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INTRODUCCION

La Teiomiomatosis uterina se presenta en el 25-30% de las muje- '

‘:fgs_en edad rep;oductiva.'sl tratamiento de esta entidad es ---
“hasta la fecha quiriirdico, independientemente de los deseos de-
fertilidad de la.mujer. Actualmente las modalidades quiriirgicas
incluyen histerectomia & miomectomia. Los dos métodos tienen un

‘impacto negaﬁivo sobre el prondstico reproductivo de la mujer.

' Recientemente se han sugerido algunas modalidades médicas para- '
el tratamiento de lavleiomiomatosis uterina como la utilizacidn
de andlogos de la Hormona Liberadora de Gonadotropinas Hipofi-- -
sarias.

. Se ha obgervado que la utilizacidn de este decapéptido permiti- 

" ra la disminucidn del volumen global preoperatorio de los le¢b-

miomas. El principal inconveniente reportado son tasas de-re-;-

crecimiento de las tumoraciones. Es por esto que la mayor util-
idad de este producto radica, en que la reduccidn de tamafio---

del tumor, facilitara la té&cnica quiriirgica disminuyendo la ---
cantidad de sangrado transoperatorio. Al mismo tiempo la indu--
ccidn de un estado de hipogonadismo Hipogonadoérépico reversi~-
ble, con una amenorrea secundaria, peimitifa la autotransfusi--

én. La experiencia que se tiene en‘paigga latinoamericanoé con *

.estos esquemas son escasas, Se ha reportédb que en casos. de le-




‘.iomiomatosis uterina el crecimiento del tumor depende fundamen-
ta}mente de replicacidn del tejido conectivo y no de duélicaci-
Sn ‘celular a diferencia de lo que sucede en tejido miometrial -
concéntrico sano.

Con lo anterior el presente trabajo pretende adquirir experien-
cia en nuestro medio para facilitar la técnica quiriirgica e i-=

dentificar el porcentaje de disminucidn del o los miomas.




ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS &

DEFJ_[NICION DE LEIOMIOMATOSIS.

.El leiomioma es un tumor bgnigno'constituido principalmente por
células musculares lisas, pero contiene una cantidad variable ~
de tejido Eonectivo'(?).

El tumor esté.bien circunscrito pero no es encapsulado. Enére -
los diversos términos para designar esteitumor figuran fibro---
mioma, miofibroma, leiomiofibroma, fibroleiomioma, mioma,fibrd-j
ma y fibroide (9).

Etimoldgicamente el término leiomioma se origina de LEIOS que -

significa liso, MIO designa musculo y OMA designa tumor, que == :..7

con mucha precisidn expreéa el origen, la histogénesis y el --=7
comportamiento del tumor (7). v
Por lo tanto se prefiere hablar de leiomioma porque destaca con
bastante exactitud el origen de este tumor en las células mus;-
culares lisas y el predominio del componente de musculo liso. =
los cultivos de tejido realizados por Muller y Lodovici sugie--

ren que el tumor proviene de las c@lulas musculares lisas al &~
igual que estudios realizados por Linder, Gartler y Townsed, -
los cuales indican que el origen de los leiomiomas es unicelu~-

lar (s).



INCIDENCIA

Los leiomiomas son los tumores benignos ms comunes no gblo del
ﬁtefo; sino del aparato genital y en general de la mujer. Aun--
que no se puede determinar con exactitud su incidencia verdade-
ra se menciona en un 50% de todas las necropsias (23). Se encu-
entra en un 20 a 25% de las mujeres mayores de 30 afios, apare--
cen y crecen durante los afios de edad reproductiva y por lo ge-
neral reducen su tamafio o desaparecen despu&s de la menopausia-
(19). La frecuencia de los leiomiomas en las mujeres negras es-
3 a 9 veces mas frecuente que en las caucdsicas, y los tumores-
en las mujeres de raza negra son mis grandes y se presentan a -~
menor edad, y a menudo se presentan en mujeres menores de 30 -~
afios (36). Hay algunos casos que reportan la presencia de leio-
miomas en mujeres menores de 20 afios, asi como después de la --
menopausia y aungue en las mujeres de raza negra suelen estar -
presentes estos tumores antes de los 30 éﬁos se ha encontrado -
que antes de los 20 afios la frecuencia es igual tanto en ﬁujeff}
res de raza negra como blanca (23).

Aproximadamente el 80% de las mujeres que sufren de leiomioma;g 

' L
sis tienen entre 31 a 50 afios, de estas el 88% son multiparas.y

el 12% nuliparas. De las multiparas épro#imadamente.Zlﬁztiéhen-»

de'l a 2 partos, el 27% de 3 a 5 partos yel 40% séis,pétébé,6ﬁ 

mas (25).




ETIOPATOGENIA E HISTOGENESIS

;.Nadé défihido hay sobre la etioldgia de la leiomiomatosis y auﬁ
: éné‘éé ha comprobado que histoldgicamente tiene un origen unigg

,luiar, esto se ha estudiado utilizando marcadores como la gluco
"sa’ 6 fosfato deshidrogenasa (43), se conoce poco acerca de que-
es 1o que origina y controla su tamafio y crecimiento., sih em--
bargo, la disminucidn del tamafio durante la menopausia asi como
su marcada f;ecuencia durante la etapa reproducti@a (7)., hacen-
razonable la teoria de que se requiere un estimulo hormonal pa~

ra mantener su tamafio o el inicio de su crecimiento.

FACTORES DE CRECIMIENTO:

Anjum {(3), encontrd una elevacxon de estrogenos en plasma de'-- T‘.
aves que padecian de lelomlomatos;a (en el lig nent e

del oviducto) respecto a las que no padec;an d

sta:tumoracidn . ”

por otro lado la proporclon de estrogenoé pr g

erona’'fue’ma-=-

yor en las que padecian de 1e10miomatos;s.

En otro estudio experimental en aves de corral el mlsmo autor -

(4), logrd desarrollar h1perplas;a y lexomlomatosis en el llga-
mento .ventral del oviducto de las aves despues de la admlnlstra
cidn de dletllestllbestrol combxnado con~progestagenos en el --

75% de las aves..

En humanos los nlveles de estrogenos Yy prOQESterona medidos en-

plasma de pac;entes normales y en las que no padecen de leiomi-




i'joﬁatoéis ﬁo‘mueatran diferencias (28). La céncentraciéﬁtdé te;-;"
ceptoréé estrdgenicos es mas alta en el endometrio que en loé -
leiomiomag y a su vez los leiomiomas contienen mads receptores -
que el miometrio normal.circundahte (30).

El miometrio normal de diferentes especies incluyendo el humano
contiene éroteinas én el citoplasma que son receptores especifi
cos que se unén al estradiol, esta capacidad de fijacidn puede-
ser inhibida por algunas susténcias antiestrdgenos como el ci-~
trato de clomifeno, los leiomiomas fijan aproximadamente 20% --
mip estradiol por miligramo de proteinas citoplasmicas que el -
miometrio normal eh el mismo drgano (28,30).

