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AllTKCIIDll!ITKS 

LEIOHIOMATOSIS UTBRINA. 

DBFINICION 

El leiomioma ea un tumor benigno que contiene cantidades 

variables de musculo liso, y tejido conectivo (l,4Bl Por lo 

general se localiza en el mlometrio sin embargo puede encontrarse 

en cualquier parte de la econom!a que contenga musculo liso 

(2,3). 

A menudo se encuentran en la literatura términos como, fibro­

ma. fibromioma, mioma, etc •• que se usan indistintamente para 

referirse los leiomiom.ae, y estan tan firmemente arraigados que 

parece impoaible cambiarlos. BtimolOgicamente el termino leiomio­

ma a~ origina de LEIOS que ei&nifica liao, HIO deaiana muaculo y 

OMA designa tumor, que con mucha precisiOn expresa el ori1en. la 

hietogeneeie y el comportamiento del tumor, (4). 

INCIDBNCIA: 

Loe leiomiomas eon loe tumores benianoe mae comunes no l!lolo 

del Otero, sino del aparato senital y en seneral de la muJer. Se 

encuentra en un 20 a 25~ de las mujeres mayoree de 30 afloe, 

aparecen Y crecen durante loe aflos de edad reproductiva y por lo 

aeneral reducen su tamaiio o deeaparecen deepu~e de la menopausia 

(5). La frecuencia de loe leiomiomae en lae mujerea nearaa ee 3 a 

9 veces mayor que en lae cauc4eicae, y los tumores en las mujeres 

de raza nesra eon mae grandee y se presentan a menor edad y 

1 



amenudo se encuentran en mujeres menores de 30 anos (6). Hay 

caeos reportados de la presencia de leiomiomas en mujeres jóvenes 

menores de 20 afioe, aei como después de la menopausia y aunque en 

lae mujeres de raza negra suelen etar presentes estos tumores 

antes de los 30 anca, se ha encontrado que antes de loa 20 anos, 

la frecuencia es igual tanto en mujeres de raza negra como en lae 

de raza blanca (7,8). 

Aproximadamente el 80% de laa mujeres que eufren de leiomio­

matoeie tienen de entre 31 a 50 afloe de edad, (de eetaa el 88% 

son multiparas y el 12~ nuliparae, de las multiparae aproximada­

mente 21% tienen de 1 a 2 partea; el 27% de 3 a 5 partee y el 40% 

eeie partos o mas (9). 

CARACTBRISTICAB: 

Loe leiomiomae eon tumoraciones que en el Otero bien pueden 

eer ~nicoe o mas comunmente multiplee, seneralmente se encuentran 

bien circunecritoe y definidos, no eon encapsulados el tamafio de 

loe leiomiomae varia desde dimencionee microecópicae hasta maeae 

de arandee proporciones (6). Se localizan preferentemente en el 

cuerpo del útero, menos frecuentemente en el cuello y muy rara 

vez en el eeamento inferior del útero y atrae áreas extrauterinas 

(4 ,8,8 ). 

El orl1en de loe leoimiomae es en el tejido muecular y loe 

que alcanzan arandee proporcionee, eobre todo loe pediculados o 

eubeeroeoe, a menudo ee lee adhiere epiplOn, de esta manera el 

epiplón adherente proporciona irriaación eangu1nea adicional y 

gradualmente nutre al tumor, el podiculo proporciona cada vez 
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menee irrigación, por lo que este ee adelgaza y puede cau~ar la 

eeparación total del tumor, convirtiéndoae en un leiomioma 

parasitario que recibe eu irrigación total del epiplón adherente 

(6 ). 

PATOGENESIS 

Loe eetudioe realizadoe utilizando marcadores como la gluco­

eR-6-foefáto deehidrogenaea demuestra que loe leiomiomae tienen 

un origen unicelular (10). Se conoce poco acerca de que ee lo que 

origina y controla eu tamano y crecimiento, ain embargo la dimi­

nuciOn del tamafto durante la menopausia aai como su marcada 

frecuencia durante la etapa reproductiva (5), hace razonable la 

hipOteais que loe leiomiomaa requieren eatimulación homonal para 

mantener eu tamano o el inicio de su crecimiento. Existen estu­

dios experimentales en animales que demuestran la dependencia 

hormonal de los leiomiomas. 

A.- FACTORES DE CRECIMIENTO BSTEROIDBS: Anjum (11) encontró una 

marcada elevación de estrógeno en plasma de aves que padeclan de 

leiomiomae (en el ligamento ventral del oviducto) respecto a las 

que no padecían de esta tumoración, por otro lado la proporción 

de eetrógeno-progeeterona fue mayor en las que padeclan de leio­

miomae. 

En otro estudio experimental en avea de corral (gallinas) 

Anjum (12) losr6 desarrollar hiperpla~ia y leiomiomaa en el 

ligamento ventral del oviducto de las aves después de la adminis­

tración de dietileetilbeetrol combinado con progeetagenoa en el 
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75% de lae aves, en el mismo estudio logro desarrollar hiperpla­

eia del ligamento ventral del oviducto deepuée de la administra­

ción eola del dietileetilbeatrol y no logro ningll.n efecto después 

de la administración sola de proQeeterona. 

En humanos los nivelee de eetr6geno y progeeterona medidos 

en el plasma de pacientes normales y en la que padecen de leiomi­

omatoeie no muestran diferencias (13). La concentración de recep­

tores estroaAnicoe es mae alta en el endometrio que en loa leio­

miomae y a BU vez loa leiomiomae contienen mas receptores que el 

miometrio normal circundante (14). En el caso de los receptores a 

progeeterona, la concentraciOn en el endometrio y en loe leiomio­

maa son eimilsree~ mientras que en el miometrio normal circun­

dante ee menor (14,17). El incremento de loe receptores de 

progeaterona en el leiomioma respecto al contenido en el miome­

trio normal parece ser de importancia potencial en la fieiopato­

loala de setos tumores. 

Deepuée de la administraci6n de aaonietae de GnRH, el tamafio 

de los leiomiomas disminuye, pero ee ha encontrado un aumento 

parad6~ico de la concentración de receptoree a estrógeno y pro­

aeeterona, tanto en el miometrio normal como en el leiomioma 

(15), aún ee desconoce el mecaniemo y au trascendencia. 

El miometrio normal de diferentes eepeciee incluyendo el 

humano, contiene protelnae en el citoplasma que eon receptores 

especlficoe ee unen al eetradiol, esta capacidad de fijación 

puede aer inhibida por algunas euetanciae antieetrOgenos como el 
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citrato de clomifeno, loe leiomiomae fijan aproximadamente 20% 

mAe eetradiol por miligramo de prote1na citopláemica que el 

miometrio normal en el mismo órgano (16). 

Loe eetrógenoa estimulan la einteeie de receptores protelni­

coa para progeaterona y por supuesto que también aumenta la 

concentración ctiopláamica de aue propios receptores (17,18). La 

administración de eatrógenoa resulta en un aumento del número de 

receptores para progeeterona en loa tejidos normales uterinos 

como endometrio y miometrio, sin embargo no existe aumento en el 

leiomioma, por otro lado la adminietraci6n de porgeeterona no 

cambia la cocentraci6n de receptores en el endometrio. miometrio 

o en el leiomioma (19). 

Durante el embarazo el crecimiento de loB leiomiomae se 

considera como una evidencia clinica de la hormonodependencia en 

la patogéneaia de loa miemos. También podrla contribuir en au 

crecimiento la irriaaci6n aangulnea que ea mayor durante el 

embarazo (5). Contrariamente a lo confirmado por otros autores, 

Aharoni (20) en un estudio prospectivo de 32 caeos de liomiomae 

en 29 embarazadas, encontró que el 78% de loa pacientes, loa 

leiomiomaa no aumentaron de tamano, máe bien de éataa 19% 

disminuyeron au tamafio en un 20% del volúmen inicial previo al 

embarazo, y el 22% restante experimentaron crecimiento que no fue 

mayor del 25% del volllmen inicial. 
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B.- FACTORES DE CRECIMIENTO PEPTIDICOS: Exieten muchoe factores 

de crecimiento en humanos. que eoloe o combinadoa pueden eetimu­

lar el crecimiento de loa leiomiomaa. 

l.- Factoree de crecimiento epidérmico (FCK): Es un polipéptido 

de cadena simple. de 53 aminoácidos que tiene propiedades mito­

génicae para una variedad de tejidos ectodérmicoe y meaodérmicoe 

tanto in vivo como in vitre. Se encuentra en endometrio. miome­

trio y leiomiomae. Su acciOn ea mediada por receptores de super­

ficie celular que reconoce al factor transformador de crecimien­

to-alfa (21). Con la aclministraciOn de agonistas de GnRH que 

lleva a un hipoeetrogeniama. los lugaree de unión del FCE en la 

membrana celular del leiomioma son menores comparadas con lae 

pacientes no tratadas y no existen cambios en el miometrio normal 

de pacientes con y sin tratamiento (22). Reto eu1Uiere que algo 

del papel que jueaan loe eetr6aenoe en el crecimiento de loe 

leiomiomae pueden eer mediado por el factor de crecimiento epi­

dérmico. 

