vital, asesor metodologico

Experiencia:

Dr. Victor Saul Vital Reyes.

Médico Cirujano

Universidad Nacional Autbnoma de México

Especialidad en Ginecologia y Obstetricia.

IMSS-UNAM.

Maestria en Biologia de la Reproduccion.

Universidad Nacional Autbnoma de México

Doctor en Ciencias Médica

Universidad Nacional Autbnoma de México

Posdoctoral Fellow.

University of Alabama at Birmingham. USA.

Jefe del Departamento de Biologia de la Reproduccién
Unidad Médica de Alta Especialidad. HGO 3. Centro Médico Nacional “la raza”.
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Investigador Asociado C

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Profesor Titular Biologia de la Reproduccion. UMAE. HGO 3.
IMSS-UNAM.

Tutor Maestria en Ciencias Médicas.

Universidad Nacional Autbnoma de México

Profesor Examinador. Comité Biologia de la Reproduccion.
Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia. A. C.
Presidente 2015-2016.

Asociacion Mexicana de Medicina de la Reproduccion.
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Cuenta con multiples tesis dirigidas de especialidad y subespecialidad, asi como
publicaciones de articulos en revistas indizadas y con factor de impacto, Miembro de la
Academia Mexicana de Medicina.

El Dr. Felipe de Jesus Compean Baez Tiene 5 afios de experiencia en la practica clinica

y es Diplomado en Metodologia de la Investigacion Clinica.

Recursos fisicos: El archivo clinico cuenta con los registros de las pacientes, de los

cuales también se dispone en forma electronica.

Materiales: Papeleria de oficina. Equipo de computo y paquete de estadistica, corrieron
a cargo de los investigadores.

Financiamiento: cubierta en su totalidad por los investigadores participantes en el
disefio, elaboracion, y realizacion del protocolo de investigacion. No se requirié de

financiamiento externo.

Factibilidad: En nuestro hospital se ingresan cada mes 10 pacientes de primera vez.
Por lo que es un diagnostico muy frecuente para un manejo conservador. Cada afo se

operan aproximadamente 100 pacientes con el diagndstico referido.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, analitico, longitudinal, en la unidad

Médica de Alta Especialidad. Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza; con
pacientes atendidas con miomatosis uterina y deseo de preservar la funcion reproductiva,
sometidas a miomectomia atendidas en el periodo de enero de 2017 a diciembre de
2019.

Se encontraron un total de 161 pacientes en el transcurso de 3 afos de estudio.

De acuerdo con las caracteristicas de la edad encontradas en las 161 (100%) de las
pacientes, se encontré una edad minima de 16 afos, un maximo de 46 afos, con una
edad media de 33.1 afos, una mediana de 34 afios, una moda de 33 afios, con DS 4.96

anos.

Respecto al sangrado presentado durante la miomectomia se registré6 un sangrado
minimo de 50 ml, y un sangrado maximo de 2500 ml, una media de 320.5 ml, una
mediana de 200 ml; una moda de 150 ml, con DS de 310.266. Tabla 1

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEL SANGRADO EN PACIENTES SOMETIDAS A
MIOMECTOMIA DEL 2017 AL 2019

N: 161 Fuente: expediente
Caracteristica Valor (ML)

Minima 50

Maxima 2500

Media 320.5

Mediana 200
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Moda

Desviacion estandar

33150

310.266

De acuerdo al tratamiento adyuvante utilizado, en 47 pacientes se utiliz6 Misoprostol a

diferentes dosis y en 79 pacientes se utilizé vasopresina, el resto de las pacientes se

excluyeron ya que se no cumplian con los criterios de inclusion.

