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ANTECHEDENTES
LEIOMIOMATOSIS UTERINA.
DEFINICION

El leiomioma es un tumor benigno gque contiene cantidades
variables de musculc 1liso, y tejido conective (1,48) por lo
general se localiza en el miometrio sin embargo puede encontrarse
en cualquier parte de la economia que contenga musculc liso

(2,3).

A menudo se encuentran en la literatura términos como, fibro-
ma, £fibromioma, mioma, etc., que se usan indietintamente para
referirse los lelomiomas, y estan tan firmemente arraigados que
parece imposible cambiarlos. Etimolégicamente el término leiomio-
ma se origina de LEIOS que significa liso, MIO designa musculo y
OMA demsigna tumor, que con mucha precisién expresa el origen, la

histogénesis y el comportamiento del tumor, (4).
INCIDENCIA:

Los leiomiomas son los tumores benignos mas comunesa no solo °
del dtero, sino del aparato genital y en general de la mujer. Ge
encyentra en un 20 a 25X de las mujeres mayorea de 30 afios,
aparecen y crecen durante ios afica de edad reproductiva y por lo
general reducen su tamafio o demsaparecen después de la mencpausia
(5). La frecuencia de los leiomiomas an las mujeres negras es 3 a
9 veces mayor que en las caucésicas, y los tumoree en las mujeres

de raza negra mson mas grandes y se presentan a menor edad y



amenudo se encuentran en mujeres menores de 30 afioe (8). Hay
casoBs reportados de la presencia de leiomiomas en mujeres jovenes
menoree de 20 afios, asi como después de la menopausia y sunque en
las mujeres de raza negra suelen etar preeentes estos tumores
antes de los 30 afics, se ha encontrado Que antems de los 20 afios,
la frecuencia es igual tanto en mujeres de raza negra como en las

de raza blanca (7,8).

Aproximadamente el BOX de las mujeres que sufren de leiomio-
matosis tienen de entre 31 a 60 afios de edad, (de estas el 88X
son multiparas y el 12X nuliparas, de las multiparas aproximada-
mente 21X tienen de 1 a 2 partos; el 27X de 3 a 5 partos y el 40%

seis partos o mas (9).
CARACTBRISTICAS:

Los leiomiomas son tumoraciones que en ol fitero bien pueden
ser Unicos o mas comunmente multiples, generalmente se encusntran
bien circunscritos y definidos, no son encapsulados el tamafio de
los leiomiomas varia desde dimencionee microscépicas hasta masas
de grandes proporciones (8). Se localizan preferentemente en el
cuerpo del ititero, menos frecuentemente en el cuello y muy rara
vez en el segmento inferior del Gtero y otras Areas extrauterinas

(4 ,6,8 ).

El origen de los leoimiomas es en el tejido muscular y los
que alcanzan grandea proporciones, sobre todo loe pediculados o
subserosos, a menudo se les adhiere epiplén, de esta manera el
epiplén adherente proporc;ona irrigacién sanguinea adicional vy

gradualmente nutre al tumor, 8l podfculo proporciona cada vez
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menos I1rrigacién, por lo que este me adelgaza y puede causar la
eeparacidén total del tumor, convirtléndeses en un leiomioma
parasitario que recibe su dirrigacién total del epiplédn adherente
(6 ).

PATOGENEEIS

Los estudios realizados utilizando mercadores como la gluco-
sa-6-fosfdto deshidrogenasa demuestra que los leiomiomas tienen
un origen unicelular (10). Se conoce poco acerca de gque es lo que
origina y controla su tamafio y crecimiento, asin embargo la dimi-
nucién del tamafio durante la menopausia asf como s2u marcada
frecuencia durante la etapa reproductiva (5), hace razonable la
hip6tesis que los leiomliomas regquieren estimulaciédn homonal para
mantener su tamafio o el inicio de su crecimiento. Existen estu-
dios experimentalee en animalee que demuestran la dependencia

hormonal de los leiomiomas.

A.~ FACTORBS DE CRECIMIENTO ESTEROIDES: Anjum (11) encontré una
marcada elevacién de estrégeno en plasma de aves que padecian de
leiomiomas (en el ligamento ventral del oviducto) respecto a las
que no padecian de esta tumoracién, por otro lado la proporcién
de eptrégeno-progesterona fue mayor en las que padecian de 1leio-

micmas.

En otro eastudio experimental en aves de corral (gallinas)
Anjum (12) 1logré8 desarrollar hiperplasia y leiomiocmas en el
ligamento ventral del oviducto de las aves después de la adminis-

tracién de dietilestilbestrol combinado con progestagencs en el
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75% de las aves, en el mismo estudioc logr¢ desarrollar hiperpla-
sia del ligamento ventral del oviducto después de la administra-
cidn sola del dietilestilbestrol ¥ no logré ningun efecto deapuss

de la administracién sola de progesterona.

En humanos loes niveles de estrégeno y progesterona medidoa
en el plasma de pacientes normales y en la que padecen de leiomi-
omatosis no muestran diferencias (13). La concentracién de recep-
tores estrogénicoes ez mas alta en el endometrio que en los leio-~
miomas y a su vez los lelomiomas contienen mas receptores Que el
miometrio normal circundante (14). En el caso de los receptores a
progeaterona, la concentracion en el endometrio y en los leiomio-
maa sgon similares, mientras que en el miometrio normal circun-
dante es menor (14,17). El incremento de los receptores de
progesterona en el leiomioma respectoc al contenido en el miome-
trio normal parece mer de importancia potencial en la fisiopato-
logia de estos tumnores.

Deapuds de la adminiatracién de agonistas de GnRH, el tamafio
de loa leiomiomas dieminuye, pero se ha encontrado un aumento
paradéjico de la concentracidén de receptorea a estrégenc y pro-—
gesterona, tanto en el miometrio normal como en el leiomioma

(15), aun se desconoce el mecaniemo y su trascendencia.

El miometrio normal de diferentes especies incluyendo el
humano, contiene proteinas en el citoplasma que =son receptores
especificos se unen al estradiol, esta capacidad de fijacién

pueds ser inhibida por algunas sustancias antiestrégenos como el



citrato de clomifeno, los leiomiomas fijan aproximadamente 20%
mds estradiol por miligramo de protefns citopldemica que el

miometrio normal en el mismo érgano (16).

Los estroégenos estimulan la sintesis de receptores proteini-
cos para progesterona y por supueato que también aumenta la
concentracién ctiopldemica de sus propios receptores (17,18). La
administracién de estrégence resulta en un aumento del ntmero de
receptores para progeaterona en loa tejidos normales uterinos
como endometrio y miometrio, sin embargo no existe aumento en el
leiomioma, por otro lado la administracién de porgestercna no
cambia la cocentracién de receptores en el endomstrio., miometrio

o en el leiomioma (19).

Durante el embarazc el crecimiento de loe leiomiomas ee
considera como una evidencia clfnica de la hormonodependencia en
la patogénesis de los miemos. También podria contribuir en su
crecimiento la irrigacién sanguinea que es mayor durante el
embarazo (5). Contrariamente a lo confirmado por otros autores,
Aharoni (20) en un estudio prospectivo de 32 casos de liomiomas
en 29 embarazadas, encontré que el 78X de loas paclientes, loe
leiomiomas no aumentaron de tamafio, més bien de dstas , 19%
disminuyeron su tamafio en un 20% del volumen inicial previo al
embarazo, y el 22X restante experimentaron crecimiento que no fue

mayor del 25% del volumen inicial.



B.- FACTORES DE CRERCIMIENTO PEPTIDICOS: Existen muchos factoras
de crecimiento en humancs, que scloe o combinados pueden estimu-
lar el crecimientc de loes leiomiomas.

1.~ Factores de crecimiento epidérmico (FCE): Es un polipéptido
de cadena simple, de 53 aminoécidos que tiene propiedades mito-
génicas para una variedad de tejidos ectodérmicos y mescdérmicos
tanto in vivo como in vitro. Se encuentra en endometrio., miome-
trio y leiomiomas. Su acciédn es mediada por receptores de super-
ficie celular que reconoce al factor tranaformador de crecimien-
to-alfa (21). Con la administracion de agonistas de GnRH que
lleva a un hipoestrogeniemo, los lugaree de unién del FCE en la
membrana celular del leiomioma son menores comparadas con las
pacientes no tratadas y no existen cambios en el miometrio normal
de pacientes con y sin tratamiento (22). Esto suguisrse que algo'
del papel que juegan lom estrégenos en el crecimiento de los
leiomiomas pueden ser mediado por el factor de crecimiento epi-
dérmico.