2.- Pactar tranefcrmador del crecimiento-alfa: Ea una molécula de 

cadena eimple de 50 aminoAcidoe que ee unen a loe receptores del 

factor de crecimiento epidermoide. Se ha encontrado en Wla varie­

dad de célulae neoplásicas y de afección viral y parece que juega 

un papel importante en el crecimiento de loe leiomiomae. (23). 

3.- Factor de crecimiento "Bemejante" a la insulina: Exieten el 

tipa y el tipa II, correeponden a la eomatomedina "C" y "A" 

respectivamente. El tipo I tiene 70 aminoécidoe y el tipa II 

tiene 67 aminoacidoe, cada uno tiene eue propios receptores y 

tienen efecto eobre loe leiomiomae por eatimulacion del crecimi-
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ento local (24J. 

4.- Faotor d• or•oimiento de fibroblaatoa: Su tejido blanco aon 

loe fibroblaetoe, loa leiomiomae son en parte compuestos por 

tejido fibroso, el factor de crecimiento de flbroblaatoa puede 

entoncee contribuir al crecimiento de loe leiomiomaa (23). 

Hay otros factores de crecimiento que aün no están caracter­

izados como los reeponeablea del crecimiento del miometrio que 

compone el tumor. Un factor de crecimiento miometrial puede aer 

responsable por el crecimiento muscular y a la vez ser el factor 

involucrado en el crecimiento fieiolOgico del ntero gestante y de 

au regresión en el puerperio (5). 

La hormona de crecimiento puede ser también responsable en 

parte de loa cambios de volúmen tanto del ütero como de loa 

leiomiomae al parecer por el einergiamo gue preeenta con el 

eetrOgeno (25). probablemente eetoe eea el factor prediaponente 

reeponeable de la mayor incidencia de loa leiomiomae en las 

mujeres de raza neara (7). Deepuéa de la administración de ago­

niataa de GnRH. ae induce un hipoeatrogeniamo. disminuye el 

volumen de loa leiomiomaa y reduce loa niveles aéricoe de factor 

de crecimiento semejante a la insulina tipo I y de la hormona de 

crecimiento. se desconoce ai uno o ambos se relacionan con el 

crecimiento del útero y de leiomioma, ein embargo la disminución 

de la hormona de crecimiento después de la adminietración de 

asonietae de GnRH puede ser en parte responsable del decremento 

del volWnen uterino y del leiomioma (24). 

7 



FACTORES DE RIESGO 

Aunque no ee conoce con precisión la etiología de loe 

leiomiomas sin embargo existen algunos factores que ae lea ha 

encontrado una relación con la frecuencia de loa tumores. 

a).- Anticonceptivoe oralee: La relación de los anticonceptivos 

orales con los leiomiomae, ea un tanto controvereial, la mayoría 

de loa textos cláeicoe mencionan una aeociaci6n con el crecimien­

to, sobre todo cuando el anticonceptivo predominante es el es­

trógeno y recomiendan el uso cauteloso en las pacientes que son 

portadoras de leiomiomaa. 

Otros estudios como el de Roes y Parazzini (26, 49) encuen­

tra que el riesgo de presentar leiomiomae disminuye en forma 

importante con el uso de hormonales orales y esto va en relación 

directa al tiempo de uso de loa miemos. Si.el uso ee mayor de 5 

anos el riesgo disminuye hasta un 17% y puede llegar hasta un 31% 

si loe anticonceptivos ae han usado por más de 10 años. 

b).- Paridad: Aparentemente existe una relación inversa de la 

frecuencia de leiomiomae con el número de embarazos llegados a 

término. Rosa (26) reporta que las pacientes que tienen cinco 

embarazos a término, tienen eolo la cuarta parte del rieego de 

presentar leiomiomae en comparación con las que no llegan a tener 

productos de término. El embarazo de término per se muy probable­

mente reduce el riesgo de presentar este tumor, por otro lado. la 

mujer con leiomiomaa ea relativamente estéril (25, 49).Contraria­

mente a lo reportado, Ramos (9) en un estudia retrospectivo 

encontró que el 12~ de las pacientes gue sufren de leiomiomae son 

nuliparaa, mientras que a las mul~iparaa cbrreaponde el 88%. de 
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estas el 21% tienen de uno a dos partos, el 27% de tres a cinco 

partos y el 40% seis partos o más. Esto indica que hacen falta 

estudios tomando en cuentra grupos de población por separado, as! 

como diferentes factora de riesgo, en vista de que loa resultados 

controvereialee reportados corresponden a diferentes grupos 

étnicos. 

c).- Raza, edad, peso y hAbitoe personales: Loa leiomiomas son de 

3 a 9 veces mas frecuentes en las mujeres de raza negra respecto 

a las blancas, asl mismo aparecen a mas temprana edad y loa 

tumores son mas grandes, esto probablemente sea secundarlo a las 

concentraciones mayores de hormona de crecimiento circulante 

encontrados en las mujeres de raza negra (8). Loe lelomlomas se 

presentan casi en au totalidad entre loa 30 y los 50 anos, du­

rante la menopausia y la pubertad su frecuencia ea cael nul& 

(5,9), lo que nos habla de su relación estrecha con las hormonas 

eateroideaa presentes durantee el periodo reproductivo. 

Las mujeres que pesan menos de 55 ka, tienen poco riesgo de 

padecer de leiomiomae. ein embargo el rieego aumenta en un 21% 

por cada 10 Kg de aoprepeao probablemente por la mayor conversión 

periférica de testoeterona a eetradiol en lae obesas (26). 

En loe estudios de Rosa (26) también encontró un decremento 

del riesgo de leiomiomae en las mujeres fumadoras, en lae que 

fumaban en promedio 20 ciaarrillos al dia tenia dos tercios menos 

riesgos que las no fumadoras, y las mujeres que fuman 10 cigar­

rillos al dia ~lene 18% menos riesgo que las no fumadora8. Esto 

probablemente eea debido a que la nicotina disminuye loe niveles 

de eetrOsenoe (27). 
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CLASIFICACION 

Tomando como baae la localizacion de loa lelomiomae en el 

~tero, ee consideran tres grupos. 

1).- Submuooaoe: Constituye el 5% de la totalidad de loe leiomio­

maa (4) ee localizan inmediatamente por debajo del endometrio, 

desplazando eate último a medida que crece y puede deformar la 

cavidad uterina cuando son de gran tamano.Eatoa tumores pueden 

ser de base ancha o aeeilea cuyo tamafto ea variado, o pueden ser 

de base delaada o pediculados y crecen en forma polipoidal y 

pueden llegar a ser tan grandes que protruyen a través del cer­

vix, incluso llegar a vagina con las coneecuentea complicaclonee: 

sangrado, ulceración, infartos, infección (6). El sangrado anor­

mal no se ha comprobado que sea mayor en loa leiomiomae aubmuco­

aoa, sin embargo la severidad del sangrado puede veree incremen­

tado antes estos tumores (25). 

2.- Intramuralee: Anatómicamente ee localizan en la porción 

muscular, entre la mucosa y la aeroea, sin embargo no muy cerca 

de ellos, pueden ser pequefios o grandes, únicos o multiplea 

(4,6). 

3.- Subeeroeoe: Se originan en el miometrio y crecen hacia la 

seroea uterina, pueden eer sésiles o pediculados, ee común que 

crezcan entre loe replieauee de liaamento ancho, de acuerdo al 

tamano que alcanzan pueden comprimir vasos iliacoa, ureter o 

incluso vejiaa. Cuando el tumor ea pequeno, recibe su aporte 

sanauineo del propio ~tero y a medida que continua con su cureo 
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de crecimiento va dependiendo cada vez mae de loe vasos epiploi­

coe, el pediculo del leiomioma ae adelgaz& progresivamente y el 

tumor suele acabar por separarse totalmente del útero (4,6). 

ALTKRACIONKS SKCUNDARIAS KN LOS LEIOHIOMAS 

Las caracteristicas macroscópicae y microacópicaa que iden­

tifican a loa leiomiomaa pueden alterarse en procesos deaener&ti­

voa secundarios. 

1.- Alteración hialina: Es la más frecuente de loa cambios secun­

darios en el leiomioma, la superficie de corte del Area hialini­

zada ea lisa y homogánea y no exhibe los remolinos tipicoe del 

leiomioma (l). 

2.- AlteraciOn quietioa: Todos loa leiomiomae excepto los peque­

ftoe pueden sufrir hialinizaciOn, con el tiempo se licuan y forman 

cavidades quieticae ocupadas por liquido claro o material gelati­

noso. En ocaeionea la alteración qu!atica ea tan grande que el 

leiomioma se convierte en eolo la cubierta, el resto del conteni­

do ea un quiste verdadero (6,8). 

