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Introduccién

Por periodo perimenopausico entendemos el perio-
do de transicion en el curso del cual la funcién endo-
crina del ovario se extingue progresivamente debido al
agotamiento de la reserva folicular y que se caracteriza
clinicamente por anomalias del ciclo menstrual: acorta-
miento de los ciclos a expensas de la fase folicular, ci-
clos largos con ovulacion tardia o fase lutea corta o ci-
clos anovulatorios.

Su duracion es dificil de delimitar pero puede ser
tan solo de algunos meses o iniciarse 8-10 afos antes
de la menopausia.

En general, podriamos concretar que este periodo
afecta a las mujeres cuya edad estd comprendida entre
los 40-50 anos.

Factores epidemioldgicos y clinicos

Los leiomiomas son los tumores sélidos mas fre-
cuentes en la mujer durante su época reproductiva.
Aparecen en un 20-25% de las mujeres por encima de
los 30 anos y de ellos s6lo el 0,1 al 0,5% presentan de-
generdcion sarcomatosa (1, 2, 3).

Aproximadamente del 20 al 50% de estas pacientes
presentan sintomas debidos a estos tumores (4, 5, 6).
Los sintomas mas [recuentes son: menorragia que
causa 4 menudo anemia ferropénica, sensacion de pre-
sion pélvica (polaquiuria, estrefiimiento), dolor pélvi-
co, disparcunia, dismenorrea, pérdidas reproductivas.
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Problemas sanitarios

Los miomas constituyen un gran problema de
costo para la salud pablica en términos de consultas
ambulatorias y hospitalizacién para su tratamiento
quirargico.

En Australia el 40% de las histerectomias se reali-
zan por miomas, con unos costos que suponen un
total aproximado de 100 millones de délares al
ano (7).

En Estados Unidos de América, se realizan mas de
175.000 histerectomias por ano como consecuencia de
esta patologia. Ademds se practican unas 18.000 mio-
mectomias al afio en las pacientes que desean conser-
var su fertilidad (8).

Naturalmente estos tratamientos quirdrgicos tienen
una serie de riesgos potenciales como son: amplica-
cién febril en un 24-42%; transfusion de sangre perio-
peratoria en un 8-15% con los riesgos propios de la
transfusion (hepatitis, SIDA);, muerte por complicacio-
nes quiriirgicas o post-operatorias en 0,1-0,2%; del 10-
13% de las pacientes candidatas a miomectomia sufri-
ran histerectomia no planeada (9, 10).

Se hace por tanto necesario tener un tratamiento
médico efectivo que pueda eliminar en algunos casos
la necesidad de cirugia, y en otros reducir los riesgos
potenciales de la propia cirugia.

Fisiopatologia

Los leiomiomas se originan de células simples del
miometrio sometidas a cambios neoplisicos y subsi-
guientemente proliferan (11). Por qué se forman estos
tumores atn parece desconocido.
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Se han aducido una serie de razones, algunas de
ellas de tipo epidemiologico y otras de tipo experi-
mental, que se expondrdn a continuacion,

Se sabe que los miomas son de 3 a 9 veces mis fre-
cuentes en negros que en caucdsicos, habiéndose su-
gerido que esto podria ser debido a la alta prevalencia
de infecciones pélvicas entre las mujeres negras, que
por irritacion miometrial darfa lugar a un crecimiento
uterino anomal (12, 13). Una explicacion alternativa
podria ser la presencia de un gen predisponente para
el desarrollo de miomas ya que es frecuente la historia
familiar de esta patologia en pacientes que desarrollan
estos tumores (7).

Los miomas aparecen con mas frecuencia y aumen-
tan de tamano durante los anos reproductivos y pue-
den regresar después de la menopausia.

La secrecion continua de estradiol, ininterrumpida
durante el embarazo y la lactancia, se piensa que
puede ser un factor de riesgo subyacente en el desa-
rrollo de los miomas. De hecho, existe riesgo de creci-
miento de los miomas durante la gestacion. La pildora
contraceptiva también reduce el riesgo de miomas en
aproximadamente un 17% de cada 5 afios de uso, y asi
lo hace también el tabaco. Las mujeres que fuman 10
cigarros 4l dia tienen un 18% menos de riesgo compa-
rado con las no fumadoras. Por otro lado la obesidad
incrementa el riesgo en un 21% por cada 10 kg. de ga-
nancia de peso, influyendo aqui probablemente la
mayor conversion periférica de estrogenos (13).