Pacientes sometidas a

Miomectomia de enero
2017 a diciembre 2019

Excluidas (35)

161
pacientes

]—V « Uso de Misoprostol
con Vasopresina (3)

* Uso de otros
adyuvantes (15)

Incluidas
(126)

* Ningun adyuvante
(17)

Misoprostol
(47 pacientes)

Figura 1. Diagrama

Vasopresina
(79 pacientes)
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En cuanto al sangrado reportado en pacientes en las cuales se utiliz6 misoprostol, con
un total de 47 pacientes, se encontré un sangrado minimo de 50 ml y un maximo de
2,500ml una media de 439.3 ml, una mediana de 300 ml; una moda de 300 ml, con DS
de 253.03. Tabla 2.

Tabla 2. Sangrado en Miomectomia con Misoprostol de las pacientes sometidas a
miomectomia del 2017 al 2019

N: 47 Fuente: Encuesta
Caracteristica Valor (ML)

Minima 50

Maxima 2,500

Media 439.36

Mediana 300

Moda 300

Desviacion Estandar 253.03

Con respecto al sangrado reportado en pacientes en las cuales se utilizé Vasopresina,
las cuales fueron 79 pacientes, se encontré un sangrado minimo de 50 ml y un maximo
de 1,500 ml una media de 265.8 ml, una mediana de 150 ml; una moda de 100 ml, con
DS de 228.91, se encontro una p 0.91 por lo que la diferencia entre el sangrado de ambos

grupos no es estadisticamente significativa. Tabla 3.
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Tabla 3 Sangrado en Miomectomia con vasopresina de las pacientes sometidas a
miomectomia del 2017 al 2019

N: 79 Fuente: Encuesta
Caracteristica Valor (ML)

Minima 50

Maxima 1500

Media 265.82

Mediana 150

Moda 100 cc

Desviacion Estandar 228.91

Finalmente, se clasificé el uso del adyuvante con el sangrado reportado, encontrando lo
siguiente, sangrado menor de 500 ml, se us6 misoprostol en 34 (25.1%) pacientes,
vasopresina en 68 (50.3%) pacientes otros adyuvantes en 16 (11.8%) pacientes y
ninguno en 17 (12.5%) pacientes, en pacientes son sangrado de 500 a 1000 ml se utilizo
misoprostol en 11 (52.3%) pacientes, vasopresina en 9 (42.8) pacientes, otros
adyuvantes en 1 (4.7%) paciente y en sangrado mayores a 1000 ml se utilizé misoprostol
en 2 (40%) pacientes, vasopresina en 2 (40%) pacientes y otro adyuvante en 1
(20%)paciente. Tabla 4.
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Tabla 4. Relacién de adyuvante y sangrado

Adyuvante

Misoprostol

Vasopresina

Otros

Ninguno

Total

<500 ml

34

68

16

17

135

Sangrado

500 a 1000 ml >1000 ml

11 2
g 2
1 1
0 0
21 )

Total

47

79

18

17

161

El tratamiento con misoprostol se utilizé a diferentes dosis, de las cuales misoprostol

200 ng se utilizé en 11 (6.8%) de las pacientes; misoprostol 400 ug se utilizé en 28

(17.4%) de las pacientes; misoprostol 600 ug se utilizé en 5 (3.1%) de las pacientes,

misoprostol 800 ug se utilizaron en 3 (1.9%) de las pacientes; vasopresina 20 Ul se utilizd

en 79 (49.1%) de las pacientes, una combinacion de vasopresina y misoprostol en 3

(1.9%) de las pacientes, otros vasopresores en 15 (9.3%) de las pacientes, y no se utilizd

ningun adyuvante en 17 (10.6%) de las pacientes. Grafica 1.
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Numero de pacientes

Numero de pacientes

Grafica 1. Tratamiento adyuvante en pacientes sometidas a miomectomia
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Se evalud el tamafio del mioma extirpado, encontrando con un tamano de 2-5 cm, 22

(13.7%) , con un tamafo de 6 — 20 cm, fueron 132 (82.0%), y con un tamano mayor de

20 cm fueron 7 (4.3%). Grafica 2.