3.- Calc1fioao16n: La escasa irrigación sanaulnea en forma 

crónica y la necrosis iaquémica del tejido, propicia el depósito 

de fosfato y carbonato de calcio. El calcio puede depositarse en 

cantidades variables, cuando el proceso degenerativo es avanzado, 

el leiomioma puede convertirse en una masa calcificada. La cal­

cificaciOn se ve con mayor frácuencia en mujeres negrae, en 

mujeres que tienen tumores eubaerosoe pediculados y en mujeres 

ll 



ancianas (6). hiatologicamente las áreas calcificadas aparecen en 

forma de depóeitoe laminares, grandes o pequeftoa. redondos o 

irregulares (1 l. 

Las alteraciones secundarias hialina, quiet!ca y calcificación, 

lae tres ee interrelacionan y pueden ocurrir dentro de un mismo 

leiomioma (5). 

4.- Infecci6n: Ea más frecuente en loe leiomiomae aubmucoeoe, 

sobre todo en aquellos que sobresalen de la cavidad uterina, 

probablemente debido a que el endometrio que recubre al leiomioma 

ee va adelgazando a medida que desciende, propiciando que la 

superficie se ulcera e infecte, en estas condiciones ea frecuente 

la presencia de abscesos microecópicoe y macroacópicoe. Loa 

leiomiomae ~ntramuralee y eubaeroeos suelen infectarse en menor 

medida que loe eubmucoaoa; durante el puerperio complicado con 

endometrioeia es frecuente que el leiomioma intramural se vea 

involucrado. Por otro lado loe tumores eubseroaoe pueden quedar 

involucrados en procesos infecciosos de grado variable cuando 

eeta ee inicia en la superficie peritoneal adyacente (4,6,8). 

5.- Neoroeie: Se presenta cuando disminuye la irrigacion aangu!­

nea. es frecuente que el centro de un leiomioma de grandes pro­

porciones presente necroaie por la falta de circulación. La 

necrosis puede ocurrir en todas las variantee de leiomiomae y 

pueden reconocerse incluso en forma macroecopica. la discromia 

rojiza ee debe a la trombosis y & la extravasación de sangre 

(1,4.6). 

6.- AlteraciOn roja: Microecopicamente se encuentran cambios 

crónicos manifestados por hialinizaci6n y calcificación, adem&a 

manifeatacionea agudaa de hemorragia, edema y necrosis. Clinica-
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mente se manifiesta como·un sindrome abdominal agudo, con datos 

de irritación peritoneal, dolor, localizando sobre el leiomioma. 

Puede presentarse durante la menopausia pero ea muy camón gue 

ocurra en el embarzo complicado con leiomomae y preferentemente 

en el segundo trimestre del embarazo como un cuadro dolorosos 

abdominal agudo (5). La irrigación eanguinea deficiente probable­

mente sea ha causa de la alteración roja (1). 

7.- Alteraci6n adipoea: Puede ocurrir como secuela o eimultánea­

mente con las últimae etapas de la alteración hialina o necrosis, 

que no eolo dan reacción qulmica de la graea. sino que el exámen 

microscópico revela celulas de tejido adiposo, macroac6picamente 

se puede observar una discromia amarillenta y en raros casos se 

encuentran depósitos de &rasa verdadera (1,4,6,8). 

8.- Alterac16n earcomatoea: La frecuencia de leiomioaarcoma en 

loa leiomlomae uterinos se estima entre el 0.13% al 0.30%. La 

incidencia de leiomioearcomae en pacientes sometidas a histerec­

tom!a con diasnóstico previo de leiomiomaa es de o.e a 0.7%. La 

tasa de mortailidad de pacientes con leiomioearcoma oscila entre 

el 47 al 85%. La mayor incidencia del leiomioearcoma en cuanto a 

edad ee entre la tercera y la eexta d~cada de la vida (26). 

La eintomatolog1a de la alteración earcomatoea es similar a la 

presentada por la de loa leimiomaa. lo que hace dificil eu diag­

nóstico clinico preoperatorio. Loa hallazgoe patológicos que 

hacen sospechar la alteración aarcomatoaa es la cantidad de 

actividad mitótica presente (29). 
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SIN'l'OKATOLOGIA 

La aintomatolog!a Y la severidad de esta usualmente depende 

del trunano~ la localizaoiOn y el n1lmero de loe leiomiomae pre­

aentea. Se estima que entre el 20 y el 50% de loe leiomiomae 

uterinos cursan con sintomatologla (30). 

a).- San1rado uterino anormal : El sangrado uterino puede ser 

abundante y prolongado, ae considera que está presente en el 30X 

de las pacientes con leiomiomaa (25). La fiaiopatologia del 

aan¡rado anormal no se conoce completamente. Loa ciclos anovula­

torios, el aumento de la vaaculatura uterina y el aumento del 

&rea de la superficie de la cavidad uterina pueden aumentar el 

eansrado anormal sin embargo no son condicionantes absolutos y no 

estan plenamente comprobados (25). Por medio de microradiosrafiae 

y t6cnicae histolOgicae se ha demostrado que loa leiomiomae 

causan congestión y dilatación del plexo venoso endometrial por 

la invasión y obstrucción venosa en el miometrio que finalmente 

esta obstrucción lleva a una ectasia venosa endometrial originado 

o incrementado el eanarado uterino (31). Eetoe eventos fieiopa­

tolóaicoa pueden estar influenciados por loa 

factores de crecimiento eeteroideos y pclipeptidicoe (5). El 

eanarado post coito ocurre cuando un leiomioma aubmucoao protruye 

a través del cérvix y el aanarado intramentrual puede ser debido 

a que un leiomioma eubmucoao tipo polipoidal sufre alguna altera­

ciOn como la necroeia (5). 
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blllolor: El dolor pélvico o presión, ee presenta en el 34% de laa 

pacientes portadoras de leiomiomaa (25).El dolor crónico~ tedioso 

referido en la espalda ee·preaenta en 1eiomiomaa de tamaño media­

no y en útero ~etrovereión. Puede preaentaree dismenorrea sobre 

todo en la cuarta y quinta decada de le vida (4). El dolor agudo 

pude presentarse en caso de torBi6n de un leiomioma pediculado o 

roj~ ante una alteración de tipo degenerativo como la alteración 

y la necrosis (25), tal!lbién ae puede presentar aunque en muy 

raras ocaaiones deepuás de la administración de anticonceptivos 

orales y máe aon deepuée de la administración de agoniataa de 

GnR!l (5). 

c)Sintomatoloala indirecta: Loa leiomiomas voluminoaoe pueden 

comprimir y alterar la función normal de órganos vecinos con la 

consecuente eintomstolog1a particular; la compresión de loe vaaoa 

pélvicoe ocasiona edema y varicoaldadea an loa miembros infer­

iores (4,5.25). Un lsiomioma de grandee proporciones en la cara 

anterior del Otero puede causar dolor euprapübico, polequiuria. 

incontinencia urinaria o incluso puede encarcelar al ~tero (32). 

Un leiomioma pediculado puede provocar hidroureter o incluso 

hidronefróeia. El crecimiento en la cara poeterior del útero 

puede cauear eetreft1miento o incluso oclusión intestinal (4,6,8l. 

La anemia crónica ea oomün en laa pacientes con sangrado utarino 

anormal (25). 

d) Complioaoionea de loe le1om1omae uterinos durante el embarace: 

Aproximadamente el 2% de la mujeres emb$razadae tienen leiomiomas 

uterinos y el 10% tendran·alguna complicaclOn relacionada a loe 
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b)Dolor: El dolor pélvico o preei6n, se presenta en el 34% de las 

pacientes portadoras de leiomiomaa (25).El dolor crónico, tedioso 

referido en la espalda ae·preaenta en leiomiomaa de tamaño media­

no y en útero retroversión. Puede presentarse dismenorrea sobre 

todo en la cuarta y quinta deoada de la vida (4). El dolor agudo 

pude preaentaree en caso de torsión de un leiomioma pediculado o 

ante una alteración de tipo degenerativo como la alteración roj~ 

Y la necroaie (25), tambi6n ae puede presentar aunque en muy 

raras ocasiones después de la administración de anticonceptivos 

orales y más aün después de la administración de agonistas de 

GnRH (5). 

c)Sintomatoloala indirecta: Loa leiomiomaa voluminosos pueden 

comprimir Y alterar la función normal de órganos vecinoe con la 

consecuente aintomatologla particular; la compresión de loe vasos 

pélvlcoe ocasiona edema y varicoaidadea en loa miembros infer­

iores (4,5,25)~ Un leiomioma de grandes proporciones en la cara 

anterior del ~tero puede causar dolar suprapOblco, polaquiuria, 

incontinencia urinaria o incluso puede encarcelar al Otero (32). 

Un leiomiama pediculado puede provocar hidroureter o incluso 

hidronefr6eie. El crecimiento en la cara posterior del útero 

puede causar eetreftimiento o incluso oclusión intestinal (4,6,8). 

