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RESUMEN

Introduccién: Los leiomiomas uterinos son los tumores
pélvicos benignos mas comunes entre las mujeres. Se esti-
ma que 60% de las mujeres llegan a tener miomatosis a lo
largo de la vida (1).

La necesidad de tratamiento médico y/o quirdrgico es muy
importante de evaluar, ya que los fibromas son una fuente
importante de morbilidad ginecoldgica.

Objetivos: Describir el caso de un gran mioma uterino con
manejo prequirdrgico de analogos de GnRH, analizando los
hallazgos obtenidos en el caso segun la evidencia actual.

Discusion: Se reporta el caso de una mujer de 29 afos sin
antecedentes modrbidos conocidos, con presencia de una
gran masa abdominal, motivo por el cual se realizd una
ecotomografia abdominal que evidencidé una masa suge-
rente de un gran mioma uterino subseroso. Se realizé mio-
mectomia via laparotomia previo tratamiento médico con
andlogos de GnRH. Actualmente la frecuencia de miomas
de gran tamano es poco frecuente, por lo que se busca dis-
cutir el impacto del tratamiento médico previo a la cirugia
en mujeres jévenes.

Conclusiones: La experiencia con el uso prequirdrgico de
agonistas de GnRH indica una ventaja en el tratamiento
bien definida y su uso como tratamiento coadyuvante a la
cirugia esta bien establecido. Sin embargo, se debe tener
en cuenta la posibilidad de recurrencia de los miomas.

Palabras Clave: Hormona liberadora de gonadotropina,
Leiomioma, Procedimientos Quirdrgicos Ginecoldgicos.
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ABSTRACT

Introduction: Uterine leiomyomas are the most common
benign pelvic tumors in women. It is estimated that 60% of
women develop myomatosis throughout life (1).

The need for medical and / or surgical treatment is very im-
portant to assess, since fibroids are an important source of
gynecological morbidity.

Objectives: To describe the case of a large uterine myoma
with pre-surgical management of GnRH analogues and to
summarize updated evidence on their use.

Discussion: The case of a 29-year-old woman with no
known morbid history is reported, with the presence of a
large abdominal mass, which is why an abdominal ultra-
sound scan was performed, which revealed a mass sugges-
tive of a large subserous uterine myoma. Myomectomy was
performed via laparotomy after medical treatment with
GnRH analogues. Currently, the frequency of large fibroids
is rare, so we seek to discuss the impact of medical treat-
ment prior to surgery in young women.

Conclusions: Experience with the presurgical use of GnRH
agonists indicates a well-defined treatment advantage
and its use as adjunctive treatment to surgery is well es-
tablished. However, the possibility of recurrence of fibroids
should be taken into account.

Keywords: Gonadotropin-Releasing Hormone, Leiomyo-
ma, Gynecologic Surgical Procedures.
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INTRODUCCION

Los fibromas uterinos (también conocidos como leiomio-
mas) son los tumores pélvicos benignos mas comunes en-
tre las mujeres (2), su prevalencia depende de la edad, raza
y método diagndstico, pero se estima que se presentan en
el 20-50% de las mujeres en edad reproductiva (3). Se des-
cribe que a los 50 afilos Mas del 70% de las mujeres blan-
cas han sufrido esta patologia (4). Corresponden a tumores
monoclonales no cancerosos que surgen de las células del
musculo liso y los fibroblastos del miometrio (4).

Se desconoce la etiologia exacta de los fibromas, sin em-
bargo algunos estudios han identificado la presencia de
algunas anormalidades citogenéticas. Particularmente de-
leciones en el cromosoma 7 (que han sido encontradas en
mas del 50% de los érganos estudiados)(5). Estd bien esta-
blecido que su crecimiento ocurre solo en mujeres preme-
nopausicas, el cual disminuye en estados hipo estrogéni-
cos como la menopausia o con la administracion de terapia
con agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GNRH).