Grafica 2. Tamano de los miomas en pacientes sometidas a miomectomia

Tamano de los miomas en pacientes sometidas a
miomectomia

E2-5cm m6-20cm EMmas20cm .
Fuente: Expediente

160 N=161
140 132
120
100
80
60
40 29
7
20 — —
2-5cm 6-20 cm mas 20 cm
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Numero de pacientes

De las 161 pacientes estudiadas, de acuerdo a su clasificacion con respecto a la FIGO,
se encontro; miomatosis de pequefios elementos 1 (0.6%), con diagndstico de
miomatosis de medianos elementos 22(13.7%), miomatosis de grandes elementos 131

(81.4%) y finalmente con miomatosis de gigantes elementos 7 (4.3%). Grafica 3.

Grafica 3. Diagnostico en pacientes sometidas a miomectomia

Diagndéstico de los miomas en pacientes
sometidas a miomectomia

B Pequefios elementos  ® Medianos elementos ®Grandes elementos B Gigantes elementos

160 N=161 Fuente: Expediente

140 131
120
100
80
60

40
22

S —

Pequefios elementos Medianos elementos Grandes elementos Gigantes elementos

Se evalud la cantidad de miomas extirpados por paciente con un minimo de 1 y un
maximo de 7 o mas, sin embargo, para el diagndstico se tomo el mioma de mayor
tamano. Se encontré con 1 mioma 63 (39.1%) de las pacientes, con presencia de 2
miomas 25 (15.5%), con presencia de 3 miomas 20 ( 12.4%) de las pacientes, con 4
miomas fueron 11(6.8%), con 5 miomas fueron 8 (5.0%) de las pacientes, con 6 miomas
fueron 5 (3.1%) de las pacientes y con 7 miomas o mas fueron 29 (18,0%) de las

pacientes. Grafica 4.
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Grafica 4. Numero de miomas extirpados en pacientes sometidas a miomectomia

Numero de miomas extirpados en pacientes
sometidas a miomectomia
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Numero de miomas

La localizacion de los miomas se clasifico de acuerdo a la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) quien los clasifica de acuerdo a su localizacion del 0-8
en donde los tipos 0-2 son submucosos, los fibromas tipo 3 los cuales son intramurales
pero colindantes con el endometrio, el tipo 4 describe un fiboroma completamente
intramural; los tipos 5 y 6 estan definidos por la relacion con la capa serosa; el tipo 7
describe los fibromas pedunculados en la superficie sub-serosa; y el tipo 8 se refiere a
fibromas que se encuentran en lugares ectdpicos como el cérvix, intraligamentario. La
localizacion en nuestras pacientes fue la siguiente; en localizacion 0 fueron 3 (1.9%); en
localizacion 1 se encontraron 3 (1.9%) pacientes; en localizacion 2 fueron 6 (3.7%) de
las pacientes; en localizacion 3 fueron 23 (14.3%) de las pacientes; con numero 4 fueron
54 (32.9%); con localizacion numero 5 se encontraron 32 (19.9%) de las pacientes, con
localizacion 6 fueron 19 (11.8%); en localizacion numero 7 fueron 14 (8.7%) y finalmente

en localizaciéon numero 8 fueron 8 (5.0%) de las pacientes. Grafica 5.

38



Numero de pacientes

Grafica 5. Localizacion de los miomas de acuerdo a la FIGO
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DISCUSION

Los miomas uterinos son los tumores benignos del musculo liso del utero mas comunes
en mujeres de edad reproductiva, con una incidencia del 20-30% a nivel mundial. El pico
de mayor presentacion tiene lugar entre los 35 y 54 afos (1-3). Es mas comun entre
mujeres negras hasta un 50%. Generalmente son asintomaticos, pero hasta el 30-40%
de las mujeres pueden llegar a presentar sintomas (4).

