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ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS EN
MIOMATOSIS UTERINA. HOSPITAL CENTRAL DE MARACAY,
SEPTIEMBRE 2013 — SEPTIEMBRE 2014.

Autor: Dra. Elisa Vifas
Tutor: Dra. Ana Paneccasio

RESUMEN

Los miomas uterinos son la causa mas frecuente de tumores pélvicos en la mujer.
Estan presentes en el 20-40% de mujeres en edad reproductiva mas frecuente entre
40-50 afios. Clinicamente producen hipermenorrea, dismenorrea, capacidad vesical
reducida, constipacién y disfuncion reproductiva. La histerectomia es el tratamiento
mas aplicado, sin embargo, los analogos de la Hormona Liberadora de
Gonadotropinas (GnRH) pueden ser considerados como terapia medica en pacientes
con deseos genésicos no cumplidos, perimenopéausicas, en el preoperatorio o que
rechazan la cirugia; produciendo reduccién del tamafio tumoral con la finalidad de
aliviar la sintomatologia. Objetivo general: Analizar el uso de los analogos de GnRH en
pacientes con miomatosis uterina en el Hospital Central de Maracay. Metodologia:
Investigacion cientifica experimental donde se administé a las pacientes objeto de
estudio Acetato de Leuprolide, Goserelina 6 Acetato de Triptorelina durante 3 meses
evaluando mensualmente (ficha) la evolucion ecografica de los miomas vy
sintomatologia. Resultados: La muestra concordd socioepidemiolégicamente con la
literatura; hubo un porcentaje de reduccion promedio del tamafio de los miomas de
58,2% (p<0,001) al mes post tratamiento con mejoria significativa de la sintomatologia
tras la primera dosis (p=0,078) (p=0,0156). Los efectos secundarios mas
frecuentemente encontrados fueron cefalea, sangrado anormal, sintomas
vasomotores, sequedad vaginal. Discusion: los analogos de la GnRH reducen de
manera significativa el tamafio y sintomatologia de la miomatosis uterina con un
tratamiento de tres meses y constituyen una alternativa en pacientes con deseos de
embarazo, pacientes perimenopausicas y en el preoperatorio.

Palabras Clave: Miomatosis, Hipermenorrea, Analogos de la GnRH.



GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE AGONISTS FOR UTERINE FIBROIDS.
CENTRAL HOSPITAL OF MARACAY, SEPTEMBER 2013 — SEPTEMBER 2014.
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ABSTRACT

Uterine fibroids are the most common cause of pelvic tumors in women. They are
present in 20-40% of reproductive age women, more frequently among 40-50 year olds.
Clinically they produce menorrhagia, dysmenorrhea, reduced bladder capacity,
constipation, and reproductive dysfunction. Hysterectomy is the most common
treatment prescribed. Gonadotropin-releasing hormone agonists (GnRH), however,
could be considered a medical therapy for patients with unmet reproductive desires,
are perimenopausal, in presurgery status or who refuse surgery. The GnRH treatment
shows a reduction in the size of patient tumors and consequently, relief from
symptoms. General objective: Analyze the use of GnRH agonists in patients with
uterine fibroids in the Central Hospital of Maracay. Methodology: Experimental
scientific research where the patients under study received a three month therapy of
Leuprolide acetate, Goserelin Acetate, or Triptorelin. A monthly ultrasound evaluation
of fibroids and symptoms was included. Results: The sample socioepidemiologically
agreed with literature. Research found a 58.2 % (p<0.001) average reduction of fibroids
size in patients at one month post treatment with significant symptoms improvement
after the first dose (p=0.078) (p=0.0156). The most common side effects found were
headache, abnormal bleeding, vasomotor symptoms, and vaginal dryness. Discussion:
GnRH agonists significantly reduce the size and symptoms of uterine fibroids with a
three month treatment and are provided as an alternative therapy to patients with
pregnancy desires, perimenopausal, and in the presurgery period.

Keywords: Fibroids, Menorrhagia, Gonadotropin-releasing hormone agonists.



1. INTRODUCCION

Los miomas uterinos son los tumores pélvicos sélidos mas frecuentes en la
mujer (1). Estan constituidos por fibra muscular lisa con un estroma conjuntivo de
cantidad variable, se les ha designado de mdultiples formas como por ejemplo:
leiomioma, fibroma, escleroma, fibroide y miofibroma. Morfolégicamente son tumores
bien circunscritos, separados, firmes, de color blanco grisaceo y cuyo tamafio varia

desde nbédulos pequefios facilmente visibles a tumores masivos que ocupan la pelvis

().