2.- Factor transformador del crecimiento-alfa: Em una molécula de
cadena simple de 50 amino&cidos que ee unen a los receptores del
factor de crecimiento epidermoide. Se ha encontrado en una varie-
dad de células neopldeicas y de afeccidén viral y parece que jusega
un papel importante en el crecimiento de los leiomiomas, (23).
3.- Factor des crecimiento "ssmejante"” a la insulina: Existen el
tipo 1 ¥ el tipo II, corresponden a la somatomedina "C* y "A"
respactivemente. El tipo I tiene 70 aminodcidoe y el tipo II
tiene 67 aminoacidos, cada uno tiene sus propios receptores y

tienen efecto mobre los leiomiomas por eatimulacion del crecimi-



ento local (24).

4.- Faotor de orecimiento de fibroblamtos: Su tejido blanco son
los fibroblastos, los leiomiomas son en parte compuestos por
tedido fibroeo, el facto; de crecimiento de fibroblastos puede
entonces contribuir al crecimiento de loes leiomiomas (23).

Hay otros factores de crecimiento gque aun no estén caracter-
izados como los responsables del crecimiento del miometrio gque
compona el tumor. Un factor de crecimiento miometrial puede ser
responsable por el crecimiento muscular y a la vez ser el factor
involucrado en el crecimiento fisiologico del utero gestante y de

su regresidén en el puerperio (5).

La hormona de crecimiento puede ser también reesponsable en
parte de 1los cambios de volumen tanto del dteroc como de los
leiomiomas al parecer por el einergiasmoc que Ppreeenta con el
estrégeno (26), probablemente eatos sea el factor predisponente
reaponsable de la mayor incidencia de los leiomiomas en las
mujerea de raza negra (7). Deaspués de la administracién de ago-
nlestae de GnRH, se induce un hipceatrogenismo, disminuye el
volumen de los leiomiomas y reduce loa niveles aéricos de factor
de crecimiento semejante a la insulina tipo I y de la hormona de
crecimiento, se desconoce si uno o ambos se relacionan con el
crecimiento del utero y de leiomioma, sin embargo la disminucién
de la hormona de crecimiento después de la administracién de
agonistas de GnRH puede ser en parte responasble del decremento

del voldmen uterino y del leiomioma (24}.



FACTORRS DE RIESGO

Aungque no se conoce con precisién la etiologia de los
leiomiomas sin embargo existen algunos factores que se les ha
encontrado una relacién con la frecuencia de los tumorea.

a).—- Anticonceptivos orales: La relacién de los anticonceptivos
orales con los leiomiomas, es un tanto controversial, la mayoria
de los textos clésicoe mencionan una asociacién con el crecimien~
to, sobre todo cuande el anticonceptivo predominante es el es-
trdgeno y recomiendan el uso cauteloso en las pacientea que son

portadoras de leiomiomas.

Otros estudios como el de Ross y Parazzini (26, 49) encuen—
tra qQue el riesgo de presentar leiomiomaes dieminuye en forma
importante con el uso de hormonales orales y eato va en relacién
directa al tiempo de uso de los mismos. S§i el uso es mayor de 5
aflos el rieago disminuye hasta un 17% y puede llegar hasta un 31%
ai los anticonceptivos se han usado por més de 10 aflos.

b).- Paridad: Aparentemente existe una relacidén inversa de la
frecuencia de leiomiomas con el nimero de embarazos llegados =a
término. Rosa (268) reporta que laa paclentea que tienen cinco
embarazos a término, tienen solo la cuarta parte del riemsgo de
presentar leiomiomas en comparacién 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 leiomiomas es relativamente eatéril (25, 49)}.Contraria-
mente a lo reportado, Ramoe (9) en un estudic retrospectivo
encontrd que el 12X de las pacientes que sufren de leiomiomas son

nuliparas, mientrae que a las multiparas correasponde el 88%, de



estas el 21% tienen de uno a dos partos, el 27% de tres a cinco
partos vy el 40% sels partos o mé&s. Esto indica que hacen falta
estudios tomando en cuentra grupoe de poblacidn por separado, asi
como diferentes factore de riesgo, en viasta de que los resultados
controversiales reportados correeponden & diferentee grupoe
étnicos.

c¢).- Raza, edad, peso y hé&bitos perecnales: Los leiomiomas son de
3 a 9 veces mas frecuentes en las mujeres de raza negra respecto
a las blancas, agf mismo aparecen a mas temprana edad y los
tumores son mas grandes, esto probablemente sea secundarioc a las
concentraciones mayores de hormona de crecimiento circulante
encontradoe en las mujeres de raza negra (8). Los leiomiomas se
presentan casli en su totalidad entre los 30 y lom 50 afios, du-
rante la menopauveaia y la pubertad su frecuencia es casi nula
(5,9), lo que nos habla de su relacidn eastrecha con lams hormonas
esteroideas presentes durantes el periodo reproductivo.

Las mujeres que pesan menos de 55 kg, tienen poco riesgo de
padecer de leiomiomas. sin smbargo el riesgo sumenta en un 21%
por cada 10 Kg de soprepeso probablemente por la mayor conversién
periférica de testosterona a estradicl en lae obesas (26).

En los eatudios de Ross (26) también encontrdé un decremento
del riesgo de leiomiomas en las mujeres fumadoras, en las que
fumaban en promedio 20 cigarrillos al dila tenia dos tercios menos
riesgos que las no fumadoras, y las mujeres gque fuman 10 cigar-
rillos al dia ¥iene 18% menos riesgo que las no fumadoras. Esto
probablemente sea debido a que la nicotina disminuye los niveles

de estrdgenos (27).



CLASIFICACION

Tomando como base la lacalizacion de los leiomiomas en el
utero, se conseideran tres grupos.
1).~ Bubmucosos: Constituye el 5X de la totalidad de los leiomio~
mas (4) se locelizan inmediatamente por debajo del endometrio,
desplazando esate ltimo a medida que crece y puede deformar 1a
cavidad uterina cuando son de gran tamafio.Estos tumores pueden
ser de base ancha o sesiles cuyo tamafio es variado, o pueden ser
de base delgada o pediculados y crecen en forma polipoidal y
pueden llegar a ser ten grandes qQue protruyen a travas del cer-
vix, incluso llegar a vagina con las consecuentes complicaclones:
sangrado, ulceracidn, infartos, infeccién (6). El sangrado anor-
mal no se ha comprobado que sea mayor en los leiomiomas submuco-
so8, 8in smbargo la severidad del sangrado puede verse incremen-

tado antes estos tumores (25).

2.- Intramuralee: Anatémicamente se localizan en la porcién
muscular, entre la mucosa y la serosa, sin embargo no muy cerca
de ellos, pueden =er pequefios o grandes, tnicos o multiplea
(4,8).

3.- Subserosos: Se originan en el miometrio y crecen hacia la
serosa uterina, pueden ser sésiles o pediculados, es comin que
crezcan entre los replieguee de ligamento anche, de acuerdo al
tamafioc que alcanzan pueden comprimir vasos iliacos, ureter o
incluso vejiga. Cuando el tumor es peguetio, recibe su aporte

sanguineoc del propio udtero y a medida gue continua con su curso
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de crecimiento va dependiendo cada vez mas de los vasoe epiploi-
cos, ol pediculo del leiomioma se adelgaza progreeivamente y el

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

ALTERACIONRE SRCUNDARIAS EN LOS LEIOMIOMAS

Las caracteristicas macroscépicas y microascdpicas que iden-
tifican a los leiomiomas pueden alterarse en procescs degenerati-
voe secundarios.

1.- Alteracién hlalina: Es la mas frecuente de los cambios secun-
darios en el Eeiomioma, la superficie de corte del &rea hialini-
zada es lisa y homogénea y no exhibe los remolinos tipicos del
leiomioma (1).

2.~ Alteracién quistica: Todoe los leiomiomas exceptoc los peque-
fios pueden sufrir hialinizacién, con el tiempo se licuan y forman
cavidadea quisticae ocupadas por liquido claro o material gelati-
nosc. En ocasiones la alteracidén quistica es tan grande que el
leiomloma se convierte en solo la cubierta, el resto del conteni-
do es un guiste verdadero (6,8).