Los estrdgenos estimulan la sintesis de receptores proteinicos-
para progesterona y por supuesto que tambi&n aumenta la concen-
tracidn citoplasmica de sus propios receptores (27,30).

Durante el embarazo el crecimiento de los leiomiomas se conside
ra como un& evidencia clinica de la hormonodependencia en la pa
togénesis de los miomas, tambi&n podria contribuir en su creci-
miento la irriéacién sanguinea que es mayor durante el embarazo
(1). Contrariamente a lo conformado por otros autores, Aharoni-
(1), en un estudio prospectivo de 32 casos de leiomiomas en 29~
eﬁbarazadas, encontrd que el 78% de los casos, los leiomibmas -
né‘aumentaron de tamafio, mds bien de &stas el 19% disminuyegon-
';‘su tamafio en un 20% del volumen inicial previo al embarazo, y =

/el 22% restante experimentaron crecimiento que no fue mayor de-

5% del volumen inicial.




:FACTORES DE CRECIMIENTO PEPTIDICOS.

'.Exlsten muchos factores de crec;miento en, hum 08,

combinados pueden estimular el crec;mlento de los: leiomioma

-FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (FCE).’

Es un polipéptido de cadena simple, de 53 amxnoacidos que tlen-‘
en propiedades mitogénicas para una varledad de” tEJidO ectoder—
mico y mesod&rmico tanto”in vivo"como"in vitro? Se encuentra en
endometrio y leiomiomas, su accidén es mediada por receptores de
superficie celular que reconoce al factor transformador de cre-
cimiento-alfa( 24).

Con la administracién de agonistas de GnRH que lleva a un hipo-
estrogenismo, los lugares de unién ‘de FCE en la membrana éelu—-,“

lar de leiomiomas son menores comparados con las pacientes no -

tratadas y no existen cambios en el miometrio normal de pacien?
tes con o sin tratamiento{ 26},
Esto suguiere que algo del papel que Juegan los estrogenos en —j"

el creclmlento de los leiomiomas puede ser medlado por el fac--,'»

tor de crecimiento epidérmico.

" ~FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIM YNT

Es una molé&:ula de cadena 31mple de-5

a los receptores del factor de crecim

viral y parece gue juega un papélfimpo;té“te

e ucrgcimiéﬁtoé'
de los leiomiomas (22). E




: /';FA(;'.i'(iR DE CRECIMIENTO "SEMEJANTE" A LA msqnmn.'

Exi;te el tipo I y el tipo'II corresponde a la somatomedina "C"
- y "A“‘respectivémente. £l tipo I tiene 70 aminoécidos y el tipo,;
IX tiene 67 aminoacidos, cada uﬁo tiene sus propios receptores-=
'y tiene efec;os'sobre los leiomiomas por estimulacidn del cre--=

cimiento local(19).

~FACTOR DE CRECiMIENTO DE E‘OBRCBLASTOS.

Su tejido blanco son los fiSroblastoa, los leiomiomas son en.-=

parte compuestos por tejldo Ffibroso, el factor de crecimlento‘-

de, fibtoblastos puede entonces contrlbu1r al crec1m1ento de los

leiomiomas(3}).

La hormona del crecimiento puede ser en parte tambi&n :esponsa—i
ble de los cambios de volimen tanto del itero como de los leio-
miomas al parecer por el sinergismo gue presenta con el estrd--

geno(14), probablemente esto sea el factor predisponente res---
ponsable de la mayor incidencia de los leiomiomas en la mujer -
de raza negra {2). Después de la administracidn de agonistas de
GnRH se induce un hipoestrogenismo, disminuye el volumen de lbs'; 

leiomiomas y reduce los niveles séricos de factor de crecimién—.’

to semejate a la insulina tipo I y de la hormona de crec1m1ento'v

se desconoce si uno o ambos se relac;onan con el creclmiento —-f

Vdel dtero y del lelomloma, s;n embargo 1a dlsmlnuc1on de la —

hormona de creclmlento despues de

adminlstraclon de agon;sta

de GnRH puede ser en parte responsabl_“del,

vec;mlento del vo- .

lumen uterino y del leiomloma(ls)



CARACTERISTICAS DE LOS LEIOMIOMAS

-CRECIMIENTO.
: Los leiomiomas tienden a crecer mientras hay funclon ovarlca, 42
después de la menopausxa generalmente involucionan.
- EL NUMERO DE LOS TUMORES.
La mayoria de los autores estén.de acuerdo en que es mﬁltiple;-'::
su nimero véria de uno a varios, siendo el promedio de cinco né:
dulos ‘tumorales. :
LOCALIZACION.

Es tdmbidn variable pudiendo ocurrir en el cuello ¢ en el cuer-

(23,25).
~SITUACION.

‘ La clasificacidn habitual de los tqmbr's dé

con las capas del Gtero son: subéerdsos
murales y submucosos, segin el tumor

del peritoneo, en el espesor del mzometrio adyacente al_endome—

trio, el porcentaje revisado en la 11teratura es de 75% 1osvi

tersticiales, 20% los subserosos y los submucosos en e1 15%.

-VOLUMEN.

El tamafio es sumamente variable y pueden aparecer desde miomas- -

casi micrdscopicos hasta alcanzar proporciones de 50 o mis Kg.



FACTORES DE RIESGO

" Existen algunos factores que se les ha. encontradc: una reldcidn .

éoﬁ la frecuencia de los miomas.
" ~ANTICONCEPTIVOS ORALES. ‘ v
La relacidn de los anticonceptivos orales con 105:1eiom16Ma5}7:‘ 
es controversial, se ha mencionado una ‘asociacidn con el creci
miento sobre todo cuando el anticonceptivo predominante es el
estrégeno. Algunos estudios de Ross y Parazzini (34,39) encon-
traron que el riesgo de presentar leiomioﬁatosis disminuye en
-form; importante con el uso de hormonales o£a1es y esta va en
relacidn con el tiempo de uso de los mismos. Si el uso  es ma-
yor de cinco afios el riesgo disminuye hasta el 17% y puede lle
gar hasta un 17%, si se usa por mis de 10 afios el riesgo dismi
nuye hasta un 31%. T ' o

~PARIDAD.