Anteriormente se pensaba que el crecimiento de los miomas estaba
determinado por la presencia de altos niveles de estrégenos. Actualmente se sabe
que los miomas se desarrollan en pacientes con altos, medios y aun con bajos
niveles de estrogenos. Lo que parece suceder es que estas hormonas no actlan
libremente en cualquier parte del organismo, sino Unicamente en los tejidos en donde
existen receptores para ellos. En las pacientes con la predisposicion para la
formacion de miomas, los receptores para estrOgenos se encuentran sumamente
incrementados en namero, lo que condiciona que se dé una respuesta exagerada del

tejido uterino a su accion, formandose asi los miomas (3).

La miomatosis uterina estd presente en el 20-40% de las mujeres en edad
reproductiva siendo mas comun en mujeres afroamericanas y alcanza su pico mayor
de presentacion en la cuarta y quinta décadas de la vida (1). Como factores de riesgo

se encuentran la edad, raza, nuliparidad, obesidad y tabaquismo entre otros (2,4).

La principal indicacion de histerectomia en Estados Unidos es la miomatosis
uterina; mas de 200,000 procedimientos se realizan anualmente por esta indicacion
(5). En tanto que en Venezuela, solo se dispone de la frecuencia de esta patologia en

las pacientes histerectomizadas (2).



En base a lo anterior podemos citar diversos estudios venezolanos donde se
encontr6 en primer lugar que de 558 histerectomias realizadas el 57% tenia
diagnostico macroscépico e histopatolégico de fibromatosis; por otra parte en una
revision de 350 histerectomias el 48% (170 casos) fueron realizadas por
fibromiomas; por ultimo en otro estudio se demostré que de 283 histerectomias, 165

casos (58%) se realizaron por fibromatosis uterina (2).

En nuestra regién, especificamente en el Hospital José Carabafio Tosta, para
el aflo 2011 se encontré una incidencia de 12% de miomatosis uterina entre las
pacientes que acuden a la consulta de ginecologia, de las cuales el 56% se
encontraba en edades comprendidas entre 41 y 50 afios, el motivo de consulta méas
frecuente fueron los trastornos del ciclo menstrual (50%) y se presenta mas

frecuentemente en pacientes multiparas (Il y IV gestas) (2).

Esta estadistica no esta muy lejana de la realidad del Hospital Central de
Maracay (HCM) ya que durante el primer semestre del 2013 ingresaron a la consulta
externa de ginecologia 138 casos nuevos de leiomiomatosis uterina lo que

representa un 11,06% del total de pacientes que acuden a dicha consulta (6).

Esta patologia puede ser clinicamente evidente en el 20 a 50% de las mujeres.
Los sintomas varian e incluyen sangrado uterino anormal, dolor pélvico, presion
pélvica, capacidad vesical reducida, constipacion y disfunciéon reproductiva (7). A
consecuencia de ello, estos tumores son causantes de una cantidad enorme de
consultas y hospitalizaciones que preocupan a pacientes y familiares sobre todo

debido a la anemia que puede generar el sangrado uterino anormal (1).

La deteccion clinica se realiza mediante el tacto bimanual, pero generalmente
se identifica por ultrasonografia; también son encontrados miomas con frecuencia en
laparotomias por alguna urgencia abdominal. La histerosalpingografia y la
histeroscopia son utiles para visualizar anormalidades en la cavidad uterina como

miomas submucosos (2).



La miomatosis uterina se asocia a infertilidad en 5 a 10% de los casos. Los
miomas intramurales y submucosos tienden a producir mayor disfuncion reproductiva
debido tanto a la alteraciébn del contorno endometrial como a la persistencia de
sangrado intrauterino o coagulos que interfieren con la implantacion y también debido
al aumento de tamafio y deformidad de la cavidad uterina que dificulta el transporte
espermatico (7). Algunos estudios recientes reportan que los miomas se asocian con
una frecuencia mayor a 40% de pérdidas del producto de la concepcion tanto en el

primero como en el segundo trimestre (7).

En Venezuela, la histerectomia ha sido, hasta la fecha, la alternativa de
tratamiento mas aplicada; de hecho, la histerectomia con o sin ooforectomia es la
segunda cirugia abdominal mas frecuentemente realizada en el pais (2). Aunque el
tratamiento clasico de los miomas ha sido el quirdrgico, en la actualidad existen
diferentes opciones, que permiten individualizar el tratamiento en funcion de las
caracteristicas de la paciente, tales como la edad, sintomatologia, deseos de
fertilidad y de las caracteristicas del mioma (1).