La anemia crónica ea común en las pacienteB con sangrado uterino 

anormal (25). 

d) Compllcaclone• de lo• lelomioma• uterino• durante •l emb•reso: 

Aproximadamente el 2~ de la mujeres embarazada8 tienen leiomiomaa 

uterinos y el 10% tendrén'alguna complicaciOn relacionada a los 
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leiomiomae durante el embarazo (33). El síntoma mas comunes el 

dolor en el 70% de loe caeos, predominantemente en el segundo y 

el comienzo del tercer trimestre del embarazo (33,20). La altera­

ción más com~n de loe leiomiomaa durante el embarazo ea la 

degeneración roja, clinicamente manifestada como un alndrome 

abdominal agudo con datos de irritación peritoneal (5). La encar­

celación uterina ea m&e frecuente encontrarla entre las 12 y 14 

semanas (32), las adherencias pélvicaa, la endometrioeie, un 

leiomioma en la pared posterior eon algunas condiciones prediepo­

nentea. Otras complicaciones son las pérdidas en el primer 

trimestre, parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, 

hemorrasia post parto, infección puerperal, preaentacion anomala 

e incremento del 1nd1ce de ce86reae (33,20,5). La esterilidad e 

infertilidad eolo ae naocia en un 9.15 de lee pacientes de raza 

neera y 1.B de lee pacientes blancas (25), lo que sugiere que loe 

leiomiomae por si solos son una causa poco frecuente de esterili­

dad e infertilidad. 

DIAGNOSTICO 

El diasn6etico adecuado ee hace por valoración cllnica que 

incluye una adecuada' historia cl1nica que tome en cuenta la edad, 

paridad, raza, obesidad, hábitoe personales, uso de hormonales. 

aei como la eintomatologla ya mencionada: sangrado, dolor pélvi­

co, trastornos urinarios, eetrenimiento, etc. Por otro lado debe 

hacerse una exploración f1aica minuciosa, que incluya una explo­

ración bimanual que valore perfectamente al ~tero con grado de 

flexión, movilidad, consistencia, estado de superficie~ tamaBo, 
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dolor a la movilización y relación con anexos. A la especuloaco­

p1a debe observarse el estado cervical. presencia de aangrado Y 

de leiomiomaa o pólipos que protruyen por el orificio cervical. 

Ante la sospecha de tumoraciones, siempre hacer tacto rectal, 

para tener mayor información sobre el tumor y descartar compromi­

so rectal. 

La resonancia magnética, la hleteroaalpingografla, la 

hieteroecopia con toma de biopsia dirigida y el ultrasonido nos 

ayudarían a confirmar el diagnóstico, aunque no ae conoce la 

eeneibilidad y especificidad para el diagnóstico de leiomiomas de 

ninguno de estos métodos de gabinete (34,35,36,43>. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento debe estar sujeto a varios factores como la 

eintomatoloaia el deseo de embarazo, la edad de la paciente, el 

tamaño de loe leiomiomaa, etc. y en base a esto tomar la conducta 

terapeatica adecuada que puede ser m6dico. quirórgico o ambos. 

a) Tratamiento qu1rdra1co: El 63% de las hieterectomiae ee reali­

zan en mujeres cuyas edades oscilan entre 15 a 44 anos y 31% 

entre loe 45 a 64 añoe (37). El 30X del total de lae hieterecto­

miae son indicadas por leiomiomae que junto con el sangrado 

uterino diefuncional (21%) eon la cauea máe frecuente de indica­

ción de hieterectomia (38). La leiomiomectomia deberá estar 

limitada para pacientes que desean coneevar eu capacidad re­

productiva y la eintomatoloaia, el tamano y la localizacion de 

loe leiomomas no contraindiquen el manejo quir~reico conservador. 



Aproximadamente el 30% de lae mujeres sometidas a leiomiomectom1a 

presentan recurrencia y entre el 15 y 30% de estas requieren ser 

reoperadaa, incluyendo en esta a la hiaterectomta (8.39). Esto 

confirma que el ~nico tratamiento efectivo, conocida de loe 

leiomiomae ee la hieterectamia. 

b) Tratamiento m6d1co: Con loe agnietae de GnRH par via intra-

nasal, eubcuté.nea o en implantes de microcapeulae adminietradoe 

por periodos de tres a aeie meses ee ha logrado una reducción del 

volnmen uterino en un 40 a 60% (40,41,42) y la reduccion indi-

vidual del leiomioma ea variable, puede ser de O a 100% (40) esto 

ee debe probablemente a la eterogenicidad de la composici6n de 

leiomioma. La máxima reducción del volumen uterina ee da a loe 

tres mesee de trtamiento (41,44). La proporción de volumen uteri­

no reducido esta en relación con el arado de hipaeetrogeniamo 

logrado durante la terapia (41,42). 

Otro medicamento utilizado en el manejo medico de loe leio­

miomae Y con buen resultado ea la Geatrinona que tiene propie­

dades antieetrogeno, antiproaeeterona. moderado efecto antigona­

dotr6pico y medianamente propiedades androsénicae (45). Loara 

disminuir el tamaflo de loe leiomiomas en el 73% de las pacientes. 

disminuye el sangredo uterino anormal en un 95% y el dolor ~lvi­

co en el 66% (46). 

El tratamiento medico seguido del tratamiento quirorsico 

parece eer una buena alternativa en el manejo de leiomiomaa al 

dieminuir la incidencia y severidad de las complicaciones 

quiroraicas (47,50). 

16 



HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS HIPOFISARIAS CGnRHJ. 

El 24 de Junio de 1974, el Dr. Andrew V. Schally anuncio la 

determinación de la estructura primaria de GnRH. en el encuentro 

de la Sociedad de Endocrinología llevado a cabo en San Franscia­

co, USA (51). Eate estudio lo hizo acreedor al premio Nobel anos 

después. GnRH ea un dccapéptido secretado por el hipotálamo y ea 

el reponaable del control hipofieario de las dos principales 

glucoproteinaa relacionadas con eateroidogéneais. hormona folicu­

loeatimulante y luteinizante. Las implicaciones fisiológicas y 

terapéuticas de este decapéptido se incrementaron al realizar 

modicificacionee estructurales de la fórmula original principal­

menbte en la posición 6, en el residuo glicina, lo gue incrmentO 

eu potencia biológica en 350-450%. La utilización de cromatogra­

fla liquida de alta resolución ha permitido definir la secuencia 

aminoácida de GnRH en el hume.no indistinguible de la porcina 

<Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 (52) del decapépti­

do. A partir de este periodo mas de 2000 análogos de GnRH han 

sido sintetizados. Estos se han dividido dependiendo de su fun­

ción en agonistas y antagonistas teniendo como com~n denominador 

o expresión final la eateroidogéneaia ovárica. De hecho~ no 

existe ninguna especialidad médica que no se haya tratado de 

encantar aplicaciOn terapéutica de este péptido (53). La aplica­

cion inicial de GnRH en Ginecoloa1a y Obstetricia Parte de su 

mecanismo de acción fisiológico. De hecho la primera aplicación 

del decapéptido tuvo como objetivo la regulación de fenomenoe 
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relacionados con inducción de ovulaciOn o liberacion de LH basa­

dos en observaciones en animales. con un impacto en problemas 

relacionados con esterilidad masculina y femenina (54). 

Uno de loe mas importantes inconvenientes de este compuesto se 

refieren a au fácil degradación enzimatica. r~zon que explica eu 

vida de acción corta. Esto ha perimitido la exploración por una 

cantidad variable de laboratorios farmecéuticoa buscando el 

producto mas estable. con mayor vida media y potencia biológica. 

Algunos de estos superagonietaa eetan hoy en dia bajo estu­

dios clinicoa Y otros han sido incluidos a distintos arsenales 

terapéuticos. Dentro de estos compuestos destaca: ( D-Leu 6. Pro 

9 -NEt) GnRH (Laboratorios Abbot), (D-Trp6, N-Me-Leu 7, Pro 9, 

NEtlGnRH Laboratorios Wyeth), (D-Nal (2) 6) GnRH (Laboratorios 

Syntex y el (D-Ser(Bu t),Pro 9, NEt GnRHl CQuimica Hoechet, 

Frankfurt, Alemania. Todoe estos euperagoniatae tienen O-aminoá­

cidos en la posición nümero 6, y algunos con modificaciones en 

posición 10, incorporando Pro 9, NEt. (51). A peear del impetu 

mostrado inicialmente Por su efecto eatimulatorio sobre el eje 

h1Pófieie ovario. muy pronto se reconocieron eu capacidad comó 

una molécula antigonadotrópica~ deeprendiendo8e facilmente una 

modalidad de abordajes terapéuticos (55). 

