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RESUMEN

Antecedentes: El hospital Teodoro Maldonado Carbo atiende anualmente una media de
250 casos de leiomioma uterino (LU), 32% rccibe tratamiento fanmacolégico. El
sangtado Menstrual Abundante (SMA) es ¢l sintoma més relevante. Los tratamientos
mas empleados son dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) v lenprolide,
sin que exista andlisis de sus resultados. Objetivos: Establecer la existencia de
diferencias en Ia eficacia y seguridad del DIU-LNG frente al leuprolide para SMA por
LU. Metodologia: Se realiz6 un estudio de casos y controles que incluyd
aleatoriamente 46 casos de pacientes con SMA por LU tratados con leuprolide y 46
casos indicados con DIU-LNG. Se incluyeron pacientes sin carcinoma de cérvix,
contraindicacién al principio activo, posibilidad de acceso al expediente, y seguimiento
de al menos 6 meses. Se excluyeron paciente con enfermedad pélvica inflamatoria,
neoplasia, antecedentes de tromboembolismo, embarazo y mioma submucoso con
componente dentro de la cavidad > 50% Resultados: La mejora de la concentracion de
Hb 6 meses postratamiento fue ligeramente superior entre pacientes con leuprolide que
en DIU-LNG, pero no significativa (37/42 vs 32/46; P> 0.05), lo mismo con el tamaiio
del mioma (19/46 vs 17/42; P > 0.05). Los niveles de hemoglobina {g/dl} no fueron
significativamente mejores 6 meses después (12.26 + 1.66 vs. 12.24 £ 2.25; P 0,958),
pero si en el tamafio de los miomas (mm) con DIU-LNG (19.74 £ 11,18 vs. 2744 &
18.50: P 0.020 corregido P 0.042) también disminuyd la dismenorrea 19/42 vs 30/42; P
0.022). Conclusién: DIU-LNG ¢s més scguro y eficaz que Leuprolide para tratar SMA.

Palabras Claves: Sangrado Menstrual Abundante. Leiomioma Uterino. Tratamiento.

Leuprolide. Dispositivo intrauterino. Levonorgestrel
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INTRODUCCION

El sangrado menstrual abundante (SMA) es Ja causa mds comiin de ancmia por
deficiencia de hierro en entre mujeres premenopdusicas, ya gue ocurre en un 30% de
mujeres en edad reproductiva (Uysal, Taner, Mun, Uysal y Celimli, 2013}, aunque la
estadistica se informa adn mds elevada ya que muchas mmjeres solicitan consuita
ginecolégica por episodios hemorragicos atin mis leves debido al estrés, el malestar y el
deterioro de la calidad de vida asociado que son catalogados como SMA debido a la
dificultad que implica medir la pérdida sanguinea cstimada para su definicién
{Bahamondes et ak, 2016). El leiomioma uterino (LU) es una de las etiologias mds

frecuentes (Davis y Sparzak, 2021)

Para muchas de estas mujeres la histerectomia serd la indicacién elegida por el
ginecdlogo para tratar su padecimiento sobre todo porque es muy aceptada por estas
(Bhattacharya et al., 2011),sin embargo, existen opciones farmacologicas menos
invasivas que &sta para el tratamiento del SMA, como el dispositivo intranterino
liberador de levenorgestrel (IDTU-LNG) (Nayar, Nair y George, 2017) y andlogos de la
hormona liberadora de la Gonadotropina (GnRH) {Moroni et al,, 2015) que evitan las

complicaciones de las intervenciones quirlirgicas.

El DIU-LNG es un dispositivo que tiene efectos que logran reducir la intensidad
de! sangrado en la menorragia de manera muy eficiente. Ademads, se caracteriza por la
reversibilidad y puede ser el tratamiento de primera Hnea en mujeres con SMA. Debido
a su baja dosis de esteroides sistémicos, los eventos adversos son leves y escasos y
puede ser usado en mujeres en las cuales otras opciones hormonales pueden no estar
indicadas. El andlogo de la GnRH cn cambio es un tratamiento que administrado por
varios meses disminuye el tamaiio del mioma, cuando este es la causa etioldgica de

SMA y de esta manera reduce hemorragia,

Estas dos opciones no quinirgicas de tratamicnto se encuentran disponibles en el

hospital Teodoro Maldonade Carbo {(HTMC) y era necesario que se establezca cual

1




debia de ser la opcién terapéuticas més adecuada para el tratamiento del SMA
eticldgicamente originado por el LU. Con cse propdsito se presenta a confinuacion los
resultados de una investigacién en el cual se plantea recomendar el uso del DIU-LNG

como ¢ tratamiento de primera linea para ¢l SMA en el hospital.




CAPITULO I
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1, Determinacion del problema

Es SMA un sintoma relativamente poco comiin en mujeres més jovenes, pero sc
ha reportado en un 23 a 53% de mujeres en la perimenopausia. Es la segunda razén més
comiin para una derivacién hospitalaria y representa et 12% de todas las derivaciones
ginecolégicas (Davis y Sparzak, 2021). Por otra parte, los LU que son una de las causas
més frecuentes de SMA, son raros antes de la pubertad y su probabilidad aumenta a
medida que las mujeres envejecen, llegando hasta el 80% antes de la menopausia. Son
los tumores benignos més comunes en mujeres y e éstas tiene una incidencia del 70% a
las 50 afios para las mujeres blancas y més del 80% en mujeres negras. Causa el 39% de
todas las histerectomias anuales por lo que supone una carga financicra para los costos
de la atencién médica con una expectativa de crecimiento en los préximos aiios
(Stewart, 2015).

Para 2019 en Ecuador se informaron 2388 casos de egresos hospitalarios por
menstruacion excesiva o hemorragias wterinas anormales. Para el mismo periodo se

informaron 10771 egresos hospitalarios por leiomioma uterino (INEC., 20200

Un estudio efectuado en ¢l hospital Teodoro Maldonado Carbo por Huriado-
Bennet (Hurtado-Bennet, 2016) informo que en 2015 se reportaron 250 pacientes
tratadas por miomas uterinos y en el 52% de estos, la hemorragia uterina fue el sintoma
principal. EI 68% de estos pacientes fucron sometidos a tratamiento quirirgico y solo ¢l

restante 32% fue manejado farmacoldgicamente.

A pesar de que el tratamiento farmacol6gico es una opeidn importante en el
manejo de pacientes con mioma uterino en el hospital Teodoro Maldonado Carbo no se
cuenta con una evaluacion de las principales opciones no quirtirgicas empleadas que son

actualmente ¢l DIU-LNG y el leuprolide.




L.2. Pregunta de Investigacién

;Los resultados terapéuticos del DIU-LNG difieren de las del leuprolide cuando

se utiliza para el tratamiento del SMA por leiomioma uterino?
1.3. Justificacién estudio

El estudio es necesario ya que las opciones de tratamiento no farmacoldgico més
empleados para ct manejo del SMA causado por LU en usuarios del hospital Teodoro
Maldonado Carbo son el DIU-LNG y lenprolide.

Siendo estos tratamientos farmacolégicos opciones que evitan la aplicacion del
manejo quirirgico en usuarias con SMA causado por LU, es fundamental que se

establezea cual es 1a opeidn mas eficiente y eficaz para ¢! manejo de estas pacientes.

La investigacién brindard informacion valiosa que permitird que se les pueda
ofrecer a las usuarias det HTMC con SMA de etiologia por LU datos generados en esta
instifucién que pernitan que la paciente tome una decisién informada sobre cual es el

tratamiento por el que deben optar.

Los datos generados en esta investigacion serviran de fuente de control para la

evaluacion de otras opciones terapéuticas para el mancjo det SMA de ctiologia por LU.
1.4. Formulacién de objetivos
1.4.1. General

Establecer la existencia de diferencias en la eficacia y seguridad del DIU-LNG

frente al leuprolide para el tratamiento del SMA por mioma lterino
1.4.2. Especificos

« Caracterizar a la muestra de pacientes con SMA por mioma uterino que fueron
indicadas con DIU-LNG o Leuprolide
o Identificar los resultados terapéuticos presentes en pacicntes con SMA por mioma

uferino clasificado segim la indicacién de tratamiento




e Determinar la existencia de independencia entre los resultados terapéuticos enlre tos

2 esquemas terapéuticos empleados para el tratamiento del SMA por mioma uterine.
1.5, Hipétesis

El DIU-LNG es més efectivo y seguro que el feuprolide para ¢l tratamiento del

SMA por mioma uterino
1.6. Variables
+ Independiente

» Tipo de tratamiento
¢ Dependiente

s Resultado Terapéutico



CAPITULOII
2. MARCO TEORICO

2.1, Teorias generales
2.1,1. Sangrado Menstrual abundante
Definicién

El SMA es definido como pérdida de sangre menstrual en una cantidad superior
a2 80 ml. Existe, sin embargo, una gran discordancia entre las medida objetivas de la
pérdida de sangre menstrual y la percepeion de Jas mujeres de la cantidad de sangrado.
Solo Ia mitad de las mujeres atendidas por menorragia cumplen con esta pérdida de
sangre. Las gufas clinicas ahora abogan por un cambio en el énfasis de la cantidad de
pérdida de sangre menstrual a una definicién de SMA més centrada en el paciente que
afecta la vida fisica, social y emocional de la mujer (Davis y Sparzak, 2021; Hapangama
y Bulmer, 2016; Lee et al., 2015; Magon et al,, 2013).

Fisiopatelogia

Se desarrolla en el contexto de ciclos ovulatorios y anovulatorios. En el primero
es regular que se produce entre los 21 y 32 dias, mientras que en los segundos el
sangrado a menudo es prolongado y se produce con 35 dias o mas de diferencia (Davis
y Sparzak, 2021).

Clasificacién

Las adolescentes y las mujeres jovencs que presentan SMA que data de su
menarquia se denominan primario, mientras que cuando ¢l inicio es relativamente agudo
y ocurre en Ja vida reproductiva posterior s¢ denomina secundario (Davis y Sparzak,
2021).



Etiologia

Cualquier proceso que interfiera con las funciones endocrinas, paractinas o
hemostiticas normales del endometrio, asi como posiblemente cualquier interferencia
con la contractilidad miometrial, puede causar SMA. Segin la Federacién de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), se enumeran nueve categorias segiin ¢l acrénimo
PALM-COEIN. El grupo PALM consta de anomalias estructurales que pueden
visualizarse mediante  técnicas de imagen o  diagnosticarse  mediante
histopatologia; mientras que los trastornos no estructurales que no se pueden visualizar
o diagnosticar con histopatologia se incluyen en ¢l grupo COEIN (Davis y Sparzak,

2021; Hapangama y Bulmer, 2016; Kocaoz, Cirpan y Degirmencioglu, 2019).
Pélipos

El mecanismo exacte por el cual los pélipos endometriales causan un aumento
en la pérdida menstrual no se comprende completamente. Una microvasculatura
anormal es una caracteristica de los pdlipes endometriales; la presencia de vasos
sanguineos de paredes musculares gruesas es una caracteristica de diagndstico
importante en cl examen histopatolégico y esto puede proporcionar alguna
explicacién. En los pélipos endometriales se ha descrito un desprendimiento incompleto
de la cubierta endometrial y esto también puede contribuir potencialmente la

liemorragia
Adenomiosis

Sc desconoce la causa del sangrado en la adenomiosis. Al igual que el
feiomioma, la adenomiosis afecta Ia contractilidad normal def miometrio y esto puede
contribuir a que aparezca el SMA. Aunque se discute ¢l diagnéstico de adenomiosis
superficial, se ha informado que ésta tiene una mayor asociacion con hemorragia en
comparacién con la adenomiosis méds profunda. La adenomiosis superficial asociada
con hipertrofia miometrial puede conducir a la compresion del endometrio
suprayacente, lo que resulta en un sangrado abundante, similar a los efectos que causan
el leiomioma. También se ha informado que la proporcitn de glindulas endometriales
dentro de la adenomiosis podria contribuir al sangrado. La adenomiosis s¢ asocia a

menudo con otras patologias uterinas, incluidos pélipos endometriales, leiomiomas e
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hiperplasia, que también pueden asociarse con sangrado. Hay datos contradictorios con
respecto a la relacion de la profundidad y extensién de la adenomiosis con el SMA.
Investigaciones recientes apuntan a distintas anomalias endometriales en la
adenomiosis, incluidas respuestas inmunitarias locales potencialmente alteradas, mayor

capacidad de invasién y expresion alterada de los receptores de hormonas esteroides.
Leiomiomas

Se han propueslo varias corfas para explicar el SMA que se observa en
asociacion con leiomiomas, Estos incluyen uiceracion endometrial sobre un leiomioma
submucoso, reduccion de la contractilidad del miometrio, particularmente de !a zona de
unién interna, awmento en el drea de la superficie utering, aumento de la vascularizacion
y del flujo vascular hacia el Gitero, y compresion del plexo venoso dentro del miometrio
que conduce a la congestion del miometrio. y endometrio. Hay evidencia objetiva

Timitada para muchos de estos mecanismos patogénicos sugeridos.