Las mujeres con miomas parecen presentar una fertilidad reducida y una tasa alta de
pérdidas en comparacién con las pacientes sin miomas, la relacion de los miomas con
infertilidad se ha encontrado alrededor del 5 al 10%, y como causa unica de infertilidad
del 1 al 3% (5). Los miomas con componente submucoso disminuyen significativamente
la implantacion y tasas de embarazo, asi como una mayor pérdida en comparacioén con

las mujeres sin miomas (6,7).

El tratamiento definitivo para la miomatosis uterina sintomatica es la histerectomia, sin
embargo, en pacientes con deseo de una futura fertilidad o preservacion del utero, la
miomectomia, que es el procedimiento quirurgico para extirpar los miomas, puede ser
una opcién. La mayoria de las pruebas informan una mejoria en las tasas de embarazo

50-60% al afio de la miomectomia (11).

Existen diferentes técnicas para dicho procedimiento ya sea a través de abordajes
abiertos o minimamente invasivos, no es un procedimiento sin complicaciones. La mayor
complicacion de la miomectomia es la pérdida sanguinea, por lo que existen multiples

técnicas para disminuir la cantidad de sangrado.

El primer estudio que se realizé con Misoprostol como adyuvante para la disminucion de
sangrado durante una Miomectomia fue realizado por Celic et. al. (23) en donde se
demostré que una sola dosis de misoprostol 400 ug via vaginal previo a procedimiento
quirurgico, es un método eficaz para reducir la pérdida sanguinea transquirurgica, existen
otros estudios en donde se utilizan diferentes rangos de dosis desde 400 a 800 pg, sin
embargo, aun no existe algun estudio en donde se comparen las dosis de misoprostol y
el sangrado transquirurgico reportado, por lo que podria ser tema de futuras

investigaciones
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Dillon et al. en 1958 fue el primero en utilizar la vasopresina durante una miomectomia,
existe un estudio en donde se compara la eficacia de una solo dosis de misoprostol via
rectal mas vasopresina intramiometrial vs vasopresina intramiometrial sola para disminuir
la pérdida sanguinea en pacientes con miomectomia por laparoscopia, en donde se
utilizaron 600 pg de misoprostol y 20U de vasopresina diluida en 100 ml de solucion
fisiologica y aunque la pérdida sanguinea no fue clinicamente significativa en cada grupo,
en el grupo del misoprostol con vasopresina se encontr6 menos sangrado en
comparacién con el grupo en donde se utilizé con vasopresina sola. El estudio de
Srivastava et al. respalda el efecto aditivo del misoprostol con vasopresina para reducir
la pérdida sanguinea intraoperatoria en mujeres sometidas a miomectomia por
laparoscopia, por lo que el estudio del uso de vasopresina con misoprostol es una gran

oportunidad para futuras investigaciones.

Frederick et al. reportd una mayor necesidad de transfusion sanguinea en pacientes en
donde se utilizd6 solo vasopresina en comparacion con el grupo en donde se utilizé

vasopresina con misoprostol en pacientes con miomectomia.

Una revision de Cochrane publicada en 2014 dirigida por Kongnyuy E, se examinaron
las intervenciones destinadas a reducir la hemorragia durante la miomectomia, esta
revision incluyo a 1250 participantes que cumplieron con los criterios de inclusion. La
Pérdida de sangre se encontro reducciones significativas en la pérdida de sangre con las
siguientes intervenciones: misoprostol vaginal (2 RCT, 89 mujeres: MD -97.88 ml, 95%
IC -125.52 a -70.24; 1(2) - 43%; evidencia de calidad moderada); vasopresina
intramiometrial (3 RCT, 128 mujeres: MD -245.87 ml, 95% CI -434.58 a -57.16; 1(2) -
98%:; evidencia de calidad moderada) (12). Comparado con nuestro estudio que evalud
a 161 mujeres sometidas a miomectomia, con tasas de sangrado de 50 — 2500 ml, con
dosis variadas de misoprostol que van de los 200 pg a los 800 ug y con vasopresina 20
u, asi como dosis combinada de los dos medicamentos, encontrando con vasopresina
sangrado minimo de 50 — 1000 ml en 77 pacientes, y misoprostol 200 ug un sangrado

minimo de 50 — 500 ml, con misoprostol de 400 ug un sangrado minimo de 50- 1000 ml,
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con dosis de 600 pug un sangrado minimo de 100 — 1000 ml y con misoprostol de 800 pg

un minimo de 50 y mas de 1000 ml.