Aparentemente existe una relacio : nversa de la frecuencia de’

leiomiomas con el numero de embarazos que llegan a termlno, se

ha reportado que las paclentes que tlenen cinco embarazos a -

término, tienen solo la cuarta parte de rlesgo de presentar'- ‘

leiomiomatosis en comparaclon con las gue no llegar a tener ~

'productos de termlno

bablemente reduce el rxesgo de presentar este tumor, por otro ’
lado 1a mujer con lelomiomas es relatlvamente estdril (37 39)»
Contrarlamente a lo reportado en estudlos retrospectivos se en"

contrd 12% dg los paclentes que sufren de leiomiomatosis son .~ .-

E embarazo de ‘término "per se" muy pro4,'

le: ~



ﬁliﬁgtias} mientras que las multiparas corresponden al 88% y:

efeséﬁs‘el 21% tienen de uno a dos partos, el 27% de tres a -

ciﬁcb parﬁos, y el 40% seis partos o mas.

El imporcante aclarar que los resultados son controversiales,

érobablemente porque la poblacidn estudiada tiene diferentes - e

factores de riesgo.
~RAZA, EDAD, PESO.
Se ha mencionado la relacidén de 3 a 9 veces mads frecuente la -
leiomiomatosis uterina en raza negra con respecto a la raza --
blanca, asi aparecen a mis temprana edad y los tumores son mas
grandes, esto probablemente sea secundario a las concentracio-
nes mayores de hormonas de crecimiento circulante encontrados
en las mujeres de raza negra (23).
Los leiomiomas se presentan entre los 30 y 50 afios con mayor -
frecuencia (36), lo que nos habla de su relacidn estrecha con
lqs‘hormonas esteroideas presentes durdnte el periodo repro-
v:dﬁctivo. Las mujeres que pesan 55 kg. tienen poco riesgo de te
her leiomiomas, sin embargo el reisgo aumeta en un 21% por ca-
.aé io_kg. de sobrepeso probablemente por la mayor conversidn ~

periférica de testosterona a estradiol de obesas (38).

SRR R



ALTERACIONES SECUNDARIAS DE LOS LEIOMIOMAS.

rios.

1.-ALTERACION HIALINA ‘ : : : »
Es la mds frecuente de los cambios’sécuhdaﬁibs-ehfelfiéioﬁi5m§f
la superficie de corté'del &rea hialinizada es lisgvy hombgéﬁea 1"§
y no exhibe los remolinos tipicos del leiomioma (9). -
2.-ALTERACION QUISTICA. o

Todos los leiomiomas excepto los pequefios pueden sufrir hialini: '

zacidn con el tiempo se licuan y forman cavidades quisti@ég;qég"
padas por liquido claro o material gelatinoso (23,25).
3.-CALIFICACION '

La escasa irrigacidn sanguinea enf orma crdnica y la hecr951s

isquémica del tejido, propicia el depdsito de ﬁosfé£6 y carbona .
to de calcio. El calcio puede depositarse eh_ca”§

bles, cuando el proceso degenerativo es avanZadd; el‘léiomioma"

‘puede convertirse en una masa calcificada, hlStO oglcamente las ’

dreas calcificadas aparecen en forma de deposltos lamlares,‘ -—

grandes o pequefios, redondos o 1rregu1ares (23)

4.-INFECCION.

Es md§ frecuente en los lexomlomas submucos sj

quellos que Sobresalen de la cavzdad uterlna,-probablemente d

bido a gue el endometrio que recubre al le omloma se va adelg

zando a medida que desciende, proporclonando que la superf1c1e

se ulcere se infecte (23,25).‘ 

"ﬂlzrk‘f




ké;-NECROSIS.A . »
A;Se_pres;nta cuando disminuye la irrigacidn sanguinea, es freqqﬁ
ente que el centro de un leiomioma de grandes proporcidneg'éfe_vu
' sente necrosis por la falta de circulacidn. La necrosis puede F‘E-f
ocurrir en todas las variantes de leiomiomas y puede reconocer-
se Incluso en forma mac£oéc6pica, la discromia rojiza se debe a
la trombosis y a ia extravasacidn de sangre. (9.23,25).
6.-ALTERACION ROJA.
Microscopicamente se encuentran cambios crdnicos manifestados -~
por hialinizacidn y calcificacidn, ademis manifestaciones agu-
"das de.hemorragia, edema y necrosis, clinicamente se manifiesta
como un sindrome abdominal agudo. Puede presentarse en la meno-
pausia pero es muy comiin que ocurra en el embarazo complciado -
con leiomioma y preferentemente en el segundo t;imestre del em-

barazo. La irrigacién sanguinea deficiente probablemente sea-la i '

causa de la alteracién roja.
7.-ALTERACION ADIPOSA.
 Puede ocurrir como secuela o simult&@neamente con laé;ﬁlti és
tapas de la alteracidn hialina o necrosis, que noissi da
cidén quimica de la grasa, sino que el éxémen mic£6§cop1co.re
la células de tejido adiposo, macroscépicaméhﬁb
var una discromia amarillenta y en raros c;éo
depdsitos de grasa verdadera (9,23,25).
‘8.-ALTERACION SARCOMATOSA.

"Su frecuencia se estima entre 0.13 al 0.30

leiomiosarcoma en pacientes sometidas a histere




. nd! ticbvprevio de leiomiomatosis es de 0.6 a 0.7%. La'tgsa}ﬁg

drﬁalidad‘de pacientes con leiomiosarcoma es de 47 él 85 %};5p

" mayor incidencia es entre la tercera y sexta década de la vida

:j§), su sintomatologia no difiere a la leiomiomatosis, el‘hé’

"“"1lazgo patoldgico que hacen sospechar la alteracién éaxcoﬁéﬁ?éa:

" @s 1la cantidad de actividad mitdtica presente (9).
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SINTOMATOLOGIA

fHenos del 50% de las paczentea con leiomiomas uterinos tienen

‘isIntomas. Los sintomas pueden ger. {inicos o multiples y depen=-
‘den de la localizacién, tamafio y cantidad de los tumores (7).
" SANGRADO ANORMAL.

bcurre sangrado anormal en una tercera parte de las pacientes
.con leiomiomas uterinos sintomiticos y esto suele indicar la
necesidad de tratamiento.

El flujo menstrual suele ser abundante (menorragia), pero tam
bién puede ser prolongado (metrbrragia) o ambas cosas.

La fisiopatologia del sangrado Snormal no se conoce completa-~
mente, se sabe gque la superficie de la cavidad endometrial de
un Gtero normal es 15 cmz, pero si hay leiomiomas la superfi-
cie puede superar los 200 cmz, ademds el endometrio puede --
exhibir un cuadro de hiperestrogénismo local en &reas adyacen
tes a los tumores submucosos (7). )

Por medio de micrografias y técnicas histoldlogicas se ha de-
' mostrado que los leiomiomas causan congestidn y dilatacidn -
del plexo venoso endometrial, por la invasidn y obstruccidn -
venosa del miometrio y que finalmente esta obstruccién lleva
a una ectasia venosa endometrial originando incremento del--4>
sangrado {iterino (21), estos eventos fisiopatoldgicos pueden
estar influenciados por los factores de crecimiento esteroi;;
deos y polipeptidicos (32). coen }
-DOLOR

Aproximadamente la tercera.parte de las pacientes cpnvléiomib#




ﬁds-presentan dolor o malestar abdominal y pélvico que motiva

1f'¢bnvfrecuencia la intervencidn quiiﬁrgica. El dolor obedece a
: vafias causas, como torsién de leiomioma subseroso pediculado
o ante una alteracién de tipo degenerativo como la alteracidn
roja y la necrosis (7).