Se ha sugerido que la ubicacion influye en los sintomas, y los leiomiomas
submucosos tienen una mayor asociacién con SMA, aunque la evidencia objetiva de
esto es limitada; no existe una relacion consistente entre el tamatfio y Ia ubicacién de los

fibromas.

Se conoce que el miometrio en los titeros leiomiomatosos muestran Ui aumento
del plexo venoso, especialmente perimiomatosos. También se observa un incremento
del suministro vascular a los leiomiomas; los miomas son muy vasculares y contienen
vasos musculares de paredes gruesas que puede atribuirse a anomalias cn la expresion
de factores de crecimiento angiogénicos y sus receptores. El flujo sanguinco en ¢l tejido
alrededor de los lciomiomas es mayor que dentro del LU, aunque hay
heterogeneidad, No hay diferencias en la expresién génica angidgena entre ¢l miometrio
perimiomatoso y el distante, pero existe una diferencia entre la expresion de genes
relacionados con la angiogénesis en el sitio perileiomiomatoso con el que csta presente
en la zona distal, Sin embargo, no hay correlacién entre el flujo sanguineo y cualquier

parametro clinico o molecular.

La presencia de LU también puede afectar la composicién del endometrio

suprayacente. Los leucocitos endometriales en el endometrio se reducen en los
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leiomiomas que recubren el endometrio durante las fases secretoras media y tardia,
mientras que los macréfagos aumentan en la misma drea durante el ciclo
menstrual. Tanto las células asesinas naturales uterinas como los macréfagos son
productores potenciales de factores de crecimiento angiogénicos que pueden influir en

los vasos del endometrio que recubren los LU,

A pesar de los avances en la comprensién de los cambios moleculares en los LU
y el miometrio y endometrio asociados, no esta claro por qué los sintomas clinicos son
tan variados. E1 SMA se¢ observa en algunas mujeres con leiomiomas, pere no se
correlaciona claramente con el tamafio o la ubicacidn de los LU o con la expresion de

factores de crecimiento angiogénicos o fiujo sanguinco.
Malignidad c hiperplasia endometrial

El cancer endometrial es una causa rara de SMA, El patrén habitual de sangrado
asociado con la esta patologia es irregular y continuo y se cree que ¢s secundario a la
rotura de los vasos endometrisles debido a la invasion de células malignas y

neovasculogénesis anormal.

Los mecanismos por los cuales la hiperplasia endometrial induce SMA no se
comprenden completamente. Las explicaciones plausibles incluyen la falta de la
reduccién habitual de progesterona para iniciar el desprendimiento de los tejidos
endometriales gruesos y excesivos; actividad proliferativa en curso cn el endometrio
inctuso en el momento del desprendimiento y posiblemente un flujo sanguineo generoso
que se establece para apoyar el crecimiento endometrial mejorado; todo lo cual puede

causar un sangrado abundante y prolongado, asi como un cese incompleto del sangrade.
Coagulopatia

El cese del sangrado menstrual requiere agregacién plaguetaria y formacion de
codgulos; el dafio a las célutas endoteliales causa la secrecién del factor von Willebrand
que inicia ambos eventos. El sumento de Ia actividad del plasminégeno tisular en las
células endoteliales puede estar asociado con la disolucion del codgulo que se encuentra
dentro de las 24 h posteriores a la menstruacién. Los leucocitos que son un componente

prominente del estroma endometrial a lo largo del ciclo menstrual, pero su nimero
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almmenta drasticamente en la fase secretora media y tardia, producen una variedad de
citocinas, quimiocinas y proteasas que pueden desempefiar un papel en la alteracién
inicial de la integridad del tejido del estrate funcional, inclnidos los vasos
sanguineos, Las prostaglandinas vasoactivas que se producen en el endometrio
menstrual también inducen vasculogénesis y reparacion epitelial a través del VEGF. La
prevalencia de la enfermedad de von Willebrand en mujeres con SMA es del
13%. También se ha informado que la agregacion plaquetaria anormal es comiin y estas
dos afecciones. Otras afecciones, como hemofilia A y B heredada o adquirida,
enfermedad hepética crénica, deficiencia de vitamina K e inhibidor del factor VIIIL; los
trastornos de la fibrindlisis y tos trastornos trombocitopénicos pueden, en teorfa, causar
SMA, pero son extremadamente raros. Los trastornos de 1a funcidn plaquetaria (TFP),
son una causa importante de SMA particnlarmente en adolescentes. Una disminucion en
la fuerza e integridad del codgulo debido a la descomposicién de la fibrina da como
resultado SMA, por lo tanto, los activadores del plasminégeno que son fibrinoliticos
que inducen la lisis o disolucién de los codgulos sanguineos y los niveles de los
activadores del plasmindgeno en el efluente endometrial y menstrual aumentan en el
SMA.

Disfuncion ovulatoria

Cualquier irregularidad endocrina que evite los eventos secuenciales normales
de la menstruacién puede resultar potencialmente SMA. El sindrome de ovario
poliquistico (SOP) es una condicion ginecoldgica comim que se presenta con ciclos
anovulatorios, obesidad, caracteristicas de andrégenos excesivos y SMA. Los
androgenos sc convierten en estronas en el tejido periférico, lo que resulta en periodos
prolongados de accion estrogénica excesiva y sin oposicion en el endometrio durante el
ciclo anovulatorio. El endometrio anovulatorio del SOP es grueso antes del inicio de la
hemorragia y también carece de la disminucién de la progesterona, que es el
desencadenante de los eventos celulares normales asociados con la menstruacion. En la
obesidad, la conversion de androstenediona (secretada por la gléndula suprarrenal) en
estrona por la aromatasa en el tejido adiposo proporciona una fuente adicional de
estrogeno importante para el endometrio. Esto da como resultado un crecimiento
endometrial excesive impulsado por los estrogenos y, a menudo, produce SMA

asociado con el desprendimiento del estrato funcional grueso.
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Causas endometriales

La regulacion de la eliminacién menstrual y el cese del sangrado menstrual no se
comprende completamente. El SMA persistente en cada menstruacion solo se informa
en un 20%, lo que puede ser producto de anomalias en la zona progenitora endometrial
en el estrato basal por produccién de un estrato funcional y un proceso de regeneracion
anormales. La angiogénesis anormal o incompleta, que da como resultado vasos
sanguineos anormales con paredes de vasos frégiles, menor proliferacién del misculo
fiso vascular y una mener expresién de la cadena pesada de miosina que pueden reflejar

un desarrollo vascular endometrial alterado en el SMA.
Iatrogénico

Los agentes como ¢l tamoxifeno que tienen un efecto estrogénico pueden inducir
¢l crecimiento del endometrio y pueden producir SMA.La terapia hormonal
progestagena, como la pildora anticonceptiva de progestageno solo, el implante o la
presentacion de dep6sito también pueden presentar SMA paradGjico, que se cree que es
secundario a la  vasculogénesis anormal asociada con la accién del
progestageno. Aungue los progestigenos son un tratamiento comiin para la SMA, las
irregularidades del sangrado son una razén comin para suspender los progestigenos, y
¢l 2% de las mujeres que reciben inyecciones con acetato de medroxiprogesterona de
depésito sufren un sangrado excesivo. Los DIU como la t de cobre inerte, es una causa
bien establecida de SMA y posiblemente se deba a una interferencia con el desarrollo

normal del endometrio y la contractilidad del miometrio.
No clasificado

En esta categoria se incluyen algunas anomalias uterinas raras causantes de
SMA y cualquier entidad futura con potencial para causarla o contribuir a su aparicion,
incluyendo entidades mal definidas como la endometritis cronica, malformaciones
arteriovenosas e hipertrofia miometrial. Aqui también se incluyen afecciones raras
como ¢l trastorno por almacenamiento de glicolipidos, la enfermedad de Gaucher

(Davis y Sparzak, 2021; Hapangama y Bulmer, 2016).
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Tratamiento

Para el tratamiento del SMA existen algunos tipos de manejos disponibles con

rendimientos diagnosticos variables dependiendo det tipo de tratamiento.

Tabla 1

Tipo de tratamiento y efectividad para Ia reduccicn del sangrado menstrual abundante

Tratamiento o de reduccion del SMA
Farmacolbgico AINES 10-52%
Acido Tranexénico 26-54%
Administracién oral de 35-69%
estrogenos-Gestigeno
Administracion de 87%
gestagenos orales solos
DIU-LNG 71-95%
Quirdirgico Ablacidon Endometrial 71-95%
Histerectomia 100%

Tomado e Aspedios Ltcos 96T Uso del DI Mirena(f) En of Tratamicato de ia Heimommagia Mensirial Sewem i nd

Miranda y Agulles Simé, 2018

Tratamiento Farmacologico
Acido Tranexanico

Se ha demostrado que las mujeres que padecen SMA tienen una activacién
excesiva del sistema fibrinolitico durante la fase menstrual de su ciclo. Esto conduce a
una degradacién acelerada del codgulo de fibrina que se forma para inducir la
hemostasia. Por lo tanto, un aumento en la fibrindlisis da como resultado una mayor
pérdida de sangre durante la eliminacion de! endometrio. El 4cido tranexdmico es un
medicamento antifibrinolitico que se usa cominmente para contrarrestar este problema
en estas pacientes Solo se requiere durante los dias de sangrado abundante, los efectos
secundarios son minimos, pero pueden incluir sintomas gastrointestinales. El dcido
tranexdmico también es aceptable para las mujeres que estan tratando de concebir o
aquellas que experimentan efectos secundarios significativos con las preparaciones
hormonales. Existen pocas contraindicaciones para el 4cido tranexdmice, pero debe
usarse con precaticion en mujeres con antecedentes personales de tromboembolismo. Se

informa que el dcido tranexdmico da como resultado una reduccidn de
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aproximadamente un 50% en la pérdida de sangre menstrual (Chen et al.,, 2015;
Matteson et al., 2013; Maybin y Critchley, 2016; NICE, 2020).

AINE

Los estudios que examinan a mujeres con sangrado menstrual normal y
abundante medido objetivamente han demostrado repetidamente que el aumento de la
inflamacion local se asocia con un aumento de la pérdida de sangre menstrual, La
citocina proinflamatoria TNF-u se eleva significativamente en el eftuente menstrual de
mujeres con SMA frente a aquellas con pérdida normal. La enzima implicada en la
sintesis de prostaglandinas, COX-2, también se cleva en muestras de endometrio de
pacientes con SMA lo que lleva a un aumento de la sefializacién de prostaglandinas. La
inflamacion exagerada resultante dentro del endometrio puede provocar un dafio tisular
aumentado y prolongado en el momento de la menstruacién. Por lo tanto, la limitacién
de la produccién de mediadores inflamatorios es ttil en el tratamiento de mujeres con
SMA. Los AINE ejercen su efecto antiinflamatorio mediante la inhibicién de la
ciclooxigenasa, que es fa enzima que cataliza la transformacién del 4cido araquidénico
en prostaglandinas y tromboxanos. El dcido mefendmico es el AINE mds utilizado y da
como resultado una reduccion de la pérdida de sangre del 25-50%. Sin embargo, otros
AINE muestran una eficacia similar. Al igual que los medicamentos antifibrinoliticos,
los AINE ofrecen un tratamiento no hormenal para las mujeres que desean concebir o
evitar los efectos secundarios hormonales. Los efectos secundarios incluyen efectos
gastrointestinales y estas preparaciones no son adecuadas para aquellas mujeres que
previamente han tenido Ulcera péptica o que se cree que tienen SMA debido a un
trastorno de la coagulacion. Los AINE y los medicamentos antifibrinoliticos se pueden
usar juntos, pero deben suspenderse después de 3 meses si no hay mejoria
sintomética. Si son beneficiosos, pucden continuarse indefinidamente y también pueden
usarse como terapia adyuvante con preparaciones hormonales (Matteson et al., 2013;
Maybin y Critchley, 2016; NICE, 2020) .