Lae aplicaciones terapéuticas potenciales de loe análosoa de 

GnRH ee muestran en la tabla 7 (56). Dentro de la variedad de 

aplicaciones resalta eu indicación en endometrioeia y leiomiomas 

uterinos. El efecto farmacológico en estaa dos entidadee~ se basa 

en su capacidad de provocar un estado de hipogonadlsmo 
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hipogonadotrópico. Como ae ha mencionado, loe leiomiomas uterinos 

dependen eu crecimiento de actividad eetrogénica evidenciado por 

algunas experiencias clinicae (Ausencia de la enfermedad en 

pubertad, crecimiento durante loa años reproductivos y 

disminución de tamafio en la menopausia). farmacológicas (aumento 

de tamafio con algunos anticonceptivoeJ y experimentales en 

animales (receptores eetrog6nicoa aumentados, modeloe de 

crecimiento de leiomiomaa· en animales como ligamento ventral de 

pollo). En eerea humanos, loa leiomiomae uterinos se asocian a 

parto prematuro y alta tasa de abortos. Su tratamiento hasta el 

momento ea quirúrgico independientemente de la paridad de la 

paciente. La modalidad incluye resección de solamente las 

tumoraciones (miomectom1a) y la extracción de la pieza quirürgica 

Chisterectom1a). Ambas técnicas tienen un impacto negativo en lae 

espectativae de la paciente, la primera pcr adherencias secundar­

ias y la segunda par razones obvias. Además, estas técnicas no 

astan libree de efectos secundarios, reportandoae una importante 

morbilidad de haeta 28% y hemorragia (39). 

La experiencia de tratamiento de leiomiomatosie uterina con 

análogos de GnRH se ha reportado repetidamente en la literatura 

(57-67). Loe resultados haeta el momento son controversiales, sin 

embrago la mayoría de lae series reportan una dil!D'linuc16n de 

leiomiomas en un rango de 50-100~. El potencial de encontrar una 

alteranativa terapéutica para pacientes con leiomiomatoeia uteri­

na que no han satisfecho sus expectativas de paridad, ee una área 

de iveatiaación muy atractiva. En Latinoamerica incluyendo nues­

tro paia la experiencia generada al respecto ea eecaea. Eviden­

cias anecdóticas de eu utilidad han sido reportadas por nuestro 
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grupo (68). 

MARCADORES BIOQUIHICOS DE CRECIMIENTO TISULAR 

El crecimiento anormal y loe cambios en la diferenciación 

celular. caracterizados casi siempre como cambios morfológicos. 

que se observan en las masas tumor~lee permite identificar las 

dos funciones básicas alteradas en este transtorno. Estos dos 

criterios ee han utilizado para definir en forma operacional el 

comportamiento de las neoplasias. en general se acepta que entre 

mayor afectación de estas dos funciones celulares ae presenta, la 

agresividad clínica del tumor ea mayor también, con la conse­

cuente derivación del pronóstico para el paciente. En el caso 

especifico del leiomioma uterino, se observa tranatorno con 

variaciones notables en lo que ee refiere a crecimiento, sin 

afección mayor en laa caracteriaticae fenotipicae de las celulaa 

muacularee uterinas. Lo anterior ubica al leiomioma como una 

neoplasia benigna y que sólo tiene relevancia clinica cuando 

produce tranetornoe en el fenómeno reproductivo. El crecimiento 

tumoral caracter1atico de loa leiomiomaa obedece a dos mecanismos 

bdeicoe: hipertrofia de las celulae del miometrio y depósito de 

tejido conectivo. El consenso general al respecto de estos dos 

mecanismos mencionados ea que, el depósito de tejido conectivo ee 

m'e llamativo para la generalidad de loe caeos de leiomiomas. Por 

lo anterior el crecimiento de ésta clase de tumores obedece muy 

probablemente a una alteración en la reaulación de biosinteeia de 

tejido conectivo, que no ha sido descrita hasta la fecha. 

Tradicionalmente se considera que el depósito de tejido 
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conectivo ea parte de loa mecanismos de reparación tisular y ae 

dispara ante estímulos que aparecen cuando la capacidad de 

regeneración celular no ea adecuada. Claramente. el caso del 

le!omioma ea diferente Y la manifeatación de incremento en la 

producción de tejido conectivo podría formar parte de las carac­

teriaticae de alteraciones en el proceso de diferenciación celu­

lar del miocito uterino. 

Dentro de loe objetivos aecundarioe de esta téaia ae ha 

planteado la necesidad de identificar marcadoree bioquímicos que 

pudieron ser utilizados como criterios de definición o seguimien­

to en la evolución del tratamiento médico de la leiomiomatoaia 

uterina y que fueran utilizados en conjunto o en sustitución de 

loa métodos clásicos de diagnóstico en esta enfermedad humana. 

Por otro lado. con la identificación y seguimiento de funciones 

celulares adecuadamente caracterizadas. será posible delinear el 

mecanismo de acción de loe análogos de GnRH en eu efecto eobre el 

leiomiom.a. Ea por ello que se decidió analizar el contenido de 

ácido desoxirribonucleico <DNA) y colágena en las muestras de 

miomas y compararlos con el que ee encuentra en muestrae de 

tejidos normales. utilizándolos como marcadores bioqulmicos de la 

celularidad y del contenido de tejido conectivo. Desde hace a~oe. 

ea conocido que la concentración de estos dos componentes molecu­

lares refleja la cantidad de células contenidas en una muestra. 

aai como la cantidad de tejido conectivo que se asocia a ella. 

Estos dos plante.amientos ae apoyan en el hecho de que por un 

lado. el DNA ae encuentra en una concentración constante de 

c~lula a c6lula y la colágena ee mantiene dentro de un rango de 
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concentración muy restringido a lo largo de tiempo en un tejido. 

El depósito de tejido conectivo, como ya ee mencionó, 

constituye una caracter!etica esencial de loa leiomiomaa y dentro 

de loe componentes moleculares que aon depositados en forma 

mayoritaria, ae encuentra la colágena. Esta ee la proteína más 

abundante del tejido conectivo y constituye la tercera parte de 

laa protelnae normales de nuestro organismo. La colágena ea una 

familia de prote!naa que muestran una estructura que consta de 

tres cadenas polipept!dicaa entrelazadas formando una triple 

h~lice. La estructura primaria de esta familia ee caracteriza por 

p~eeentar en cada tercer residuo de aminoácido, una glicina por 

lo que la fórmula de la cadena ee puede abreviar Gli-X-Y. Otro 

aminoácido importante en la estructura de la colágena ea el 

derivado hidroxilado de la prolina (Hidroxiprolina), que aolo 

raramente ee encuentra on otras proteínas. razón por la que 

constituye un marcador de la presencia de colágena. Loa difer­

entes tipos de colágena muestran variaciones en la estructura 

primaria, pero en general respetan la secuencia mencionada arri­

ba. Por otro lado, cada una de ellas muestra localizaciones espe­

cificas en el organismo. Hasta ahora existen descritos trece 

tipoa genéticos diferentes. de lae cuales laa colágenas tipo r. 
II y III son las méa abundantes y mejor conocidas. El proceso de 

reparación tisular con depósito de colágena sigue una cinética 

caracter!atica en la que en forma mayoritaria se deposita coláge­

na del tipo genético III y sólo después de un tiempo, que varia 

para cada caso especifico, se inicia la alntesie d colágena tipo 

y V, gue siempre caracterizan los estadios terminales de este 

evento (69-74). 
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El ácido desoxirribonucleico o DNA por su parte, ea una 

macromolécula que permanece en forma constante en cantidad en el 

tejido muscular uterino y·ea por ello un excelente marcador de la 

celularidad. Se debe también tomar en cuenta, que en el tejido 

muscular liso del ~tero, la duplicación de lae células no sucede 

ya Que el estado de diferenciación así lo condiciona y por ello 

el crecimiento a expensas de masa celular dependerá de hipertro­

fia y no de hiperplaeia. La hipertrofia o crecimiento por voltlmen 

celular, ae logra en condiciones fieiológicae a expeneae de 

a!nteeie de protetnaa musculares como actina y mioaina. ein 

embarao. la poeibilidad de que otra clase de compuestos se 

asocien a estas dos moléculas bajo condiciones anormales como la 

leiomiomatosie no se ha explorado con detalle. 

La adecuada identificación del eitio blanco de acción de loe 

análogos de Gn.RH sobre la leiomiomatoeie, dependerá de la previa 

localización de loa fenómenos involucrados y ea por ello que con 

un enfoque inicial como el que se propone aqu! podr!an def inirae 

algunas de las piezas de rompecabezas que es ahora la leiomioma­

toaie uterina. 

DISBRO DBL BSTUDIO: 

Loa leiomiomas uterinos (LU) son tumores de músculo liso y su 

crecimiento dependiente de actividad eetrog6nica. Por otra parte. 

GnRh ea capaz de producir un estado de hipogonadiemo hipogonado­

tr6pico reversible cuando ea admiatrado en forma continua. Con lo 
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anterior. dietintae inveatigacionee en la literatura 

internacional han reportado una sensible disminución del vol~men 

uterino. en mujeres con LU que eon eometidae a eeta modalidad 

terapáutica. La primera parte de este proyecto de investigación 

incluyo la evaluación de aeta modalidad en este grupa de mujerea. 