El tratamiento médico puede ser considerado en pacientes con deseos
genésicos no cumplidos, perimenopausicas, en periodo preoperatorio 0 que
rechazan otras alternativas de tratamiento, siendo su objetivo la reduccion del

tamafo tumoral con la finalidad de aliviar la sintomatologia acompafiante (1).

Son muchos los tratamientos que se han propuesto, algunos de ellos
practicamente en desuso como los progestdgenos, que aunque muy Utiles en el
tratamiento de la hemorragia uterina disfuncional, no han demostrado eficacia en el

tratamiento de la miomatosis uterina, pudiendo incluso contribuir a su crecimiento (1).

Acerca de las terapias médicas actuales de la miomatosis uterina, no existen
ensayos clinicos aleatorizados, exceptuando el caso de los analogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), que destaca como el tratamiento médico de

eleccion (8).



La GnRH es un decapéptido secretado por un pequefio nimero de neuronas
enceféalicas hipotalamicas a la circulacion portal, por la que llega a la adenohipofisis y
libera LH y FSH por accion directa sobre los gonadotropos. Se han desarrollado
analogos al decapéptido original por sustitucion de uno o varios aminoacidos del
mismo, que son activos por via endovenosa, intramuscular, subcutanea o por via

nasal (9).

El uso clinico de la GnRH y sus analogos puede ser con fines terapéuticos,
para inducir la descarga de LH y la ovulacidon; o en otros casos para provocar
hipogonadismo hipogonadotrofico en ciertos tumores hormonodependientes,
endometriosis, pubertad precoz, etc. y también como medio de diagndstico, para
distinguir un trastorno de la secrecién gonadotrofica de origen hipofisario de otro

extrahipofisario (9).

En una primera fase, el analogo de la GnRH se une al receptor y descarga
FSH y LH, que puede durar dias o semanas (accién agonista), pero luego de
agotado el gonadotropo y permanecer unido al receptor evita la accion del GnRH
endogeno, llevando a la hiposecrecion gonadotrofica, a veces duradera, e

hipogonadismo (accion antagonista) (9).

En lineas generales la disminucién del tamafio del mioma conseguida se
calcula entre el 30% y el 70%, luego de 3 a 6 meses de tratamiento, siendo maxima
tras el primer mes, mientras que a partir de los tres meses ésta se detiene o0 es
minima, por lo que no tiene sentido prolongar el tratamiento hasta los seis meses en
aquellas pacientes en las que no se ha detectado respuesta tras el primer trimestre

de tratamiento (1).

De esta manera observamos que estudios clinicos llevados a cabo en México,
mostraron lo siguiente: 1) hubo reduccion de los miomas en el 60% de las pacientes
que fueron sometidas a los analogos de la GnRH durante seis meses. 2) Dicha

reduccion en promedio fue de un 30% del volumen inicial. 3) Al suspender el



tratamiento, (al cabo de los seis meses), los miomas previamente reducidos,

volvieron a crecer a su tamafio original o mas (3).

En nuestro pais un estudio similar realizado en la universidad del Zulia reporté
un porcentaje de reduccion del tamafio de los miomas de hasta 41,7% al tercer mes
de tratamiento, presentando efectos adversos tales como sintomas vasomotores,
sudoracién, hemorragia genital, cefalea, cambios emocionales, disminucion de la
libido entre otros (10).

Segun la literatura, los efectos secundarios de los analogos de la GhnRH mas
frecuentemente encontrados son los derivados del hipoestrogenismo como:
alteraciones vasomotoras, sudoracién, cefalea, sequedad vaginal y osteoporosis la
cual se presenta tras 6 meses de tratamiento, incrementando el riesgo de fracturas;
por otra parte se puede presentar metrorragia que afecta hasta el 30% de las
pacientes, siendo generalmente irregular y de escasa cuantia (1). La mayoria de las
personas no experimenta todos los efectos secundarios mencionados y casi siempre

son reversibles desapareciendo cuando finaliza el tratamiento (11).

En cuanto a las contraindicaciones, estos farmacos no deben administrarse a
pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a uno de los

excipientes, tampoco deben usarse durante el embarazo o la lactancia (11).

Existe una amplia variedad de farmacos utilizados como analogos de la GnRH,
sin embargo, en nuestro pais los mas utilizados debido a su disponibilidad son el
Acetato de Leuprolide (Lupron® y Lupron Depot®) en presentaciones de 3.75mg
(duracion: un mes) y 11.25mg (duracion: 3 meses), la Goserelina (Zoladex®) en
presentaciones de 3.6mg (duracion: 1 mes) y 10.8mg (duracion: 3 meses) y el
Acetato de Triptorelina (Decapeptyl®) en presentaciones de 0.1, 3.75y 11.25mg (12).