El dolor crdnico, tedioso referido en la espalda se presenta
en leiomiomas de tamafio mediano y en itero en retroversidn.

. =SINTOMATOLOGIA INDIRECTA.

Los leiomiomas voluminosos pueden comprimir y alterar la fun-
cidn normal de drganos vecinos con la consecuente sintométqlg' :
gia particular; La compresidén de los vasos.péivicos ocaSionéfty
edema y varicocidades en los miembros inferiores (5,25); Un =
leiomioma de grandes dimensiones en la cara anterior dél'ﬁée-:f:d
-ro puede causar dolor suprapiiblico, polagquiuria, incontinencia
urinaria o incluso puede encarcelar el Gtero (7), un leiomio-.

ma pediculado puede provocar hidrouereter o incluso hidrone--
frosis. El crecimiento de la cara posterior del {itero puede -
ocagionar extrefiimiento e incluso oclusidn intéstinal'(7,23);

La anemia crdnica es comin en las pacientes; con saﬁgrado ute

rino anormal.
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DIAGNOSTICO

'El.d aénésticAAadecuado se hace por valoracidn clinica que iq?'
{éiufé?uﬁa adecuada historia clinica que contenga en especial -
iéfedéd, parid;a; raza, obesidad, h@bitos personales, uso de -
ihﬁrmonales, asi como la sintomatoiogia ya mencionada: Sangrado
‘ﬁolor pélvico,.transpornos urinarios, estrefiimiento, etc. Por
" otro lado debe hacerse una exploracién fisica minuciosa, que -
_incluya una exploracidn bimanual, que valore el Gtero con gra-
dos de flexidn, movilidad, consistencia, estado de superficie,
tamafio, dolor a la movilizacidn y relacidn con anexos. A la qg.
peculoscopia observar el estado‘ce;vical, presencia de sangra-~
‘do y. de leiomiomas o pbSlipos que protuyan por el orificio cer-
vical. Ante la sospecha de tumoraciones realizar tacto rectal.
'La resonancia magnética, la histerosalpingografia, la histeros
qoépia y el ultrasonido nos ayudan a confirmar el ‘diagndstico,
actualmente contamos con un p;ocgqimientg tanto como diagndsti

~ co como quiriirgico que es la coia, que se considera en

" tratamiento quirfirgico ‘en est

logia. (12,18,31,32,
33y a1). S
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i‘ﬂTRATAMIENTO ’

ratamlento debe estar sujeto a varlos factores como la sin

maﬁejo quirfirgico conservador..
Aproximadamente el 30% de las mujeres -sometidas; miomeéfomié -

presentan recurrencia y entre 15 y 30%'dé eét requleren ser —:

reoperadas, incluyendo en esta a la hlsterectomla (21).,

Actualmente se dipone de la laparoscopla que p ede ser ‘un proce' 

+

dlmlento tanto diagndstico como qu1rurglco con buenoa resulta--

dos, disminucidn de sangrado u compllcalcones, ademas de’ acor- -

tar la estancia hospitalaria (12).
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_ TRATAMIENTO. MEDICO -

. ~Aétualmente contimos con agonistas de GnRH con diferentes vias
“de administracidn, tanto nasal, subcutinea o en implantes de f L

' ﬁicrocépsulas administrados por periddos determinados de tiemfp

po los cuales han demostrado en diferentes estudios, un porqeﬁﬁ
‘. taje de reducéién'del volumen uterino en un 40 o 60% (16,17,;3(:’>
29,30 y 32). L
F’ZAEl alslamxento y caracterlzac16n de la Hormona Liberadora de
' Gonadotroplnas (GnRH) en 1971 -ha contribuido a grandes avances,{"“

dentro del campo de la endocrlnologla.

,La GnRH es un decapéptido producido por el nacleus arcuato del'tj}”
;hipotalamo. La molé&cula tiene una configuracéién en horquilla, 3
haciendo los aminodcidos 6-7 mis vulnerables para la degrada--* 
cidn por las endopeptidasas hipofisarias. Ademds, una carboxlaff'-
‘mida’ peptidasa inactiva la GnRH mediante la rotura del enlace
entre los aminodcidos 9-10. La .capacidad de la GnRH para 1ndu

.01r la sintesis y liberacién de las gonadotropinas hipoflsarxas

Hormona Foliculo. Estimulante (FSH),. Hormona Luteznlzante (LH),

reside en el segundo y tercer amlnoacidos.

Después de que la GnRH se‘ha:hhiﬂo,a‘ibs5feceptoresfhipgsifari—;“

dos (histldina Y trlptofano)

os, el:segundo, y tercér am

tores.que. contienen LH



1éaicip intracelular, media el efecto del c&lcio sobre la ?ibi
‘:racian de gonadotropinas., La unidn de la GnRH tambié&n actiyé.
la proteina Kinasa C, que ocasiona la fosforilacidn de p#@tgi
' ﬁaﬁ del citosol, que promueve en Gltimo lugar la sintesis:aé -

'_gonédotropinas (13,17)4-

gAGONISTAS DE GnRH -
’Los agonlstas de la GnRH por un D-aminodcido con o sin %a: su--:
‘pre51on Y reemplazamlento del décimo amindacido por una'medla i
‘etilamlda (NH~Et). El reemplazo de Gl y 10-NH2 por NH2 por NH-

Et  (NH-CH2 CH3) producird un analogo clnco veces. mas potente =

’queAla GnRH orzginal La elevada potencia resultante eS‘deblda;f

a una degradacidn menor por las pept;dasas hipof;sarlas, oca--7’7

sionando una unidn al receptor y una accidn sobre la

de LH y FSH mds prolongadas. La sustltucipn,deiclxs por, ﬁn‘P

aminodcido da lugar a un agonista.3 a'S becés -ma

la GnRH. La sustitucidén de un D—am1noac1do res;dual se cree ==

lque estabiliza el tipo II B de la molec la’de GnRH, haclendola

'menos susceptxble a la degradac;on por ‘las- endopeptldasas y me

'Jorando, su potencla. La comblnaclo d esas dos sustltu01ones

efectlvas produc1ra un agonlsta de GnRH con una potencla .quin-

“ce veces la de la GnRH or1 o Sus ltuyendo otro D-aml-
noacido en pOSlclOn 6 Y. utlllzando NH-ET en poszclon 10 "‘produ-
cird agonistas con potenclas de 15 200 veces la de la GnRH orl

ginal. En general se observan mayores potencxas en los agonis-~ -
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" tas en que los residuos aminofcidos mas hiifofébbs QQé;ﬁbn uti
ﬁ:llzados en la posicidn 6. ) ' ’
s uEl cardcter hidrofobo de los D -aminodcidos en posiclon 6 hace a
rlos agonistas de GnRH relativamente mas resistentes a la,pept;
‘dasa y la filtracién glomerular. Cpnsecuentémente, los agon{s%é'
tas de GnRH tienen vidas medias largas, que varian desde éd‘a‘4.