Su prevalencia se encuentra en estrecha relacién con cam-
bios en el ciclo de las hormonas reproductivas: estrégeno y
progesterona (4) alcanzando una incidencia entre un 20%
a 40% en edad reproductiva, siendo maxima en esta etapa
de la vida (6).

La mayoria de los miomas son asintomaticos, pero en oca-
siones pueden estar asociados a sintomas pélvicos dentro
de los que se incluyen sangrado menstrual abundante o
prolongado, dolor y/o presion pélvica y efectos reproducti-
vos como infertilidad o abortos espontaneos (7).

Es importante destacar que estos sintomas se encuentran
en intima relacién con el niumero, tamafo y ubicacion de
los miomas (4).

El diagndstico se basa en una historia clinica sugerente,
una evaluacién clinica inicial la cual consta de un examen
fisico abdominal y ginecoldgico ademadas de los hallazgos
de ultrasonido consistentes con un mioma uterino. Frente
a un Utero aumentado de tamano, siempre se debe tener
en cuenta los posibles diagnésticos diferenciales asociados
a la edad, factores de riesgo y comorbilidades. Debe ser
excluido embarazo en toda mujer en edad reproductiva,
lesiones endometriales como pdlipos, hiperplasia o carci-
noma endometrial y lesiones miometriales como adeno-
miosis uterina y leiomiomas (4), los que en algunos casos
podrian ser considerados gigantes.

Estos ultimos representan un alto reto terapéutico para el
equipo médico, debido a su abordaje quirdrgico, ya que
provoca importantes variaciones en la distribucion de
los 6rganos intra-abdominales. Por lo anterior, el correcto
diagndstico de la patologia es de suma importancia para
realizar un manejo oportuno y adecuado.

Cabe mencionar que los leiomiomas de gran tamano son
una afeccién benigna que se estima de muy escasa inci-
dencia (8), de hecho, en la actualidad no existen registros
epidemioldgicos oficiales sobre su prevalencia a nivel na-
cional ni internacional.

Por otro lado, la necesidad de tratamiento médico y/o qui-
rdrgico es fundamental de evaluar, ya que los fibromas
son una fuente importante de morbilidad ginecoldgica (7).
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Para el manejo sintomatico de los miomas, el uso de antiin-
flamatorios no esteroidales y los anticonceptivos orales son
usados ampliamente (9,10,11). Dentro de las intervenciones
médicas mas efectivas se ha descrito el uso de los anélo-
gos de la GnRH y el acetato de ulipristal como tratamiento
preoperatorio para reducir el tamano del mioma (2, 12), tal
como lo propone Jacques Donnez, Janusz Tomaszewski et
al para el Grupo de estudio Pearl Il (20).

OBIJETIVOS

Analizar en base a estudios y revision bibliografica actua-
lizada el caso clinico de un gran mioma uterino, y la utili-
zacion de terapia de andlogos de GnRH prequirdrgico. Se
busca generar discusion y obtener conclusiones que sean
de utilidad para el manejo de futuras pacientes como para
posteriores estudios clinicos.

CASO CLiNICO

Mujer de 29 afios, vegana, sin antecedentes morbidos,
quirdrgicos ni familiares de importancia y sin inicio de ac-
tividad sexual. Asistié a consulta de medicina general tras
notar una gran masa abdominal de larga data, por lo que
solicitaron ecografia abdominal que reportdé una masa hi-
poecogénica uterina de 147 x 96 x 129 mm sugerente de
mioma, motivo por el cual se derivd a ginecologia.

Al interrogatorio dirigido refirid menstruaciones abundan-
tes sin dolor pélvico asociado y al examen fisico se palpd
una gran masa en flanco derecho de 20 cm aproximada-
mente. Se solicitdé TAC de abdomen y pelvis complemen-
tario el cual informd extensa masa heterogénea, isodensa
que impresionaba de origen ginecolégico como probable
mioma gigante.