La importancia del conocimiento de la miomatosis uterina se basa en que

pueden aumentar de tamafo hasta convertirse en tumoraciones gigantes y presentar



complicaciones serias tanto en su evolucion clinica como en su manejo sobre todo
cuando ocurre en pacientes jovenes y mas aun cuando degeneran con cambios
malignos que ponen en peligro la vida de la paciente. Si llegaran los tratamientos
meédicos a desplazar la cirugia, es una pregunta que el tiempo y diversos estudios se

encargaran de responder.

Es importante destacar que en nuestro pais la experiencia publicada con
analogos de la GnRH es muy escasa, de hecho, en el Hospital Central de Maracay
no existian hasta la fecha investigaciones respecto a esta terapia; por todo lo

anteriormente expuesto se justifica la presente investigacion.

Partiendo de lo antes descrito la investigadora se pregunta ¢Cual sera la
influencia de los analogos de la GnRH en pacientes con miomatosis uterina que
acuden a la consulta de ginecologia del Hospital Central de Maracay?; ademas ¢en
gué porcentaje de pacientes mejora la sintomatologia posterior al tratamiento con
analogos de la GnRH?.

1.2. OBJETIVO GENERAL

ANALIZAR EL USO DE ANALOGOS DE LA GNRH COMO TRATAMIENTO MEDICO
EN PACIENTES CON MIOMATOSIS UTERINA. HOSPITAL CENTRAL DE
MARACAY, SEPTIEMBRE 2013 — SEPTIEMBRE 2014.

1.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

.- Caracterizar a las pacientes socioepidemiologicamente

.- Definir antecedentes familiares y personales de las pacientes objeto de
estudio.

.- Definir la frecuencia de pacientes con miomatosis uterina que acuden a la
consulta de ginecologia del Hospital Central de Maracay durante el periodo de

estudio.



.- Puntualizar el porcentaje de reduccion de tamafio, en uno, dos y tres meses,
de los miomas uterinos con el uso de analogos de la GnRH en pacientes que acuden
a la consulta de ginecologia del Hospital Central de Maracay.

.- Describir la influencia del tratamiento en la sintomatologia que presentan las
pacientes objeto de estudio.

.- ldentificar efectos secundarios en las pacientes tras la administracion de la
terapia en estudio (Analogos de la GnRH).

2. MATERIALES Y METODOS

Se tratdé de una investigacién cientifica, realizada en el marco cuantitativo de
tipo prospectiva experimental en vista de que se observd directamente en las
pacientes de la consulta de ginecologia del HCM la relacion causa-efecto de la
administracion de un tratamiento médico especifico (analogos de la GnRH)
analizando la mejoria o no de los sintomas producidos por la miomatosis uterina y la

reduccion o no del tamafo de los miomas.

Se seleccionaron del universo de pacientes que acude a la consulta de
ginecologia del HCM las pacientes con miomatosis uterina que acudieron en el
periodo comprendido entre el 01 de Septiembre de 2013 y el 30 de Septiembre de
2014, las cuales cumplieron con las siguientes caracteristicas: pacientes en edad
fértil o premenopausicas, sin antecedente de osteoporosis y sin otra patologia uterina
adyacente que aceptaron recibir tratamiento médico con analogos de la GnRH para

esta patologia. De esta manera quedo6 conformada la muestra.

A las pacientes que estuvieron de acuerdo en formar parte de la investigacion
previo consentimiento informado y que cumplieron con los criterios de inclusiéon se
les inicié un protocolo de tratamiento el cual consistio en la administracion de Acetato
de Leuprolide 3.75mg por via intramuscular una dosis mensual durante 3 meses 6

Goserelina 3.6mg via subcutanea una dosis mensual durante 3 meses 6 Acetato de
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Triptorelina 3.75mg via intramuscular una dosis mensual durante 3 meses, en vista
de la poca disponibilidad de cada uno en la Corporacion de Salud del Estado Aragua
y el Instituto Venezolano de los Seguros Sociales.

Previo inicio del tratamiento y luego de finalizado el mismo cada paciente se
realiz6 un perfil de laboratorio constituido por hematologia completa, quimica, perfil
hepético, y niveles de calcio sérico; asi como también densitometria 6sea; aquellas
con niveles de calcio sérico por debajo del limite inferior recibieron calcio en tabletas
via oral y aquellas con diagndstico de osteopenia previo al tratamiento recibieron

tratamiento antirresortivo con Ibandronato.