‘480 minutos. l '

La unidn de los:agonistas de GnRH ‘a los receptores hipofisari_-
os de GnRH-reéeptor (35) y al paso al interior de la c&lula de

los complejos. La alta afinidad de los agonistas de GnRH por --
los feceptores de GnRH .conduce a una unidn mads prolongada y -—
causa una pérdida dg receptor mas amplia (regulacidn inhibito-~-

‘ria):

. Las largas vidas medias y mejores potencias de los agonlstas -
de GnRH remedan la accidn de una infusidn continua de altas do-
sis de GnRH, causando una estimulacidn inicial de la 11beracion
de LH y FSH, seguida de un estado prolqngadowde secrecidn de -~
gonadotropinas disminuidas. La segunda fase de esas actividades
bifdsicas de los agonistas de GnRH, llevan, a un estado hipogo-
nadal, con disminucidn de la produccidn de esteroides sexuales.
Existe una considerable variabilidad entre las mujefes ?espec~
to ‘a:la duracidn del tratamiento con agonistas de GnRH necesa--

'rio para considerar un estado hipogonadal.
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. ACETATO DE NAFARELIN.

‘Es un decap&ptido 100 veces mas potente que otros
GoRH. Cuya formula moldcular es CGSH68N17013'
lécular de 1382.54. '
La secuencia de aminodcidos es:

GnRH pyro His Trp Ser Tyr Gly Lue Arg;P; N

SYNA pyro His Trp Ser Tyr Gly Lue Arg Pro Bly=NH
REL. :

El nombre guimico es: 5~oxo-L-propyl—L-h stidyl

seryl L-tyrosyl -3- (z-naphthyll)-D-alany;- Leucyl-L arglnyl-L—
prolylglyc1namide acetate. : ;

»El acetato de Nafarelin es un petldo metabolizado‘por una: pep—'

s metabolltos inactivos cuando se. admlnlst ;- ralmente. De la --f

METABOLOLISMO. G
Las muestras de orina contiené

oipales metabolitos: Naftiiélahina) —Nal-Leu-Arg—Pro-Gly—Nﬂz. s

D~-Nal-Leu~OH, Tyr~D Nal Leu-OH, Tyr‘D Nal Leu-OH Yy 2-ac1do na

tilacético,



Farmacocinetica:

En el ﬁumano, la vida media de El Acetato §e?Nafaré1iﬁ‘aHmihis
trada en forma intravenosa fue de 3.9 horas, porAlafvia iﬁtfa4 
‘nasal el rango fue de 2.a 4 horas.’ S
En estudios en humanos se demostrd que el promedio de ia vida -~
media de Aceﬁato de Néfarelin administrado intranasalmente, --
subcuténeamente e intravenosamente fueron similares. La farmaco
cinética para las formulaciones intravenosa, subcutdnea e intra

nasal han demostrado ser lienales. (35).
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OBJETIVOS

1.+ peterminar la eficacia terapefitica del Acetato de Nafarelin
en mujeres con leiomiomas uterinos programadas para miomec—

tomia quirfirgica.

‘Evalﬁar si la respuesta terapeiitica estd influenciada por

la cantidad de grasa corporal.

ijé;uar si el uso de agonistas de GnRH usado preope;aﬁd#ia-

mente ‘disminuye el sangrado transoperatorio.
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* HIPOTESIS

disminuir -el:tamafio’de

Los‘agbhiatgs de GnRH" gon, capaces -de”

leiomiomas uterinos.

< 'La disminicidn de 10s leiomiomas: ¢

. /es menor en mujeres con obesidad que en 'mujeres. con’ peso

normal,

3.< La disminucidn del tamafio de los leiomiomas con-
‘de GnRH disminuye el sangrado transoperatofib-eﬁ

“sometidas a miomectomia quiridrgica.
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/MATERIAL Y METODOS

studlan 28 muJeres menores de 40 anos, con diagndstico de e

iomatos;s uterlna Y con .deseos de preservar su capac;dad reprof
ductiva. Los criterios de inclusidn fueron: Carta de consentl-‘
m ento aceptada, biopsia de endometrio y citologia cervical nor
ma}f 'Los criterios de exclusidn fueron: Efectos secundarios ‘de’
t infolerancia al médicamento, deseo de abandonar el protocélo{A
seguimiento clinico y laboratorial incompleto, inicio de'oﬁipsv
cémpuestos hormonales durante el desarrollo del proyectél
El método de seleccidn de pacientes fue mediante‘HistbpiQ
ca completa, USG pélvico.

Resul tado:

el 20% . Referlan transtorn




aoliéité Biometria Hemdtica, Hematdcrito, Determinaciones de’ -~

Hormona FolIculo Estumulante, Hormona Luteinizante y Estradiol-
4tomadas por puncidn venosa y analizados en forma clega por labo
ratorio de-Hemapologla Yy Endocrlnologla respectivamente. Se rea
‘~1izé USG pélvico con un equipo Aloka Modelo SSA-620 con trans-
.'ductor vagihal‘de 5 MHz evaluados por el mismo investigador en
. forma ciega‘p&ra grupos control y de tratamiento, el volumen --
.; uterino se evalud utilizando la formula de Tumores elipsoides -
(didmetro anteroposterior X diémetré longitudinal X didmetro -~
transvérso.x 3.1416 dividido entre 6).
En el grupo I-Casos se administxrd un andlogo de la Hormona Libe
'radora de Gonndotropxna denominado Acetato de Nafarelin. La pre
‘sentacidn es en spray nasal el cual contiene 2.0mg/ml. En una -
solucidén de Sorbitol, Cloruro de Benzalconio, Acido Ac&tico dlg
cial, Hidrdéxico de Sodio & Acido Hidrocloridrico ajustado a un
Ph de 5.0 y agua purificada.
Cada frasco contiene 10 ml. de Acetato de Nafarelin soluciéle-
haaal con una bomba para administracidn en forma de aerosol. .
Déspuéa de la primera rociada de spray cada aplicacién liberav-
alrededor de aproximadamente 100 microlitros de gotas expﬁlsa-
das, conteniendo cerca de 200 mcg de Nafarelin. El contenido de
una ‘botella presenta alrededor de 60 liberaciones en forma de -
spray. La vida media del medicamento es de un rango de 2 a 4
hors., se inicia el medicamento entre el ler. o 3er. dia del . -
ciclo menstrual con dos aplicaciones (disparos) diarios dé Na-

farelin, 200‘mcg por aplicacidén, 400 mcg diarios por un periddo
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N dé'tres meses, a todas las pacientes se les indicé»la manera de
":apiicar el medicamento, ademas de la entrega de un instructiyo.
Posteriormente se solicitaridn determinaciones de Hb y Hto, ade-
mis de FSH, LH, E2. Asi como USG Pélvico a los 30, 60 y 90 -dias
de aplicacidn del medicamento.