3.- Calcificacién: La escasa irrigacién sanguinea en forma
crénica y la necrosis isquémica del tejido, proplcia el depéesito
de fosfato y carbonato de calcio. El calcio puede depositarse en
cantidadea variables, cuando el proceso degenerativo es avanzado,
el leiomioma puede convertirse en una maega calcificada. La cal-
cificacién se ve con mayor frecuencia en mujeres negras, en

mujeres que tienen tumores subseroscs pediculados y en mujeres
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ancianas (8), histologicamente las dreas calcificadas aparecen en
formae de depdsitos laminares, grandes o pequefioa, redondos o
irregulares (1 ).

Las alteraciones secundarias hialina, quistica y calcificaeién,
las tres se interrelacionan y pueden ocurrir dentro de un mismo
leiomioma (5).

4.- Infeccién: Es mé&s frecuente en los leiomiomas submucosos,
sobre teodo en aquellos que scbreesalen de la cavidad uterins,
probablemente debido a que el endometrio que recubre al leiomioma
se va adelgezando a medida que desciende, propiciando que la
superficie se ulcera e infecte, en estas condiciones es frecuente
la presencia de abscesos microscépicos y macrosecdpicos. Los
leiomiomas }ntramurales y subseromsos suelen infectarse en menor
medida gue los submucoasos; durante el puerperio complicado con
endometriosis es frecuente que el leiomioma intramural se vea
involucrado. Por otro lado los tumorees subserosoe pueden quedar
involucrados en procesos infecciosos de grado variable cuando
eata se inicia en la superficle peritoneal adyacente (4,6,8).

5.~ Necrosis: Se presenta cuando dieminuye la irrigacion sanguil-
nea, es frecuente gue el centro de un leiomioma de grandes pro-
porciones presente necrosis por la falta de circulacién. La
necrosia puede ocurrir en todas las variantes de leiomiomas y
pueden reconocerse incluso en forma macroscopica., la discromia
rojiza se debe a la tromboeis y & la extravasacidén de sangre
(1,4.8).

6.~ Alteracidn roja: Microscopicamente se encuentran cambios
cronicos manifeatados por hialinizacién y caleificacién, ademés

manifeataciones agudas de hemorragia, edema y necrosis. Clinica-
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mente ae manifiesta como-un sindrome abdominal agudo. con datos

de irritacién peritoneal, dolor, localizando sobre el leiomioma.

Puede presentarse durante la menopausia pero es muy comin gque

ocurra en el embarzo complicado con leiomomas y preferentemente

en el segundo trimestre del embarazo come un cuadro doleoroscs

abdominal agudo (5). La irrigacién sanguinesa deficiente probable-

mente eea ha causa de la alteracién roja (1).

T.- Alteracién adiposmsa: Puede cocurrir como secuela o simulténea-
mente con las Ultimas etapas de la alteracion hialina o necrosis,

que no eolo dan reaccién quimica de la grasa, sino que el examen

microscédpico revela celulas de tejido adiposo, macroscSpicamente

se puede observar una discromia amarillents y en raros casos Se

encuentran depéeitos de grasa verdadera (1,4,6,8}.

8.- Alteracién sarcomatosa: La frecuencia de leiomiosarcoma en

los leiomiomas uterincs se estima entre el 0.13% al 0.30%. La

incidencia de leiomiosarcomas en pacientes sometidas a histerec-

tomia con diagndatico previo de leiomiomas es de 0.€ a 0.7%. La

tasa de mortailidad de pacientes con leiomiosarcoma oscila entre

el 47 al 85X. La mayor incidencia del leiomiosarcoma en cuanto &
edad es entre la tercera y la sexta década de la vida (28).

La msintomatologia de la alteracién sarcomatosa es similar a 1la
presentada por la de loe leimiomas, lo que hace dificil su diag-
néatico clinico preoperatorio. Los hallazgos patolégicos que
hacen sospechar le alteracién sarcomatosa es 1la centidad de

actividad mitética presente (29).
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SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia y la severidad de e@sta usualmente depende
del tamafio, la localizacién y el ndmero de los leiomiomaa pre-—
sentes. Se estima que entre el 20 y el 50X de los leiomiomas

uterinos cursan con sintomatologia (30).

a).- Sangrado uterino anormal : El sangrado uterino puede ser
abundante y prolongado, se considera que esti presente en el 30X
de las pacientes con leiomiomas (25). La fisiopatologia del
aangrado anormal no se conoce completamente. Los ciclos sanovula-—
torios, el aumento de la vasculatura uterina y el aumento del
drea de la superficie de la cavidad uterina pueden aumentar el
sangrado anormal sin embargo no son condicionantes absolutos vy no
estan plenamente comprobadoa (25). Por medio de microradiografias
y técnicas histoldgicas se ha demoatrado que 1los leiomiomas
causan c¢ongestién y dilatacién del plexo venocasc andometrial por
la 1invasién y cbastruccidn venosa en el miometrio que finalmente
esta obatruccidn lleva a una ectasia vencsa endometrial originado
© incrementado el sangrado uterino (31). Estoa eventos fisiopa-
tolégicos pueden estar influenciadoa por los

factores de crecimiento esteroideos y polipeptidicos (5). El
esangrado post coito ocurre cuando un leiomioma submucoso protruye
a través del cérvix y el sangrado intramentrusl puede ser debido
a que un leiomioma submucoso tipo polipoidal sufre alguna altera-

cién como la necrosis (5).
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b)bolor: El dolor pélvice o presidn, se presenta en el 34X de las
pacientes portadoras de leiomiomas (25).E}l delor crénico. tedioso
referido en la espalda ee¢ presenta en leiomiomas de tamafio media~
no y en dtero retroversidn. Puede presentarae dismenorrsa sobre
todo en la cuarta y quinta decada de la vida (4). El dolor agude
pude presentarse en caso de toralén de un leiomioma pediculade o
ante una alteracidn de tipo degenerativo como la alteracidén roja
¥y la necrosis (25), también se puede presentar aungue en muy
raraa ocaslones despuds de la administracién de anticonceptivos

oralee y més ain después de ls adminiatracién de agoniatas de

GnBH (5).

¢)8intomatologia indirecta: Los leiomiomas voluminocaos pueden
comprimir y alterar la funcién normal de Srganos vecinos con la
consecuente sintomatolegia particular; la compresién de loe vasos
p&lvicos ocasiona edema ¥ varicosidades an los miembros infer-
lores (4,5.25). Un leiomioma de grendea proporciones en la cara
anterior del dtero pueds causar dolor suprapdbico, polaguiuria,
incontinenclia urinaris o inclueo puede encarcelar al gtero (32).
Un leiomioms pediculado puede provocar hidroureter o incluee
hidronefrésis. El crecimiento an la cara posterior del tero
puede causar estrefiimiento o incluso oclusidén intestinal (4.5.8).

La anemia crénica es comin en las pacientes con asangradc utarino

anormal (25).

d) Complicaciones de los leiomiomas uterince durante el embaragoe:
Aproximadamente el 2% de la muleres embaragadas tienen leiomiomas

uterinos y el 10X tendran ‘alguna complicaclidn relacionada a loas
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b)Dolor: El dolor pélvico o presién, se presenta en el 34% de las
pacientea portadoras de leiomiomas (25).El dolor crénico, tedioso
referido en la espalda se 'presenta en leiomiomas de tamafio media-
no ¥y en Uterc retrovereién. Puede presentaree dismenorrea sobre
todo en la cuarta y quinta decada de la vida (4). El dolor agudo
pude presentarse en caso de torsién de un leiomioma pediculado o
ante una alteracién de tipo degenerativo como la alteracién roja
y la necrosis (25), también se puede presentar aunque en muy
raras ocasiones despuée de la administracién de anticonceptivos
orales y més aun después de la administracién de agoniastas de

GnRH (5).