De igual manera se realizaron 4 ecografias en la consulta: una ecografia de
base al momento de la administracion de la primera dosis del tratamiento y
posteriormente una ecografia mensual de manera de determinar las caracteristicas

del(os) miomag(s).

La recoleccion de datos se realizé mediante un instrumento (ficha previamente
evaluada por tres expertos) el cual estuvo conformado por: ficha patronimica de la
paciente, antecedentes patolégicos familiares y personales, antecedentes gineco-
obstétricos, tiempo de evolucién de la patologia, caracteristicas del(os) mioma(s) que
presenta (numero, localizacion, tamafo), sintomatologia, tratamientos recibidos hasta

la fecha, deseos de fertilidad, entre otros (Ver Anexo 1).

Asi mismo en dicho instrumento se recolectaron datos mensualmente (previo
a la colocacion de la segunda y tercera dosis de tratamiento) sobre la evolucion de la
patologia mediante ecografias control, mejoria 0 no de sintomatologia y efectos

secundarios del tratamiento, entre otros.

Los datos se procesaron utilizando los programas estadisticos SPSS 21.0 y
Statxact 9.0 para Windows. Se trabajé al nivel de significacién de 5%, por lo cual un

resultado se considera significativo siempre que p<0,05. Para la caracterizacion
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socioepidemioldgica de las pacientes se elaboraron tablas de distribucién de

frecuencias.

Se calcul6 el promedio de pacientes con miomatosis uterina que acudieron
tanto por primera vez como de manera sucesiva a la consulta de ginecologia del
HCM. Se aplicé la prueba de homogeneidad de chi-cuadrado para verificar si el
comportamiento de las frecuencias de pacientes que asisten a consulta es

homogéneo en el periodo considerado.

Para evaluar el efecto de la aplicacion de tres dosis (esquema mensual) de
Andlogos de la GnRH sobre los diametros [mm] longitudinales y transversales de los
miomas de las pacientes que conformaron la muestra, se aplicé el analisis de
varianza para mediciones repetidas en el tiempo y se llevaron a cabo las
comparaciones de medias utilizando la prueba de comparacion de la minima

diferencia significativa.

Por ultimo se aplicé la prueba de McNemar para verificar si existio mejoria en

los sintomas de hipermenorrea y dismenorrea en las pacientes a lo largo del estudio.

3. RESULTADOS

En cuanto a la caracterizacion socioepidemioldgica, la muestra estuvo
conformada por 15 pacientes objeto de estudio, en edades comprendidas entre 29 y
48 afos con un promedio de 34 — 43 afios (66,6%); todas procedentes del estado

Aragua.

El 33% (N=5) negd antecedentes patologicos familiares, mientras que los
antecedentes mas frecuentes fueron: miomatosis uterina (26,6%), hipertension
arterial (26,6%) y diabetes mellitus (20%). En cuanto a los antecedentes patologicos
personales los mas frecuentes fueron asma (20%) e hipertension arterial (20%) sin

embargo el 40% (N=6) de las pacientes neg6 antecedentes patoldgicos personales.
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La menarquia promedio fue referida entre los 11 — 12 afios (N=9 60%), todas
las pacientes refirieron ciclos menstruales regulares antes del inicio de los sintomas
de miomatosis uterina, solo cuatro (26,6%) refirieron ciclos irregulares con el inicio de
los mismos, sin embargo la duracion promedio de la menstruacion fue de 5 — 6 dias
(N=7 46,6%) antes de la enfermedad actual (EA) y mayor a 8 dias en el 66,6%
(N=10) de las pacientes luego del inicio de los sintomas. Solo el 33,3% (N=5) de las
pacientes refirid dismenorrea antes de la EA y ninguna hipermenorrea.

El 66,6% (N=10) de las pacientes son multiparas, 80% (N=12) usoO
anticonceptivos orales de las cuales el 50% (N=6) los us6 durante menos de tres
anos; solo 33,3% (N=5) de las pacientes refirio uso de DIU. El 40% (N=6) presento

sobrepeso y un 13% (N=2) obesidad grado |I.

El motivo de consulta de todas las pacientes fue trastornos menstruales,
caracterizado en su mayoria (66,6% N=10) por la combinacion de hipermenorrea y
dismenorrea. El tiempo de evolucion de los sintomas fue, en promedio, menor a 2
afos (N=11 73%). El 40% (N=6) de las pacientes presentd un solo mioma,
identificado por ecografia, el resto presento dos o tres, solo una presento cinco

miomas evidentes al inicio del tratamiento.

Dos de las pacientes refirieron tratamiento previo con progestagenos con leve
mejoria de la sintomatologia. Tres pacientes refirieron deseos de fertilidad de las
cuales una presento gestacibn anembrionada dos meses posterior al tratamiento

aplicado con anélogos de la GhnRH (AGNRH).