Examenes de laboratorio solicitados informaron Hto 33% y
Hb 9 g/dL por lo cual se inicié fierro via oral y Cal25: 24.6
unidades. El resto de exdmenes resulté dentro de rangos
normales.

Se decidié miomectomia via laparotomia, previo uso de un
analogo de GnRH (Lupron ®) para disminucién del tamafo
tumoral.

L = ;\ .
Figura 1.- Mioma en cavidad extrauterina a través de sepa-
rador abdominal de Pelosi, aprecidndose que su tamano es
aproximadamente igual a la mano de la cirujano.



Un mes y medio después de la aplicacion de analogo de
GnRH se realizd ecotomografia abdominal de control, ob-
servando un mioma subseroso con dimensiones en regre-
sion (122 x 86 x 135 mm). Al examen fisico se palpalba Utero
como embarazo de 20 semanas con disminucién clinica
del volumen inicial del mioma. Tres meses después de la
aplicacion del andlogo de GnRh (Lupron®) se realizé una
miomectomia via laparotomia. Posteriormente se realizd
un analisis de forma intraoperatoria en donde se observo
un gran mioma subseroso que distorsionaba totalmente la
anatomia uterina, de aproximadamente 20 cm a nivel de
fondo uterinoy un peso 1566 gr (Fig. 2). El mioma fue envia-
do a anatomia patoldgica y el estudio histoldgico confirmd
la presencia de un leiomioma con areas de edema e invo-
lucidn hialina focal.

Figura 2.- Mioma subseroso seccionado, se detalla su peso
intraoperatorio

DISCUSION

En edad reproductiva, los miomas uterinos son los tumores
benignos mas frecuentes del tracto genital femenino (4).
La elevada morbilidad que representan, como el impacto
negativo sobre la calidad de vida en mujeres con miomas
sintomaticos, ha impulsado la busqueda de diferentes al-
ternativas terapéuticas de tratamiento médico y quirdrgico
(10).

El caso reportado es el de una mujer en edad fértil en la
cual se confirmo la presencia de un gran mioma subseroso
(tipo 6, 7 segun la clasificacion FIGO; se originan en el mio-
metrio a partir de la superficie serosa, pueden tener base
amplia, pediculada o ser intraligamentarios)(13,10) asocia-
do a anemia crdnica. La presentacion de esta patologia es
asintomatica en un 75 a 80% de las pacientes, sobre todo
cuando se trata de miomas subserosos (14). La mayoria de
las veces la exclusiva sensacion de masa abdominal es la
que las lleva a consultar, situacidn similar a la presentada
por nuestra paciente a pesar de reconocer una larga evolu-
cién en la presencia de esta masa. Se desconoce la preva-
lencia exacta de grandes miomas uterinos definidos como
aquellos que pesan menos de 11,3 kg pero mas de 0,8 kg o
se asemejan a un embarazo de 12 semanas, sin embargo
se sabe que su frecuencia es baja (15), con escasos casos
reportados en la literatura.

En nuestra paciente el deseo de paridad futura manifes-
tado, junto con otras multiples variables, determinaron
plantear la alternativa terapéutica mas beneficiosa en este
contexto. Por lo tanto, se optd por tratamiento médico
adyuvante con analogo de GnRH previo a la miomectomia
con el objetivo de disminuir el tamafo del leiomioma y fa-
cilitar el procedimiento quirdrgico, minimizando consigo el
riesgo de complicaciones.

Un mesy medio posterior a la primera dosis de agonista de
GnRH, se evidencid en control ecogréafico una regresion en
el tamafo del mioma subseroso de un 22% aproximada-
mente, este porcentaje se fue incrementando con el paso
de las semanas a medida que el andlogo GnRH ejercia su
accion sobre las gonadotrofinas, alcanzando un porcentaje
total de regresion de un 33.5%, el cual se pudo evidenciar
finalmente en las medidas intraoperatorias (150 x 85 x 95
mm) de esta gran masa uterina.