¢)Sintomatologia indirecta: Los leiomiomes voluminosos pueden
comprimir y alterar la funcién normal de Srganos vecinos con 1la
consecuente sintomatologia particular; la compresién de los vasos
pélvicos ocasiona edsma y varicoaidades en los miembros infer-
iores (4,5,25). Un leiomioma de grandes proporciones en la cara
anterior del dtero puede causar dolor suprapabico, polaquiuria,
incontinencia urinaria o incluso puede encarcelar al vtero (32),
Un leiomioma pediculado puede provocar hidroureter o incluso
hidronefrésis. El crecimiento en la cara posterior del tero
puede causar estrefiimiento o incluso oclusién intestinal (4,6,8).
La anemia crénica es comin en las paclentes con sangrado uterinec

anormal (25).

d) Complicaciones de los leiomiocmas uterinos durante el embarazo:
Aproximadamente el 2X de la mujeres embarazadas tienen leiomiomas

uterinos y el 10% tendran ‘alguna complicaciédn relacionada a los
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leiomiomas durante el embarazo (33). El sintoma mas comun es el
dolor en el 70% de los casos, predominantemente en el segundo y
el comienzo del tercer trimestre del embarazo (33,20). La altera-
ci6én més comin de los leiomiomas durante el embarazo es la
degeneracién roja, clinicamente manifestada como un aindrome
abdominal agudo con datos de irritacidén peritoneal (5). La encar-
celacién uterina es mas frecuente encontrarla entre las 12 y 14
semanae (32), las adherencias pélvicas, la endometriosis, un
leiomioma en la pared poesterior son algunas condiciones prediespo-
nentes. Otras complicaciones aon las pérdidas en el primer
trimestre, parto pretérmino, ruptura prematura de membranas,
hemorragia post parto, infeccidn puerperal, presentacion anomala
e incremento del Iindice de ceséreas (33,20,5). La esterilidad e
infertilidad msolo se asocia en un 9.15 de las pacientes de raza
negra ¥y 1.8 de las paclentes blancas (25), lo que sugiere que los
lelomiomas por si solos son una causa poco frecuente de esterili-

dad e infertilidad.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico adecuado se hace por valoracién clinica que
incluye una adecuada historia clinica que tome en cuenta la edad,
paridad, raza, obesidad, h&bitoa personales, uao de hormonales.
asi como la sintomatologta ya mencionada: sangrado, dolor pélvi-
co, trastornos urinarios, estrefiimiento, etc. Por otro lado debe
hacerse una exploracioén fleica minuciosa, que incluya una explo-
racion bimanual que valore perfectamente al Otero con grado de

flexidén, movilidad, consietencia, estado de superficie. tamafio,
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dolor a la movilizacién y relacidén con anexos. A la especulosco-~
pia debe observarse el estado cervical. presencia de sangrado V¥
de leiomiomas o p&lipos que protruyen por el orificio cervical.
Ante la sospecha de tumoracionea, asiempre hacer tacto rectal,
para tener mayor informacién sobre el tumor y descartar compromi-
s0 rectal.

La resonancia magnética, la hlsterosalpingografia, la
histeroscopfa con toma de biopsia diriglda y el ultrasonido noa
ayudarfan a confirmar el diagnéstico, aunque no se conoce la
sensibilidad ¥y especificidad para el diagndstico de leiomiomas de

ninguno de éstos métodos de gabinete (34,35,36,43).

TRATAMIENTO

Bl tratamiento debe eatar ahdeto a varios factores como la
sintomatologia el deseo de embarazo, la edad de la paciente, el
tamafio de los leiomiomas, etc. y en base a esto tomar la conducta

terapeltica adecuada que puede ser médico, quirdrgico o ambos.

a) Tratamlento guirdGrgico: El 63X de las hiaterectomias se reali-
zan eon mujeres cuyas edades oscilan entre 15 a 44 afiose y 31%
entre los 45 a 84 afios (37). El 30% del total de las histerscto~
mias son indicadas por leiomiomas que junto con el sangrado
uterino disfuncional (21%¥) =son la causa mie frecuents de indica-
cidén de hiaterectomfa (38). La lelomiomectomia deberd estar
limitada para paclentes que desean consevar su capacidad re-
productiva ¥ la sintomatologia, =1 tamafio y la localizacion de

loa leiomomas no contraindiguen el manejoe quirurgico conservador.
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Aproximadamente sl 30% de las mujeres sometidas a leiomiomectomia
presentan recurrencia y entre el 15 y 30% de estas requieren ser
reoperadas, incluyendo en esta a la histerectomia (8,39). Esto
confirma que o1 unico tratamiento afectivo, conoeido de 1loe

leiomiomas es la hieterectomfa.

b) Tratamiento médico: Con los agnistas de GnRH por via intra-~
nasal, subcuténea o en implantes de microcapsulas administrados
por periodos de tres a seis meses se ha logrado una reduccidén del
volamen uterino en un 40 a 60X (40,41,42) y la reducecion indi-
vidual del leiomioma es variable, puede ser de 0 a 100% (40) esto
sa debas probablemente a la eterogenicidad de la composicién de
leiomioma. La mé&xima reduccién del volumen uterino se da a los
trea meses de trtamiento (41,44). La proporcidn de volumen uteri-
no reducidc esta en relacién con el grado de hipoestrogenismo

logrado durante la terapia (41,42).

Otro medicamento utilizado en el manejo médico de los leio-
miomas y con busn resultado es la Gestrinona que tiene propie-
dades antiestrogeno, antiprogestercna., moderado efecto antigona-
dotrépico y medianamente propiedades andrcgéﬁicas (45). Logra
disminuir el temafio de los leiomiomas en el 73% de la= pacientes.

disminuye el sangrado uterino enormal en un 85X y el dolor pélvi-
co en el 86X (46).

El tratemiento medico seguido del tratamiento quirurgico
parece eer una buena alternativa en el manejo de leiomiomam al
disminuir 1la incidencia y severidad de 1las complicaciones

qQuirargicas (47,50).
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HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAE HIPOFISARIAE (GnRH).

El 24 de Junio de 1974, el Dr. Andrew V. Schally anuncioc la
determinacién de la estructura primaria de GnRH., en el encuentro
de la Sociedad de Endocrinologia llevado a cabo en San Franscis-
co, USA (51). Este estudio lo hizo acreedor al premio Nobel anos
después. GnRH es un decapéptido secretado por el hipotdlamo y es
el reponsable del control hipofisario de las dos vprincipales
glucoproteinas relacionadas con esteroidogénesis. hormona folicu-
loestimulante y luteinizante. Las implicacleones fisiolégicas vy
terapduticas de este decapéptido se incrementaron al realizar
modicificacionees estructurales de la férmula original principal-
menbte en la poaicién 6, en el residuo glicina, lo gue incrmentd
su potencia blolégica en 350-450%. La utilizacidén de cromatogra-
fia liguida de alta resoluclén ha permitido definir la secuencia
aminodcida de GnRH en el humano indistinguible de 1la porcina
<Glu-His-Trp-Ser~Tyr-Gly-Leu~Arg-Pro-Gly-NH2 (52) del decapépti-
do. A partir de este perfodo mas de 2000 an4logoes de GnRH han
sido s=sintetizados. Estos se han dividido dependiendo de su fun-
cién en agoniastas y antagonistas teniendo como comin denominador
o expresisn final la esteroidogéneals ovarica. De hecho. no
existe mninguna especialidad m&dica gque no se haya tratado de
encontar aplicacién terapéutica de este péptido (53). La aplica-
cion inicial de GnRH en Ginecologis y Obstetricia parte de su
mecanismo de accién fisiolégico. De hecho la primera aplicacioén

del decapéptido tuvo como objetivo la regulacién de fenomenos
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relacionados con inducci¢n de ovulacion o liberacion de LH bhasa-
dos en observaciones en animales. con un impacto en problemas
relacionados con esterilidad masculina y femenina (54).
Unc de los mas importantes inconvenientes de este compueato 8e
refieren a su fdcil degradacion enzimatica, razon que explica su
vida de accidn corta. Esto ha perimitido la exploracién por una
cantidad varjable de laboratorios farmecéuticos buscando el
producto mas estable, con mayor vida media y potencia biolésgica.
Algunce de estos superagonistas estan hoy en dia bajo estu-
dios clinicos y otros han sido incluides a distintos areenales
terapéuticos. Dentro de estos compuestos destumca: ( D-Leu 6, Pro
9 -NEt) GnRH (Laborator}oa Abbot), (D-Trp6., N-Me-Leu 7, Pro S,
NEt)GnRH Laboratorioas Wyeth), (D-Nal (2) 6) GnRH (Laboratorice
Syntex y el (D-Ser(Bu t),Pro 9, NEt GnRH) (Quimica Hoechst,
Frankfurt, Alemania. Todoe estos superagonistas tienen D-aminoé-
cidoe en la posicién ndmerc B8, y alguncs con modificaciones en
posicién 10, incorporando Pro 9, NEt. (51). A pesar del impstu
mostrado inicialmente por su efecto estimulatorio sobre el eje
hip6fisie ovario, muy pronto se reconocieron su capacidad como
una molécula antigonadotrépica, desprendiendose facilmente una

modalidad de abordajes terapéuticos (55).