Y la combinacion de ambos medicamentos se asocié a sangrado minimo de 50 ml con
maximo de mas de 1000 ml de acuerdo con nuestra clasificacion de sangrado en

pacientes posoperadas de miomectomia.

De acuerdo a los estudios encontrados, la adicion de misoprostol y vasopresina en
miomectomias, reduce significativamente el sangrado en comparacion al uso de

vasopresina o misoprostol solos.
Tabla 5.

TABLA 5. USO DE ADYUVANTES PARA DISMINUIR EL SANGRADO EN PACIENTES SOMETIDAS A

MIOMECTOMIA.
- sangrado minimo —
ESTUDIO (ANO) numero de pacientes adyuvante (pacientes)
maximo (ml
KONGNYUY (2014) 1250 misoprostol (89) 70.24 — 125.52
vasopresina (128) 57.6 —434.5
COMPEAN (2020) 161 misoprostol 200 pg (11) 50 - 500
misoprostol 400 pg (28) 50 — 1000
misoprostol 600 pg 5) 100 — 1000
misoprostol 800 pg (3) 50 — mas de 1000
vasopresina (79) 50 — mas de 1000
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vasopresina/ misoprostol

(15)

50 — mas de 1000

A pesar de la disponibilidad de varios agentes y técnicas de conservacion de la sangre
basados en la evidencia, actualmente no existe un enfoque estandarizado para minimizar

la pérdida de sangre intraoperatoria durante la miomectomia (14)

Existen varias intervenciones para controlar la pérdida sanguinea como el torniquete
pericervical, vasopresina, uso de uteroténicos como misoprostol, embolizacion y ligadura

de arterias uterinas. Sin embargo, cada meétodo tiene sus limitaciones.

Algunos de los farmacos que mas se han utilizado y de los que se ha encontrado
evidencia de que disminuyen la pérdida sanguinea durante una miomectomia, son la
vasopresina y el misoprostol, como lo hemos descrito en el presente estudio, sin
embargo, nuestro estudio al ser retrospectivo no evaluo el tiempo intraoperatorio, ni las
complicaciones posteriores a la miomectomia, ni la tasa de embarazo lo cual representa
una gran oportunidad para estudios posteriores. Por lo que podemos concluir que el
objetivo principal de comparar los resultados del uso de misoprostol vs vasopresina para
disminuir el sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del
Hospital de Ginecoobstetricia No 3 La Raza en el periodo de enero de 2017 a diciembre
2019 se cumplié, encontrando que se presentd menor tasa de sangrado en pacientes
sometidas a miomectomia con vasopresina vs misoprostol, ya que se utilizd la
vasopresina en mas pacientes que el misoprostol, asi mismo podemos observar que en
las pacientes sometidas a miomectomia con adyuvante a base de misoprostol a mayor
sangrado mayor dosis del medicamento, por lo tanto en las pacientes con menor sagrado
se utilizé menor dosis, sin embargo se requiere un estudio en donde se comparen las

dosis de misoprostol y cantidades de sangrado reportado.
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CONCLUSIONES

e Se observo menor sangrado en pacientes con misoprostol de 200 ug vs dosis

mayores de misoprostol.

e Se requiere un estudio especifico en donde se comparen diferentes protocolos de
dosis y via de administracion del misoprostol para determinar la dosis ideal, ya

gue no existen estudios acerca del mismo.