Este resultado se contrasta con la evidencia descrita en
la literatura, ya que actualmente los agonistas de GnRH
se utilizan principalmente como terapia preoperatoria en
pacientes con miomas de gran tamafo con o sin anemia
secundaria. En lineas generales la disminuciéon del tamafio
del mioma conseguida se calcula entre un 35y 65%, luego
de 3 a 6 meses de tratamiento, siendo maxima tras el pri-
mer mes, mientras que a partir de los tres meses ésta se
detiene o es minima (13, 16).

Adicionalmente durante el transcurso del tratamiento con
agonista GnRH, asociado a fierro via oral, se observd una
mejoria en los pardmetros hematoldgicos pre operatorios
disminuyendo cualquier tasa de complicacién asociada a
sangrado intraoperatorio.

Luego de efectuar la resecciéon quirdrgica de esta gran
masa abdominal y con la confirmacién de un estudio his-
topatoldgico benigno pudimos concluir que la paciente
poseia un gran mioma subseroso de larga data. En el se-
guimiento post operatorio evidenciamos la completa re-
gresion de sintomas concomitantes por esta patologia
(normalizacién de la capacidad funcional), advirtiendo de
manera retrospectiva una leve disnea en relacién a mini-
mos esfuerzos fisicos inequivocamente debidos a la hiper-
menorrea secundaria al gran mioma uterino.

En una revision sistematica Cochrane (Minanguchi 2000)
se describié una regresion del volumen de fibromas (y por
lo tanto de volumen uterino) en aproximadamente un 50%
de las pacientes tratadas con analogo GnRH (7). Igualmen-
te, ha sido descrito que la administraciéon de Lupron®, de
manera concomitante con hierro produjo un aumento >6%
del hematocrito y >2 g/dl de la hemoglobina en el 77% de
las pacientes posterior a tres meses de terapia (17).

Los agonistas GnNnRH son péptidos sintéticos estructural-
mente analogos a la hormona GnRH natural liberada del
nudcleo arqueado del hipotadlamo (7). Estos péptidos ac-
tdan uniéndose a los receptores de GnRH e inicialmente
aumentan la liberacién de gonadotropinas seguido de una
desensibilizacion, que conduce a la regulacion negativa
produciendo un estado hipogonadotrépico e hipogonadal
desarrollando una amenorrea y reduccion del tamano del
mioma entre un 35-65% del tamano inicial, el cual es evi-
dente a los tres meses de tratamiento (7,13).
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Los agonistas de la GnRH son los uUnicos medicamentos
con uso pre operatorio, aprobados por la Food and Drugs
Administration (FDA) para disminuir el volumen de mio-
mas. Sin embargo, presentan variados efectos secundarios
(cefalea, sintomas vasomotores, sequedad vaginal, dismi-
nucién de la densidad mineral ésea, entre otros) ademas
de un alto costo monetario (6,16). Por lo tanto, su admi-
nistracion debe ser cautelosa y por periodos limitados. Se
ha observado en casos anecddticos que tras tratamientos
prolongados por doce meses o mas, la osteoporosis seria
la complicacién descrita mas significativa, por lo que suele
ser el factor limitante para su uso prolongado (18).

Descrito por primera vez en 2012 por la Agencia Médica Eu-
ropea el acetato de ulipristal es igualmente utilizado de for-
ma prequirdrgica para disminuir el tamafo de los miomas
(12). Es un modulador selectivo del receptor de progeste-
rona miometrial y endometrial, e inhibidor de la ovulaciéon
gue no ocasiona grandes efectos sobre los niveles de estra-
diol (19).