Las aplicaciones terapéuticas potenciales de los andlogos de
GnRH ese muestran en la tabla 7 (56). Dentro de la variedad de
aplicaciones resalta su indicacién en endometriosis y lelomiomas
uterinoe. El efecto farmacolégico en estas dos entidadea. se basa

en eu capacidad de provecar un estado de hipogonadismo
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hipogonadotrépico. Como se ha mencionado., los leiomiomas uterinos
dependen su crecimiento de actividad estrogénica evidenciado por
algunas experiencias clinicas (Ausencia de 1la enfermedad en
pubertad, crecimiento durante loa afios reproductivos v
disminucién de tamafic en la menopausia), farmacolbégicas (aumento
de tamafio con algunos anticonceptivos) y experimentales en
animales (receptores estrogénicos aumentados, modelos de
erecimiento de leiomiomas en animales como ligamento ventral de
pollo). En aeres humanos, los leiomiomas uterinos se asocian a
parto prematuro y alta tasa de abortos. Su tratamiento hasta el
momento es gquirtirgico independientemente de la paridad de la
paciente, La modalidad incluye reseccién de solamente las
tumoraciones (micmectomfa) y la extraccién de la pieza quirirgica
(histerectomia). Ambas técnicas tienen un impacto negativo en las
espectativas de la paciente, la primera por adherencias secundar-
las y la megunda por razones obviaas. Ademds, estas técnicas no
estan libres de efectos secundarios, reportandose una importante
morbilidad de hasta 28% y hemorragia (39).

La experiencia de tratamiento de leiomiomatosis uterina con
anflogos de GnRH se ha reportado repetidamente en la literatura
(57-87). Los resultados hasta el momento son controversiales, sin
embrago la mayoria de las series reportan wuna disminucién de
leiomiomas en un rango de 50-100X%. El potencial de encontrar una
alteranativa terapéutica para pacientes con leiomiomatosis uteri-
na que no han satisfecho aus expectativas de paridad, es una area
de ivestigacidén muy atractiva. En Latincamerica incluyendo nues-
tro pais la experiencia generada al respecto es escasa. Eviden-

cias anecddticas de su utilidad han sido reportadas por nuestro
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grupo (68).

MARCADORES BIOQUIMICOS DE CRECIMIENTO TISULAR

El crecimiento anormal y loe cambios en la diferenciacién
celular. caracterizados casi siempre como cambios morfolégicos.
que s8e observan en las masas tumoruales permite identificar las
doa funciones bésicas alteradas en este transtornoc. Estos dos
criterios ese han utilizado para definir en forma operacional el
comportamiento de las neoplasias, en general se acepta Qque entre
mayor afectacién de estas dos funciones celulares se presenta, la
agresividad clinica del tumor es mayer también, con la conse-
cuente derivacién del prondstico para el paciente. En el caso
especifice del leiomioma uterino, se obaerva transtorno con
variaciones notables en lo que se refiere a crecimiento, sin
afeccién mayor en las caracteristicas fenotipicas de las celulas
muacularee uterinas. Lo anterior ubica al leiomioma como una
neoplasia benigna y que sélo tiene relevancia clinice cuando
produce transtornos en el fenomeno reproductivo. El crecimiento
tumoral caracteristico de los leiomiomas obedece a dos mecaniemos
béeicoa: hipertrofia de las celulas del miometrio y depbsito de
tejido conectivo. El consenso general al reepecto de estos dos
mecanismos mencionadoa es que, el depdsito de tejide conectivo es
més llamativo para la generalidad de los casos de leiomiomas. Por
lo anterior el crecimiento de ésta clase de tumores obedece muy
probablemente a una alteracién en la regulacién de biosintesis de
tejldo conectivo, que no ha sido descrita hasta la fecha.

Tradicionalmente se considera qQue el depéaito de tejido
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conectivo es parte de los mecanismos de reparacidn tishlar Yy ae
dispara ante estimulos que aparecen cuando la capacidad de
regeneracidén celular no es adecuada. Claramente, el caso del
lelomioma es diferente y la manifestacién de incremento en la
produceidn de tejido conectivo podria formar parte de las carac-
terfaticas de alteraciones en el proceso de diferenciacién celu-
lar del miocito uterino.

Dentro de loa objetivos secundarios de esta tésis se ha
planteado la necesidad de identificar marcadores bioquimicos que
rudieron ser utilizados como criterios de definicidn o seguimien-
to en la evolucién del tratamiento médico de la lelomiomatosis
uterina y que fueran utilizados en conjunto o en sustitucidén de
los métodos clésicos de diagnéstico en esta enfermedad humana.
Por otro lado, con la identificacién y seguimiento de funciones
celulares adecuadamente caracterlzadas, serd posible delinear al
mecanismo de accién de los anélogos de GnRH en su efecto sobre el
leiomioma. Es por ello que se decidis analizar el contenido de
&cido desoxirribonucleico (DNA) ¥ colégena en las muestras de
miomas y compararlos con el que se encuentra en muestras de
tejidos normales, utilizéandolos como marcadores bioquimicos de la
celularidad y del contenido de tejlido consctivo. Desde hace aflos.
ea conocido que la concentracidén de estos dos componentes molecu-
lares refleja la cantidad de células contenidas en una muestra.
agsf como la cantidad de tejidoc conectivo que se asécia a ella.
Eastos dos planteamientos se apoyan en el hecho de gque por un
lado., el DNA ae encuentra en una concentracién constante de

célula a célula y la colégena se mantiene dentro de un rango de
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concentracién muy restringido a lo largo de tiempo en un tejido.
El depésito de teJjido conectivo, como ya 8e menciond,
constituye una caracteristica esencial de los leiomiomas y dentro
de los componentes moleculares que son depositados en forma
mayoritaria, se encuentra la colagena. Esta ea la proteina més
abundante del tejido conectivo y conatituye la tercera parte de
las proteinas normales de nuestro organismo. La coldgena es una
familia de proteinas gue mueatran una estructura que consta de
tres cadenas polipeptidicas entrelazadas formando una triple
hélice, La estructura primaria de esta familia se caracteriza por
preasentar en cada tercer residuo de aminodcido, una glicina por
lo que la férmula de la cadena se puede abreviar Gli-X-Y. Otro
aminodcide importante eén la estructura de la colégena es el
derivado hidroxilado de la prolina (Hidroxiprolina), que solo
raramente s8e encuentra en otras proteinas, razén por la gque
conatituye un marcador de la presencia de coldgena. Los difer-
entes tipos de coligena mueetran variaciones en la estructura
primaria, pero en general respetan la secuencia mencionada arri-
ba. Por otro lado, cada una de ellas muestra localizacionee espe~
cificas en el organismo. Hasta ahora existen descritos trece
tipos genéticos diferentes, de las cuales las colégenas tipo I,
ITI y I1I son laa mé&s abundantes y mejor conocidaa. El proceso de
reparacién tisular con depésito de coldgena sigue una cinstica
caracteristica en la que en forma mayoritaria se deposita colige-
na del tipo genético III y adlo después de un tiempo, que varia
para cada caso especifico, se inicia la sintesis d colédgena tipo
I y V, que siempre caracterizan los estadios terminales de este

evento (69-74).
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El 4cido desoxirribonucleico o DNA por su parte, es una
macromelécula que permanece en forma constante en cantidad en el
tejido muscular uterino y-es por ello un excelente marcador de la
celularidad. Se debe tambié&n tomar en cuenta, que en el tejido
muscular liso del utero, la duplicacién de las células no sucede
ya que el estado de diferenciacién asi lo condiciona y por ello
el crecimiento a expensas de masa celular dependerd de hipertro-
fia y no de hiperplasia. La hipertrofia o crecimiento por volumen
celular, se logra en condiciones fisioldgicas &a expensaa de
ainteais de proteinas musculares como actina y miosina, sin
embargo, la posibilidad de que otra clase de compueatos se
asoclen a estas dos molégulaa bajo condicionea anormales como la
leiomiomatoals no se ha explorado con detalle.

La adecuada identificacién del eitio blanco de accién de los
andlogos de GnRH sobre la leiomiomatosis, dependerd4 de la previa
localizacién de los fendmenos involucrados y es por ello que con
un enfoque inicial como el que se propone agqui podrian definirse
algunas de las piezas de rompecabezas qQue es ahora la leiomioma-

tosils uterina.