A todas las pacientes (n=13) se realizd miomectomia, por laparo
tomia con inscicidn en pieltransvérsa suprapiblica, (Pfapdésﬁi;

el).

Se cuantificd él sangrado transquirﬁrgico, por:meaiébdefei”éeso‘ f”v
de gasas antes y posterior al evento qulrurglco.,i o 2 ;

En el grupo II controles, con las determlnac;ones basales ae -

Hb, Hto y determinaciones de FSH, LH, E2. Basales, se programo
Laparotomia en todos los casés (n=15), y se realizd miomectoﬁia'

El tipo de inscicidn en piel quedd a criterio del cirujano.

El sangrado transquiriixrgico se cuanﬁifigé del hismo metddo qué

en pacientes del grupo I.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizd estadisficé'de criptiva ‘para variables generales.

Las comparaciones entre amhos grupoa se reallzaron dependlendo

del sesgo y la curt051s de cad muestra usando estadxstxcas no

Parametrlcas y parametrzcas.

Se aplicé una prueba no parametrxca para evaluar dlferenclas en

el caso de dos muestras relaclonadas, con 1a prueba de

seflalados y pares igual de” w;lcoxon como prueba de dos colas




- a nivel de 0.05.

- 'Se realizé una prueba parael’
tes con medidas ordinales con:

de significancia de 0.05. %
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RESULTADOS

: .C:Se_inciuyéron dos grupos de pacientes. Grupo I (Casbé)‘(h=1? Y
‘:G¥upo II (Control) (n=15). La edad promedio del grupo I'fué de
: 31.76+3.70 con un rango de 25-37 afios. En el grupo II 29.6+-3.6
éon un rango de 24 a 36 .afios. Las caracteristicas generales‘déf
los grupos se muestran en la tabla I. El indice de masa corpo- .
ral (IMC) del grupo I fué de 25.05+-3.48 con un rango de 18,82
a 30.78. Se consideraron que el 38.46% (n=5) cursaban con obesi  *
dad. - R
En el grupo II el IMC fue de 21 99+~3 28 con un rango de 195. 06»’;.'t
a 28,6. En este grupo 2 las pacientes tenian un IMC superior a -
25. El peso promedio' de ambos grupos fue 57.80+~9.13 y de 55.32
+-4.49 para el grupo control (p>0 as5}.
Los valores de hemoglobina (Hb) para el grupo I basales fueron
de 13.16+-2.39 con un rango de 8.1 a 15,8, Cuatro pacientes con
menos de 12,5 g/dl y dos pacientes con anemia severa de menos ~
de 8.5 gr/dr. El valor preoperatorio de Hb fue de 14.58+-0.91 -
‘con un rango de 12.6 a 15.8. Estos valores no fueron estadistif
.camente significétivos, sin embargo solo una paciente tuvd va%
lores normales bajos de 12.6 g/dl. En el grupo control el valo:‘i

promedio de Hb fue 13.14+-1.79 g/dl con un rango de 10 a 15.7:"“

En este grupo de 26.66% tuvd valores menores a 12.5 g/dl.‘
La concentracidn de Hb se observa en la grdfica Y tabla 2.
Los valores basales de Hormona Follculo-estlmulante (

fon de 7.15 +-3.01 mUI/ml con un rango de 2.2 a‘12,~y‘d

10.0 con un rango de 2.8 a 9.2 para el grupb I ¥ II'respec



mente., Los valores preoperatorios del grupo de casos fueron
‘t1 4 BG+-1 76 con un rango de 1.5 a 6.2. No se ?bservaron diferen- -
}c1as estadisticas inter & intragrupales (p>0.05). sélo tres pa-
cientes con valores preoperatorios con el agonista tuvieron va-
lores por abajo de las 3 mUI/ml. Grafica 2, tabla 3.

Los valores de LH basales en el grupo I fueron de 6.76+-2.66 -
mUI/ml. con un intervalo de 3.2 a 14. Para el grupo control el
valor promedio fue de 6.6+-2.66, con un rango de 3.2 a 14. Los

valores a los 90 dias fueron de 5.73+-2.31 con un rango de 3.2

a 12. S3lo una paciente observd niveles menores a 3mUL/ml. No -

se demoetraron diferencias estadisticamente significativas ni -~

intra & intergrupales (pl>0,05). Gr&fica 2. Tabla 3.

Con respecto a Estradiol (E2) los valores basales para‘eiugrhﬁg
I fueron de 31.76+-26.74 pg/ml. Para el grupo contrOI:

40.66+-24.81 con un rango de 5.8 a 110. Se obaervé'hnaitendénc

ela a la dlsmlnuczon no estadisticamente szgnlficatlv el

"grupo de casos (p>0.05) a los 90 dias con valores de

minuc1on promedlo de LH fue de 18 61% Graflca 2 Tabla £

' Y de 113.64% para FSH. El comportamlento de FSH y LH con respec-f

to 'a porcentajes de disminucidn se muestra en la tabla 4, Se -

@bservd una inhibicidn de eje Hipotalamo Hlpoflsls en’ menos de

la mltad de los pac;entes (46 15%) (n 6) e Hlpogonadlsmo en me?

nos del 40% de la muestra. Solo vna cuarta parte del grupo sev




 1£odss las pacientes manifestaron sintomatologia como climatério'
(fabla 4). )
vLos efectos secundarios del @ecapéptido se muestran en la tabla
' 5. Con respecto, a las dimensiones uterinas para el grupo I los
_ valores basales fueron de 436.74 con un error estdndar de 78.56
‘con un minimo de 104.72 y un maxico de 1036. Para el grupo con-
trol las dimensiohea:preoperatorias fueron de 417.36+-28.396.
Los valores a lbs 90 dias en el grupo I fueron de 282.74 con un
error estindar de 64.06. El promedio de reduccidén fue de 8l%, -
con una media de 54.6% y un error estindar de 16 2l con respec-— .
to al volumen inicial con una p<0.05. El minimo fue de 5.09% y
el maximo de 222.6%, S8lo-un paciente redujd 5%. El 61.53% dis~"
iminu}é entre 45-~80% y el 30.76% mids de 100%. Los valores se ob-
servan en la tabla 6,
El volumen inicial de los leiomiomas fue de 23.04 con un errox
estdndar de 2.79 con un rango de 8.0 a 40. En el grupo II losA-'“
valores fueron 22.66+-7.87 con un rango de 6.7 a 35.6 (p>0.05)..
. Al terminar el tratamiento el volumen disminuyd a 27.53% con u-
na desviacidén estindar de 41.96. en dos pacientes se observd un
incremento del tamafio de los miomas. én dos pacientes no se ob-:
servaron miomas transopefacorios. el 69.23% de los pacientes -~
observaron miomas transoperatorios. El 69.23% de los pacientes