e La vasopresina fue el adyuvante mas utilizado y por lo tanto el que mayor

experiencia en nuestra unidad.

e El sangrado en general fue en cantidades similares con ambos medicamentos,

con un minimo de 50 y un maximo de 2500 ml.

e La diferencia de sangrado entre ambos adyuvantes no es estadisticamente
significativa, sin embargo existen sesgos en el estudio ya que tanto el numero

como la localizacién del mioma, pueden influir en el resultado.

e Aunque la pérdida de sangre no fue clinicamente significativa en cada grupo, el
grupo de la vasopresina tuvo menos sangrado comparado con el grupo en donde

se utilizé misoprostol.

e Es necesario conocer la evolucion de dichas pacientes, su tasa de fertilidad, el
numero de embarazo y el desenlace de los mismo, dejando el presente estudio

como pauta a nuevas investigaciones.

e Elsangrado observado en las pacientes del estudio se encuentra de acuerdo con

lo reportado en la bibliografia.

e No se encontraron estudios para comparar con cantidad de sangrado y numero
de miomas extirpados. Una de las causas por las que se pudieron presentar
mayores tasas de sangrado, en algunas de en nuestras pacientes.
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CRONOGRAMA

Resultado del uso misoprostol comparado con vasopresina para disminuir el

sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del Hospital

de Ginecoobstetricia No 3 La Raza

ACTIVIDAD

Elaboracion protocolo:

Registro protocolo:
Seleccion de los pacientes:

Coleccion Informacion:

Captura de datos:

Analisis de datos:

Interpretacion resultados:

Formulacién reporte:

FECHAS
PROGRAMADO

Marzo 2020 —
mayo 2021

Mayo-junio 2020
Mayo-junio 2020

Junio - diciembre
2020

Junio - diciembre
2020

Enero 2021

Enero 2021

Febrero 2021

FECHAS
REALIZADO

Mayo 2021

Junio 2020
Junio-julio 2020

Julio-agosto 2020

Septiembre-
octubre 2020

Diciembre 2020

Diciembre 2020-
enero 2021

Febrero 2021
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Resultado del uso misoprostol comparado con vasopresina para disminuir el
sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del Hospital de
Ginecoobstetricia No 3 La Raza

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en el cual
la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y a que hacer
acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacion
del proyecto, proponemos a los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion

en Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Resultado del uso misoprostol comparado con vasopresina para disminuir el
sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del Hospital de

Ginecoobstetricia No 3 La Raza

Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Medico Nacional la Raza
Unidad Medica de Alta Especialidad
Hospital de Ginecoobstetricia no. 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”

Hoja de recoleccion de datos

Folio:

Edad:

Fecha de cirugia:

Diagnéstico:

Cirugia realizada:

Sangrado reportado
ml
Numero de miomas 1 4
2 5
3 6 especifique:
Tamaiio de miomas <2cm >6-20 cm
2-5cm >20
Localizacion de miomas | 0 5
1 | 6
2 7
3 8
4 1
Adyuvante utilizado Misoprostol Vasopresina Otros:
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ANEXO 3. LOCALIZACION DE LOS MIOMAS DE ACUERDO A LA FIGO.

Resultado del uso misoprostol comparado con vasopresina para disminuir el
sangrado en miomectomia para preservar la fertilidad en pacientes del Hospital de
Ginecoobstetricia No 3 La Raza

T Submucous End sl
10 a2 naometria
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Other
Malignancy & hyperplasia 'latrogenic
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Not otherwise classified

Subclassification System

Pedunculmed inmtracavitary

SM - Submucous

2222
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Munro M.G, Critchley H.O, Fraser |, S. The two FIGO systems for normal and abnormal
uterine bleeding symptoms and classification of causes of abnormal uterine bleeding in
the reproductive years: 2018 revisions. Int J Gynaecol Obstet. 2018;143(3):393-408.
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