Sin embargo. los resultados inicialee obtenidos mostraron una 

buena respuesta terapéutica en una sola paciente. y por lo que 

conforme a loe principales lineamientos éticoe en enaayoe 

clinicoa en seres humanos, ee necesario replantear la hip6teaie y 

explorar las posibles explicaciones para esta falla terapéutica. 

La ee¡¡unda faee de eete proyecto incluyó la exploración de 

las dos funciones báaicaa relacionadas con crecimento anormal de 

un tejido, como el muaculo lieo y tejido conectivo en LU. Keto 

obedece a doa patronee bien definidoa: hiperterofia de celulaa 

miometrialee y depóeito de tejido conectivo. Eetae ceracterlati­

cae necesitaban eer definidae por medio de indicee bioqulmicoa 

como cuantificación de coláeena y de ácido deaoxiribunucleico. 

Eetae medicionee noa permitirian inferir ei GnRH eataba modifi­

cando el patrón de cremiento o el depósito de colágena en eetae 

pacientee. El desarrollo de esta ee¡¡unde faae incluyó doe srupoe 

de pecientee: El primero mujeres con leiomiomatoeie uterina y el 

secundo mujeres con tejido uterino normal. 
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MATERIAL Y MB'l'ODOS. 

Pacientes: 

Tres pacientes con diagnóstico cllnico de leiomiomatoeie uterina 

fueron incluidas en este estudio para tratamiento con análogos de 

Gn.RH. Se incluyeron además diez y siete pacientes con dia¡nóatico 

tranaoperatorio e hietopatológico de leiomiomatosia uterina que 

fueron intervenidas quirüraicamente con toma incidental. Diez y 

eeie pacientes con operación cesárea ain antecedente de cirugla 

previa que fueron incluidas como arupo control para evaluar las 

determlnatea de colágena que se exponen a continuaci6n. Le.a 

mujeres bajo tratamiento con anAlogoa de GnRH tenian edad re­

productiva entre loe 18 y 35 aftas. con deseo de embarazo y 

dia¡¡nOstico previo de esterilidad en dos de ellas. El tllllla~o 

uterino fue calculado por fOr111Ula de tumores elipsoides ( Diáme­

tro longitudinal x transverso x Anteroposterior x 3.1416 dividido 

entre 6). Las mujeree tenian cuando menos 233 cm 3 de volOmen 

total. El diaanOstico de leiomiomatoeis uterina (LU) se realizO 

por Ultrasonografla 

Histerosalpinaoarafla. 

(USG), 

Doe de 

laparoecopia, 

lae pacientes 

cllnica O 

aquejaban 

hiperpolimenorrea. Rn todas las mujeres una biopsia de endometrio 

descarto problemas de malisanidad a nivel endometrial. Cada 

paciente fue sometida a un interrogatorio dirialdo para completar 

una hoja de capataci6n de datos especialmente diseñada. Las 

variables incluidas fueron las siguientes: nombre, direcciOn, 

origen. edad. teléfono, o'cupación, estado civil, antecedentes 
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fruniliarea, tabaquismo, cirugtaa previas, tratamientos hormonales 

previsto. principales antecedentes ginecoobetétricos como menarca 

ritmo menstrual. ¡estas, partos, abortos. ceaareae y trata.tnientoe 

hormonlea previos. De la exploración fiaica se documentó peso. 

talla caracteriaticaa de mamas, ütero. Loa métodos diaanóeticoa 

auxiliares fueron: hieteroealpingografia, USG, hiateroecopta. 

laparoecop1a ( solos o combinados). Las muestra de loe leimioma­

toaie extraidoa de cada paciente fueron evaluadas en cuanto a 

localización (eubeeroeo, eubmucoso, intramural) fecha de toma, 

dia del ciclo, muestra de sanare perif~rica, toma central o 

periférica de tejido, tejido circundante sano. fecha de ultima 

menstruación a la toma y fecha de menstruación siguiente. la 

monitorización terapéutica incluyó mediciones clinicaa de 6tero 

con diémtero longitudinal, anteropoeterior y transverso, histero­

metria, y ultraaonografla seriada realizada con un equipo de 

3.6Mllz eectorial tiempo real (Toehiba SAL-38) en el departamento 

de ultrasono8raf1a de nuestra inetituciOn. Las determinaciones 

fueron realizadas en forma cie¡a por el operador. 

Protocolo TeraP6utico: A Cada paciente le fue realizado un 

historial clinico completo, ex6.men fieico y examenee generales 

(hematosrama, pruebae de funcionamiento renal y hepAtico, perfil 

metabolico, progeeterona (P4), Prolactina (PRLl. Eetradiol (E2l, 

Teetoeterona (T), hormona luterinizante CLH) y foliculoestimu­

lante CFSH). La.e determinaciones fueron monitorizadas en estado 

baeal, intermedio y al finalizar el protocolo terapéutico. El 

esquema tera~utico coneietió en administrar Suprefact lntranaeal 

(Hoechet) en contenido total de 10.6 mg de acetato de bueerelina. 
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La dóais de cada paciente fue de 1200 microsramoe diarioe dividi­

doa en seis dóaia en cada narina antes y después de cada alimen­

to. La respuesta terapéutica fue monitorizada en una visita 

clínica mensual que incluis las varibles señaladas previamente. 

Determinación de oolAsena. 

Loe fragmentos de tejido uterino de loe dos grupos captura­

dos, ee procesaron en grupos de 5 muestras por triplicado. Cada 

tejido fue fraamentado en segmentos de 2-3 mm y ee pesaron para 

obtener el peso hOmedo. Más tarde las muestras fueron llevada a 

peao constante por deaecacion en un horno a 110 ºe, procedimiento 

que se realizó durante 46 a 72 horas. Al obtener peeo constante 

la muestra se selló en ampolletas de 5 ml. y se sometió a proceso 

de hidrólieie ácida con ácido clorh1drico 6 N por 24 horae a 110 

"e en atmósfera inerte de nitrógeno. Al finalizar la hidrólisis, 

el ácido se eliminó por evaporación y ee lavó el material hidro­

lizado con aaua deamineralizada. Se determinó la concentración 

del aminoácido hidroxiprolina con el mátodo colorimétrico de 

Rojkind (76) Este m6todo utiliza un factor de conversión de 

7.42 para transformar la cantidad de hidroxiprolina en colágena. 

Los reaultadoe se expresan como ma de colágena por gramo de 

tejido eeco. 

DeterminaoiOn de 6oido deeoxiribonucleioo. 

El tejido fresco ee frasment6, ee peeó y ee sometió inmedia­

tamente a extracción de DNA por medio de una solución de ácido 

perclórico al 2% eisuiertdo el m6todo de Burton (77). El DNA 
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extra1do ee mide Por colorimetria utilizando difenilamina en 

acetaldehido como reactivo de color. La lectura ee hace contra 

una curva de DNA de esperma de salmón Y ee lee en el eepectrofo­

t6metro a 600 nm~ Lae caracterieticas del ácido nucleico se 

expreean como ma de DNA por gremo de tejido hllmedo. 

RESULTADOS 

En el arupo de pacientes con leiomiomae que recibieron 

tratamiento con aaonietae de GnRH, el promedio de edad fue de 30 

afloe + 2.2 DE (Deevieci6n eetAndarJ. Solo una paciente tenia el 

antecedente de embarazos previos. además de antecedentes de 

tabaquismos y el uso de anticonceptivos oralee CTebla l). La 

eintomatolo1ia tnés frecuente previo al tratamiento fue el dolor 

~lvico y trastornos menstrualee, que desaparecieron al primer 

mee de haber iniciado el tratamiento. 

Todae las pacientes completaron tres meeee de tratamiento y 

due pacientes presentaron eintomatologia aecundaria leve predomi­

nantemente vaeomotora que no se requirió de la suepeneión del 

medicamento (Tabla 2). Loe niveles hormonalee baealee promedio en 

eete 1rupo de pacientee fueron: LH 9.53 mlU-ml, FSH 4.16 mlU­

ml,E2 180 pa-ml, P4 0.70 na-ml, PRL 9.73 ng-ml. 

Kn la fase media del tratamiento ee obeervó un decremento de 

eetoa niveles respecto a loa baealee como era eeperado. LH 3mlU­

ml, FBH 3.15 mlU-ml, E2 5.5 pa-ml, P4 0.50 ng-ml, PRL 5.5 ng-ml. 

Sin embarao en la etapa final del tratamiento ee encontrO una 

recuperación de los niveles hormonalee hacia la basal contraria-
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mente a lo esperado, LH 4.85 mlU-ml, FSH 4.3 mlU-ml, E2 74.33 

pg-ml, P4 0.37 ng-ml, PRL 5.5 ng-ml (Cuadro 1 y 2). 

Lae mediciones ultraeonográficaa del volúmen uterino (Cuadro 

3) mostraron incremento respecto al volWnen baeal en dos de las 

pacientes. En la paciente l, el volümen ee incrementó en 184.18% 

en la paciente 2 se incremento 150% mientras que en la paciente 3 

el volilinen disminuyó 35.39% reepecto al basal. 