observaron un reduccidn en el volumen de los leiomiomas entre

9 ¥y 61% (tabla 6). A pesar de esta tendencia no.se observatéﬁ ;';v“

diferencias estadisticamente significativas ni 1nter o 1ntragru

pales (p>0.05).
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’-;ﬁdise‘obaervé una relacidn entre indice de masa corporal'y,dié{
.;ﬁinucién en el tamafio de los leiomiomas o volumen uterino.:La>-
Tiihcisién quiriirgica fue Pfannenstiel en el 100% y 64% dé los.&
" grupos de Easo§ y controles respectivamente.
éon respecto a sangradé transquirirgico se observd que el grupdt
-tratado con analogos_fue en promedio de 280+~132.34 ml con .un b‘
cuantificado fue de 422+-416.38. Con un rango de 150 a 1700 ml.
A’pesarvdg opservar una tendencia a la disminucidn, no se docu-
mentd diferencias estadisticamente significativas.
‘La frecuencia de complicacioﬁeg postquirGirgicas fue nula. Se -‘1
realizaron ademids andlisis de regresidn para un modelo lineal -
_para correlacionar E2, FSH, LH con el porcentaje de reduccién,{ B
obteniendo coeficientes de correlacién y R cuadrada no gignifi-.'

-cativas.




. DISCUCION . - """

1:Se.§£esentan»los‘resultadoé de la utilizacidn de un énéiéédeej
la hormona Liberadora de Gonadotropinas Hipofisarias fGnkH)vpaf N
.ra mujeres con leiomiomatosis uterina. El presente estudio fue-
comparativo, aleatorizade, ciego pars las determinaciones hor--
monales y USG, con caracteristicas basales similares de ambds -
grupos con respecto a edad, volumen uterino, niveles hormonales

e indice de masa corporal. El uso de este decap&ptido produjd - .

una reduccidén del 81% en el volumen uterino evaluado por' USG =

(con una f£érmula para tumores elipsoides) y por clinica. Con un 

rango de efectividad muy variable como se observa ‘en la tabla .6
Un caso (7.69%) se considerd falla terapeiitica, ya que sqlo"‘

evidencid una disminucidén de 5%. Este comportamiento hé‘siqd

observado previamente, con rangoé de efectividad de 0 a l@d.
(28). E1 presente estudio considera ademds la efectividad de

GnRH para disminuir el tamafio de los miomas observando‘uha’r

duccidn de 27.89% con una desviacidn muy amplia de 42,@4%, pro-

ducto de la variabilidad en la respuesta terapeﬁtica‘}tablaij);.f:

Estos datos precisan la necesidad de definir si la disﬁin@giqné .
del tamafio uterino es a expensas de tejido uterino semci"he}cﬁc;'‘4': i
pr?puesto con anterioridad (14,15) y de la necesidad de imple-f
mentar mejores métodos de medicidn del tamafio de los miomas cs-
la Resonancia Magn&tica Nuclear (2) & estudios de Tomografia -

Axial Computada (31) gque en t&rminos de costos, seria muy cues-~’




inable. Desde el punto de vista cllnlco vventajas de utl—_

lizaclon del andlogo son que permlten la c rreccion de los'nl--

veles de hemoglobina con terapia sustltutlva oral o la 1mple- -
'mentaclon de autotransfusidn ev1tando los rlesgos derlvados de

una transfusidn sangufnea.

A pesar de la tendencia a dlsmlnu;r el'sa grado transoperator

en el grupo con andlogos, no sé observaron dlferenclas slgnlf

seccidn es m3s Ficil y rapida en los mlomas

ya que el tejido se abserva “suave y blando’

El tipo de inscisidn en -esta’ serxe fue d‘

FPfannenstiel.
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.En 1a presente serie, en el grupo con analogos de la GnRH no ae-

observo una presentacién unxforme de hipogonadismo hlpogonado-

: trépico. De hecho el andlisis grupal de los datos no evidencid

en’ todos los casos diferencias en los niveles basales de LH' y -
FSH con respecto a los 30, 60 y 90 dias. La disminucidn de am-

bas hormonas fue menor al 20% y valores copatibles con Hipogo-

nadotropismo se presentaron en menos de la mitad de las pacien-
tes. Con respecto a Estradiol.(EZ), solo el 40% de la muestra
observd niveles compatibles con Hipogonadismo en la evaluacidn
préoperatoria. Sin embargo, desde el punto de vista clinico el
LOO% de las pacientes presentd amenorrea y sintomatologia secuﬂv
dérias a hipoestrogenismo (Tabla 5). La usencia de sangrado mepv
strual se evidencid en la mayoria de las pacientes a partir

del 2do. mes. Estos hallazgos en conjunto muegyran que con . la
dosis utilizada, es posible producir una disminucidn en el ta-
ﬁaﬁo uterino tdtal, con sintomatologia como "climaterio", pero:
:coh un comportamiento poco uniforme desde el punto de vista i;-

’hormonal Lo anterior, implica la necesidad de 1ncrementar la

dOBls, realizar un andlisis de adherenclas terapeutlca ) culda-ff’

dosos estudios de farmacocznetlca.

A pesar de los efectos benéficos. (disminucién del tamafo’-uter
no, miomas, menor sangrado transoperatorio,. transfus
insciones cosmeticamente superiores) mostrados.poril

tracidén de este compuesto de manera preoperatorla*A

siderar que en esta serie un 15% de las pac;entes mostro

nomeno de "desaparlcion" de los leiomiomas prev1ame’




c dos por laparoscopia.
'Desde ‘el punto de vista tedrico la posibilidad de disminuir el
volumen ‘uterino permitird cambiar el abordaje quirirgico de es-

tos paclentes, por ejemplo realizando cirugia de invasién mi-

"nima. Estos abordajes alternativos deberan aiin mostrar por me-
dio de ensayos clinicos bien disefiados su superioridad con res-~
pecto a tratamientos gquirlirgicos convencionales en t&rminos de
menor sangrado, formacidn de adherencias, tiempo quirilirgico, -
recupgracién mds rdpida, menor estancia hospitalaria y ventajas
cosméticas. Sin embargo, la experiencia acumulada al respecto -

adolece de disefios metodoldgicos sdlidos como estudios compara-

tivos doble ciego, aleatorizados y con un adecuado niimero de la

muestra. Esto ocasiona que la calidad de las evidencias y la

fuerza de las recomendaciones para asignar en la actualdiad -un ::
‘papel a estos nuevos abordajes sea inadecuada.