En diferentes trabajos se han investigado los estré-
genos y la progesterona como posibles factores de cre-
cimiento de los miomas (Tabla D).

En el miometrio y mioma uterino se han encontrado
dos tipos de receptores nucleares para el estradiol. El
tipo I, con alta afinidad y baja capacidad, y el tipo I
con menor afinidad pero con alta capacidad. Los re-
ceptores de tipo I ligan de manera competitiva mien-
tras que los de tipo II cooperan positivamente. Estos
altimos presentan propiedades similares tanto a nivel
del endometrio como de los miomas (14). Wilson y
col. (15) encontraron que la concentracion de recepto-
res citoplasmaiticos de estradiol en miomas fue signifi-
cativamente mayor que la del miometrio normal y sig-
nificativamente menor que la del endometrio. Para los
receptores de progesterona encontraron una tendencia
similar pero no estadisticamente significativa. Estos
mismos hallazgos fueron confirmados por otros auto-
res (16, 17). Ademas, Soules y col. (17) encontraron re-
laciéon entre el contenido de receptores de estradiol en
los miomas, miometrio y endometrio y la fase del

Tabla |
FACTORES DE CRECIMIENTO EN LOS

MIOMAS UTERINOS

FACTOR DE CRECIMIENTO PRESENCIA DE RECEPTORES

ESTEROIDES  Esirégenos + (tipo 1 y Il nuclear)
Progesterona +

PEPTIDOS

E.G.F. (Factor de crecimiento +
epidérmico)

T.G.F. [F. transformador de
crecimiento) ?

L.G.F-l (Somatomedina C)

LG.F-Il (Somatomedina A) ?

F.G.F. {F. crecimiento del
fibroblasto) ?

M.G.F. (F. de crecimiento del
miometrio) ?

ciclo, de tal manera que todos estos compartimentos
tisulares presentaban cambios similares a lo largo del
ciclo menstrual.

Kornyei y col. (14) encontraron resultados similares
estudiando los receptores nucleares de estradiol, preci-
sando que los de tipo I estaban mas elevados en la
fase folicular tardia mientras que los de tipo I se man-
tenian uniformemente elevados en los primeros 14
dias del ciclo.

En contraposicion a estas aportaciones Buchi y Ke-
ller (18) encontraron igual cantidad de receptores de
estradiol en miometrio y mioma y mayor cantidad en
el endometrio. Estos mismos autores (19) encontraron
igual cantidad de receptores de progesterona en el
miom4 y en el miometrio, siendo su cuantia depen-
diente de la concentracion de estradiol plasmitico. La
progesterona influenciaba su propio nimero de recep-
tores solamente a niveles muy elevados.

Posteriormente Sadan y col. (20), encontraron que
el nimero de receptores de estrogenos y progesterona
estaban incrementados en los miomas en comparacion
con el miometrio normal,

Aunque hay evidencias conflictivas en cuanto a los
receptores de estrogenos y progesterona como factores
de crecimiento de los miomas, globalmente se puede
admitir que los estrogenos estdn relacionados con el
crecimiento de los miomas.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) se demos-
tré por primera vez en el endometrio, miomas y mio-
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metrio humano por Hofmann y col. (21). Estos autores
encontraron receptores EGF, y vieron que estos no
mostraban variaciones significativas entre las diferentes
fases del ciclo tanto en el miometrio como en el mioma.

Igualmente Lumsden y col. (22) demostraron que en
pacientes que fueron tratadas con agonistas LHRH y
que llegaron a una situacion de hipoestronismo, los re-
ceptores de EGF en la membrana celular del mioma
disminuyeron en comparacion con un grupo no trata-
do. Sin embargo, los receptores de EGF en el miome-
trio normal no cambiaron. Estos autores sugieren que
parte del papel de los estrégenos en el crecimiento del
mioma puede estar mediado por el EGF.

Respecto a los otros factores de crecimiento (Tabla
D) en humanos podrian comportarse como posibles es-
timuladores del crecimiento de los miomas, bien ac-
tuando solos 0 en combinacion.

Wiznitzer y col. (23) encontraron receptores especi-
ficos de alta y baja afinidad para LHRH en miomas ute-
rinos, lo cual puede sugerir un efecto directo de los
anilogos LHRH en el tejido miomatoso.

Analogos LHRH: quimica, vias de
administracién, efectos secundarios

Los andlogos LHRH son un grupo de agentes tera-
péuticos que derivan de la hormona hipotalimica
LHRH. La sintetizan mediante la sustitucion del sexto
aminodcido del LHRH por un D-aminoicido con o sin
la supresion y reemplazamiento del décimo aminoaci-
do por etilamida (NH-Ef). La sustitucion de Gly'*-NH,
por NH-Et producird un andlogo cinco veces mis po-
tente que la LHRH original (24). La sustitucion de otro
D-aminodcido en posicién 6 y utilizando NH-Et en po-
sicién 10, producird agonistas con potencias 15 a 200
veces la de la LHRH original. La elevada potencia re-
sultante es debida a una menor degradacion por las
peptidasas hipofisarias, ocasionando una uniéon mads
prolongada al receptor (25).

En general se observan mayores potencias en los
agonistas en los que los aminodcidos mas hidrofobicos
son utilizados en la posicion 6. Este caricter hidrofébi-
co hace a los agonistas de LHRH mads resistentes a la
peptidasa y también incrementa su afinidad de unién a
los receptores hipofisarios (26). Consecuentemente, la
vida media de los agonistas se hace mis larga, 80 a
480 minutos, que la LHRH natural.

Esta vida media mas larga y la mayor potencia de
los agonistas LHRH remedan la accion de una infusion
continua de altas dosis de LHRH, causando una esti-
mulacioén inicial de la liberacién de FSH y LH y de la

produccién de esteroides sexuales que puede durar
varias horas, seguida de un estado prolongado de su-
presion del eje hipofiso-ovirico con una secrecion dis-
minuida de gonadotropinas que lleva finalmente a un
estado hipogonadal con disminucion de los estercides
sexuales (27). Este estado hipogonadal no se consigue
en todas las mujeres en el mismo tiempo sino que
existe variabilidad de una a tres semanas.

También es interesante resaltar que las gonadotro-
pinas secretadas después de un tratamiento prolonga-
do con agonistas de LHRH estin biologicamente alte-
raclas (28).

Los andlogos no pueden ser administrados por via
oral por su inactivacion a nivel géstrico por las pepti-
dasas. Sin embargo, pueden administrarse por via
nasal, subcutinea, y mds recientemente en preparacio-
nes de liberacion lenta. El uso de implantes y micro-
cipsulas o microesferas es el mas comodo para las pa-
cientes, ya que se administran cada mes o cada tres
meses (Tabla 1D,

Respecto a los sprays nasales, se piensa que su efi-
cacia es menor comparada con las otras formas de ad-
ministracion (27), Friedman y col. (29) llegaron a la
misma conclusiéon al comparar dos grupos de pacien-
tes tratadas con leuprolide subcutineo (500 g/dia) o
leuprolide intranasal (1.600 ug/dia) respectivamente.
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Tabla I
ANALOGOS DE LA LHRH MAS
EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LOS MIOMAS UTERINOS
NOMBRE ESTRUCTURA VIA  DOSIS (g]
BUSERELINA D-Ser (Bui) 6, pro9-Net SC  50-500
IN  300-1200
I 3-6 mg
GOSERELINA D-Ser (But) 6, Aza Gly 10 SC  50-500
I 3-6 mg
HISTERELINA D-His (Bzl) 6, pro0-Net SC  50-500
LEUPROLIDE D-Leu 6, pro9 Net SC  50-500
NAFARELINA  D-Nal (2] 6 SC  50-500
IN 125-600
TRIPTORELINA ~ D-Trp 6 M Img
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La dosis intranasal administrada no produjo disminu-
cion significativa del mioma ni tampoco se alcanzaron
niveles de estradiol propios de castracion.

Sin embargo, no es asi la experiencia de otros auto-
res como Matta y col. (30), con dosis intranasal de Bu-
serelin de 2.400 g/dia o Wollenhoven y col. (7) que
obtuvieron resultados comparables a los conseguidos
con buserelin por via subcutinea diaria.

El momento de administracién de los andlogos
LHRH en relacién con el ciclo menstrual también es
una cuestion interesante, Cuando el andlogo se admi-
nistra en la fase folicular hay una secrecion de estroge-
nos aumentada con una hemorragia posterior por
caida estrogénica de comienzo, sin embargo, descarta
la posibilidad de una administracion accidental durante
el embarazo, Cuando se comienza en la fase lutea, la
elevacién de gonadotropinas y esteroides sexuales esta
restringida a esta fase y la menstruaciéon normal ocurre
en su momento (31, 25). De cualquier manera, segin
algunos trabajos (32), empleando goserelin por via
subcutinea en el tratamiento de miomas uterinos no
se encontrd diferencia significativa en la respuesta de
dichos miomas seglin se administrara el tratamiento en
fase folicular o lutea.

Los efectos secundarios de la administracion prolon-
gada de anilogos LHRH son bien tolerados y princi-
palmente debidos a un estado de hipoestronismo
(Tabla I1D).

Todas las pacientes sufren sofocos. Los cambios de
humor, sequedad vaginal y disminucién de la libido se
presentan en 32, 27 y 12% respectivamente de las pa-
cientes (7). Sin embargo, la mayor preocupacion sur-
gi6 de los posibles efectos metabélicos sobre el recam-
bio de calcio esquelético con la consecuente pérdida
de densidad 6sea.

Por otro lado, en el estudio del radio distal median-
te tomografia computerizada, se encontré que la densi-
dad 6sea no cambi6 después de 6-12 meses de trata-
miento (33).

Friedman y col. (29, 34) también mostraron que no
hubo cambio significativo en la densidad 6sea en el
tercio distal del radio mediante estudio densitométrico
a los 6 meses de tratamiento con luprolide. Matta y
col. (35) demostraron una pérdida Osea pequena pero
significativa del 6% en el hueso trabecular de las vérte-
bras lumbares después de 6 meses del tratamiento con
buserelin intranasal, siendo reversible esta pérdida 6
meses depués de acabar dicho tratamiento.

La discrepancia entre los datos encontrados entre las
veértebras y la parte distal del radio puede estar justifi-

Tabla I
EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO

DE AGONISTAS DE LHRH

Amenorreas Hemorragia vaginal inrregular
Sofocos OSTEOPOROSIS

Cambios de humor Cefalea

Sequedad vaginal Insomnio

Ariralgia Aumento o pérdida de peso
Anorgasmia Edema periférico

Delor pélvico Caida del cabello

cada por las diferencias en la estructura de ambos
tipos de huesos. Tampoco hubo diferencias en la den-
sidad 6sea a nivel de la didfisis del segundo metacar-
piano (36).

Durante el tratamiento con agonistas de la LHRH se
incrementa la excrecion tanto de calcio como de hi-
droxiprolina, normalizindose estos parimetros en el
transcurso de 3 a 6 meses después de acabarlo (37).

En cuanto a los efectos del hipoestronismo sobre el
metabolismo de los lipidos existen diferentes estudios
realizados tras la administraciéon de nalarelina, busereli-
na o histerelina durante un periodo de seis meses y no
se encontrd incremento significativo del colesterol, TG,
LDL, VLDL, y tampoco hubo disminuciéon de la concen-
tracion de HDL (37), Friedman y col. (38) encontraron
que el colesterol total se increment6 y el HDL disminu-
yO, pero la magnitud de estos cambios fue pequena,
con unos valores medios que permanecieron dentro de
los limites normales. Tampoco el tratamiento con gose-
relina modifica esencialmente el perfil lipidico (39).

Estos cambios encontrados son similares a los halla-
dos en mujeres post-menopausicas. Estos mismos au-
tores encontraron que el calcio y el fosforo sérico esta-
ban incrementados significativamente, pero no pueden
explicar los mecanismos de dicho incremento.

Por ultimo, la menstruacién reaparece habitualmen-
te alrededor de 6 semanas después de la dltima dosis,
cuando la administracion fue subcutinea, con un
rango de 2 a 24 semanas, o a las 10 semanas después
de la dltima inyeccién depot, con un rango de 5 a 30
semanas. Las primeras menstruaciones post-tratamiento
son precedidas normalmente por ovulacion.

Tratamiento de los miomas con
analogos LHRH

Desde 1983 (40) en que se publicé el primer caso
de éxito de tratamiento de mioma uterino con andlo-
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gos LHRH, ha habido diferentes estudios que han ates-
tiguado su potencial terapéutico como una alternativa
al tratamiento quirdrgico.

En general, la respuesta de los miomas ha sido di-
versa con una reduccién sobre su volumen inicial del
0 al 100%, siendo lo mas tipico el 50% y regresion
completa solamente en los tumores mas pequenos, Las
mujeres con el volumen uterino inicial mas grande, ex-
perimentaron la mayor disminucion del mismo, varian-
do entre un 38 a 61% después de 3 a 6 meses de trata-
miento, aunque habitalmente esta disminucién tuvo
lugar en las primeras 12 semanas. La reduccién del vo-
lumen total de los miomas o del volumen uterino pa-
rece ser dependiente del nivel de supresion estrogéni-
co (41, 29, 42, 43, 32, 44, 45). Sin embargo, en un pe-
queno subgrupo de mujeres, a pesar de niveles de es-
tracliol propios de castracion, hay una disminucion
muy pequena de los miomas. En estos casos, puede
que los miomas no sean estrogeno-dependientes aun-
que en opinion de Vollenhoven (7) esto tiende a ocu-
rrir en mujeres mas mayores en las que puede ser que
otros factores de crecimiento estén implicados.

Invariablemente, después de la detencion del trata-
miento los miomas vuelven a crecer (41, 31, 29, 42, 43,
32, 46, 47), aproximindose el tamano uterino a su vo-
lumen previo hacia los 4 meses.

Naturalmente con el crecimiento de nuevo de los
miomas, la recurrencia de los sintomas clinicos ocurre
en una inmensa mayoria de las pacientes (406).

Como tratamiento preoperatorio, antes de la histe-
rectomia o miomectomia, han sido utilizados los analo-
gos de LHRH por diferentes autores (42, 49). Todos
estos autores (39, 48), encontraron una pérdida de
sangre intraoperatoria significativamente menor que en
el grupo control.

Con objeto de disminuir o evitar los sofocos como
efecto secundario del hipoestronismo tras la adminis-
tracion de los andlogos LHRH, Friedman y col. (34) ad-
ministraron 20 mg. de MAP diarios, junto con leuproli-
de subcutineo. Con ello disminuy6 efectivamente la
aparicion de los sofocos pero s6lo hubo una reduccién
del volumen uterino del 14%.

Mis recientemente (50), sin embargo este mismo
autor publicd sus resultados del tratamiento de cinco
pacientes con leuprolide (16) subcutdneo durante tres
meses y posteriormente continuaba con este mismo
tratamiento, pero asociado a terapéutica hormonal sus-
titutiva con estrogenos conjugados 0,625 mg/dia du-
rante 25 dias y 10 mg. al dia de MAP del 16 al 25 de
este fratamiento. Las pacientes fueron estudiadas du-

rante dos anos. Se consiguié una reduccion del volu-
men uterino del 49% en los tres primeros meses (solo
andlogos LHRH), y no hubo incremento posterior del
volumen uterino durante el tiempo que durd el trata-
miento combinado. Tampoco hubo reduccion de la
densidad 6sea medida en la porcion distal del radio
mediante SPA, a los 2 anos de estudio,

Resultados similares obtuvieron otros autores (51,
52) empleando goserelina en administracion mensual
asociada a estrogenos equinos conjugados 0,3
mg/dias, 25 dias y 5 mg. de MAP los dias 16 al 25,
después de los tres primeros meses de tratamiento
solo con goserelina.

De estas aportaciones podria deducirse que la tera-
péutica hormonal sustitutiva a estas dosis, puede que
no suponga suficiente estimulo estrogénico para iniciar
un nuevo crecimiento del Gtero mientras se administra
el andlogo LHRH al mismo tiempo. Por otro lado esta
asociacion puede que proteja de la pérdida 6sea aso-
ciada al hipoestronismo.

Por tanto, este protocolo de andlogos de LHRH ini-
cial con el tratamiento hormonal sustitutivo ya referi-
do, una vez que ha tenido lugar la disminucion del
mioma, podria ser la respuesta para el tratamiento a
largo plazo con andlogos, con las ventajas que esto
podria conllevar en el tratamiento de un grupo de pa-
cientes premenopausicas (30) o en aquellas candidatas
quirtrgicas de alto riesgo.

Resumen

El papel del tratamiento con anilogos LHRH en la
premenopausia podria concretarse a pacientes con
miomas sintomaticos de gran tamano, con vistas a4 una
cirugia (miomectomia o histerectomia) que se veria be-
neficiada de una mayor facilidad técnica y de una
menor morbilidad hemorrdgica.

Aunque desafortunadamente es dificil predecir
cuando una mujer pre-menopdusica va a alcanzar la
menopausia natural, estos tratamientos pueden evitar
la cirugia en un grupo de ellas mientras les llega la
misma, sobre todo aquellas mayores de 45 anos (44).
Naturalmente esto exigiria tratamientos repetitivos o
prolongados con el riesgo ya comentado de la osteo-
porosis y los incomodos sofocos.

El uso de los recientes protocolos de asociacion es-
trégenos y progesterona a los anilogos de LHRH po-
dria ser un paso importante para resolver estos incon-
venientes, De cualquier manera, dado el alto coste de
los tratamientos prolongados, deberia hacerse una se-
leccion adecuada de las candidatas.
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