Administracién preparados de estrogenos / gestgenos y gestigenos solos

La funcién de! endometrio humano estd gobernada por las hormonas esteroides

ovéricas. La mayoria de las investigaciones hasta Ja fecha se han centrado en el papel de
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los estrégenos v la progesterona en el endometrio, pero también se debe considerar el
papel de otros esteroides que tienen un impacto en la funcion endometrial. Durante la
fase secretora del ciclo menstrual, la progesterona es la hormona dominante y es un
potente agente antiinflamatorio. En ausencia de embarazo, ¢l cuerpo liteo regresiona y
los niveles de progesterona disminuyen drasticamente. Esta marcada reduccidn de las
hormonas ovaricas desencadena una afluencia de mediadores inflamatorios en el
entomo endometrial, lo que conduce a la muda y la menstruacién. El mantenimiento de
la exposicién a la progesterona limita la inflamacién del endometrio y previene la
menstruacion. Por tanto, no es de extraiiar que los tratamientos médicos més eficaces
disponibles para el SMA sean las preparaciones hormonales. Vale 1a pena recordar que
estas preparaciones también limitardn o eliminardn la fertilidad mientras dure su uso
{(Matteson et al., 2013; Maybin y Critchley, 2016; NICE, 2020}.

Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel

Este DIU contiene un progestageno androgénico, LNG. El LNG se libera
lentamente del DIU para actuar sobre el entorno endometrial local, previniendo ta
proliferacién. También puede afectar la frecuencia de la ovulacion. El DIU-LNG puede
disminuir la pérdida menstrual hasta en un 96% después de | afio de uso. Después de 5
afios, se debe retirar el dispositive y se puede colocar un nuevo DIU-LNG
inmediatamente si se desea, También se asocia con la reduccidn de Ia
dismenorrea. Como sus acciones son locales, los efectos secundarios progestigenos son
limitados, por ejemplo, hinchazén, sensibilidad en los senos, cambios de humor. Esta
contraindicado en el embarazo, sangrado vaginal inexplicable y sepsis uterina. Los
riesgos generalmente superan los beneficios en mujeres con hupus eritematoso sistémico
v en aquellas con enfermedad hepdtica grave. Por lo general, los tratamientos
hormonales se evitan en mujeres con cancer de mama actual. Se debe tener especial
cuidado durante la insercidn en mujeres con distorsion de la cavidad endometrial debido
a LU o anomalias congénitas. En estos casos, puede ser mas seguro utilizar un
tratamiento hormonal alternativo o insertarlo con histeroscopio. Puede presentarse
sangrado no programado en la mayoria de las mujeres durante los primeros 3-6 meses
de uso. Se debe advertir a las mujeres que pueden experimentar manchado diario, pero
que esto gencralmente desaparece después de 6 meses. Se requiere perseverancia

durante un minimo de 6 meses para que se aprecien los beneficios y para que el

14




sangrado no programado, generalmente leve, disminuya, Aproximadamente 1/5 mujeres
experimentard problemas continuos de sangrado persistente. Se cree que esto se debe a
la fragilidad vascular endometrial, secundaria a una exposicidon sostenida de
progestagenos, una disminucién de los receptores de hormonas esteroides y una falta de
efectos estrogénicos locales. Una proporcion de mujeres se beneficiara del tratamiento
adyuvante con dcido tranexdmico / mefenamico o, si no hay contraindicaciones, un ciclo
de 3 meses de una pildora anticonceptiva oral combinada. Desafortunadamente,
aquellos con problemas persistentes o efectos secundarios intolerables requerirdn un
manejo alternativo. Las mujeres tienen un mayor riesgo de infeccion durante las
primeras 3 semanas despugs de la insercion por lo que se recomicnda que fas mujeres no
utilicen tampones durante este liempo para minimizar este riesgo. Después de 3
semanas después de la insercion, su riesgo de infeccion vuelve al mismo que el de las
mujeres sin un DIU. Hasta en 1/5 mujeres se puede producir la expulsién del DIU y la
tasa cs mayor en nuliparas. Una complicacién rara pero grave de la insercién del DIU-
LNG es la perforacién uterina, que ocuire en 1/ 1000 casos (Eralil, 2016; Mawet et al.,
2014; Maybin y Critchley, 2016; NICE, 2020).

El DIU-LNG se puede insertar en una clinica ambulatoria de rufina, pero el
entorno ambulatorio ayuda a una colocacién ficil y menos dolorosa y es particularmente
{til cuando existen factores de adaptacién adversos potenciales como obesidad,
nuliparidad, cirugfa cervical previa, cesdrea previa y fibromas. Una histeroscopia
preliminar ambulatoria suele ser 1til para excluir patologias intrauterinas focales,
evaluar las dimensiones, i contorno y la idoneidad de la cavidad uterina y ayudar a la
colocacién del DIU-LNG en el entorno ambulatorio (Di Spiezio Sarde, Spincll, Zizolfi
y Nappi, 2016)

Tratamiento guirdrgico

La cirugia puede estar indicada para las mujercs que han completado la
maternidad y para las que el tratamiento médico es ineficaz o intolerable, o puede
elegirse como tratamiento de primera linea. Una vez mas, se encuentra disponible una

amplia variedad de opciones.
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Histerectomia

La histerectomia se ha considerado tradicionalmente como el tratamiento
quirirgico definitivo para el sangrado menstrual abundante y ha sido una de las
operaciones realizadas con més frecuencia, siendo los trastornos menstruales una
indicacién principal. La cirugia se puede realizar por via abdominal, vaginal o
laparoscopica, pero hay pruebas solidas de que la via vaginal se asocia con un tiempo de
recuperacién méas corto y menos complicaciones que la via abdominal. Sin embargo, la
histerectomia por cualquier via tiene una incidencia relativamente  alta  de
complicaciones a corto plazo como hemorragia (pérdida de sangre grave), infecciones y
problemas de cicatrizacion de heridas y también requiere un perfodo de recuperacion
posoperatorio prolongado. Ademds, se ha encontrado una relaci6n entre la histerectomia
y la insuficiencia ovérica temprana. Tiene un 100% de éxito en el tratamiento del
sangrado menstrual abundante y, para la mayoria de las mujeres, cualquier problema es
relativamente a corto plazo. Las tasas de satisfaccion después de la histerectomia son
muy altas, mas del 95% hasta tres afios despucs de la cirugia (Marjoribanks, Lethaby y
Farquhar, 2016).

Ablacion endometrial

Las técnicas de mediante histeroscopio don significativamente mds seguras que
la histerectomia, pero atn implican un pequefio riesgo de perforacién uterina,
lemorragia, sobrecarga de liquidos ¢ infeccidn; la tasa de complicaciones a corto plazo
es de alrededor del 4%. No hay garantia de que el sangrado se reduzca a niveles
aceptables a largo plazo. En un estudio con un seguimiento de aproximadamente cualro
affos, ¢l 38% de las que se habian sometido a ablacion endometrial continuaron
recibiendo tratamiento quirirgico adicional de algin tipo para el sangrado excesivo
continuo. Actualmente mediante se puede aplicar controladamente en la superficie del
endometrio de calor, frio, microondas u otras formas de energia con suficiente potencia
para producir necrosis (muerte celular) de todo el espesor del tejido. En la mayorfa de
estas téenicas no se utiliza histeroscopicas, 1o que significa que se pueden realizar sin
visnalizacién directa a través de un histeroscopio. Incluyen ablacion por microondas, un
sistema de balén térmico lieno de liquido, ablacién térmica por liquido libre y

electrocauterio  bipolar. En comparacién con la histerectomia, las técenicas de
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destruccion del endometrio tienen un tiempo de operacién y estancia hospitalaria mis
cortos, una recuperacion mas rapida, menos complicaciones posoperatorias y tasas de
satisfaccion comparables. La anticoncepeién continua es gsencial para las mujeres
sexualmente activas después de la cirugia conservadora, aungue por lo general no sc
conserva la fertilidad. Ademds, es probable que las mujeres continiien experimentando
algiin grado de sangrado menstrual y es posible que necesiten mas cirugia si persiste [a
menorragia. Esta posible necesidad de retratamiento a largo plazo ha reducido la brecha

de costos entre la histerectomia y la cirugia conservadora (Marjoribanks et al., 2016).
Prondstico

El pronéstico del SMA es favorable, pero fambién depende de la etiologia. El
prondstico también difiere segin el tratamiento médico o quirargico. Se ha demostrado
que el tratamiento no hormonal con medicamentos antifibrinoliticos y antiinflamatorios
no esteroideos reduce la pérdida de sangre durante la menstruacion hasta en un 50%.
Las pildoras anticonceptivas orales pueden ser eficaces, pero faltan datos de ensayos
aleatorizados. Para las mujeres con SMA como sintoma principal de SUA, se ha
demostrado que el DIU-LNG es més eficaz que otras terapias médicas y mejora la
calidad de vida de Ia paciente, Los progestigenos inyectables y los agonistas de GnRH
pueden producir amenorrea hasta en 50% y 90% de tas mujeres, respectivamente, Sin
embargo, los progestagenos inyectables pueden producir el efecto secundario del
sangrado intermenstrual, y los agonistas de GnRH generalmente solo se usan durante un
ciclo de 6 meses debido a sus efectos secundarios en la produccién de un estado bajo de
estrogenos. Con las técnicas quirlrgicas, los ensayos clinicos aleatorizados y las
revisiones han demostrado que la ablacién endometrial controlaba la hemorragia de
manera s eficaz a fos 4 meses del posoperatorio, pero a los 5 afios, no hubo diferencia
en comparacién con el tratamiento médico. Cuando los ensayos compararon la
histerectomia con el DIU-LNG, e! grupo de histerectomia tuvo mejores resultados al
cabo de 1 aiio. No hubo diferencia en la calidad de vida observada a los 5 y 10 afios,
pero muchas mujeres con DTU-LNG se han somelido a una histerectomia a los 10 aiios
(Davis y Sparzak, 2021).
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Complicaciones

Las complicaciones del SMA crénico pueden incluir anemia, infertilidad y
cdncer de endometrio, Con el SUA agudo, puede producirse anemia grave, hipotension,
shock e incluso la muerte si no se inicia el tratamiento oportuno y la atencién de apoyo
(Davis v Sparzak, 2021).

2.1.2 Leiomioma uterino
Factores de riesgo, etiologia y fisiopatelogia

La mayoria de los principales factores de riesgo incluyen aquellos que aumentan
la exposicién a niveles més altos de estrégeno endogeno. Ciertos factores de riesgo
incluyen menarquia temprana, nuliparidad, obesidad y entrada tardia a la menopausia, y
antccedentes famifiares positivos de leiomioma uterino. El factor de riesgo no
modificable mas importante es la ascendencia africana, que conduce a un diagndstico
mas temprano y a sintomas mds graves. Existe un menor riesgo cuando existe
multiparidad, menarquia tardfa, tabaguismo y uso de anticonceptivos orales. Et evento
inicial para el desarroflo del LU parece comenzar con una sola célula de musculo liso
uterino (miometrio), que luego es seguida por desviaciones de las vias de seffalizacion
normales de la divisién celular. Se considera que son tumores dependientes de
estrégenos, y hay evidencia que muestra que los LU sobreexpresan ciertos receptores de
estrégeno y progesterona en comparacién con ¢l miometrio circundante normal (Blake,
2007; Lethaby y Vollenhoven, 2005; Mas et al., 2017; Stewart, 2015}.