DISBNO DEL ESTUDIO:

Los leiomiomas uterinos (LU) aon tumores de misculo liso y su
crecimiento dependiente de sctividad estrogénica. Por otra parte,
GnRh es capaz de producir un estado de hipogonadisme hipogonado-

trépico reversible cuando es admistrado en forma continua. Con lo
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anterior, distintas investigaciones en la literatura
internacional han reportado una sensible disminucidén del voldmen
uterino, en mujeree con LU que sBon sometidas a esta modalidad
terapdutica. La primera parte de este proyecto de investigacidn
incluyd la evaluacién de esta modalidad en este grupo de mujeres.
Sin embargo, los resultades inicilales obtenldos mostraron una
buena respuasta terapéutica en una sola paciente, y por lo que
conforme a los principales lineamientos é&ticos en engsyos
clinicos en seres humanos. es necesario replantear la hipétesis y
explorar las pomiblea explicaciones pera esta falla terapSutica.
Ia pmegunda fase de este proyecto incluyé la exploracidn de
las dos funciones bidsicas relacionadas con crecimente anormal de
un tejido, como el musculo liao y tejido conectivo en IU. Bato
obedece a dos patrones bien definidos: hiperterofia de celulas
miometriales y depéasito de tejido conective. Eatas caracterfati-
cas necesitaban ser definidas por medio de indices bioquimicos
come cuantificacién de coldgena y de dcido desoxiribunucleico.
Eatas mediciones nos permitirfen inferir si GnRH estaba modifi-
cando el patrdén de cremiento o el depdsito de colégena en esmtas
pacientes. El desarrollo de esta segunda faee incluyd dos grupos
de pacientes: El primero mujeres con leiomiomatosis uterina v el

segundo mujeres con tejido uterino normal.
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MATERIAL Y METODOS.
Pacientaa:

Tres pacientes con diagnéetico clinico de leiomiomatosis uterina
fueron incluidas en este estudic para tratamiento con anédlogos de
GnRH. Se incluyeron ademée diez y siete pacientes con diagnéstico
transoperatorio e histopatolégico de leiomiomatosis uterina gque
fueron intervenidas quirdrgicamente con toma incidental. Diez v
meis pacientes con operacidn cesarea sin antacedente de cirugla
previa que fusron incluidas como grupo control para evaluar las
determinates de colégepa que ee exponen & continuacién. Las
mujeres bajo tratamiento con anAlogos de GnRH tenlian edad re-
productiva entre los 18 y 35 afios, con deseo de embarazo v
diagnéstico previo de esterilidad en dos de ellas. El tamafio
uterine fue calculado por férmula de tumorea elipaocides ( Diéme-
tro longitudinal x traneverso X Anteroposterior x 3.1416 dividido
entre 6). Las mujeres tenlan cuando menos 233 cm 3 de volGmen
total. El1 diagnéstico de leiomiomatosis uterina (LU) se realizé
por Ultrasonografia (Usq), laparoscopia, clinica &
Histerosalpingograefia. bom de las pacientes aquejaban
hiperpolimenorrea. En todae las mujersas una biocpsia de endometrio
descartd problemas de maliganidad a nivel endometrial. Cada
paciente fue sometida a un interrogatorio dirigido para completar
una hoja de capatacién de datos especialmente disefiada. Las
variables incluidas fueron las siguientes: nombre, dirececién,

origen, edad, teléfono, ocupacién, esstado civil, antecedentes
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familiares, tabaquismo, cirugilas previas, tratamientoe hormonales
previsto., principales antecedentes ginecoobastétricos como menarca
ritmo menstrual., gestas, partos, abortos, cesareas y tratamientos
hormonles previos. De la exploracidén fisica se documenté peso,
talla caracteristicas de mamas, Gtero. Los métodos diagnésticos
suxiliares fueron: histeroealpingografia, USG, histeroscopia,
laparoscopia ( solos o combinadoa). Las muestra de loes leimloma-
tosie extraidos de cada paciente fueron evaluadas en cuanto a
localizacidn (subseroso, submucoso, intramural) fecha de tomas,
dia del ciclo, muestra de sangre periférica, toma central o
periférica de tejido, tejido circundante sano, fecha de ultima
menstruacién a la toma y fecha de menstruacién sigulente. la
monitorizacién terapéutica incluy¢ mediclones clinicas de fGtero
con dismtero longitudinal, anteroposterior y transverso, histero-
metria, y ultrasonocgrafia seriada realizada con un equipo de
3.6MHz pectorial tiempo real (Toshiba SAL-3B) en el departamento
de ultrasonografia ds nuestra institucién. Las determinacliones

fueron raalizadas en forma ciega por al operador.

Protocolo TerapSutico: A Cada paciente le fue realizado un
historial clinico completo, ex&men fisico y examenea generales
(hematograma, pruebas de funcionamiento renal y hepético, perfil
metabdlico, progesterona (P4), Prolactina (PRL), Estradiol (E2),
Testosterona (T), hormona luterinizante (LH) y foliculoestimu-
lante (FSH). Las determinaciones fueron monitorizadas en estado
baesl, intermedio y al finalizar el protocolo terapéutico. El
eaquema terapéutico consistid en administrar Suprefact Intranasal

(Hoechat) en contenido total de 10.5 mg de acetato de buserelina.
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La déais de cada paciente fue de 1200 microgramos diarios dividi-
dos en sels désis en cada narina antes y después de cada alimen-
to. La respuesta terapéutica fue monitorizada en una visita

clinica mensual que incluifa lae varibles sefialadas previamente.

Determinacidn de colégena.
Los fragmentocs de tejido uterino de los doe grupos captura-
dos, ®e procesaron en grupos de 5 muestras por triplicado. Cada

tejido fue fragmentado en ntoa de 2-3 mm ¥y se peasaron para

obtener el peso himedo. MAs tarde las muestras fueron llevada a
peso constante por desecacidén en un horno a 110 DC. procedimiento
Que se realizé durante 48 a 72 horas. Al obtener peso constante
la muestra se selld en appollataa de 5 ml. y se sometidé a proceso
de hidrdliamis Acida con Acldo clorhidrico 6 N por 24 horas a 110
°C en etmdsfera inerte de nitrégeno. Al finalizar la hidrdlisis,

el &cido ee elimind por evaporacidén y se lavd el material hidro-
lizado con agua desminsralizada. Se determind 1la concentracién
del aminoAcido hidroxiprolina con el método colorimétrico de‘
Rojkind (76) . Este método utiliza un factor de conversién de
7.42 para transformar la cantidad de hidroxiprolina en col&agena.

Los resultadoe 8e expresan como mg de coldgena por gramo de

tejido meco.

Determinacidn de &cido desoxiribonucleico.

El tejido fresco se fragmentd, se pesd y me sometid inmedia-
tamente a extraccién de DNA por medio de una solucién de 4cido

perclérico al 2% siguiendo el método de Burton (77). E1 DNA
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extralido se mide por colorimetria utilizando difenilamina en
acetaldehide como reactivo de color. La lectura se hace contra
" una curva de DNA de esperma de salmén v se lee en el seapsctrofo-
témetro a 600 nm. Las caracteristicas del &cido nuelelco se

expresan como mg de DNA por gramo de tejido humedo.

REESULTADOS

En el grupo de pacientes con leiomiomas gque recibieron
tratamiento con agonistas da GnRH, el promedio de edad fue de 30
afios + 2.2 DE (Desviacidn eatéAndar). Eolo una paciente tenia el
antecedente de embarazos previos, ademds de antecedentes de
tabaguismos y el uso de anticonceptivos orales (Tabla 1). La
sintomatologia whs fracuente previo al tratamiento fue el dolor
pélvico y tragtornos menstrualem, que desaparecieron al primer
mes de haber iniciado el tratamiento.

Todas las pacientes completaron tres meses de tratamiento Vv
dos pacientea presentaron sintomatologia secundaria leve predomi-~
nantemsnte vaeomotora que no se requirid de la suspensién del
medicamento (Tabla 2). Los nivelss horgionales basales promsdio en
este grupe de paclentes fueron: [H 9.53 mlU-ml, FSH 4.18 wml0-
ml,E2 180 pg-ml, P4 0.70 ng-ml, PRL 9.73 ng-ml.

En la fame media del tratamiento se observs un decremento de
estos niveles raspecto a los basales como ers eeperado, LH 3mlU-
ml, FSH 3.15 wlU-ml, E2 5.5 pg-ml, P4 0.650 ng-ml, PRL 5.5 ng-ml.
8in embargo en la etapa final del tratamiento se encontrd una

recuperacién de los niveles hormonales hacia la basal contraria-
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mente a lo esperado, LH 4.85 mlU-ml), FSH 4.3 mlU-ml, E2Z 74.33
pg-ml, P4 0.37 ng-ml, PRL 5.5 ng-ml (Cuadro 1 y 2).