El nimero de pacientes con miomatosis uterina que acudio a la consulta de
ginecologia del HCM durante el periodo de estudio fue N=298 de primera vez (13,2%
del total) y N=459 sucesivas (20,4% del total).

En este sentido, el analisis de homogeneidad de chi-cuadrado muestra que si

bien el nUmero varia de un mes a otro, es estadisticamente homogéneo tanto para



13

las pacientes que asisten por primera vez y presentan miomatosis (°=13,99;
p=0,3016), como para las pacientes que asisten con miomatosis de manera sucesiva
(#°=20,87; p=0,0524), asimismo en la Figura 1 se evidencia este comportamiento, ya

gue las curvas presentan tendencias similares.

——o—Total de pacientes == Miomatosis 1ra vez Miomatosis sucesivas

et
200 7A 80
W N TN,
NEAWV AN

50 .\I~ 4! — 20

Total de pacientes

Casos con miomatosis 1ra vez y sucesivas

Figura 1. Frecuencia de pacientes que acudieron a la consulta de ginecologia del

Hospital Central de Maracay. Sept 2013 — Sept 2014.

Es importante destacar que se observd deficiencia en cuanto a la
disponibilidad de todos los medicamentos, motivo por el cual fueron utilizados los
tres, aunque se administré un Gnico medicamento en cada paciente; sin embargo
esto no afecto de manera significativa los resultados ya que los tres medicamentos

se comportaron de manera homogénea y con la misma tendencia.

En cuanto al porcentaje de reduccién de tamafio de los miomas, el analisis de
varianza para las mediciones repetidas en el tiempo mostrdé que existen diferencias
significativas tanto para diametro longitudinal (F=23,991; p<0,001) como para el
diametro transversal (F=30,886; p<0,001) de los miomas medidos a través de cuatro

estudios ecogréaficos sucesivos, en la figura 2A y 2B se muestra una clara y
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estudios ecograficos.
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Figura 2. Diametro longitudinal (2A) y transversal (2B) promedio de los miomas [mm]

en las consultas ginecologicas sucesivas vs porcentaje de reduccion de tamafo.

Asimismo, la prueba de comparaciones de medias de la minima diferencia

significativa (MDS), mostré que la reducciéon en el tamafio de ambos diametros fue

significativa en los cuatro estudios ecogréaficos sucesivos por cuanto que todos los

estudios pertenecen a grupos de medias homogéneos diferentes, es decir, todas las

medias de los estudios presentaron diferencias significativas entre si, ver tabla 1.
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Tabla 1. Grupos de medias para los diametros longitudinales y transversales de los

miomas para la prueba de la minima diferencia significativa.

Diametro Longitudinal Diametro Transversal
Consulta Promedio [mm] Consulta Promedio [mm]
1 27" 1 23,65"

2 23,85° 2 20,04°
3 15° 3 13,04°
4 11,35° 4 9,81°

Nota: Medias con igual letra no presentan diferencias significativas al 5%.

Por otra parte, el analisis de varianza mostré una clara y significativa
tendencia a la reduccion de las dimensiones del (tero, tanto para diametro
longitudinal (F=6,391; p=0,006), antero posterior (F=8,483; p=0,003), y transversal
(F=8,591; p=0,001) aunque a partir del segundo estudio ecografico estas

dimensiones tienden a estabilizarse.

En cuanto a la sintomatologia, en la tabla 2 se muestra las frecuencias de
pacientes que afirmaron presentar mejoria para la hipermenorrea, en la misma se
observa que a partir de la primera dosis de AGNRH se presenté mejoria evidente en
las pacientes, asimismo la prueba de McNemar mostr0 que hubo un aumento
significativo (8/15, 53,33%) de las pacientes con mejoria para la hipermenorrea
(p=0,078) alcanzando la mejoria de todas las pacientes luego de la segunda dosis
(p=0,0156).

Tabla 2. Frecuencias de pacientes que mostraron mejoria para la hipermernorrea.

Consultas
Mejoria Basal Primera Segunda Tercera
Si 0 (0%) 8 (53,33%) 15 (100%) 13 (100%)
No 15 (100%) 7 (46,67%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 15 (100%) 15 (100%) 15 (100%) 13 (100%)

En la tabla 3 se muestra las frecuencias de pacientes que afirmaron presentar

mejoria para la dismenorrea, en la misma se observa que para la primera consulta




16

hubo una mejoria en 7 de las 11 pacientes (63,64%) que afirmaron presentar
dismenorrea, dicho aumento fue significativo segin la prueba de McNemar
(p=0,0156), asimismo solo tras la tercera dosis todas las pacientes mostraron
mejoria, sin embargo, la prueba de McNemar no mostré mejoria significativa luego

de la segunda dosis (p=0,2500), ni la tercera dosis (p=1,000).