Clinica

Sc debe realizar una historia menstrual completa para determinar el momento, la
cantidad y cualquier factor agravante potencial del sangrado anormal. Los sintomas de
presentacién comunes incluyen metrorragia, menorragia o su combinacion, Los
sintomas menos comunes incluyen disparcunia, dolor pélvico, problemas intestinales,
sintomas urinarios o signos y sintomas relacionados con la anemia. La mayoria de los
sintomas menos frecuentes son un reflejo del efecto de masa sobre las estructuras
circundantes. La mayoria de los pacientes pucden ser asintomiticos y su identificacion

puede ser un hallazgo incidental en un examen de imagenes. Se debe realizar un examen
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con espéculo con un examen bimanual para descarlar cualguier patologia vaginal o
cervical, asi como evaluar el tamafio y la forma de los érganos reproductores femeninos.
Generalmente el tero es grande y asimétrico Se debe evaluar la palidez conjuntival y la
patologia tiroidea para identificar posibles sintomas secundarios o causas de hemorragia
anormal (Barjon y Mikhail, 2021; Mas et al,, 2017; Stewart, 2015).

Exdmenes complementarios

La evaluacion inicial debe incluir una prueba de B-HCG para descartar
embarazo, hemograma completo, TSH y prolactina para evaluar las causas no
estructurales en el diagnéstico diferencial. También se debe incluir una biopsia de
endometrio en mujeres mayores de 35 aifos. La ecografia transvaginal es el estandar de
oro para obtener imagenes. Tiene una sensibilidad de alrededor del 90 al 99% y puede
mejorar con el uso de una ultrasongrafia (US), que ayuda a aumentar la sensibilidad
para la deteccién de LU subscrosos e intramurales. La apariencia de estos tumores es de
una masa hipoecoica firme, bien cireunscrita que, en la ecografia, tienden a tener una
cantidad variable de sombras, con calcificaciones o necrosis que pueden distorsionar la
ecogenicidad. La histeroscopia permite una mejor visualizacién de los LU dentro de la
cavidad uterina, permitiendo ademés su eliminacién durante el procedimicnto. Las
imégenes por resonancia magnética (RM) tienen la ventaja de proporcionar una mejor
imagen del ntimero, tamailo, suministro vascular y limites de Tos LU en relacion con la
pelvis. Sin embargo, no es necesario para un diagnéstico de rutina cuando se sospecha
de LU ya que no ayuda a diferenciarfo del leiomiosarcoma (Barjon y Mikhail, 2021;
Mas et al., 2017; Stewart, 2015).

Manejo Terapéutico

Al decidir las opciones de tratamiento para los LU, la edad de la paciente, los
sinfomas que presenta y el deseo de preservar la fertilidad merecen consideracidén. La
ubicacién y el tamafio de los LU determinardn las opciones de tratamiento
disponibles. Las opciones de mancjo se pueden dividir en (Donnez y Dolmans, 2016;
Fergusson, Bofill Rodriguez, Lethaby y Farquhar, 2019; Gurusamy, Vaughan, Fraser,
Rest y Richards, 2016; Laughlin-Tommaso, 2016; Lethaby y Vollenhoven, 2005; Mas
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et al., 2017; Moroni et al., 2015; Mutji, Whitaker, Chow y Sobel, 2017; Schlaff et al.,
2020; Stewart, 2015, 2020; Swayzer y Gerriets, 2021):

¢ Vigilancia: este es el método preferido en mujeres con LU asintomaticos. Las

recomendaciones actuales no requicren imdgencs seriadas al segnir a estos

pacientes.

e Manejo médico: principalmente gira en torno a la disminucién de la gravedad de

los sintomas de sangrado y dolor en incluyen.

Anticonceptivos  hormonales: este  grupo  de  tratamiento  incluye
anticonceptivos combinados orales (ACO) y el DIU-LNG, Los ACO son
opciones comunes en el tratamiento del sangrado uterino anormal (SUA)
relacionado con los LU sintomdticos. Sin embargo, solo hay datos imitados
que muestran su efectividad en los fibromas uterinos y se necesitan ensayos
controlados aleatorios mds grandes. Bl DIU-LNG es actualmente la terapia
hormonal recomendada debido a la falta de efectos sistémicos y al bajo perfil
de efectos secundarios. Es necesario tener precaucién en LU que distorsionan
1a cavidad intrauterina, ya que pueden conducir a una mayor tasa de expulsion.
Agonista de GnRH (leuprolida): este método actiia en la glindula pituitaria
para disminuir la produccién de hormonas gonadales, disminuyendo asi cl
crecimiento del fibroma estimulado por hormonas y provocando de esta
manera una disminucién del tamaiio uterino en un 45% a las 24 semanas de
tratamiento con un retorno al tamafio previe al tratamiento 24 semanas
después de la interrupcién, También se ha demostrado que la terapia a largo
plazo da como resultado una pérdida dsea estadisticamente significativa por fo
que se recomienda su uso a 6 meses o menos. Es més eficaz cuando se usa
como terapia prequirirgica para los fibromas sintomaticos,

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Disminuyen los
niveles de prostaglandinas, que estan elevados en mujeres con SMA y son
responsables de los calambres dolorosos que se experimentan durante la

menstruacion. No se ha demostrado que disminuyan el tamafio de los LU,

» Otras posibles terapias médicas incluyen los inhibidores de la aromatasa y los

moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM), como el raloxifeno o
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el tamoxifeno pero hay poca evidencia que respalde su uso en LU
sintomticos. Se aprobo el 4cido tranexdmico para el tratamiento del SUA y el

SAM, pero no se aprobé ni se demostrd que disminuya la carga de enfermedad
» Terapia quiriirgica:

¢ Ablacién endometrial. Ofrece una alternativa a la cirugia en pacientes cuya queja
principal es un SUA o SAM. Existe un mayor riesgo de un procedimiento fallido
con los LU submucosos porque causan la rotura de la cavidad uterina y pueden
prevenir la cauterizacién adecuada de todo el endometrio.

o Embolizacién de la arteria uterina. Un enfoque minimamente invasivo para
quienes desean preservar la fertilidad. Esta técnica funciona disminuyendo el
suministro total de sangre al titero, disminuyendo asi ¢l flujo a los fibromas y
minimizando los sintomas de sangrado. Se ha demostrado que el procedimicnto
es eficaz para controlar la menorragia, pero no se puede ascgurar que preserven
la fertilidad

» Miomectomia, Aunque no existen ensayos controlados aleatorios que demuestre
que la miomectomia puede mejorar la fertilidad de los pacientes es una opcién en
estos casos. Fl resultado depende en gran medida de 1a ubicacién y el tamafio del
LU.

e Cirugia ecografica focalizada guiada por RM, Esta opcidn de tratamiento utiliza
ondas de RM y US para enfocarsc en el LU, lo que resulta en la
cauterizacidén, Como  tratamicnto relativamente nuevo, no hay suficiente
evidencia clinica para respaldar su efectividad a largo plazo en este momento.

s Histerectomia. Sigue siendo ¢l tratamiento definitivo para los LU.
Histopatologia

Los fibromas se conocen correctamente como leiomiomas, por ser tumores
benignos del misculo liso que se originan en €l miometrio. A medida que crece el
fibroma, las células se diferencian en cuatro tipos de células diferentes que pueden
caracterizarse de manera confiable: células de miisculo liso, células de miiscule liso
vascular y dos subpoblaciones diferentes de fibroblastos. Se ha demostrado que los

cuatro tipos de células se derivan de un tnico origen clonal. Macroscdpicamente, las
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lesiones suelen ser miltiples, pélidas, firmes y gomosas, con una superficie cortada en
gspiral, bien delimitada del miometrio adyacente, Puede haber dreas de cambio
mucoide, hemorragia o necrosis y calcificacion visibles en la inspeccién
macroscopica. Microscépicamente, estan compuestos por células fusiformes dispuestas
en fasciculos que se entrelazan para formar una lesion circunscrita. Puede observarse
actividad mitdtica, pero por lo general hay menos de 5 mitosis por 10 campos de alta
potencia y no hay formas atipicas. La actividad mitética es significativamente mayor en
la fase sccretora del ciclo, una observacién que sugiere la importancia de la
progesterona y su receptor RP en el crecimiento de fibromas. Existe un gran grado de
variabilidad en la cantidad de matriz extracelular y coldgeno en los fibromas, lo que
conduce a una considerable heterogeneidad en los patrones histoldgicos. Se pueden
superponer  cambios  degenerativos, incluidos cambios hialinos vy mixoides,
degeneracion hidrépica, necrosis y calcificacion. A pesar de esta varigbilidad en el tipo
habitual de leiomioma, existen varias variantes histoldgicas distintas que pueden causar

alguna dificultad diagndstica al histopatologo (Williams, 2017):

s Leiomioma celular

e Leiomioma con niiclens extraffos (anteriormente denominado leiomioma atipico o
simplastico)

» Leiomioma disecante

s Leiomiomatosis difusacs

Un grupo de tumores poco comin pero problemdtico muestra aspectos
histolégicos que pueden suscitar preocupacion por un posible leiomiosarcoma, pero que

no llegan a ser lesiones definitivamente malignas (Williams, 2017

+ Neoplasias atipicas del misculo liso o tumores def misculo liso de potencial
maligno incierto

o Leiomiosarcoma es una neoplasia francamente maligna de origen del musculo liso.
Diagnéstico diferencial

Muchos otros procesos patolégicos comparten los signos y sintomas de los

leiomiomas uterinos, la mayoria de los cuales son etiologias comunes de sangrado
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uterino anormal (SUA) y dolor pélvico. Segin la Federacion de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), ¢l diferencial se puede desglosar en el sistema de clasificacion
PALM-COEIN que fue revisado anteriormente. La adenomiosis, en particular, tiene una
alta tasa de coexistencia con los miomas uterinos. A diferencia de los miomas, la
adenomiosis tiende a tener una forma mds ovalada con mérgenes indistintos en la
US. Por lo general, no muestran un efecto de masa, Es fundamental darse cuenta de que
los leiomiosarcomas pueden presentarse de forma similar a los leiomiomas y se
presentan en 1/ 340 mujeres y aumenta a 1 / 98 en mujeres de 75 a 79 afios. Aunque no
existe una manera confiable de diferenciar los dos sin una biopsia, algunos estudios han
identificado factores asociados con el sarcoma que incluyen, entre otros, ¢l estado
posmenopausico, una masa predominantemente subserosa, LU solitario, crecimiento

rapido y heterogeneidad de la sefial ponderada en T2 en la RM,
Prondstico

Los LU pueden ser un diagnéstico complicado de manejar para cualquier
paciente que desee un embarazo, pueda tener acceso limitado a la atencion médica o
tenga uno de los factores de riesgo no modificables asociados con la enfermedad. Si
bien la terapia hormonal y antiinflamatoria puede ayudar a retrasar la progresién de los
LU, el énfasis se ha puesto en mejorar los resultados con procedimientos minimamente

invasivos y que preservan la fertilidad,

Los LU tienen un ciclo de vida autolimitado de crecimiento proliferative,
sintesis de colipeno, mayor deposicién de matriz extracelular, disminucidn de Ia
vascularizacién y, en vltima instancia, senescencia ¢ involucién por degeneracion
isquémica e inanicién . Se han descrito cuatro fases en ¢l ciclo de vida de estos
tumores, definidas de forma algo arbiiraria y que representan un proceso conlinuo, que
progresa a través de la transformacién fenotipica del miocito contrdctil en proliferacion
y la seleccién evolutiva de un solo clon. Hay un depésito creciente de colageno y, a
medida que evoluciona el proceso de crecimiento y desarrollo de los fibromas, el
fenotipo de los miocitos que proliferan clonalmente cambia de contrdctil a sintetizador
de coligeno, con una elaboracién significativa de la sustancia fundamental
extracelular. Log miocitos sc separan de los vasos por mayores cantidades de matriz

extracelular y la angiogénesis no se mantiene al dia con el tamafio creciente del

23




fibroma. Con el tiempo se produce isquemia y cesa la proliferacién de miocitos con la
consecuente atrofia celular. En la etapa final, hay abundante matriz hialina que encierra
islas de miocitos atréficos y puede haber necrosis y calcificacion. Ahora se producen
procesos de muerte celular, reabsorcion y recuperacién, denominados "inanosis”. Se
diferencian de la necrosis y la apoptosis en su morfologia, en su duracidn prolongada y

en ausencia de respuesta inflamatoria o fagocitica a la muerte celular. (Williams, 2017)
Complicaciones

Aungue se desconoce el impacto exacto de los LU en la fertilidad, existe una
aparente correlacion que depende de la ubicacion y el tamaiio. Los subimucosos parecen
que dan higar a una disminucién de las tasas de implantacién y embarazo, asi como a un
aumento de las tasas de aborto espontanco debido a la distorsién del endometrio. Otras
complicaciones incluyen anemia, dolor pélvico crénico y disfuncién sexual {Barjon
y Mikhail, 2021)

2.2. Teorias Sustantivas
2,2.1. Leuprolida
Generalidades

Leuprolide es un medicamento que se usa en el manejo ¥ lratamiento del cdncer
de préstata, endometriosis, fibromas uterinos, pubertad precoz y otras afecciones
relacionadas con las hormonas sexuales. Se encuentra en la clase de medicamentos
agonistas de GnRH. En esta actividad se revisan las indicaciones, mecanismo de accion,
contraindicaciones, protocolos de segnimiento y otros factores vitales pertinentes para
los miembros de un equipo interprofesional que gestiona la atencidn de pacientes con
cancer de prostata y otros trastornos relacionados con las hormonas sexuales (Swayzer
y Gerriets, 2021).

Indicaciones

La leuprolida es un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)

aprobado por ta FDA que se utiliza para cl tratamiento de la endometriosis, los LU, el
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tratamiento de la pubertad precoz central en nifios y el cAncer de prostata avanzado. Los
usos no aprobados incluyen el tratamiento del edncer de maina, la terapia hormonal para
pacientes transgénero de hombre a mujer, la supresion ovérica premenopfusica y el
tratamiento de la parafilia y la hipersexualidad. Para los LU, la leuprolida es eficaz de
miltiples formas. Preoperatoriamente, se puede usar junto con hierro para tratar la
anemia, reducir el su volumen y, en tltima instancia, reducir el sangrado durante la
cirugia, Incluso si el paciente no se somete a cirugia, la leuprolida se puede usar para
reducir el tamafio de los LU y mejorar los sinfomas relacionados con los LU {Swayzer
y Gerriets, 2021).

Mecanismeo de accién

El acetato de lenprolida es un agonista del receptor de GnRH, también llamado
andlogo de GnRH. Inicialmente, la administracion de leuprolida provoca la estimulacion
de las gonadotropinas hipofisarias, la hormona luteinizante (LH) y la hormona
estimulante del foliculo (FSH), lo que conduce a un aumento de la esteroidogénesis en
ovarios y testiculos; lo que resulta en un awmento de los estrogenos en las mujeres y un
anmente de la testosterona y la dihidrotestosterona en los hombres. Con la
administracién continua, los niveles de gonadotropinas y esteroides gonadales
disminuyen. En dltima instancia, el uso continuo de leuprolida reduce los niveles de
testosterona en los hombres y de estrégeno en las mujeres al inhibir la produccién de

LH y FSH (Swayzer y Gerriets, 2021).
Dosificacién

El acetato de leuprolida se administra mediante inyeccién intramuscular o
subcutinea. El paciente puede recibir inyecciones en incrementos de 1, 3, 4 o 6 meses, y
el periodo de tiempo determina la dosis especifica entre cada inyeccion (Health Quality
Ontario, 2016).

Efectos adversos

La queja mds comun es el dolor local en el lugar de la inyeccidn, que ocurre en
el 10% de los casos. Otras reacciones comunes incluyen cambio de peso, cambios de

hwmor, erupcitn cufdnea, acné vulgar, seborrea, flujo vaginal, hemorragia vaginal y
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vaginitis, También existen informes de reacciones anafilicticas. En los adultos, las
reacciones adversas mas comunes son dolor en el lugar de la inyeccion, sofocos,
sofocos, dolores de cabeza y migrafias, Otros efectos adversos notificados incluyen
alopecia, nauseas, vomitos, diarrea, malestar gastroinfestinal, fatiga, edenta, insemnio,
infeccién de las vias respiratorias superiores, ficbre, congestién nasal, alteracién del
estado de animo, aumento de peso, vaginitis, atrofia testicular, debilidad, mareos,
hiperlipidemia, hiperglucemia, impotencia, disminucién de la libido, cambios
dermatoldgicos y ariropatia. Se ha observado una reduccién de la fertilidad, pero por lo
general se revierte con el cese de! fArmaco. También hay informes de amenorrea en

mujeres (Swayzer y Geniets, 2021).
Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la terapia con leuprolida incluyen hipersensibilidad
a la lenprolida o cualquier otro agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina. Este medicamento no debe administrarse a mujeres que estén o puedan
quedar embarazadas. Es necesaria una prueba de embarazo negativa antes de comenzar
a tomar el medicamento. Aungue este farmaco normalmente inhibe la ovulacién y
detiene la menstruacién, puede producirse un embarazo y, por lo tanto, las pacientes
deben recibir un anticonceptive no hormonal durante la terapia con leuprolida. Ademis,
no debe usarse en mujeres que estén amamantando y estd contraindicado en aquellas
que tienen sangrado vaginal no diagnosticado, Se debe tener precaucion al administrar
leuprolida a pacientes con factores de riesgo de pérdida dsea y disminucidn de Ia
densidad ésea, asi como a pacientes con insuficiencia cardfaca o enfermedad cardiaca
preexistente, Finalmente, la leuprolida no es una opcibn ferapéutica en mmjeres

posmenopausicas (Swayzer y Gerriets, 2021).
Supervisién

Los parimetros de seguimiento varfan segiin la afeccidn que reciba la terapia
con leuprolida, Para todos los usos, la densidad mineral dsea y los sintomas
psiquidtricos requicren un seguimiento. Los factores de riesgo de pérdida dsea incluyen
osteoporosis o un fuerte historial familiar de la misma, el uso cronico de medicamentos

que pueden disminuir fa densidad 6sea, como anticonvulsivos o corlicosteroides, y el
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consumo crénico de tabaco y alcohol. Es necesario tener precaucidn al tratar a estos
pacientes con leuprolida. Los cambios de humor tales como labilidad emocional,
agresion, irritabilidad, enojo e impaciencia son posibles en pacientes en tratamiento con
feuprolida; por lo tanto, es fundamental vigilar el desarrollo o empeoramiento de estos
sintomas, Use leuprolide con precaucion en pacientes diagnosticados con depresion. El
embarazo debe descartarse inicialmente con una prueba de embarazo negativa (Swayzer
y Gerriets, 2021).

Toxicidad

La leuprolida puede causar dafio fetal cuande se administra a una niujer
embarazada, En los ensayos clinicos, no se ha informado de sobredosis con
feuprolida. Los estudios de dosis aumentadas de leuprolida muestran que los pacientes

toleran bien el fairmaco (Swayzer y Gerriets, 2021)
2.2.2 Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
Generalidades

Después de la introduccion del primer dispositivo anticonceptivo intrauterino, el
anillo de Grafenberg en 1928, se produjeron muchos cambios en la estructura, la forma
y el contenido del TGCD. La cavidad uterina contraida tiene forma de T, el dispositivo
en forma de T emergié como el mejor del lote, siendo ef cobre el contenido favorito. El
problema de la menorragia se resolvid agregando progesterona que causo tanto la atrofia
endometrial como la prevencion de la implantacién. Esto fue sugerido en la década de
1960; un DIU en forma de T, cuyo brazo vertical seria remplazado por un depésito de
progesterona cristalina. En 1976 se comercializé un DIU-LNG de accidon corta gue sin
embargo era impopular debido a su corta vida Wil (1 aflo) (Nayar et al,, 2017; Qin,
Cheng, Wang y Hua, 2014),

Posologia

El levonorgestrel 52 mg estd contenido en el brazo vertical del DIU-LNG. El
cuerpo en T de polietileno combinado con sulfato de bario es radiopaco. Libera wna

dosis terapéutica diaria de LNG (aproximadamente 20 pg por dia) durante 5 aiios. La
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hormona reguta a la baja los receptores de estrégeno y progesterona, El endometrio se
vuelve inactivo perdiendo su actividad ciclica y su respucsta al estrogeno. Este cambio
estd asociado con sangrado irregular o manchado durante fos primeros meses de uso del
DIU-LNG. La alta concentracién local de LNG causa una supresion uniforme de la
proliferacién endometrial, epitelio delgado y decidualizacién del estroma. Por tanto,
este dispositivo reduce la pérdida de sangre menstrual y el dolor al suprimir la

proliferacion endometrial (Nayar et al,, 2017, Wrona, Stepniak y Czuczwar, 2017,
Uso del DIU-LNG en sangrado menstrual abundante por Leiomioma Uterino

Debido a que los LU son tumores hormonodependientes, su crecimiento depende
de la actividad ovérica, especialmente de los niveles de estrogeno y progesterona,
mientras que después de la menopausia la mayoria de los fibromas se encogen. El
estrdgeno estimula el crecimiento de los fibromas que estan expuestos a esta hormona
no solo a través de la esteroidogénesis ovérica, sino tambicn a través de la conversion
local de andrégenos por la aromatasa dentro de los propios fumores. La induccion del
receptor de estrégeno a (ERa) provoca ¢l aumento de la expresion del RP y aumenta la
capacidad de respuesta de los LU a la progesterona. El RP es esencial para la respuesta
det tejido fibroide a la progesterona secretada por los ovarios. La progesterona y su
receptor son cruciales para el crecimiento tamoral, aumentando Ia proliferacion y
supervivencia celular, asi como mejorando la formacién de la matriz extracelular. Se ha
demostrado que la progesterona estimula el crecimiento de los LU a través de un
conjunto de genes clave, que regulan tanto la apoptosis como la proliferacién. La
mayorfa de las terapias hormonales disponibles actiian sobre las hormonas relevantes o
sus receptores para interferir con el crecimiento de los fibromas e indirectamente con
sus sintomas o solo con los sintomas, El DIU-LNG se puede aplicar en ¢l tratamiento de
los LU debido a que libera progesterona y desencadena bloquea el mecanismo de
crecimiento descrito y como consecuencia, se observa una reduccion de la duracion y la
cantidad del sangrado menstrual, con efectos secundarios minimos. El buen perfil de
segutidad podria explicarse por el hecho de que la progesterona se libera solo en el
érgano objetivo (Kai et al., 2016; Qiu et al., 2014; Wildemeersch, Andrade, Goldstuck,
Hasskamp y Jackers, 2017; Wrona et al., 2017}
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Existen algunas limitaciones sobre la idoncidad de! STU-LNG para mujeres con
SMA lciomioma, incluidos los leiomiomas que causan distorsion de la cavidad uterina o
casos de mioma submucoso [ * . Las tasas de expulsién de STU-LNG informadas entre
las mujeres con leiomiomas uterinos oscilan entre 0% y 20%, v son mds altas que
aquetlas sin leiomioma uterino (0% a 3%). Ademds, se han observado tasas de
expulsidn significativamente més altas entre las mujeres con mayores voliunenes
uterinos (un posible sustituto del tamaiio de los fibromas) que entre las que lienen

voltimenes més pequeiios (M.-L. Kim y Seong, 2013).
2.3. Referentes Empiricos

Con ¢l objetivo de determinar la aceptabilidad y eficacia de un agonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para el tratamiento de mujeres
perimenopausicas con LU sintomdticos Wang y otros (2009) realizaron un estudio en
mujeres con esta patologia que deseaban conservar su itero en el que se les administrd 6
ciclos de agonistas de GnRH entre 2004 y 2005, Al final de los periodos de seguimiento
de 6, 12 y 24 meses, respectivamente, las tasas de reintervencion fueron 14.0%, 23.3%
y 32.6% y las tasas de fracaso fucron 7.0%, 11.6% y 16.3%. Més del 80% de las
mujeres perimenopausicas con LU sintomdticos se benefician del uso de agonistas de
GnRH.

Donnez y otros (2012) evaluaron la eficacia y el perfil de efectos secundarios del
acetato de ulipristal en comparacion con los del acetato de leuprolide para el tratamiento
de los LU y SMA antes de la cirugfa, realizaron un ensayo clinico aleatorio, doble cicgo
en mujeres para recibir 3 meses de terapia diaria con acetato de ulipristal oral de 5 mg y
10 mg o inyecciones intramusculares una 1 vez al mes con 75 mg de acetato de
leuprolida. E1 SAM se control6 en el 90% de las pacientes que recibieron 5 mg de
acetato de ulipristal, en el 98% de las que recibieron 10 mg de acetato de ulipristal y en
el 89% de las que recibicron acetato de leuprolida pero en los 2 primeros esquemas se

produjeron significativamente menos sofocos.

Se realizo un estudio retrospectivo por parte de Kim y otros (2013) en mujeres
con menotragia tratadas con ablacién térmica con balén (ATB) o DIU-LNG con un

periodo de seguimiento superior a 12 meses con el objetivo de identificar variables
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asociadas con el fracaso del tratamiento en mujeres con SMA tratadas con ATB o DIU-
LNG y determinar si hay subgrupos donde un tipo de tratamiento es més eficaz que el
otro. Aproximadamente la mitad de estas mujeres tenfan un LU = 2,5 cm. Bl tratamiento
con ATB y DIU LNG mostraron resultados de tratamiento similares pero el resultado es

directamente proporcional al tamaifio del LU.

Magnon v otros. (Magon et al., 2013) publicaron sus hallazgos después de
revisar todos los estudios relacionados con el uso de este dispositivo en HMB. Su
revisién pudo demostrar de manera concluyente que el DIU-LNG es mds eficaz que los
tratamientos médicos habituales para reducir el efecto del SMA en la calidad de
vida. La cirugia, especialmente la histerectomia, aunque sigue siendo una cura
definitiva, tiene importantes factores de riesgo. Las secuelas anatomicas, uroldgicas,
sexuales, psicolégicas y emocionales, asi como los factores de costo, son desventajas

definitivas.

Para comparar la efectividad y aceptabilidad del DIU-LNG con acetato de
noretisterona para lograr una reduccion en el volumen de los LU, niveles de
hemoglobina, satisfaccion de las mujeres, Xu y otros (2014) desarrollaron un estudio
que incluyé al azar a mujeres clegidas al azar. Después de 6 meses de tratamiento, la
reduccién de! sangrado determinada por Visual Bleeding Score (VBS) en el grupo de
DIU-LNG fue del 80% y en el grupo de noretisterona oral del 56%; en ambes grupos,
los voldmenes de LU y los niveles de hemoglobina fueron significativamente altos
concluyéndose que DIU-LNG es un tralamiento muy eficaz para el mangjo de estos

tumores, reduciendo el SMA

Para comparar la efectividad y aceptabilidad del DIU-LNG con la progesterona
oral para reducir el volumen de los miomas ¢ incrementar los niveles de hemoglobina y
la satisfaccion de las mujeres, Tosun y otros (Tosun et al., 2014) desarrollaron un
estudio incluyeron al azar a 30 mujeres tratadas con DIU-LNG y a! azar a 30 mujeres
tratadas con noretisterona oral. Después de seis meses de tratamiento, la reduccion del
sangrado detenninada por Visual Bleeding Score (VBS) en ¢l grupo de DIU-LNG fue
del 80% y en el grupo de noretisterona oral es del 56%:; en ambos grupos, también los
volimenes de leiomiomas disminuyeron de manera significativa y la disminucién de los

niveles de hemoglobina fueron estadisticamente importantes.

30



Dhamangoankar y otros (Dhamangaonkar, Anuradha y Saxena, 2015) en un
estudio indio prospectivo de 3 aiios de 70 mujeres con diferentes tipos de SUA, donde
se excluyeron las lesiones orgénicas grandes y la malignidad, se realiz6 un seguimiento
de una un méaximo de 2 afios mostrd una reduccién del 80% en la mediana de la pérdida
de sangre menstrual que aumenté al 95% en 1 afio y al 100% en 2 ailos. Las tasas de
satisfaccién fueron del 91,4%. Los efectos secundarios menores solo necesitaban
tranquilidad. El 57% no tuvo efectos secundarios. La histerectomia fue necesaria solo
para el 5,7%, lo que demuestra que el DIU-LNG es una excelente alternativa a la

histerectomia.

Con ¢l objetivo de determinar si se puede recomendar algiin tratamiento médico
en el tratamiento de las mujeres con LU que seran sometidas a cirugfa y en aquellas para
las que no se planifica la cirgia segln la evidencia actualmente disponible Gurusamy y
otros (2016) realizaron un metaandlisis de ensayos controlados aleatorios de todos los
tratamientos farmacolégicos destinados al watamiento de los LU. 47 ECA se
incluyeron. La calidad general de la evidencia fue muy baja, Se concluyé que no hay
pruebas suficientes para recomendar ningiin tratamiento médico en el tratamiento de los

LU.

Marjoribanks y ofros (2016) para comparar la efectividad, la seguridad y la
aceptabilidad de la cirugia versus el tratamiento médico para el SMA realizaron un
metandlisis en el que incluyeron 15 ECA de grupos paralelos. Se concluyé que la la
histerectomia, reduce el SMA al afio mas gue el tratamiento médico. No hay pruebas
diferencia estadistica en la satisfaccién entre cirugia y DIU-LNG, aunque es mds
probable efectos adversos como sangrado y manchado con el segundo. La medicacion
oral a largo plazo se adapta a una minorfa de mujeres, y el DIU-LNG proporciona una
mejor alternativa a la cirugia en la mayoria de los casos. Aunque la histerectomia es un
tratamiento definitivo para el SMA, puede causar complicaciones graves para una
minorfa de mujeres. Se puede recomendar a la mayoria de las mujeres que prueben un
tratamiento menos radical como terapia de primera linea. Tanto ¢l DIU-LNG como la

cirugfa conservadora parceen ser seguras, aceptables y efectivas

Para evaluar la cfectividad y seguridad de los moduladores selectivos del

receptor de progesterona (MSRP) para el tratamiento de mujeres premenopausicas con
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LU realizaron un metanélisis Murji y otros (2017) en el que incluyeron 14 ECA. El uso
a corto plazo de MSRP dio como resultado una mejor calidad de vida, una reduccion del
SMA y tasas méis altas de amenorrea que las observadas con placebo pudiendo
proporcionar un tratamiento eficaz para las mujeres con LU sintomdticos. La evidencia
fue insuficiente para demostrar si la efectividad fue diferente entre los MSRP y la
lewprolida. Los investigadores observaron con mayor frecuencia cambios enclometriales
asociados con MSRP en mujeres tratadas con MSRP que en aquellas tratadas con

placebo o acetato de leuprolida.

Yao y otros (2017) con el objetivo de informar patrones y caracteristicas de la
paciente asociados con el inicio y Ia persistencia de terapias médicas para el SMA
relacionado con los LU, desarrollaron un estudio de cohorte retrospectivo en el que se
incluyeron mujeres de 18 a 54 afios con este tumor y SAM. La mayoria de las mjeres
tomé esteroides anticonceptivos reversibles de accién corta como terapia de primera
linea, mientras la minoria utilizaron esteroides anticonceptivos reversibles de accion
prolongada, acetato de leuprolida y 4cido tranexémico. En comparacion con las que
tomaban esteroides de aceidn corta, las que recibian esteroides de accion prolongada
tenian menos probabilidades de cambiar, mientras que las indicadas con leuprolida o el
geido tranexdmico tenian mds probabilidades de cambiar, La edad avanzada, las visitas
al departamento de emergencias, la anemia y los diagnésticos de enfermedades
inflamatorias al inicio del estudio se asociaron con uma mayor probabilidad de

suspender la medicacién indice o cambiar a otra terapia.
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CAPITULO 111
3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Materiales
3.1.1. Lugar de la investigacién

El estudio se realizé en el Hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo
del Tnstituto Ecuatoriano de Seguridad Social, una casa de salud del 3er nivel de
complejidad con 400 camas censables, ubicado al sur en la parroquia Ximena de la
ciudad de Guayaquil-Ecuador en la avenida 25 de Julio y Eresto Alban (Comisién
Ténica, 2013).
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Figura 1.Ubicacion Geogrdfica del hospital Teodoro Maldonade Carbo. (Google Maps,
2021)
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3.1.2, Periodo de la investigacion

La investigacién considerd ef periodo comprendido entre ¢l | de enero de 2016 a 30
de diciembre de 2020

3.1.3. Recursos empleados
Recursos humanos

¢ Investigador
Recursos Fisicos

¢ Ordenador

+ Material de oftcina
3.1.4. Universo y muestra
Universo

Pacientes de 18 a 45 afios con diagndstico definitive de leiomioma atendidos en
¢l Hospiltal de especialidades Teodoro Maldonado Carbo. La poblacién de estudio debid

complir con los siguientes criterios de seleceion
Muestra

Se incluyeron en el trabajo 92 casos (46 casos y 46 controles ) considerando los

siguienies parmetros:
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(o] C
StalCals - Sampla Size and Power
Unmalched Case-Conlrol Study (Comparison of ILL and NOT ILL)

Two-sided confidence level | 95% -~

Power. | 20

Rabo of controls to cases.

Percent of controls exposed: 10 Controls
Odds rabo

Percent of cases wilh exposuie 18.2;!

Figura 2: Pardmetros para el cdleulo del tamaiio muestral. Calculo con EpiDat 7.3.2.1
3.2. Método
3.2.1, Tipo de investigacion

Se realizd una investigacion cuantitativa ya que las conclusiones se infirieron a

partir de cifras.

La investigacién fue de tipo observacional ya que solo se presenciaron los

hechos investigados.

El estudio fue de tipo analistico ya que se esperd establecer si existian

independencia entre los resultados terapéuticos y el tipo de tratamicnto

La direccién es retrospectiva ya que la indagacion partié desde la identificacion
la presencia (caso) o ausencia de complicacion (control) y se establecié el tipo de

tratamiento.
3.2.2. Diseiio de la investigacion

El presente estudio fue de tipo analitico debido a que las conclusiones buscan
establecer la existencia de diferencias entre el tipo de tratamiento utilizado para el SMA

por mioma y el resultado terapéutico.
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La investigacién es longitudinal ya que evaluard la evolucién de los resultados

en el tiempo.

El trabajo tiene una direccion retrospectiva ya que empieza desde los efectos
terapéuticos buscéndose identificar el tipo de tratamiento empleado para el manejo de la

SMA por leiomioma.
3.2.3, Procedimiento de [a investigacién

Se presenté el proyecto de investigacién al tutor hospitalario y una vez
presentada la aprobacién del mismo el trabajo fue entregado a la Universidad para su
aprobacién. Con el visto bueno de la institucion educativa se present el trabajo a la
Coordinacién de Investigacién para su revisidn y aprobacion. Con este documentacién
se solicitd al departamento de TICS las historias clinicas de los pacientes con
leiomiomas y s¢ procedié a escoger la poblacién de estudié en relacion al cumplimiento
de los criterios de seleccion y se aleatorizé la recoleccién de la muestra. Se procedio a
revisar el expediente clinico y a llenar el formulario de recoleccién de informacion.
Estos datos se ingresaron una base de datos para su posterior procesimiento y

presentacion.
Los instrumentos de recoleccion de informacion que se emplearon fueron:

« Historia clinica electrénica

» Formulario de recoleccidn de informacién.
Los métodos que se utilizaron fueron:

o Observacion dirigida

3.2.4. Operacionalizacion de variables

Tabla 2

Matriz de operacionalizacion de variahles

Variable Indicador Valor final Ttpp de
variable
Tipo de tratamiento Principio activo *Leuprolide Nominal
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*DIU-LNG Dicotbmica
. *S8i Nominal
Resultado Eficacia Control del SMA *No Dicotémica
Terapéutico Complicaciones Caracteristicas *Si Nominal
fisiopatolégicas *No Dicotomica
. Cédula de « Numérica
Fdad identidad *18-50 afios Continua
*Pélipos
* Adenomiosis
*Hiperplasia endometrial
. (g Clasificacén . *Coa'guiopatxﬂ . Nominal
Eticlogia adicional PALM-COEIN *Disfuncitn ovulatoria olitémica
*Causas Endometriales P *
*[atrogénico
*No clasificado
*sin etiologia adicional
*Principio activo “Farmacolégico
Tipo de tratamiento empleado o ejecuci(-‘m dela *Quirtirgico Nominal
previamente téenica *Ninguno
quiriirgica g
Hemoglobina antes del %?;;:::fg:‘:‘? 4-15 gidl Numérica
tratainiento * Continua
sangre
Hemoglobina 6 meses después del %?g:g:gg;l;? 415 g/dl Numérica
tratamiento Continua
sangre
Tamaiio def mioma antes del . - Numérica
fratamiento Dimension 0-20 cm Continua
Tamaiio ‘del mioma 6 neses Dimensién 0-20 em Numf':rlca
después del tratamiento Continua
Necesidad de Histerectomia Ejecucion de la *Si Nominal
despuds del tratamiento cirugia *No dicotomica
*Edema
*Mastalgia
*Cambios de humor
#Sangrado no programado
*Manchas
intermenstruales
*Infeccion
*Dolor en sifio de
inyeccién
. sy Caracteristicas *Erupcn?n cutanea Nominal
Tipo de complicacion fisi g *Acné vulgar e .
isiopatologicas *Seborrea Politomica
*Flyjo Vaginal
W aginitis
*Reaccitn anafildctica
#*Cefalea,
*Migrafia
*Nausea
*Vomito
*Diarrca

*Malestar Gastrointestinal
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*Fatiga
*Insommnio
*Otros

Elaborado por: Md Karla Abad

3.2.5. Criterios de seleccién
Criterios de inclusién

¢ Papanicolau que descarte carcinoma de cérvix
¢ Coniraindicacion para el uso del principio activo.
» Posibilidad de acceso al expediente clinico

+ Seguimiento de al menos 6 meses
Criterios de exclusifn

¢ Enfermedad Pélvica Inflamatoria.

¢ [Enfermedad Neoplédsica

* Antecedentes de tromboembolismo
» Embarazo

» Mioma Submucoso con componente dentro de la cavidad superior al 50%
3.2.6. Andlisis de la Informacién
Método estadistice

Para la descripcion de las variables numéricas se calcularon promedios,
desviacién estandar y para las variables nominales se utilizaran frecuencias simples y
relativa. Para la comparacion de los resuitados terapéuticos segiin el tipo de tratamiento
se emplearan las prueba de chi-cuadrado de Homogeneidad para las variables
cualitativas v la t de Student Fisher para las variables cuantitativas. Se consideraron
significativos valores de p < 0.05. Para establecer la intensidad del riesgo se calculd el
OR

Programa estadistico

IBM SPSS Statistics 22 (IBM, 2013)

38




3.2.6. Criterios Lticos y Legales

El presente trabajo se realiza en el marco de un conjunto de leyes que respalda la

realizacién de investigacion cientifica en salud en seres humanos.

¢ Constitucion de la Repiiblica del Ecuador,
¢ Ley Organica de Salud
¢ Ley Orgéanica de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica

o Cddigo Integral Penal
Ademds, se garantizard la

3.2.7. Cronograma

2021
Actividad g g g T &
ctividades g & 2
§ § £ © £

1212121212

Elaboracion del proyecto
Entrega del proyecto preliminar
Correccion
Entrega del proyecto definitivo
Permiso del hospital
Recoleccidn de datos
Tabulacién de datos
Analisis ¢ interpretacion
Informe Final Preliminar
Correccion
Entrega de informe corregido

3.2.8 Presupuesto

Tabla 3

Costo del personal de Investigacion

B
& g gt g
g Rubro g 4 = a®
Q (&) O ) é
01 personal
01.1 Estadigrafo 1§ 350,00 § 350,00

K1Y




Total $ 350,00

Tabla 4

Costo del Material de investigacion

o E]
& ERE &
] Rubro =i b4 = o &
o S ©5 2
&)
02 materiales y Suministeos
02.1 Resma de Ad 75g blanco i 3 3,50 § 3,50
02.2 Tinta para impresora 1 8 75,00 § 75,00

Total $ 78,50
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Tabla 5

Costo del personal de nvestigacién o Servicio
£

pon
S g g &
g Rubro B a = o @
3 g O .B s
8] O = 8
03 servicios
03.1 Anillado 4 § 5000 S5 20,00
03.2 Encuadernado 5 S BOOD S 40,00
0313 Gastos varios (10%) § 4885
Total $ 108,85
Tabla 6
Costo Total de la Investigacion
Codigo Rubro COS‘&;FDEM
03.0 Personal S 350,00
010 Materiales y suministros  $ 78,50
02.0 Servicios S 108,85
Total 3 537,35
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CAPITULO 1V
RESULTADOS

4.1 Presentacién de Resultades

La distribucion de los casos por edad mostrd que casi dos tercios de los casos sc

agrupados en la categoria de 40 a 49 afios; el 78.2% tuvo una edad de 40 afios o mayor

con una media de 43.7 £ 5.9 afios, siendo la menor edad la de 29 afios y la mayor de 55

afios. En cuanto al antecedente de aborto, casi dos tercios informé no haberlos tenido

mientras que el restante 22.6% tuvo entre 1y 3, con una media de 2 £ 1 abortos siendo

el menor nimero de 1 y el mayor de 3. En relacién a la paridad la mayoria fue

clasificada como multipara con algo mas de dos tercios, con un promedio de 3 + 1

partos. Etiologia adicional fue informada en casi dos quintas pares y empleo de

tratamiento previo en un tercio de los casos (Tabla 7).

Tabla 7

Caracterizacién de la muestra con sangrado menstrual abundante

Caracteristicas (n=f92) %
20229 1 N}
30a39 19 207
Fdnd 40249 58 63.0
50a5% 14 152
0 62 674
1 18 196
Abortos 5 . 76
3 5 5.4
nulipara 13 141
Embarazos primipara 15 163
multipara 64 69.6
Etiologia adicional 39 424
Empleo de tratamiento previo 31 3379

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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Ademas del mioma uterino, como etiologias adicionales del sangrado uterino
anormal, la mayoria de los integrantes de la muestra informaron la presenca de
adenomiosos con algo més de la mitad de los casos, seguido de la hiperplasia
endometrial que se informé en algo mds de un tercio de los pacientes. Otras causas
adicionales con menor frecuencia fueron pélipo, causa endometrial, quimioterapia,

SAF, anemia hemolégica, entre otros (Grafico 1)

Grafico |

Clasificacion de la etiologia adicional previa como causa de sangrado menstrual abundante

60,0%
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Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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Entre el principal tratamiento previo administrado a este grupo de pacientes algo
mis de dos tercios de los casos habian recibido algin tipo de terapia farmacolégica

mientras que casi un tercio de los casos fue de tipo quinirgico (Gréfico 2)

Grifico 2

Tipos de tratamiento previo en pacientes con Sangrado Menstrual Abundante

mfarmacologico mquirurgico

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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Antes de Ja administracién del DIU-LNG o de Leuprolida, la concentracion

sérica de hemoglobina en la mayoria de los pacientes fue incluido en el grupo de 9 a 11

g/dl, el 63% tenia menos de 12 g/dl; la media fue de 11.1 + 1.3 g/dl, siendo el menor

valor informade de 8 g/d} y ¢l mayor de 14 g/dl. En cuanto al tamafio del mioma, la

mayor parte fue clasificado en el grupo con medida de 10 a 19 mm., con un 96.7% que

tenia una dimension de 10 mm o mayor; la media del diametro del mioma fue de 23.9 +

15.5 mm, siendo el mayor valor informado de 97 mm y el menor de 4 mm. (Tabla 8)

Tabla 8

Estado previe de la concentracion de hemoglobina y el tamaiio del mioma, previo a la

intervencion terapdutica

- o

Caracteristicas (n=92) %

) 6ag 5 5.4

Hemoglobina 9all 53 516
(g/dl)

12a 14 34 37.0

¢a9 3 33

. 10a 19 43 46,7

Mioma 20229 27 29.3
{mm)

30239 10 109

40 o mayor 9 9.8

Fuente; Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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Los resultados obtenidos luego de 6 meses de la utilizacion ya sea de leuprolide

o del DIU-LNG, se pudo observar que en relacion a los niveles de hemoglobina, la

mayoria fue incluida en el grupo de 12 a 14 g/dl y el 78.3% tenia 12 g/dl o mayor, con
una media de 12.3 + 2 g/dl, siendo ¢l mayor valor de 23 g/dl y ¢l menor de 6 g/dl.. El

tamaiio del mioma en la mayoria de los pacientes fue incluidos en el grupo de 10 a 19

mm; en ¢l 79.4% de los casos la media fue de menos de 30 mm, siendo el promedio de

23.6 £ 15.9 mm, con el mayor valor reportado de 97 mm y el menor de 4 mm. Se

informé mejoria en los valores de HB en tres cuartas partes de los caso y mejoria en el

tamaiio del mioma en un 39.1% de los casos, se considerd respuesta parcial en algo mis

de 1as Ires cuartas partes de los casos. el control del Sangrado uterino abundante fue

informado en algo mas de la mitad de pacientes. Complicaciones fueron reportados en

casi dos tercios de los pacientes.

Tabla 9

Resultados del tratamiento realizado parva el manejo del sangrado menstrual abundante

Caracteristicas (11:92) %

6a8 3 33

Hb Sall 17 185

(g/dl) 12al4 70 76.1

mayor a 14 2 22

0a9 3 33

) 10a19 44 478

Mioma 50 4 29 26 283
{mm)

30239 9 98

40 o mayor 10 10.9

Mejoria en hb 69 15%

Mgcjoria tamafio mioma 36 391

Respuesta parcial 35 380

Control de SUA 52 56.5

Complicaciones 55 598

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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El tipo de complicacion informado en la mayoria de los pacientes que fueron
tratados por Sangrado menstrual abundante fue el sangrado no programado y el
manhado intermenstrual que se informé en algo mds de una cuarta parte de los pacientes
en cada caso. En casi una quinta parte de los pacientes se reportd persistencia del
sangrado menstrual abundante y necesidad de cirugia en cada caso. Con menor

frecuencia se informé otro tipo de complicaciones (Grafico 3)

Grafico 3
Tipo de complicacion informados en pacientes con sangrado menstrual abundantes tratadas
con DIU-LNG o Leuprolide
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Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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En la mayoria de los casos la intervencién ejecutada para el control del sangrado
menstrual abundantes fue la histerectomia que se informo en casi la totalidad de los

casos, siendo la opcién con menor frecuencia la de miomectomia (Grafico 4).

Griéfico 4
Tipo de traamiento quinirgico realizadon en pacientes en los cuales no se logré el control del

sangrado menstrual abundante

11,1%

88,9%

M histrectomia B miomectomia

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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En relacion a las caracteristicas basales comparados segun el tipo de tratamiento
empleado, se pudo observar que la edad fue similar por lo que no se observé diferencia
estadisticamente significativa (P > 0.05). En el caso de el mimero de abortos, la cifra
también fue similar sin que existiera diferencia estadistica (P > 0.05). En el niimero de
embarazos tambien se pudo observar una similitud en el niimero lo que no fue una
diferencia estadisitic (P = 0.05). El valor de hemoglobina previo también fuc similar sin
que se registre diferencia significativa (P > 0.05). En cuanto al tamaifio del mioma se
pudo observar que el tamaiio fue significativamente mayor en el grupo sometido al
tratamiento con leuprolide (P < 0.05). En relacion a la prevalencia de papologias
adicionales, existié una pequefia mayor prevalencia en el grupo de leuprolide, sin

einbargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P > 0.05) (Tabla 10).

