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1. Resumen

Antecedentes

Los fibromas uterinos, tumores del musculo liso uterino, se encuentran en al menos el
25% al 35% de las mujeres mayores de 35 afios. Aungue algunos de estos tumores son
asintomaticos, hasta el 50% causan sintomas lo suficientemente graves como para
requerir tratamiento, y la cirugia es el tratamiento estdndar. El estrogeno estimula el
crecimiento de fibromas, y se han investigado a los agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRHa) que inducen un estado de hipoestrogenismo como
tratamiento potencial. El tratamiento con los GnRHa hace que los fibromas se reduzcan,
pero no puede utilizarse a largo plazo debido a los sintomas inaceptables y la pérdida
6sea. Por consiguiente, los GnRHa pueden utilizarse en el periodo preoperatorio tanto

para reducir el fiboroma y el volumen uterino como para controlar la hemorragia.

Objetivo

El objetivo de esta revision es evaluar la eficacia del tratamiento con analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina GnRH (Buserelina, Goserelina, Acetato de
leuprorelina, Nafarelina, Triptorelina) durante al menos tres meses, en mujeres entre 20
y 60 afios con diagndstico de Fibromiomatosis Uterina previo a la intervencion
quirdrgica, en relacion a ningun tratamiento; en relacion a reduccion del volumen
uterino, reduccion del volumen del fibroma, cambio en los indices hematoldgicos

(hemoglobina, hematocrito) y disminucion del tiempo quirdrgico.

Estrategia de busqueda

Se realizaron basquedas electronicas de ensayos controlados aleatorios pertinentes en el
Registro Especializado de Ensayos del Grupo Cochrane de Trastornos Menstruales y
Subfertilidad (Cochrane Menstrual Disorders and Subfertility Group Register of Trials),
MEDLINE, el National Research Register, la National Library of Medicine's Clinical
Trials Register y Current Contents.

También se identifico los ensayos publicados de las listas de referencias de los articulos

de revision.



Criterios de seleccion
Los criterios de inclusién fueron ensayos clinicos aleatorios del tratamiento con
analogos de GnRH versus ningun tratamiento previo a la cirugia, como la

miomectomia o la histerectomia, para los fibromas uterinos.

Recopilacion y anélisis de datos

Se identificaron 18 ECA que cumplieron con los criterios de inclusion para esta
revision. Dos revisores AP y CG extrajeron los datos de forma independiente, la
diferencia de medias ponderada para los resultados continuos se calcularon a partir de
los datos de 18 ensayos en los que el tratamiento con analogos de GnRH fue comparado
con ningln pretratamiento.

Se excluyeron 13 ensayos porgue eran comparaciones con placebo, otros tratamientos y
también debido a que los datos no estaban en un formato apropiado para la extraccién
(los resultados se mostraban en gréficas y no en cifras).

Los resultados preoperatorios se combinaron tanto para la miomectomia como para la
histerectomia, pero los resultados intraoperatorios y postoperatorios se informaron por

separado para ambos tipos de cirugia.

Resultados principales

La hemoglobina (Hb) pre y postoperatorios mejoraron significativamente debido al
tratamiento con andlogos de GnRH antes de la cirugia, y el volumen uterino, el tamafio
gestacional uterino y el volumen del fibroma se redujeron.

Se redujeron los sintomas pélvicos, pero algunos eventos adversos se manifestaron
durante el tratamiento con andlogos de GnRH como cefalea o los relacionados con
hipoestrogenismo, como la vaginitis y los sofocos; no hubo diferencia significativa en el
tiempo de operacion y una mayor proporcion de las pacientes para la histerectomia pudo
tener un procedimiento quirurgico vaginal en lugar de un procedimiento abdominal. La
duracion de la estancia hospitalaria no se modifico. La pérdida sanguinea y la tasa de

incisiones verticales se redujeron tanto para la miomectomia como la histerectomia.



1. Introduccion

Los fibromas uterinos o tumores del madsculo liso uterino, se encuentran en al menos el
50% de las mujeres en la quinta década de la vida. * Una serie de casos recientes ha
mostrado su presencia en el 50% de las autopsias en las mujeres, lo que sugiere que la
frecuencia de estos tumores puede ser atin mayor®. Se calcula que del 20% al 50% de
estos tumores causan sintomas, principalmente menorragia, infertilidad, pérdida
recurrente de embarazos y presion peélvica, lo suficientemente severos como para
requerir tratamiento. El tratamiento estandar para los fibromas uterinos sintomaticos
siempre ha sido quirdrgico, la histerectomia o, en las mujeres que desean preservar su
fertilidad, el procedimiento mas conservador la miomectomia. Los fibromas
representan una de las indicaciones més frecuentes para una cirugia mayor en las
mujeres premenopausicas® y como tal, constituyen un coste importante para la salud
publica. Asi en el ECUADOR dentro de las diez principales causas de morbilidad
femenina de acuerdo a la Lista Internacional Detallada CIE — 10 en el afio 2007
tenemos a la “Leiomiomatosis uterina” coédigo D25 ocupando el noveno lugar, con una
tasa de 12.2 por cada 10.000 mujeres que corresponde al 1.3% de un namero de egresos
de 8.265 para ésta patologfa. *