Esta falta de significacion estadistica podria deberse al hecho de que un
nimero menor de pacientes afirmaron al inicio del estudio presentar dismenorrea,
por lo cual se conté con una muestra de menor tamafio que para la hipermenorrea,
posiblemente aumentando el tamafio de la muestra se podria encontrar significacion

en la respuesta a la segunda y tercera dosis.

Tabla 3. Frecuencias de pacientes que mostraron mejoria para la dismenorrea.

Consultas
Mejoria Basal Primera Segunda Tercera
Si 0 (0%) 7 (63,64%) 10 (90,91%) 9 (100%)
No 11 (100%) 4 (36,36%) 1 (9,09%) 0 (0%)
Total 11 (100%) 11 (100%) 11 (100%) 9 (100%)

En cuanto a los efectos secundarios observados, los mas frecuentes tras la
primera dosis de tratamiento fueron cefalea (N=11 73,3%) y sangrado anormal (N=10
66,6%); luego de la segunda dosis: cefalea (N=9 60%) y sintomas vasomotores
(N=8 53,3%); y tras la tercera dosis igual a la anterior aunque en menor proporcion:

cefalea (N=6 40%) y sintomas vasomotores (N=7 46,6%).

Entre otros efectos secundarios se encontraron: sequedad vaginal, nauseas,
mareos y otros menos frecuentes como diarrea, insomnio, hipotension arterial, dolor
0seo y dolor en miembros inferiores. En la tabla 4 se presentan las diferentes
frecuencias de los efectos secundarios referidos por las pacientes durante el

tratamiento.
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Tabla 4. Frecuencias de efectos secundarios durante el tratamiento con AGNRH

Sangrado Sintomas Sequedad
Dosis Cefalea ) Nauseas Mareos Otros Niega
Anormal Vasomot. Vaginal
1lra 11 10 4 1 3 0
2da 9 0 8 2 1
3ra 6 0 7 4 2 1 3 4

No se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a los laboratorios pre y
post tratamiento de cada paciente, en cuatro hematologias post tratamiento se
observé un aumento de la hemoglobina entre 0,6 y 1gr/dl. De la misma manera no
hubo cambios significativos en el T-Score ni para el fémur (AT-score=0,115; t=0,68;
t=-0,94; p=0,374) de las

densitometrias O0seas post tratamiento con respecto a las densitometrias Oseas

p=0,519) ni para la columna (AT-score=-0,122;

iniciales.

4. DISCUSION

La miomatosis uterina es una de las patologias benignas ginecoldgicas mas
frecuentes en la edad reproductiva la cual representoé el 13,2% de los ingresos en la
consulta de ginecologia del Hospital Central de Maracay durante el periodo de
estudio, esto es comparable con el estudio realizado en el Hospital José Carabafio

Tosta en el afio 2011 (2) y con estadisticas previas del HCM (6).

La edad promedio de la muestra asi como algunos factores de riesgo
encontrados (edad y obesidad) concuerdan con la literatura revisada la cual refiere
gue la miomatosis se presenta mas frecuentemente entre la cuarta y quinta década
de la vida (1,2,4), sin embargo el antecedente familiar de miomatosis solo fue
referido por el 26,6% de las pacientes, por otra parte el 66,6% es multipara lo cual se

compara con trabajos de la region (2) y se contradice con otras literaturas (4).

Todas las pacientes experimentaron disminucion de ambos diametros de los

miomas tras el tratamiento, el porcentaje promedio de reduccion de tamafio de los
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miomas alcanzado en la muestra fue 58,2% con un grado alto de significancia
(p<0,001), lo cual concuerda con la literatura internacional(1) y un estudio
nacional(10) donde el porcentaje de reduccion varia entre 30 — 70%, no
evidenciandose asi en estudios realizados en México los cuales reportan una

reduccion de 30% del tamafio en promedio en el 60% de las pacientes (3).

De igual manera esta reduccion de tamafio fue maxima luego de la segunda
dosis de AGNRH contrario a lo observado en la literatura refiriendo una reduccion

maxima tras la primera dosis de tratamiento (1).

El 53,3% de las pacientes refiri6 mejoria de la hipermenorrea luego de la
primera dosis de tratamiento y la totalidad luego de la segunda dosis, de igual
manera en todas mejoré la dismenorrea lo cual se atribuye al hipogonadismo
hipogonadotrofico que generan los AGNRH (9) produciendo de esta manera
amenorrea; esto también podria explicar los efectos secundarios mas
frecuentemente encontrados (cefalea, sintomas vasomotores, sequedad vaginal

entre otros) que también han sido reportados por la literatura (1).

5. CONCLUSIONES

La miomatosis uterina constituye una de las principales indicaciones de cirugia
mayor en mujeres premenopausicas e incluso en edad fértil y como tal, representa

un costo importante para la salud publica.

Los Analogos de la GnRH parecen ser una buena alternativa de tratamiento en

el manejo médico de la miomatosis uterina teniendo indicaciones especificas como:
- Durante el periodo preoperatorio (histerectomia o miomectomia) ya que
contribuye a reducir de forma importante el tamafio de los miomas e incluso
del atero lo que facilitaria la cirugia y a su vez favorece la estabilizacion y/o

mejoria de las cifras de hemoglobina evitando transfusiones sanguineas, esto
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toma importancia en aquellas pacientes electivas en espera de turno
quirdrgico en la consulta de ginecologia del HCM.

- En algunas pacientes en etapa perimenopdausica, con patologias de base las
cuales presenten solo uno o dos miomas de pequefio tamafio (aunque
sintomaticos) donde no sea justificable la cirugia o que simplemente no
deseen ser sometidas al estrés quirargico.

- En pacientes con deseos genésicos no cumplidos para lo cual se recomienda
descartar otras causas de infertilidad y una vez finalizado el tratamiento con
analogos de la GnRH iniciar terapia de fertilidad para evitar el “efecto rebote”

que reporta la literatura.

Se considera 3 meses un tiempo prudencial para el tratamiento con analogos
de la GnRH ya que se logra conseguir una reduccion de hasta casi un 60% del
tamafio de los miomas y de esta manera se evitaria su influencia a largo plazo sobre

la densidad mineral 6sea.

Entre las desventajas del uso de anélogos de la GnRH se encuentran los
efectos secundarios asociados al hipoestrogenismo (sindrome climatérico) y el
posible efecto rebote que pueden presentar algunas pacientes al suspender el

tratamiento.
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ANEXO 1:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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DEUS LIBERTAS CULTURA

UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIAY OBSTETRICIA

Fecha:
Nombre y Apellido: Edad:
Direccion:
Teléfonos: Cédula:
1. Antecedentes Familiares y Personales:
2. Antecedentes Gineco-Obstetricos: Menarquia: Ciclos menstruales:
Antes de inicio de EA: _ /  Regqulares: Si._ No:____ Dismenorrea:
Antes  EA  Actualmente: _ /  Regulares: Si.i_  No:__ Gestas:
ACO: Nombre:
Tiempo de uso: __ Otro: Tiempo de uso:
DIU: Nombre: Tiempo de uso:
3. Motivo de Consulta:
4. Sintomas asociados:
5. Fecha de inicio de los sintomas: Tiempo evolucion:
6. Fecha de Diagndstico: 7. NUmero de miomas:

8. Ubicacion:

9. Tamano del(os) mioma(s):

10. Tratamientos recibidos hasta la fecha:

11. Tiempo: 12. Resultados:

13. Deseo de embarazo actualmente: Si: No:

14. Protocolo de Tratamiento a utilizar:

15. Peso: Talla: IMC:

16. Fecha de inicio: 2da dosis: 3ra dosis:




17. Laboratorios:
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Fecha Hb/Hto | Leu | Neu | Lin | Plg | Gli | Ure | Cre | TGO/TGP | LDH | BT/BF | Cat
18. Densitometria: Fecha: Resultado:
Fecha: Resultado:
19. Ecosonogramas:
. Tamarfio Utero No. o .
Fecha/Dosis Lx AP X T Miomas Localizacion Tam. Miomas
Basal:
Al mes 1°:
Al mes 2°:
Al mes 3°:
20. Mejoria de Sintomas:
Sangrado Dolor pélvico Otro
1ra dosis Si: No: Si:  No:
2da dosis Si: No: Si:  No:
3ra dosis Si: No: Si:  No:
21. Efectos secundarios:
Calorones | Cefalea | Sequedad vag | Nauseas | Sangrado anorm | Otros
1ra dosis
2da dosis
3ra dosis
22. Embarazo post tratamiento: Si: No:
En caso de ser afirmativa la pregunta anterior:
22.1 Cuanto tiempo posterior a finalizado el tratamiento:
22.2 Recibié estimulacion ovarica para lograr el embarazo?: Si: No:
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