Lae mediciones ultrasonogréficas del volumen uterino (Cuadro
3) mostraron incremento reepecto al volumen bamal en dos de 1las
pacientes. En la paciente 1, el volumen se incrementd en 1B84.18%
en la paciente 2 se incremento 150% mientras que en la paciente 3
el volimen disminuyé 35.39% respecto al basal.

Para el estudio de la coldgena y los marcadores tisulares
(DNA) spe manejaron dos grupos de pacientes, el primero correponde
a las pacientes portadoras de lelomiomas uterinos gque no
recibleron el agonista del GnRH (Tabla 3), en la estadistica
descriptiva =se encuentra un promedio de edad 38.55 afioe + 2.89
DE. El promedio de aest;cionea fue de 2.78 + 6.89 DE, el aborto
en 1.30 + 1.85 DE, los partos 1.21 + 2.27 DE y las ceséreas 0.35
+ 0.71 De. El porcentaje relacionado a esterilidad fue de 42.85%.
El método auxiliar de diagnéstico mas utilizade fue el ultrasoni-
do pélvico en el 84.28X de los casos y por histerosalpingografia
y/0 laparoscopia diagnéstica en el 33.72%. E1 64.28% de las
pacientea presentaron como Unico padecimiento y el 35.72% res-
tante tenlen otro padecimiento asociado. La localizacién de los
tumores fue predominantemente subseromso en el 78.57% de los casos

vy solo 21.42% fueron intramulares.

Los sintomas principales relacionados con los lelomiomae
fueron el dolor en el 47.85X% de los casos, sangrado anormal en el
47.85% y el 2B.57% no refirieron eintomas (Tabla 4). E1 procedi-

miento guirdrgico llevado & cabo en estas pacientes fue la leio-
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miomectomia en el 50X y la histerectomia abdominal en el 50X
restante.

En el segundo grupc ee incluyeron a paclentes normales sein
hiastoria de cirugia uterina, el promedio de edad fue de 31 afios +
6.056 DE, de embarazos 2.33 1+ 1.44 DE, abortos (.46 + 0.80 DR,
partos 0.66 + 1.24 DE de ceséreas 1 + O DE. La edad gestacional
promedio fue de 38.4 semanas + 3.99 DE, el porcentaje relacionado
a esterilidad fue del 13% y por eatudlo ultrasonografico practi-
cado a estas pacientea del grupo control se les diagnosticéd
leiomiomas pequetios al 13.33%, clinicamente no fueron correbora-
dos y la indicacién de las cesédreas no estaba relacicnada con la
presencia de los leiomiomse.

EL DNA determinado en el grupo de pacientes con leiomiomas
fue de 0.365 mg (por gramo de tejido humedo) (p < de 0.001) ¥ en
el grupo control de 2.397 mg (p < de 0.001), Contrariamente a lo
anterior, la coldgena en el grupc de estudio fue de 51.303 mg
{por gramo de tejldo seco) (p < de 0.001) y en el grupo control
26.088 mg (p < de 0.001), en ambos casos las diferencias fueron

estadisticamente significativas (Tabla 8).

DISCUSION

El presente trabajo prementa los resultados de un estudio
en dos fages. El primero ol tratamiento de leiomiomatosis uterina
con un dacapépéido hipotal&mico GnRH, con el marco tedrico de una
disminucién de tamafic basado en un estado de hipogonadismo hipo-
gonadotrépico por la dependencia de esteroides ovAricos de estas

tumecraciones de mueculo lisco. La segunda fase pretende explorar
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laa poeibilidades de que el crecimiento de loe leiomiomas uteri-
nos dependen de depésito conectivo, v en forma secundaria de
duplicacién ecelular. La-importancia de este protocolo c¢linico
bdeico radica en determinar de manera indirecta, el mecanismo de
accién farmacolégico de loe agonistas de GnRH.

En la primera parte se demostrd que solo en una paciente,
GnRH fue capaz de disminuir el tamafio de los leiomiomas uterinos
en> mds de 85 % con respecto a su estado basal. Los otros dos
casos, fueron asocliados con crecimlentos posterapla entre 150 vy
180%. De ellos unc fue resuelto en forma terapeutica favorable
desde el punto de viata reproductivo de la paciente (micmectomia
médica) y el otro caso se consideraron un fracaso terapéutico
(histerctomfa abdominal). En este dltimo caso llamd poderosamente
la atencién la falta de reespuesta a nivel endocrinolégico, va que
no hubo wun estado de hipogonadismo evidenciado por estradiol
bajo. La poeibilidad ante esto es la falta de aplicacién
al régimen terapéutico, dosis insuficiente (que es la dosis
reportada en la literatura internacional y por la compafifa
productora come la &ptima) o ineficacia del tratamiento. Estas
experiencias noe permiten conclulr que la terapia con este
compuesto no puede ser considerado como una alterantiva definiti-
va de tratamiento médico de la leiomiomatosis uterina. Una excep-
cién a esta aseveracidn podria ser las mujeres perimenopéusi-
cas en las que en forma natural el fendmeno de lnvolucidn ovéarica
ocagionard una ausencia de un estfimulo adicional (produccién
hormonal ovArica) para estimular el crecimiento de la tumoracién

de rmiscule 1liso. Por otra parte, las mujeres con el compueato
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administrado mostraron una meJorfa muy importante de la aintoma-
tologia secundaria a la tumoracién pélvica. El impacto
hemodindmico de este efecto nos psrmite inferir que el tratami-
ento puede ger de utilidad, basados en sus escasos efectos secun-
darios, como un producto Gtil para corregir los nivelea de hemo-
élobina ¥ hematocrito en froma preoperatoria o la utilizacidén de
métodos relacionados con autotransfusién. Al respecto, es un
fenémeno conccido que la variedad de efectos secundarios deriva-
dos de transfusiones de donador , donde resaltan la hepatitis y
infeccisén por SIDA. En esta eacasa experiencia en una de las
pacientes sometidas a al decapétido, llamé la atencién el escaso
sgangrado transoperatorlio. Este fenémeno no puede mas gque eger
analizado de manera anecddtica, va gue la verdadera utilidad
tedérica de este compuesto al disminur de tamafio los tumores y
dieminuir 1la cantidad de sangrado transoperatorio, necesita ser
probada con una metodologia especialmente dimefiada para el caso.
Eeta metodologia deberia incluir la medicién pre, tran y postop-
eratoria de Hb, Hto y ferritina y disefiar un método certero de
evaluacién de pérdida transcperatoria. Por otra parte. la moni-
torizacién de la respuesta terapéutica con ultrasonide por la
experiencia obtenida es muy cuestionable. De hecho este impresio-
nante avance tecnolégico adolece de una importante varlabilidad
intra e interobservador, experiencia del operador, capacidad del
egquipo empleade y tipo de trnasductor. Algunas alternativas para
la monitorizacién terapdutica incluyen tomografia axial compu-
tarizada, resonancia magnética nuclear o flujometria. Este -abor-
daje est& sujeto a una estricta discusién costo beneficio vy

factibilidad,
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Por otra parte, un tdpico de atractivo para discuelén radica el
papel del investigador en la evaluacién de un ensayo clinico
farmacoldégice que no estd funcionando de acuerdo a lo hipotetiza-
do. Hasta nuestro conocimiento, eastos eneayos deben ser suspendi-
dos vy revaluados considerando nuevos avancea tecnolégicoes, ac-
tividad farmacolégica y aportaciones de la literatura. Al respec-
to, la literatura mundial reporta grupcas de paclentea con
respusatas terapéuticas pésimas, regulares y buenas. El rango de
respuesta obtenido es del 50 al 100%. Este rango, noa permite
subrayar la necesidad de encontrar marcadores laboratoriales que
permitan predecir que pacientes tendré&n una respuesta oéptima a
eata alternativa tarap@utica. Esta modalidad nos permitiria
criterioe de inclusién mas .estrictos con resultadoas mas

homogéneos.

Como conclusién para ssta primera parte GnRH ha msotrado su
utilidad en camsos seleccionados de leiomiomatosis uterina referi-
do en la literatura mundial. En nuetra experiencia, la respeusta
terapsutica ea menos previsible de loe reportado. Esta modalidad
no parece ser la solucién definitiva para loe casos de leiomioma-
tosis uterina. Sus futuras aplicaciones como una terapia coadyu-
vante para disminuir el sangrado transoperatiorio o para perimi-
tir transfusiones autologas o la correccién de fenémenos andmicos
ferropenicoa por sangrado en froma preoperatoria , necesitan ser
ain probados . La utilidad del compuesto como una terapia defini-
tiva en casos de perimencpausia, a pesar de haber aido reportado

es diffcil de definir, por la frecuencia de esta etapa de neopla-
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asias genitales. La continuacion de esta alterantiva terapéutica
esta sujeta a un redisefic del estudio y consideracién del comité

de atica de nuestra institucién.