Estos tumores benignos pueden desarrollarse dentro de la capa miometrial (intramural)
del utero, en el interior del miometrio (submucoso) y fuera del miometrio (subseroso).
En ocasiones los fibromas pueden recibir un suministro de sangre independiente del
miometrio, en cuyo caso se conocen como fibromas parasitarios. Los fibromas pueden
desarrollarse en ubicaciones inusuales como el cuello uterino o dentro de las capas del
ligamento ancho®. Con frecuencia el suministro de sangre es insuficiente y degeneran,
especialmente en el tipo hialino. La degeneracion hialina es un proceso mediante el cual
el tejido conectivo, como el de los fibromas, experimenta un cambio a un tipo de
material vitreo como respuesta a la falta de suministro de sangre. Los fibromas son
particularmente susceptibles a la degeneracion porque su crecimiento rapido necesita
mayor suministro de sangre y éste no esta disponible con facilidad. Los fibromas
también pueden experimentar una degeneracion grasa (depdsito de grasa), licuefaccién
(el tejido se convierte en liquido) y también calcificacién (depdsito de calcio).

Son los tumores uterinos benignos mas frecuentes con una incidencia de 5,4% a 77% en
mujeres en edad reproductiva, segiin el método de diagnéstico®. Su incidencia aumenta
hacia el final de la vida reproductiva de las mujeres. En nuestro pais, se encuentra
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distribuido segun grupos de edad en un numero de 3.580 para el grupo entre 35 — 44
afios; seguido del grupo de 45 — 54 afios con un nimero de 3.278 pacientes; y entre los
25 — 34 afios corresponde a un total de 830 pacientes®. Son particularmente frecuentes
en las poblaciones negras, con un aumento de nueve veces comparado con las
poblaciones caucésicas. Se han identificado algunas tendencias familiares’.

Con respecto a la etiologia, se cree que los fibromas se derivan de una célula Unica con
una mutacion genética en el control del crecimiento. Se han observado muchos reajustes
cromosomicos en las células del fiboroma y se ha formulado la hipdtesis de que estas
anomalias contribuyen a la alteracion del crecimiento celular normal.

Acerca del mecanismo de como los fibromas tienen un efecto perjudicial sobre la
fertilidad se han indicado diversas hipotesis. Estos incluyen bloqueo del orificio
tubarico, inflamacion crénica del endometrio, vascularizacion anormal, mayor
contractilidad uterina y patrones endocrinos locales anormales. Las pruebas sobre el
efecto de los fibromas sobre la fertilidad en los tratamientos de fertilizacion in vitro son
contradictorias®. Los fibromas, ademés de presentarse asociados con infertilidad, rara
vez se presentan como dolor abdominal agudo al experimentar una degeneracion roja o
la torsion. Aproximadamente el 0,1% de los fibromas pueden experimentar cambios a
un tumor maligno del musculo liso poco frecuente pero grave, conocido como sarcoma.
El cambio sarcomatoso se produce cuando el tejido del fibroma benigno experimenta un
cambio o mutacién genética a un cancer conocido como sarcoma. Debido a que este
cambio maligno es poco frecuente y los fibromas son tan comunes, su extraccion se
reserva para los casos sintomaticos o con un aumento excesivo de tamafio.

Con respecto a la patogenia, se ha reconocido que el crecimiento y el mantenimiento de
los fibromas son estimulados por el estrégeno y son afectados por los cambios ciclicos
hormonales®. Se han identificado receptores de progesterona y estradiol en el tejido
miomatoso™ y los fibromas pueden responder a la manipulacién hormonal terapéutica.
Por lo tanto, si se pudiera inducir un estado de secrecion reducida de estrogeno, esto
podria resultar en la reduccion del crecimiento de fibromas e incluso su regresion.

Por lo tanto, son tumores dependientes del estrogeno y pueden crecer bajo la influencia
de esta hormona hasta un tamafio muy notable. Lo anterior se apoya en el hecho de que
los fibromas se reducen después de la menopausia y también despues del tratamiento de
disminucion del numero de receptores con agonistas de la hormona liberadora de
gonadotrofina. