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Introducción 
Por períoclo perimenopáusico entendemos el perío- 

do de transición en el curso del ~ u a l  1a función endo- 
cena del ovario se extingue progresivamente debido al 
agotamiento de la reseiva folicular y que se caracteriza 
clínicamente por anomalías del cido ~nenstnial: acorta- 
miento de los ciclos a expensas de la fase folicular, ci- 
clos largos con owlación tardía o fase lutea coi- o ci- 
clos anovulatorios. 

Su duiación es difícil de delunitai. pero puede ser 
tan solo de algunos meses o iniciarse 8-10 años antes 
de la menopausia. 

En general, podríamos concretar que este período 
afecta a las m~ijeres cuya edad está comprendida entre 
los 40-50 años. 

Factores epidemiológicos y clinicos 
Los leioiniomas son los himores sólidos más fre- 

cuentes en la mujer durante su época reprodu~7iva. 
Aparecen en un 20.25% de las mujeres por encima de 
los 30 años y de ellos sólo el 0,l al 0,5% presentan de- 
generaciónsarcoinatosa (1, 2, 3). 

Aproximadamente del 20 al 50% de estas pacientes 
presentan síntomas debidos a estos himores C4, 5, 6). 
Los síntomas más frecuentes son: menorragia que 
causa a menudo anemia ferropénica, sensación de pre- 
sión pélvica (polaquiuria, estreñimiento), dolor pélvi- 
co, dispareunia, disinenox~ea, pérdidas repeproductivas. 
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Problemas sanitarios 
Los miomas constituyen un gran problema de 

costo para la salud pública en términos de consultas 
amhulatorias y Iiospitalización para su tratamiento 
quirúrgico. 

En Australia el 40% de las histerectomías se real¡- 
zan por mioinas, con unos costos que suponen un 
total aproximado de 100 millones de  dólares al 
año (7). 

En Estados Unidos de América, se realizan más de 
175.000 histerectomías por año como wnsecuencia de 
esta patología. Además se practican unas 18.000 mio- 
mectoiiúas al año en las pacientes que desean conser- 
var su fertilidad (8). 

Naturalmente estos tratamientos quirúrgicos tienen 
una serie de riesga~ potenciales como son: ainplica- 
ción febril en un 24.42%; transfusión de sangre perio- 
peratoria en un 8.15% con los riesgos propios de la 
transhisión (Iiepatitis, SIDA);, inue&e por complicacio- 
nes quinirgicas o post-operato~k en 0,l-0,2%; de1 10- 
13% de las pacientes candidatas a miomectomla sufri- 
rán histerectomía no planeada 0, 10). 

Se liace por tanto necesario tener un tratamiento 
niédico efectivo que pueda eliminar en algunos casas 
la necesidad de ciiugía, y en oVos reducir los riesgos 
potenciales de la propia cirugía. 

Fisiopatología 
Los leiomiomas se originan de células -simples del 

miometrio sometidas a cambios neoplásicos y subsi- 
guientemente proliferan (11). Por qué se forinan estos 
tumores aún parece, desconocido. 



FACTORES DE CRECIMIENTO EN LOS 
MIOMAS UTERINOS 

Se k n  adundo una serie de razones, algunas de 

8e &e que 14 miomas son de 5 a 9 mces tnís fre- 
mentes en ne@~& que en .cauc&icos, habihdose su- 
gerido que eso po&a 8er &b~do a la la prevalem3 1 FMZORDZ CBeCWENTO PREdfflaA DE RECEPTORES 
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de infecúopes @vi- entre las mieres newq que 
~ 3 $  irntacib miometrial da& lugar a un creckmienta 
uterino anmd 112, 13). Una explicaxibn ahnativa 
psdtla ser la presencia de un gen pmkpomnte para 
el deamdlo de miamas ya que es ftemte la hfsmrla 
famUiar de kSFa patología en pacientes que desarrollan 
estas himom m. 

im mLww aparecen con m$s frecuencia y aumen- 
tan d~ @mBo durante los &os rpFOductiw y pue- 
den -r después de la mepauta. 

La sem&n contgnua de estradlal, ininter~mpida 
duraare el Embarazo p la lactancia, se piensa que 
puede ser un factor de iPq@ subyacente en el des- 
rrolle de los mimas, De heeho, miste -o de wci- 
miento de lm miom durante la gesta&%. La p - i l h  
confmmpüva también reduce el rkqo de &mas  ea 
apmxfmadamente un 17% de cada 5 años de usoI y a& 
lo ha& fxmbien el tabaco. Las mujeres que fuman 10 
cigarros al día tiemn un 18M w n g s  de riesgo wmpa- 
rado con las m fumadoras, Por ouo M o  la obesidad 
i n m m m t a  (rl uesp en un 21% por cada 10 4. de se- 
aancia de peso, tn5uyenda aqul pt~bablmeme ia 
mayor mversi6n peff&rlca de esdgenos ¿13]. 

En diferentes trabajos se han Jmwtigada la$ m 6 -  
genos y la pr~~8serbna como pmibim factora de c w  
cimienrs de Los miamas rabla D. 

En el miometrio y m i m  uteriao se 1HY1 enwnmdo 
dos Upm de reaqtarn nudeares para el estmdiol. H 
taprr I ,  con slra afuiidad y baja clapaddad, p eI t i p  11 
con menor afinidad pem 6on alta arapidad. LGo fe- 
mpteres de tipo 1 ligan & -m mpaiuva mien- 
tras que las de tipa 11 caoperm pwbmnente. Esw 
tíitinw presentan pr~piedades similarea tanto a nivel 
del endometHo wma de les mimes [la. W i m  p, 
col. ¿195 mmnwmn que la wncwmú&n de recepto- 
m de e.amdb1 en miom fue slgnffi- 
c a W m t e  myor que ia de4 mitxnetrio n o d  y S&- 
nfi,ativamente mmm que la del endmeub. Para los 
receptow de l s ~ g m r ~ n a  ewontrarsn una tendencia 
s i inih p r o  no eshdistiamente sípifíeativa. ESLOS 
mismos irakzgos fueron wnEinnadas por oím au* 
reá C16,17j. A h S s ,  Soules y d. Cra  en^^^ re- 
lasi& en@ el contenido de rereprores de euuadíol en 
los mimas, rniidmtrio y ai&inetrii y l.% fase dei 

ellas de tigo epidemoI6g'io y ottxs & tipo experi- 
menkal, Que se cmond& a ei;m*adn, 
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@do, de tal manera que todas estos wmpartlnientm 
tisulares premtabn cambfos sjmiIwe8 a lo largo del 
cicla menstnid. 

Emnyczi y d. ~ c m w m  ~e~fllmdm d m  
esbidiando los meptares nucleram de emadid, preci- 
san& que los de tipe 1 mbaa nrrís eleadoc en la 
fase BDIídar *t& mientras que los &e tipo II S se- 
t d s n  uniformemente elevados ea 10s primeros 14 
días &1 aiclo, 

En mnusposiciin rt estas apaftadones Bu& y Ke- 
ller (U$ enwnmm &pd mntiáad de receptores de 
d i o l  en mi~mettio y mima y mayar cantidad en 
el endomeaio. Estm mím@ autom IlQ) enmntrqm 
kual cantidad de wceptom de progesteroia en el 
m W  y q eY elomctrioB sicada w$n& dqen- 
diente de la coneenmoi6n de mtrsdiel p l d i c o .  La 
p ~ e m m n a  inflwen~kaba su pi~@o númw de mep- 
tmes soiamente a nlve1es muy elevados. 

Pofttitiomk!hte Satian y col. m, encun tm que 
el n6mew de receptores de detr&enm y prqgg8terCBta 
esmban inwmenMda en Im mbnw en wmpcr6n  
cen e1 mtwetrio n o d ,  

& q u e  hay wrelene%s w&c&as en cuaao a las 
recqram de esti6geno9 y progeswona mmo Erawa 
de ci-ecimiento de 1- mlomas, g1atJWre se puede 
admitir que los; estr@enm esrb n?ladOnaados ron el 
credmiento de 108 mía&%. 
E1 factor de múmiento -pi&miico EW se dem06 

í z 6  por p O r m  vs m el endmetdo, m i m s  y miw 



rnenla h m o  por Rofmann y COL @D. Estos auto= 
mGontrsron recqmortts E@, y vieran que nn 
m-ban mrkelm e m a m  entne las &m 
fase8 del I'Wo mFa e n d  mbrnetdo como en SI mioma. 

Igualmente tumsrim y col, (22) daSanstram qae en 
pwlmtw que Fueron tratadas mn agonWw~ LHRH y 
que Uewm a wr;l situacüjn de hipoemonima, 1% m- 
wptores de EEGP en la membmna celulaf del miema 
disminuyem en csmpmdt,n c m  un gnipa no &%a+ 
da, Sin emha~~% lrre rec%l,mes de EOP en el m e -  
8161 no& no i?a~mW Estos &utoréii w@mh qx 
parte del pa@l de lo8 estrógen6.s en el ct$?dmieiim dd 
mms puede arar mediada par el EGP. 

Respsia B 1cw o p a  k t ~ e s  de erecimbk Qabk 
U en hamanos~ p d % n  ~mxpcxtase ecme posfbl&S es- 
W o i m  del crecimhrm de los mtmnae? bkn ac; 
Wndo so& o en mnbinadói. 

Winilmtaer y COI. CEQ WCm- IPXePt- e@@- 
Acm de ata y haja afinidad para LHRH en m- ate- 
iT~as, b nrd puede siyterir un efecto í h a ~  de los 
an6íc?gw LWH en el Mi& mimnamio 

h&b#08 L m H i  qUh168, V@3 d e  
adminktrarl611, efsctos swtxtark@s 

L@ an%io%bs WRH san Un gnlpa de agentes tem- 
p&uticai que deffivan de. b honn~ la  h i p e k l h i i  
uiim, La .%iñteüm m*te 1% sustiaugoril deI seatrs 
amineicido. del L i B R  par un D--&do con a sin 
la sipwBn y =plamMenra del decirno awh&cii 
do por m i i d a  RJH-m. Ie susdnicib'n de Gly~QNH2 
por NH-Et prodtWrFi un at@iW" 6irico veces n&s po- 
tente que la CHRH m@m1 Cm. La swtim&n &e a b  
DS*M#~Q m pmWn 6 y u U i e  m-Et en po- 

LQ, piio- ag~nis~its con wtemhe 15 a aQO: 
wi-aa b de la LHRH &@al. ia elorada peatia iai 
mhnw e a  debida a ima mnor degfadadh por ks 
pptidagaa hip~fl&ifas, ocarjqmdo ulya mii2n m$s 
~ r o i o ~ d d  al mepmr @5h 

En gene& 6e &semn mames poten~ia@ en los 
apdskw en las que los a r n i d i w  net- hidM&icw 
m ut&&as en la p a s W  6. EBte mataer hi&a&L 
m bce a lm agobisw de. LHXH nrás re8&wam a 1a 
pe@&z y tWi& Pnmemenfa m aflfdad de umn a 
10s meptmro hipo- @45. G o n s m m t m m ~  la 
vida media de las agoni~~m se hace m&$ larga, a 
4% minumr que h LRW natwmi. 

Esta.-++da media &S larga y la mapc potmeia & 
Im agon&&s LHRH remedan Ia ~scitin de m infusr& 
mntinua de al&% dosis de LFfRH, ~ W d o  estl- 
muladán bfdd de &-6n de FSH y LH 1" de la 

pmduc&n de estewi&s aemdes que puede &lar 
va*ím hawd seguida &un estada pml~n@do de su- 
pr* del @e fiipofkmv;Y,to con una smecicin &- 
minwidia de @&dotr@&w que lleva ~ l m e n u ; :  a m 

hipag~4adal m dkmítIucii%~ Ck lm estemidm 
wma1es CZa. &e estada Crpcgwadal no ae wm@e 

@XhS 1 % ~  ni@V?$ en d &.%RO U a p O  blaB qM 
d ~ r e  va&&dad de una a me semanas. 

También es inte%%mze iwaitar que bs gmadotro- 
p-s (iecfetadas despu& de un mmmkmo psc&mga- 
do m w i w  de I.HE¿H etBq bioí6giametlte alte- 
mdas 1283 

Ims sta@ngas ne> pueden +m admbkmdw por v8a 
aral par su h&vad6n a nivel @mico por ku pepti- 
da&*. 5in embargo, puwden adminisrmrse por uia 
mal, subcutknea, y &s r e c k M m w  en ppepamcio- 
nes de W?eracih lenta. El usa de hnphntes y -p. 
~ p s u J a 4  o míWeras  es SI cbodo p m  las pa- 
cientea ya que m a d m i m  ca.& mes o cada tres 
me= Rabia a. 

Bespmo a 10% eptays nasal=, sts piensa que su &- 
cada & menor compatada coii las Was fbms  de ad- 
mbhwión 1:27>, Friedman y 4. @9> llegaron a la 
mkmw mndusión al c-r dos gupm de wclen- 
CP4 Batadas ccrn leuplide m M n m  Q(10 &tial rr 
Iapmlide in-1 Ia.m ugi'dhJ respe&vamente. 

MPLEADOS EN EL TRATAMI 
DE LOS MIOMAS UTERINi 



La dosis í n ~ a d  adminisvada no produjo dísminu- 1 ~ ~ b l ~  "1 

secelin de 2.400 g/dia o W01lenhoven y col. 0) que 
obtuvieron raultados comparables a los conseguidos 
con buserelii por vfa subcut5nea dia&d. 

El momento de administinción de los análogos 
LHRH en relación con el ciclo medsliual Bmb~én es 
una cuesti6n interesante. Cuando el an210go se adm- 
nistra en la fase fohcuiar hay una secreción de estróge- 
nos aumentada con una hemarragia posteriof por 
caída estrogénica de comienzo, sin embatgo, descaria 
la posibiitdad de una admuiistración accidenml durante 
el embarazo. Cuando se comienza en la fase lutea, la 
elevación de gonadotropinas y esteroides sexuales esa 
restringida a esta face y la menszniación nomal onim 
en su momento (31, 25). De rriaiquier manera, se@ 
algunos trabajos (32), empleando goserelin por vfa 
subcutánea en el tratamiento de miomas uterino8 no 
se encontró diferencia sigdirativrs en la respuesm de 
dichos m i o m  se admtnistrara el natamiento en 
fase folhnilar o lutea. 

Los efectos secundmios de la admhistmción pro&- 
gada de anáiogos LHRH Con bien tolerados y princi- 
palmente debidos a un estado de hipoestronismo 
(Tabla m. 

Todas las pacientes sufren $ofocos. Los cambios de 
humor, sequedad *al y dismhución de la libido se 
presentan en 32, 27 y 12% respectivamente de las pa- 
cienes 17). Sin emhtgo, la mayor preocupación sur- 
gió de Los posibles efectos metabólicrn sobre el recam- 
bio de calcio esquelético con la Cansecuente p&dida 
de densidad ósea. 

Por otro lado, en el eshidio del radio distal median- 
te tomogtafla computerizada, se encontró que la densi- 
dad &ezd no cambió después de 6-12 me?& de uan- 
miento 03). 

Friedmn y col. C23, 34) tambien mostraron que no 
hubo cambio eignificativo en la densidad ósea en d 
tercio distal del indio medianle estudio densitonrétrico 
a lw 6 meses de twtamiento con Itiproíide. Matta y 
col. (35) demostraion una #niida Ósea pequeña pero 
significativa del 6% en el hueso trabenilar de las vérte- 
bras lu&ares despuéc de 6 meses del tratamienrcí con 
buserelin intranasal, siendo revessible esfa pétdida 6 
ineses depu& de acabar dicho tmtamiento. 
La discrepancia entre los datas encontrados entre las 

Webras y !s pane dista1 del radio puede estar jus&- 

Amenom~is Hemorragia vaginol inwegular 
SofDcor OSTEOPOROSlS 
C a m b  de humor Ceblea 
Saquedad vaginol lnsomis 
A m d ~ ~ l a  Aumento o p6ddo de peso 
Anogosmia Edema periferlca 
Dolor p6lvico Cdda del cubello 

cada por las difetmcias en La estructura de ambos 
tipos de huesos. Tampoco huba diferencias en la den- 
sidad 6sea a nivel de la diZ<fisis del segundo metacar- 
piano C3@ 

Durante el tratamiento mn agonistas de la LHRH se 
hamen ta  la exacción tanto de calcio como de hi- 
drox+prolina, normalfzindose estos parámetros en el 
transcurso de S a 6 meses después de acabado (57). 

En cuanto a los efectos del hipoestronismo sobre el 
metabolismo de los Kpidos existen diferentes -dios 
realizados tras la administracibn de nafarelina, buaerei1- 
na o bistereha durante un peilodo de seis meses y m 
se encontrd ina'emento sIgniAcativo del cohtero1, TG, 
LDL, VLDL, y tampoco hubo W ~ i c i ó n  de la mcen- 
tración de HRL (373, Friedman y col. (381 ellconmim 
que el colesteroi total se incrementó y el HDL dismmu- 
yó, pero la magnitud de estos cambios fue pequeña, 
con unos do res  medios que permanmeron dentro de 
los l í í e s  nünnales. Tamponi el natamiento Lnn yose- 
reiina modifica esencialmente el peiffl lipídico (351). 
Estas cambios encomados son sim~lares a los halla- 

dos en mujeres post-menopáusicas. Estos mismos ñu- 
tom encmtraron que e1 calcio y el fósforo &rico esta- 
ban lacrementados significativamente, pero no pueden 
explicar los mecanismos de dicho incremento. 

Por ríkno, la mt:mtmación itaparece habimalmen- 
E alrededor de 6 semanas después de la última dosis, 
cuando la administración fue subcut$nea, con un 
rango de 2 a 24 semanas, o a las 10 semanas dr;gpu& 
de la úlüma inyzcciín depat, con un rango de 5 a 30 
semanas. Las primeras mensnuaeiones post-traramiento 
son precedidas nomaImeMe poí ovukdción. 

Tratamiento de los miomas con 
análogos LHRH 

D&e 1983 (96;) en que se pubhcó d primer caw 
de W o  de Watamiento de d o m a  uterino con anáio- 



$08 LHRH, ha W d o  &rente$ Wxdios que han &ea- 
tiguadv su pvtm&l Eempi%uticQ c m 0  una Iljtetnztt~~a 
ai ma&& quM&eo. 

&% @SZd, EFW6St de h8 nihlas sido db 
ve- ewfz una &ucci&~ sabe su d m e n  inicial del 
O al lo%, $ledo lo m& ripica el SM )O regcesián 
mpleta ~Eaniente en 108 more% mas peqwñm. Las 
mujeres cafl; el volumen uwba &al m% gt;i&e> e* 
perimmmn la mayor disminucidn del mismo, vallsn- 
&ent~em38a61%d+de9a6msesdet~gta-  
mienta, aunque hakaimente esa disrriinu&n m 
lU@r m Ias piTmeraa 12 semnas Is imlucclón del v a  
Iumen total de les mi~tna5 o del volumen utrrino pa- 
rece SS dependiente rEel niwl de sy>resiBn eamm- 
fo C41,29,4Z, a,@, 453. Sn  smkqp, cn un pe- 
qwñe subp~po & mujwes, a p m t  de niveles de es- 
rradiol prapios & cristmciSnn, k&y aina &rninuc¿ón 
muy pqu& de la6 miomas. En estos ami 
que &S mimm no sean m&geWe@n<641Ics a&- 
que en opiniiln. de Prdieaíhaven 69 egta tiende a aw- 
air en. m- mdls mayores en lw que puede m que 
otoDIi f a m 8  da, ~ c e c b h t e  m& implHeddos, 

Invaciablemmt% dqu& de la &~e& del ~ ~ á ~ í i -  

naientía los ~ m s - m ~ n  a cwer [&1,51, 29, &,e, 
CSZ, ikj, 473, apmxtwindwse el tatnam u t a w  a su va 
lumen pmvLo hada los & 

Na@ritImen@ con el we&~iento de nueva de ley 
mimm% ia m a m b  de los &tomas clínicos wum 
wt u m  h e n m  maya& de las paeienm <$a. 

Como h'rl@mieM,o pmper%toflea anw de la biste- 
m o d a  Q miomemamfa, ha0 sida utLd9adas los aflálo- 
m de LWtH por diferentes autores LB, m. Todos 

autore6 C B 2  4113, emmntraroa una @&ida de 
mqre in%aopmtof%i ?4gpiih%tmente menos que en 
el " N p Q d .  

(361 objeto -bke .disminuir o miSr lus s a W  camb 
efecto mundario del h i i t i ' o n ~ ~ o  tim la kKinrWb 
tíación de IB .an&gos EFBB, Frktkn@a y col. (34p d- 
ministramn 2D nig. de MaP díanos, junto c+wi leupmlf- 
ds s u b ~ u ~ ~  Con db dldnuy6 &&-en% la 
apwic2án de las mhcos &Io huoo una &uwiih 
del vvhrmen ~~terhu rtPa 14%. 
M&$ wcientmente sin ernb8x-g~ *$re mmfsmo 

autq publid ous ~?sllltados del uabmienta de clm 
pacientes CQQ lenpro1'i U@ @ u h E i w  Líuí-imte m 

y posterbmesxte wntinubba cQn esFF: mism* 
m-, pero as~&d@ a t-tica k o r l n d  cm- 
~imriva cat e . m S g e ~ ~  CTX$.I$& ai(;as *?a du- 
mme 25 Cms y 18 mg. al cifk de MAP del 16 al 25 de 
fS?2 WBQk%tQ. p B C 1 ~ ~  f f i ~ h  ~ni$iad9s du- 

OW6iADE MBffiIMMLdUWER81DADDEMVARBA~AaDIWBREW 

mate e08 a b .  Se ms$uió una. seducdOn del valn- 
men u t e b  del 4% en los tree p$mxw meses &%a 
análogos DiED, y no hubo inamento posterio~ del 
v o i m  uw&m durante ei &po que dwi& el mata- 
miPinto -bina&. Tampu~~ hubo redwcdn de la 
demidad Pisea medi* en Ia porción &al de1 rarlib 
medigfue SPA, a los 2 años de e&@@. 

Re~ultadoa simtlam obwvimm ofros auwcs El, 
5% m p l d  @w~rniitm en admtrii&wii?a mmtmal 
amciada a m 6 g m o s  equinm cgnfugadas D,!? 
n@dias, 25 ?as $ 5 mg. de MBP las días 16 a1 25, 
después de las tres primeros m e s  de tramfnfedto 
sóla can @sPielin&. 

De @?as aportaciow pad& deduUrse que, h @%a- 
$mica hd =titutiva a =@S ch isy  pUR-d& que 
no syponp;t suhienae e9timulo estrq$him pga  hi&r 
ui n n m  cedmíento del 6e.m míentias se ~~ 
el analogo m al Iiii.smo tiempo. Por m o  hdo m 
as~cIackW puede que prateja de la pérdda Osea ttsp. 
ciada ei hippeSVonism~, 

Pvz tanto* ate p&oc& &a &igpas $e L+IRH Úu- 
&l con el ~tatx&nm h o m d  SustituSvo ya refed- 
da, una ves que ha t d w  ruga? la disdnnielá~ dd 
mbma, pU& sef la respuata p m  el mVamíento a 
l a r g ~  p b  can a n á ~ o s ,  con las vehmjas que 
pod& mni íw en e1 MtamieMto de an gnipo de ga- 
eientes. p~mena@sicae a en aquellas Candida5as 
quir;*s da, alto *. 

Resumen 
P,l papel del WtmMemo mn dlogos LHRH en la 

preaenopau@a padría conefet&xe a pacientes w n  
mi<lmas, s i n W t i m  de gran tmafior cm xLstas a una 
Cini&$a G n h a m T a  o b m e m  que se vda  be- 
n&ei:o& & una mayw fadidad técnica y de una 
men~rmrnMii&dhotr&@m. 

Aunme de@aforbbaidammte W difl~íl predecir 
cumdo una m u p  pre-mwap~ust~a -m a d c w  Ig 
mmpausk nauml, esw mtamtentas pueden Wtar 
la cifugts un grupa de ellas mien- lea 11- la 
n&mv s&e todo a+ map- de 45 adns C4@. 
i&tmalm&me esto W@ía traramiencdtl mp&tivas o 
pmiongadm cün e1 r-o ya comnmdo de la os- 
porosis y Ins tWxnoda8 '*aFocos. 
Ei USQ & los _mientes p~.~ocoivs de mod&&n es- 

tr6genos y pa~geskrana a los w&gm de L W  pw 
&fa un paso aqmmnk para mokw atas 1nm- 
W e n m ,  De malquier mnem, &do el alto !aste & 
los .ostam&fm prolmgadq dehm hacerse una se- 
iecctbn adem%ds de las cffhttidams. 
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