Para el estudio de la colágena y loe marcadores tisulares 

CDNA) ee manejaron doe srupoe de pacientes, el primero correponde 

a lae pacientee portadoras de leiomiomaa uterinos que no 

recibieron el agonista del GnRH (Tabla 3), en la estadiatica 

descriptiva ee encuentra un promedio de edad 38.55 años + 2.69 

DE. El promedio de gestaciones fue de 2.78 ± B.89 DE, el aborto 

en 1.30 .± 1.85 DE, loa partos 1.21..:t 2.27 DE y laa ceaAreaa 0.35 

± 0.71 De. El porcentaje rel~cionado a esterilidad fue de 42.85%. 

El método auxiliar de diagnóstico mas utilizado fue el ultrasoni­

do pélvico en el 84.28% de loe caeos y por hiateroaalpingograf!a 

y/o laparoacop!a diagnóstica en el 33.72%. El 64.28% de laa 

pacientes presentaron como Onico padecimiento y el 35.72% res­

tante ten!en otro padecimiento asociado. La localización de loa 

tumores fue predominantemente subseroso en el 78.57% de los casos 

y solo 21.42% fueron intramularea. 

Los s!ntomas principales relacionados con los leiomiomas 

fueron el dolor en el 47.85% de los casos, sangrado anormal en el 

47.85% y el 28.57% no refirieron slntomaa (Tabla 4). El procedi­

miento quirúrgico llevado a cabo en estas pacientes fue la lelo-
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miomectom1a en el 50% Y la hiaterectomia abdominal en el 50% 

restante. 

En el segundo grupo ae incluyeron a pacientes normales ain 

historia de ciruela uterina, el promedio de edad fue de 31 añoa ± 

6.05 DE, de embarazos 2.33 ± l.44 DE, abortos 0.46 ± 0.80 DE, 

partos 0.66 ± l.24 DE de ces&reas l ± O DE. La edad gestacional 

promedio fue de 36.4 semanas z 3.99 DE, el porcentaje relacionado 

a esterilidad fue del l3X y por estudio ultrasonográfico practi­

cado a estas pacientes del arupo control se les diagnosticó 

leiomiomas pequenos al 13.33%, clinicamente no fueron corrobora­

dos y la indicación de las cesáreas no estaba relacionada con la 

presencia de loe leiomiomae. 

EL DNA determinado en el arupo de pacientes con leiomiomae 

fue de 0.365 mK (por Kramo de tejido hllmedo) (p < de 0.001) y en 

el Krupo control de 2.397 111111 (p < de 0.001), Contrariamente a lo 

anterior, la col&¡ena en el grupo de estudio fue de 51.303 ma 

(por Kramo de tejido seco) (p < de 0.001) y en el grupo control 

26.068 mK (p < de 0.001), en ambos caeos las diferencias fueron 

eatadieticamente siKnificativaa (Tabla 6). 

DISCUSION 

El presente trabajo presenta loe resultados de un estudio 

en dos fases. El primero el tratamiento de leiomiomatoais uterina 

con un decapéptido hipotal4mico GnRH, con el marco teórico de una 

disminución de tamafto basado en un estado de hipogonadiamo hipo-

8onadotr6pico por la dependencia de esteroidee ováricos de estas 

tumoraciones de m~sculo liso. La eeeunda fase pretende explorar 
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las poe1b111dadea de que el crecimiento de loe leiomiomae uteri­

nos dependen de depósito conectivo, y en forma secundaria de 

duplicación celular. La·importancia de este protocolo clinico 

básico radica en determinar de manera indirecta. el mecanismo de 

acción farmacológico de loa agoniataa de GnRH. 

En la primera parte ee demostró gue solo en una paciente, 

GnRH fue capaz de disminuir el tamaffo de loe leiomiomae uterinos 

en más de 65 % con respecto a eu estado basal. Loe otros dos 

caeoa, fueron aaociadoa con crecimientos poaterapia entre 150 y 

180%. De ellos uno fue resuelto en forma terapeutica favorable 

desde el punto de vista reproductivo de la paciente Cmiomectomia 

médica) y el otro caso se consideraron un fracaso terapéutico 

(hiaterctom1a abdominal). En eete último caeo llamó poderosamente 

la atención la falta de respuesta a nivel endocrinológico. ya que 

no hubo un estado de hipogonadiemo evidenciado por estradiol 

bajo. La posibilidad ante eeto ea la falta de aplicación 

al ráeimen terapéutico, dosis insuficiente (que ea la dosis 

reportada en la literatura internacional y por la compañia 

productora como la óptima) o ineficacia del tratamiento. Estas 

experiencias nos permiten concluir que la terapia con este 

compuesto no puede ser considerado como una alterantiva definiti­

va de tratamiento médico de la leiomiomatoaie uterina. Una excep-

ción a esta aseveración podrla ser laa mujeres perimenopéuei-

cae en laa que en forma natural el fenómeno de involución ovárica 

ocasionará una aueencia de un estimulo adicional (producción 

hormonal ovárica) para estimular el crecimiento de la tumoración 

de m~aculo liso. Por otra parte. lae mujeres con el compuesto 
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administrado mostraron una mejoria muy importante de la sintoma­

tologia secundaria a la tumoración pélvica. El impacto 

hemodinámico de este efecto nos permite inferir que el tratami­

ento puede eer de utilidad, basados en sus escasos efectos secun­

darios, como un producto Otil para corregir loe niveles de hemo­

alobina y hematocrito en froma preoperatoria o la utilización de 

métodos relacionados con autotransfueión. Al respecto. es un 

fenómeno conocido que la variedad de efectos secundarios deriva­

dos de transfusiones de donador • donde resaltan la hepatitis y 

infección por SIDA. En esta eecaea experiencia en una de las 

pacientes sometidas a al decapétido. llamó la atención el escaso 

sangrado tranaoperatorio. Este fenómeno no puede mas que ser 

analizado de manera anecdótica, ya que la verdadera utilidad 

teórica de este compuesto al diaminur de tamafto loa tumores y 

disminuir la cantidad de sangrado transoperatorio. necesita ser 

probada con una metodolog1a especialmente diee~ada para el caso. 

Beta metodología deberla incluir la medición pre, tran y pcetop­

eratoria de Hb, Hto y ferritina y diseHar un m6todo certero de 

evaluación 

torización 

de pérdida traneoperatoria. Por otra parte. la moni­

de la respuesta terapéutica ccin ultrasonido por la 

experiencia obtenida ea muy cuestionable. De hecho eete impresio­

nante avance tecnológico adolece de una importante variabilidad 

intra e interobservador, experiencia del operador, capacidad del 

equipo empleado y tipo de trnasductor. Algunas alternativae para 

la monitorización terap~utica incluyen tomografla axial compu­

tarizada, resonancia magnética nuclear o flujometr1a. Este ·abor­

daje está sujeto a una estricta diacuaiOn costo beneficio y 

factibilidad. 
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Por otra parte. un tópico de atractivo para diecueión radica el 

papel del investigador en la evaluación de un ensayo clínico 

farmacológico que no eetá funcionando de acuerdo a lo hipotetiza­

do. Hasta nuestro conocimiento. eetoa enaayoa deben aer suspendi­

dos y revaluados considerando nuevoa avances tecnológicos. ac­

tividad farmacológica y aportaciones de la literatura. Al respec­

to. la literatura mundial reporta ~rupoe de pacientes con 

reapueetaa terapéuticas pésimas, regulares y buenas. El ranao de 

respuesta obtenido ea del 50 al 100%. Este rango, noa permite 

subrayar la necesidad de encontrar marcadores laboratorialee que 

permitan predecir que pacientes tendrán una respuesta óptima a 

esta alternativa terapéutica. 

criterios de incluei6n maa 

homogéneos. 

Esta modalidad 

eetrictoe con 

nos permitiria 

resultados mae 

Como concluei6n para esta primera parte GnRH ha maotrado su 

utilidad en caeos eeleccionadoe de leiomiomatoeie uterina referi­

do en la literatura mundial. En nuetra experiencia, la reapeueta 

terap6uticn es menee previsible de loe reportado. Eeta modalidad 

no parece eer la eoluci6n definitiva para loe caeos de leiomioma­

toeie uterina. Sue futuras aplicacionee como una terapia coadyu­

vante para disminuir el sangrado tranaoperatiorio o para perimi­

tir transfusiones autologaa o la corrección de fenómenos an~micoe 

ferropenicoe por sangrado en froma preoperatoria , necesitan ser 

aún probados . La utilidad del compuesto como una terapia defini­

tiva en caeos de perimenopaueia. a peear de haber sido reportado 

ea dificil de definir. por ·1a frecuencia de esta etapa de neopla-
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aiaa genitales. La continuación de eata alterantiva terapdutioa 

esta sujeta a un rediaefio del estudio y consideración del comité 

de dtica de nuestra inetituciOn. 

El leiomioma uterino ea un tumor que crece fundamentalmente a 

expensas del depósito de tejido conectivo, tal Y como ee 

evidencia en loe resultados obtenidos en nuestro estudio ya 

como se demostró, el contenido de tejido conectivo se 

incrementar haeta en 500%. Eeta condición correlaciona muy 

gue 

puede 

bien 

con el t1pico comportamiento beni8no de ~ate tumor ya que las 

neoplasias malignas se caracterizan por cambios que se reflejan 

sobre todo en la duplicación celular. con intensa proliferación y 

seneraci6n de metáetaeie. El leiomioma ea entonces una neoplasia 

que muestra clara pérdida del estado de diferenciación 

manifestado par el cambio en la a!nteaia baeal de elementos de 

tejido conectivo y en forma paralela muestra poca afectaciOn en 

el crecimiento celular por duplicación. Este evento llama la 

atención hacia el mecanismo molecular de loe análogos de GnRH. 

que deberán modular en forma directa o indirecta la taea de 

einteeie de tejido conectivo por las poblacionee celularee del 

miometrio. Deede luego que eeta eerie de eventos permanecen aún 

desconocidos y coneti tuyen un campo de estudio muy amplio. Por 

otro lado, en el llnico caeo documentado dentro de éste estudio en 

el que fracasó la terapia medicamentoea. ee pudo obeervar que la 

concentración de colágena no ee modificó de manera significativa 

y ello correlaciono con lo~ hallazsoe por ultrasonido y de pieza 

quirllrsica. 
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La disminución de la concentración de ácido 

deeoxirribonucléico debe eer interpretada como una dieminución 

virtual ya que parece eer un efecto de dilución, que a eu vez, 

será consecuencia de loe dos fenómenos que ee han mencionado ya. 

Por un lado, el depósito de tejido conectivo desplazará el área 

ocupada por las células, generando de éste modo una celularidad 

disminuida por área que no deberia obeervarae ai se corrigen loe 

datos para el peso total del órgano, ya que en forrna 

el miemo nllmero de células estará ocupando un Areb 

hipotética, 

mayor. En 

forma eimultAnea, el crecimiento de las celulae del miometrio par 

hipertrofia, con acumulación de proteinae contráctiles en su 

interior, generará también mayor dilución de la celularidad por 

~rea. Llamó mucho la ·atención la poca diepersi6n de loe 

reeultadoe. que refleja un comportamiento muy semejante de la 

eetirpe tumoral interindividuoe. 

Dentro de las células que podrian participar en el fenómeno de 

depósito exaaerado de tejido conectivo, con aumento en la 

einteeie de colAaena, debe incluiree al fibroblaeto. El 

fibroblaeto ee la célula que en forma tradicional ee considera 

la principal productora de elementos de matriz extracelular, 

incluida la colágena. Sin embarao, otras eetirpee celulae podrlan 

participar en la producción de eatoe elementoe en el miometrio 

uterino.E9 entoncea el fibroblaeto, el blanco final teórico de 

loe efectoe de loe an&loaoa de GnRH. 
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Tabla 1. 

Datoa generala a. 

Paciente 

1 

Edad ( alloe) 

Geete.cionee 

Tabaqui!Smo 

Anticonceptivoe (alloe) 

Eeterilidad (aftoe) 

Sintomatolosla 

Apoyo diaanóetico: 

26 

o 

No 

o 

o 

SUA* 

Hi!Steroealpinaosraf la Si 

Ultraeonido p6lvico ·No 

Laparoecop!a diaanóetica No 

* Sanare.do uterino anormal 

** Doe abortos y un parto de término 

36 

Paciente Paciente 

2 3 

32 32 

o 3** 

No Si 

o 2 

B B 

Diepareunia No 

Si Si 

Si Si 

Si Si 



Tabla 2. Efectos eecundarioe al medicamento y tipo de resolución 

quirúrgica. 

Paciente e 

º""º 1 

Ce.eo 2 

º""º 3. 

Sintomae eecundarioa 

Bochornoe 

Vagina seca 

Bochornos 

Náuseas 

AeintomAtica 

39 

Ciru111e. 

Leiom1omectom1a 

Laparotomia exploradora 

Hieterectomie abdominal 

Laparotomia exploradora 



Tabla 3. 

Datoe deecriptivos (parcentajee, promedioe y deeviaciOn estándar) 

en pacientes con leiomiomas que no recibieron tratamiento con 

a¡oniatas de GnRH. 

N=17 

Edad (alloe) 

Gestaciones: 

Promedio 

38.35 ± 8.89 

Abortos ·1.30 ± 1.85 

Partee 1.21 ± 2.27 

Cee!reae 0.35 ± 0.71 

Leiomiomas; 

Solee 64.28 

Con otra patolos!a 35.72 

Diagn6stico auxiliar: 

Ultraeonido 

Otro e• 

Localizaci6n: 

Intra.murales 

Subeeroeoe 

Relación con esterilidad 

64.28 

35.72 

21.42 

78.57 

42.85 

* Histerosalpingoarafia y laparoecopla diagnóstica 
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Tabla 4. 

Sintomatoloa!a y tipo de cirua!a m~e frecuentes en pacientes con 

leiomiomas que no recibieron aaonietae de GnRH. 

Sintomatolos1a (%) n=l7 

Dolor Sangrado anormal Aeintom4ticae 

42.85 42.85 28.57 

* Histsrectom1a total abdominal 
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Cirus1a (%) n=l7 

Miomectom1a HTA * 

50 50 



Tabla 5 

Datos descriptivos de pacientes con cesárea, ein antecedente de 

cirugia uterina previa. Los resultados se expresan en porcentajes 

y promedios. 

N=16 

Edad (afloaJ 

Embarazos: 

Abortol!5 

Partee 

Ceeé.reae 

Edad ae.,tacional 

RelaciOn con e"terilldad 

Leiomiomae uterinos 

Promedio 

31 ± 6.05 

0.46 ± O.BO 

0.66 ± 1.24 

1.06 ± 0.24 

36.21 ± 3.99 

42 

13 

13.33 



Tabla 6 

Determinación de cola1ena y DNA (promedioe y deeviacion eetandar) 

en 1rupo de eetudio y control. 

Leiomioma n=17 

0.365* 

± 0.378 

* p < 0.001 

DNA 

Control n=16 

2.397* 

± 2.045 

ColA¡¡ena 

Leiomioma n=17 

51.303* 

± 14.392 
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Control n=l6 

26.662* 

± 6.013 



TABLA 7. Potencial terapéutico de an6lo&oa de GnRH, en Ginecolo-

&1a. 

Indicación A&oniata Anta&oni.,ta. 

Humanos 

Supre.,10n OvulaciOn + + 
Fertilizac10n In Vitro + + 
FertilizaciOn deapuéa de: 

Quimioterapia + + 
Supre15iOn Lutea + + 
Endometrio.,ie + + 
ovario Pol1qu1.,t1co/H1r.,utiemo + + 

Sangrado uterino Diefuncional + + 
LEIOMIOMAS UTERINOS + + 
Criptorquidia + 
C6ncer de Mama + + 

Enfermedad de mama Fibroquietica + + 

Sindrome Premenstrual + + 
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LK'll!NDA DE FIGURAS 

FiifUra 1 

Concentración de LH, FSH y E2 en mujeree con leiomiomatoeie 

uterina y tramiento con GnRH (n-3). Se hicieron tres determina­

ciones: basales, en el periodo intermedio y al final del 

tratamiento. Loa niveles basales fueron similares a loa de la 

población general, en la etapa intermedia del tratamiento ee 

observo, de acuerdo a lo esperado un importante decremento. En la 

etapa final se observó una recuperación de loe niveles hormonales 

hacia la baeal. 

Fisura 2 

Concentración de progeeterona (P4J y Prolactina CPRLJ en mujeree 

con leiomiomatoeie uterina bajo GnRH (n-3). Loe nivelee de P4 se 

encontraron b&joe desde el inicio del estudio, eeto puede 

obedecer a ciclos anovulatorioe común en esta patolog1a; en la 

etapa intermedia y final del tratamiento la P4 fue dieminuyendo 

en respuesta al tratamiento. La PRL permaneció dentro de loe 

limites normales en laa tre etapas de seguimiento aunque tanto en 

la etapa intermedia como al final moatraron lijero decremento. 
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l!'i¡¡ura 3 

Dimencione uterinae en mujeree con leiomiomae bajo trtamiento con 

GnRH (n-3). Lae medicionee ee hicieron ultraeonográficamente y ee 

utilizó la fórmula para tumores elipeoidee para estimar eu vol~­

men en cm3. Al final del tratamiento de la paciente 1. ee observó 

un incremento del 84.16% del baeal. La paciente 2 aumentó el 

volümen en 50.97% y en la paciente 3 ee encontró una disminución 

del 65.39% del basal interpretándose eeta ~ltima como re5pueeta 

tera~utica. 

ESTA 
SAUR 
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