~Como conclusidn, hasta nuestro conocimiento este es el:p

‘mino."




TABLA No. 1l

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS

GRUPO I GRUPO 1T
CARACTERISTICAS % %
CASADAS ' 100 80
UNION LIBRE 0 13.4
SOLTERAS ) 6.6
TRASTORNOS MENSTRUALES 30.7 50
ESTERILIDAD 100 80
NULIGESTAS 69.3 20
DISMENORREA o 40
TABLA No. 2
CONCENTRACION DE Hb
GRUPO I GRUPO
BASAL | 30 DIAS | €0 DIAS | 90 DIAS | CONTROL
qr/dt gr/d! gr/d! gr/dl ge/di
PrRoMEDIO | ' 13.6 13.7 14.2 14.5 13.4
RANGO | 8.1-15.8 | 11.4-17 | 12-15.6 | 12.6-158 | 10-15.7
D. E. 2.39 1.79 1.01 0.91 1.79




TABLA No. 3

VALORES HORMONALES GRUPO I

FSH (mUl/mi)

LH (mUl/mi)

Eo (pg/ml)

7.15 ¢ 3.01 {2.2-12)

6.76 1 2.66 (3.2-14)

31.76 £ 2.68 {3.12-14)

BASAL

30 DIAS 5.94 £ 1,99 (3-10) 8.26 2 5.92 ( 3 -22) 25.73 ¢ 19,22 (10-70)
60 DIAS 6.95t 2.7v ({(12-10) 706 ¢t 2.31 (3-10.5) 7.06 ¢ 2.31 {10-100)
80 DIAS 4.86 * 1.76 (1.5-6.2) 573 ¢ 231 (3.2-12) 5.73 ¢ 231 ( 5-80)

TABLA No.3°
VALORES HORMONALES GRUPO 1L
FSH (mUI/mI) LH (mUl/ml) E2 {pg/ml)

PROMEDIO 7.0 6.6 40.6

MEDIA 5.7 6.1 30.0

MODA 5.4 9.2 30.0

D. E. 10.0 3.3 24.8




TABLA No. 4

REDUCCION VALORES HOﬁMONALES

%
GRUPO T
cAsOS | FsH LH Ez Hpo PO Heo
GANGDOTHOR RiposonanoTL

! -76.92 [~58.44 | +300 s NO No
2 -5.88 [+17.94 0 NO NO NO
3 ~39.70 | -39.70 -50 Si St St
4 ~81.i7 | -278.57 -71.87 S| 8t NO
] +23.60 [ +84.61 | +28095 | noO NO NO
[:3 +9l.42 -67.14 ~78 NO 81 NO
7 -41.17 -8.82 -50 S St si
8 ~37.77 - 30 ~Tt.42 st St sl
9 ~T4.16 ~14.28 + 328 L1 NO NO
10 ~42.30 +68.78 -73.60 NO St NO
1 -8.80 | +57.89 =~10 NO NO NO
12 - 80 + 760 -37.8 NO NO NO
13 | +12727 [+ 1818 | -8181 | WO NO NO




TABLA No.5

EFECTOS SECUNDARIOS

GRUPO I
BASAL 30 DIAS | 60 DIAS 90 DIAS
% % %
SANGRADO 100 84.7 30.7 o]
BOCHORNOS [} 30.7 100 100
CEFALEA [} 46.0 99.6 99.6
NAUSEAS [} oo 100 23.0
\ LiBIDO 0 46.2 100 100
TABLA No.6
% REDUCCION VOLUMEN UTERINO
GRUPO I
VOLUMEN UTERINO Cm3
BASAL 436.74 t 272.14 {104.72 £1036)
30 DIAS 408.21 t 251.04 (12 £ 1038)
60 DIAS 340.21 + 222.31 {55.4 £ 742)
90 DIAS 282.48 t 222.31 (65.0 £ 740)
% Y\ 80.92 t 56.17 (509 t22.6)




TABLA No. 7
% REDUCCION MIOMA

GRUPO I
VOLUMEN (cm3)
CASOS INICIAL FINAL % REDUCCION
] 40 30.5 -23.75
2 12 I8 + 50
3 t4 [+] - 100
4 28.9 26 - 9.09
5 i8.8 268.2 + 39.36
6 22.5 18.0 - 20
T 8.8 o] - 100
8 23.9 9.3 - 61.09
9 13.7 12.2 - |0.84
10 256 15.5 - 39.45
1] 32 22 -~ 3125
i2 40 30 - 25
3 i0o i3.3 - 3144
TABLA No.8
VOLUMEN UTERINO Y DE MIOMA
GRUPO 1L
VOLUMEN UTERINO VbLUMEN MIOMA
(cm3) {cm3)
PROMEDIOQ 417.365 22.66
MEDIANA 38l 25.1
MODA 37,7 27.6
D. E .- 3.31 7.87




[

SANGRADO TRANSOPERATORIO 5_

SANGRADO TRANSOPERATORIO EN MUJERES CON
LEIOMIOMATOSS UTERINA CON Y SIN TRATAMIENTO

CON ANALOGOS DE GnRH
422
280
GRUPO | ‘ QRUPO 1I

P> 005 CASOS CONTROL




worooEmsx

VALORES DE HEMOGLOBINA EN MUJERES CON LEIOMIOMATOSIS
UTERINA CON ( N=13 )Y SIN ( N=15 ). TRATAMIENTO CON NAFARELIN

15

14,5
:
@ CONTROL
13,5

13

basal 30 ) 60 20
(DIAS)
PROMEDIO + ERROR ESTANDAR
P> 0.05 U - MANN WHITNEY




TESIS SIN PAGINACION

COMPLETA LA INFORMACION




FSH

(mu/mn) ©

[J GoNTROL - -

BABAL




VALORES DE LK, FSH Y £2 EN MUJERES CON
Y SIN ACETATO DE NAFARELIN

: GnRH _B-CASOS.
LH - l A controL

mU/m!)




<0

E2 as
(pg/mi)

T 30

@ CONTROL

BASAL

P> 005

30. 80
_ (DIAS)
PROMEDIO—+ E.E.

WILCOXON -




OIBM-EC rne OMZO~GEME -O

COMPORTAMIENTO DEL VOLUMEN UTERINO EN MUJERES
TRATADAS CON ACETATO DE NAFARELIN

DL x DT x DARP XIT
[

450

400

350

300

250

BASAL 30 80 20

P <o0.0t

(X+EE.)

(DIAS)
WILCOXON X REDUCCION - 81%

8 CASOS

@ CONTROL
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