En base a un estudio experimental doble ciego donde se
buscé comparar la eficacia y perfil de efectos secundarios
en mujeres tratadas durante 3 meses con acetato de uli-
pristal (5 mg y 10 mg) vs acetato de leuprolide se eviden-
cié que ambos tratamientos redujeron el volumen de los
fibromas. El estudio demostré una disminucion de 36% y
42% del volumen de los miomas en la semana 13 post tra-
tamiento en el grupo que recibié 5 mg y 10 mg de acetato
de ulipristal respectivamente, y 53% en el grupo que recibid
acetato de leuprolide. Este Ultimo adicionalmente se aso-
ci6 con una reduccién significativamente mayor en el vo-
lumen uterino (47%) en comparacién con cualquier grupo
tratado con ulipristal (20 a 22%).

Los tres tratamientos redujeron tanto el volumen uterino
como de los fibromas, aunque esta disminucion fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de leuprolide que en los
grupos de ulipristal (20).

Un estudio Jacques Donnez y et al, para el grupo de estu-
dio Pearl I, en el afio 2012 que buscaba determinar los efec-
tos de 5 mg y 10 mg de acetato de ulipristal por dia, sobre
el sangrado uterinoy volumen de fibromas en mujeres que
planeaban someterse a cirugia; logré determinar un con-
trol del sangrado menstrual en el 91y 92% de las mujeres
que recibieron 5 mg y 10 mg de acetato de ulipristal res-
pectivamente vs.19% de las mujeres que recibieron place-
bo (P <0.001). Ademas hubo reducciones estadisticamente
y clinicamente significativas en los volumenes de fibromas
en ambos grupos de acetato de ulipristal en comparacion
con el grupo placebo.

Por lo que concluyeron que el tratamiento con acetato de
ulipristal (a una dosis de 5 mg 0 10 mg) durante 13 semanas
antes de la cirugia planificada fue eficaz para controlar el
sangrado, disminuir el volumen de los fibromas y reducir
las molestias en mujeres con menorragia y anemia (19).

Otro estudio publicado por Jacques Donnez y et al, en el
afo 2012, para el grupo de estudio Pearl Il, describié que el
uso de acetato de ulipristal oral diario a dosis de 5 mg y 10
mg no fue inferior a las inyecciones mensuales de acetato
de leuprolide para reducir el sangrado asociado con fibro-
mas en pacientes que planean cirugia, sin embargo a pesar
de que los tres tratamientos redujeron el volumen uterino,
esta disminucion fue significativamente mayor en el grupo
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de acetato leuprolide que en los grupos de ulipristal (20).

Finalmente la experiencia con el uso prequirdrgico de ago-
nistas de la GnRH indica una ventaja en el tratamiento
bien definida y su uso como tratamiento coadyuvante a la
cirugia esta bien establecido (21). Sin embargo, se debe te-
ner en cuenta la posibilidad de recurrencia de los miomas,
que sucede en el 15-30% de las pacientes, atribuible pro-
bablemente a la escasa visualizacion de pequefias masas
uterinas al momento de la cirugia (12).

CONCLUSION

El caso de nuestra paciente es una presentacion infrecuen-
te de una patologia comun, especialmente en mujeres en
edad reproductiva. La elecciéon de un tratamiento pre ope-
ratorio con agonistas de GnRH nos permitié obtener una
reduccion del tamarfo de este gran mioma, realizando fi-
nalmente un procedimiento quirdrgico que asegurara la
preservacion uterina y disminucion de las complicaciones
intraoperatorias asociadas.

Se debe tener en cuenta siempre que son farmacos de alto
costo, por lo que su eleccidon debe ser discutida con la pa-
ciente, en ella ademas se deben exponer los efectos adver-
Sos que podria generar su uso sostenido por largo tiempo,
es decir, durante mas de seis meses.

Como alternativa, acetato de ulipristal es una buena opcién
terapéutica pre quirdrgica, sobre todo en mujeres con mio-
mas sintomaticos, o bien en aquellas en que se pesquisan
pardmetros hematoldgicos alterados.

Finalmente la sospecha clinica se debe realizar de mane-
ra temprana, tal como ocurrié en este caso, lo que permite
disminuir la morbilidad asociada a esta patologia y mane-
jar de forma adecuada y oportuna esta enfermedad.
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