Tabla 10

Comparacion de lus eavaceristicas basales de lu muesira segiin el tipo de tratamieno realizado

- Tratamicnto Valor
Caracteristica DIU-LNG Leuprolide de P
(= 46) (n=46)
Edad 43.93x5.19 43.49 £ 6,67 715
Abortos 0.52 £ 0.913 0.5+ 0.81 904
embarazos 2.5941.38 2.02:+1.598 072
Hb (g/dl) 1007 + 131 1111+ 1.37 877
Mioma (nmim) 20,09+ 1048 27,63 + 18.70 019
Patologin adicional 18 {39.1%) 21 (45.6%) .526

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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Cuando se comparé el nimero de mejora en la concentracion de hemoglobina no
se pudo observar diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
fratamientos, lo mismo sucedié en ¢l caso def uso de la mejora en el tamaiio del mioma
(P > 0.05). Cuando se compararon los niveles medios de conccentracion de
hemoglobina se pudo observar que no existid diferencia estadisticamente significativa
(P > 0.05). En cuanto a la comparacion de la media del tamafio del mioma, se pudo
observar que la reduccién fue estadisticamente significativa en el grapo indicado con
DIU-LNG (P < 0.05); cuando se realizd la correccion debido a que basalmente cl
tamaiio de los miomas fue mayor en el grupo indicado con leuprolide, se pudo observar
que la diferencia se mantuvo de manera significativa, (16.5 + 5.7 mm vs 20.0 + 8.9
mm; P 0.041). No se pudo observar diferencia estadisticamente significativa en nungiin
olro parAmetro como la respuesta parcial, control de sangrade uterino abundante y

complicaciones (Tabla 11)

Tabla 11
Comparacion de los resultados segiin tipo de trataniento empleado para el sangrado menstrual
abundante
Tratammiento P j{oistie
DIU-LNG Leuprolide inferior superior

Mejora en concentracion Hb 32 (69.6%) 37 (80.4%) 229 556 212 1.455

Megjora en tamaiio mioma 17 (37.0%) 19 (41.3%,) 669 B33 360 1.926

Concentracién de Hb alos 6 12.24 4 2.25 12264 1.66 958

meses
Tamafio del miomaalos6 1974, 1118 27.44+1890 020
meses
respuesta parcial 18 (39.1%) 17 (37.0%) 830 1.097 472 2,545
Control de SUA 30 {65.2%) 22{47.8%) .092 2045  .BB5 4.730
Complicaciones 27 (58.7%) 28 (60.9%) 832 914 397 2.103

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por; Md. Alisson Chavez
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La presencia de dismenomea s¢ informé dc manera significativa menor entre los
pacientes que emplearon DIU-LNG que entre los que fueron indicados para leuprolide
(P < 0.05); el andlisis de la intensidad de riesgo mosiré que se obsereva solo 3 casos
menos de dismenorrea en ¢! grupo con un DIU-LNG por cada caso de dismenorrea en ¢l
grupo de teuprolide. Ningun otra de las complicaciones analizadas de manera individual
mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los tratamientos (P > 0.05).
Sin embargo fue posible observa un ligeron incremento en la intensidad del riesgo en el
sangrado esporadico y la mastalgia, cefalea, fatiga, insomio desplazamiento y retiro en
el grupo de pacientes indicados para DIU-LNG, aunque no fue estadisticamente
significativa la asociacién. Por ofro lado, cambio del humor, infeccidn y erupeidn
cutdnea fue mds frecuentes entre usuarios de leuprolide, hubo un incremento del riesgo
de desarrollar la complicacién entre los grupos indicados con leuprolide pero esta

diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 12).

Tabla 12:
Comparacién de los complicaciones segtin tipo de tratamiento empleado para el sangrado

menstrual abundante

Tratammiento p OR ok

DIU-LNG Leuprolide inferior superior
dismenorrea 19 (41.3%) 30 (65.2%) 022 375 161 873
necesidad de Cirugia 9 (19.6%) 9 {19.6%) 1.606  1.000 357 2.802
Sangrado esporidico 4 (8.7%%6) 0 {0.0%) 058 2095  1.684 2.607
persistencia SUA 7 (15.2%) 12(26.1%)  .198 509 180 1.438
mastalgia 1{2.2%) 0 (0.0%) SO0 2,022 1.643 2.489
cambio de humor 0 (0.0%) 2(4.3%) 247 2,045 1656 2527
manchado intermestrual 13 (28.3%) 11(23.9%) 635 1.253 493 3.187
sangrado no porgramado 9(19.6%) 16 (34.8%)  .101 436 177 1.177
infeccion 0 (0.0%) 2 (4.3%) 247 2045 1656 2527
erupcion culanea 0{0.0%) 1(2.2%) S000 2,022 1643 2489
flujo vaginal 6(13.0%) 9 (19.6%) 397 617 200 1.901
vaginitis 3 (6.5%) 5 (10.9%) 357 572 128 2.548
cefalea 1 (2.2%) 2 (4.3%) 500 489 .043 5.588
fatiga 1(2.2%) 0 (0.0%) 5000 2,022 1643 2489
insommio 1 (2.2%) 0(0.0%) 5000 2022 1.643 2.489
Desplazamiento 3 (6.5%) 0{0.0%) 21 2070 1670 2566
Retiro 2 (4.3%) 0 (0.0%) 247 2045 1656 2.527

Fuente: Base de datos institucional
Elaborado por: Md. Alisson Chavez
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4.2 Discusidn

Al igual que lo sefialado por Wang (Wang et al, 2009) en el que la
administracion de GnRH para el tratamiento de! LU sintomdtico en un periodo de
scguimiento a los 6, informd 14.0% de reintervencion y fracaso del 7.0% con un
beneficio global del 80%, datos similares pueden encontrarse en nuestro estudio, con
tasas a los 6 meses muy parecidas. Donnez (Donnez et al., 2012) también informa un
89% de conirol del SMA entre las que recibieron acetato de leuprolida. Sin embargo
otro estudio (Murji et al., 2017) ha demostrado que la evidencia actual es insuficiente
para suponer que la leuprolida es un medicamentes superior a otros medicamentos para
el controt de Ia SMA. De hecho Yao (Yao et al,, 2017) ha demostradon que en pacientes
con SMA relacionado con los LU, indicaba que las pacientes indicadas con leuprolida

tenian mas probabilidades de cambiar de terapia,

Respecto al uso del DIU-LNG Kim (J. Y. Kim et ak, 2013) en mujeres con
menorragia consideraron que el resultados de tratamiento era ditectamente proporcional
al tamaiio del LU, sobre todo en LU de mas de 2.5 cm, en el estudio que s¢ acaba de
presentar, atin en miomas de més de este didmero fue posible observar una buena
respuesta pero es evidente que al igual también que lo informado de manera
concluyente por Magnon (Magon et al,, 2013) el DIU-LNG es mas eficaz que los
tratamientos médicos habituales para reducr el efecto del SMA ya que se puede
observar en nuestro estudio el antecedente de tatamientos farmacoldgicos y quirirgicos
previos sin éxito paa tratar e! SMA por LU. De hecho inclusive algunos autores
{Dhamangaonkar ¢t al,, 2015) sefialan que en un petiedo seguimiento de 3 afios, el
dispositivo de levonorgestrel se asocia a una reduccidn del 80% de la pérdida de sangre
con altas tasas de satisfaccidon seguramente con una muy baja tasa de efectos
secundarios (57%), lo que fue también evidente cn nuestra investigacion. En todo caso
Marjoribanks (Marjoribanks et al,, 2016) que por todos estos beneficios DIU-LNG

proporciona una mejor alternativa a la cirugia en la mayoria de los casos de SMA
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDA CIONES

5.1 Conclusiones

Los resultados que se acaban de presentar llevan a concluir que el uso del DIU-
LNG es mds eficaz y seguro que el uso del leuprolide para el manejo del sangrado
menstrual abundante que si bien los resultados finales son similares en cuanto a la
prevalencia de pacientes que recuperan los valores en hemoglobina o que tiene una
reduccion en ¢l tamafio del mioma, con el uso del primero se producen una disminucion
marcada del tamafio de los miomas y la pacientes evidencia un menor nimero de

eventos de dismenorrea gue ¢n el compuesto andlogo de la GnRH.
Hallazgos secundarios del estudio son:

o Las pacientes con SMA son generalmente mujeres de 40 aiios o mds, con miomas,
con muy pocos antecedentes de abortos, multiparas.

e En casi una quinta parte hay una etiologia adicional (las principales adenomiosis ¢
hiperplasia endometrial) y un tercio ya emplea tratamicnto (gencralmente
farmacolégico). Generalmente son pacientes que tiene anemia con miomas de un
volumen moderado.

o Después del tratamiento la mayoria de los pacientes deja de tener anemia en casi 3
cuartas partes de los pacientes y los miomas se reducen de manera importante cn
casi una quinta parte, controldndose el SUA en mas de la mitad de las pacientes con
una presencia de complicaciones en casi dos terceras partes de los pacientes (las
principales sangrado no programado, manchado intermenstrual, persistencia del

SUA y necesidad de cirugia), muchos de los cuales son de impacto leve.
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5.2 Recomendaciones

En atencion a las conclusiones que acaban de ser expueslas, s¢ puede

recomendar:

¢ Recomendar que el uso del DIU-LNG sea indicado como tratamiento de primera
eleccién para el sangrado menstrual en pacientes atendidos en el servicio de consulta
externa de la Unidad de Ginecologia, no solo por los resullados, sino porque el
costo-beneficio es mucho menor que el del uso de leuprolide.

s Recomenar la capacitacién permanente entre los médicos de fa Unidad Técnica de
Ginecologia para la insercion de los dispositivos de DIU-LNG

¢ Determinar la causa para que algunos médicos de la Unidad Técnica de Ginecologia
no prescriban el DIU-LNG.,
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Anexo 1

Formularvio de recoleccion de informacion

Eficacia y seguridad del endoceptivo de levanorgestrel y leuprolide en
el tratamiento del sangrado menstrual abundante por mioma

Formularios [ED al m
1- Edad: Elj afios
2- Embarazos: I___l:l
3- Abortos: |____D

4- Etiologia Adicional: i D no |:|
5- Tipo de etiologia adicional: pdlipo [:] hiperplasia endometrial D
adenomiosis I:‘ Coagulopatia |:| Disfuncién ovulatoria D
latrogénico |:| No clasificado D Causas endometriales D
6- Empleo de tratamiento previo: si |:| no D
7- Tipo de ratamiento empleado previamente:  farmacoldgico |:| Quirdrgico
antes tratamiento 6 meses después

8- Hemoblobina mg/di [:I:':]cm

5. Tamaiio del mioma I:Djydi [:]::l:]cm

10- Dismenorrea: si D no D

11-Tratamliento: DIU-LNG D Leuprolide D

12- Conrol del SMA: si L_-l no D

13- Complicaciones: si D no D

14 Complicaciones: edema D Mastalgia |:| Cambios de humor
Manchas intermenstruales D Seborrea |:| Sangrado no programado
Infeccién E] Dolor en sitio de la inyeccién D Erupcidn cutdnea
Acné vulgar D Flujo Vaginal D Vaginitis D Analfitaxia
cefalea D Migrafia D Nauseas D Vomito El
Diarrea D Malestar gastrointestinal I:l Fatiga D
Insomnio D Otres D

15- Necesidad de histerectomia después del tratamiento: si D no D

L]

ERRN
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Anexo 2

Base de datos
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RESUMEN: Antecedentes: El hospital Teodoro Maldonado Carbo atiende anualmente una media de 250
casos de leiomioma uterino (LU), 32% recibe tratamiento farmacoldgico. El sangrado Menstrual
Abundante (SMA) es el sintoma més relevante. Los tratamientos mas empleados son dispositivo
intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) y leuprolide, sin que exista analisis de sus resultados. Objetivos:
Establecer la existencia de diferencias en la eficacia y seguridad del DIU-LNG frente al leuprolide para
SMA por LU. Metodologia: Se realizé un estudio de casos y controles que incluyd aleatoriamente 46 casos
de pacientes con SMA por LU tratados con leuprolide y 46 casos indicados con DIU-LNG. Se incluyeron
pacientes sin carcinoma de cérvix, contraindicacién al principio activo, posibilidad de acceso al expediente,
y seguimiento de al menos 6 meses. Se excluyeron paciente con enfermedad pélvica inflamatoria,
neoplasia, antecedentes de tromboembolismo, embarazo y mioma submucoso con componente dentro de
la cavidad > 50% Resultados: La mejora de la concentracion de Hb 6 meses postratamiento fue ligeramente
superior entre pacientes con leuprolide que en DIU-LNG, pero no significativa (37/42 vs 32/46; P > 0.05)
, lo mismo con el tamafio del mioma (19/46 vs 17/42; P > 0.05). Los niveles de hemoglobina (g/dl) no
fucron significativamente mejores 6 meses después (12.26 + 1.66 vs. 12.24 + 2.25; P 0.958), pero si en el
tamafio de los miomas (mm) con DIU-LNG (19.74 + 11.18 vs. 27.44 + 18.90; P 0.020 corregido P 0.042)
también disminuy6 la dismenorrea 19/42 vs 30/42; P 0.022). Conclusién: DIU-LNG es mds seguro y eficaz
que Leuprolide para tratar SMA.
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