El leiomioma uterino es un tumor que crece fundamentalmente a
expensas del depésito de tejido conectivo, tal y como ee
evidencia en los resultados obtenidos en nuestro estudio ya gque
como 8e demoastrd, el contenido de tejido conectivo ee puede
incrementar hasta en 500%. Esta condicién correlaciona muy bien

con el tipico comportamiente benigno de éste tumor ya que las

neoplasias malignas se caracterizan por cambios que se reflejan
sobre todo en la duplicacién celular, con intensa proliferacitn y
generacién de metéstasis. El leiomioma es entonces una neoplasia
que mueatra clara pérdida del estado de diferenciacién
manifestado por el cambio en la sintesias bamal de elementoa de
tejido conective y en forma paralela muestra poca afectacidn en
el crecimiento celular por duplicacién. Este eventoc llama 1la
atencién hacia el mecanisme molecular de loe andlogoe de @nRH,
que deberén modular en forma directa o indirecta la tasa de
sintesis de tejido conectivo por las poblaciones celulares del
miometrio. Desde luego Que esta serie de eventos permanecen aln
desconocidos y constituyen un campo de estudio muy amplio. Por
otro lado, en el dnico caso deocumentado dentro de 8ste estudio en
el que fracasd la terapia medicamentosa, se pudo obaesrvar que la
concentracién de coldgena no se modificé de manera significativa
¥ ello correlaclondé con los hallazgos por ultrasonido y de pieza

quirdrgica.
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La disminucién de la concentracién de &cido
desoxirribonucléico debe ser interpretada como una disminucién
virtual ya qQue parece ser un efecto de dilueién, que a su vesz,
merad consecuencia de loe dos fendémenos que se han mencionado ya.
Por un lado, 8l depésito de tejido conectivo desplazaréd el A4rea
ocupada por las células, generando de &ste modo una celularidad
disminuida por &rea que no deberia observarse si se corrigen loe
datos para el peeo total del 6rgano, ya que en forma hipotética,
el mismo mnimero de células estard ocupando un A4rea mayor. En
forma simulténea, el crecimiento de las células del miometrio por
hipertrofia, con eacumulacién de proteinae contréctiles en su
interior, generarA también mayor dilucidén de la celularidad por
&rea. Llamé mucho 1la "atencién 1ls poca diepersién de los
resultadoa. que refleja un comportamiento muy semejante de 1la
estirpe tumoral interindividuos.

Dentroc de las células que podrian participar en el fendmeno de
depdsito exagerado de tejido conectivo, con aumentoc en la
sintesis de colAgena, debe incluirse al fibroblasto. El
fibroblasto es la célule que en forme tradicional ae considera
la principal productora de elementos de matriz extracelular,
incluida la colégena. Sin embargo, otras estirpes celulas podrian
participar en la produccién de estoes elementos en el miometrio
uterino.Es entonces el fibroblasto, el blanco final teérico de

los afectoms de los anllogos de GnRH.
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Tabla 1.

Datos generales.

Paciente Paciente Paciente
1 2 3
Edad' (afice) 286 32 32
Gestaciones 0 o] 3%
Tabaquismo No No Si
Anticonceptivos (aftos) o] 0 2
Esterilidad (afios) o} 8 8
Sintomatologia SUA% Dispareunia No
Apoyo diamgnéetico:
Histerosalpingografia Si si Si
Ultrasonido pélvico ‘No 81 =38
Laparoscopia diagndstica No 81 - 61

* Sangrado uterino anormal

*x Dos abortos y un partc de término
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Tabla 2. Efectos secundarios al medicamento y tipo de remolucién

qQuirirgica.
Pacientee Sintomas esecundarios Cirugila
Caeo 1 Bochornos Leiomiomectomia

Vagina meca

Camo 2 Bochornos Laparotomia exploradora
Néuseas Histerectomiz abdcminal
Caso 3° AsintomAtica Laparctomia exploradora
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Tabla 3.
Datos descriptives (porcentajes, promedios y desviacién estandar)
en pacienteas con leiomiomas que no recibieron tratamiento con

agonistas de GnRH.

N=17 Promedio X

Edad (afios) 368.35 + 8.88
Gestaciones:

Abortos *1.30 +# 1.85

Partos 1.21 + 2.27

Ceséreas 0.35 £ 0.71
Leiomiomas;

Solos 64.28

Con otra patologia 36.72

Diagnéstico auxiliar:

Ultrasonido " 64.28

Otrosx 35.72
Localizacién:

Intramurales 21.42

Subserosos 78.87
Relacidén con esterilidad ’ 42.85

* Hieterosalpingografia y laparoscopla diagnéstica
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Tabla 4.
Sintomatologla y tipo de cirugia més frecuentes en pacientes con

leiomiomas qus no recibieron agonistas de GnRH.

Sintomatologla (X) n=17 Cirugia (%) n=17
Dolor Sangrado anormal Asintométicas Miomectomia HTA *
42.85 42.85 28.57 50 50

* Histerectomia total abdominal
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Tabla 5

Datos descriptivos de pacientes con cesarea, esin antecedente de

cirugia uterina previa. Los resultados se axpresan en porcentajes

¥y promedios.

N=16 Promedio X
Edad (afios) 31 + 6.05
Embarazos:

Abortos 0.46 + 0.80

Partos 0.668 + 1.24

Ceséreas 1.06 + 0.24

Edad gestacional
Relacién con esterilidad

Leiomicmas uterinos

86.21 &+ 3.99
13
13.33
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Tabla 6
Determinacion de colagena y DNA (promedios y desviacion estandar)

en grupo de estudio y control.

DNA Colégena
Leiomioma n=17 Control n=16 Leiomioma n=17 Caontrol n=18

0.365% 2.397* 51.303% 26.6882x%
+ 0.378 & 2.045 X 14.392 + 8.013

x p < 0.001
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TABLA 7. Potencial terapé8utico de anAlogos de GnRH, en Ginecole~

gla.

Indicacién Agonista Antagonista.

Humanos

Supresidn Ovulacién
Fertilizacién In Vitro
Fertilizacién después de:

+4
+ 4

Quimioterapia

Supresién Lutea

Endometriosis

Ovario Poliquistico/Hirsutismo

+4 4+
4+

Sangrado uterino Disfuncional
LEIOMIOMAS UTERINOS
Criptorquidia

CéAncer de Mama

4+
0+ 4+

+
+

Enfermedad de mama Fibrogquistica

+
+

Sindrome Premenstrual
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DIMENSIONES UTERINAS EN MUJERES CON LEIOMIOMAS
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LEYENDA DE FIGURAS

Figura 1

Concentracién de LH, FSH y E2 en mujeres con leiomiomatosis
uterina y tramiento con GnRH (n-3). Se hicieron tres determina-
ciones: basales, en el peridédo intermedio y al final del
tratamiento. Los niveles basales fueron similares a los de la
poblacién general, en la etapa intermedia del tratamiento ae
observo, de acuerdo a lo esperado un importante decremento. En la
etapa final se observd una recuperacién de los niveles hormonales

hacia la basal.

Figura 2

Concentracién de progesterona (P4) y Prolactina (PRL) en mujerese
con leiomiomatosis uterina bajo GnRH (n-3). Loa niveles de P4 se
encontraron bajos desde el inicio del estudio, eato puede
obedecer & cicleos anovulatorios comin en eata patolegia; en la
etapa intermedia y final del tratamiento la P4 fue disminuyendo
en respuesta al tratamiento. La PRL permanecié dentro de los
limites normales on las tre etapas de seguimionto aungue tanto en

la etapa intermedia como al final mostraron lijero decremento.

48



Figura 3

Dimencione uterinas en mujeree con leiomiomas bajo trtamiento con
GnRH (n-3). Las mediclones se hicieron ultrasonogréficamente y ese
utilizé la férmula para tumores slipeoides para estimar su  volu-
men en em3. Al final del tratamiento de la paciente 1. se observd
un incremento del 84.18% del basal. La paciente 2 aumenté el
voldmen en 50.97% y en la paciente 3 se encontré una dieminucién
del 65.39% del basal interpreté&ndose esta ultima como respuesta

terapéutica.
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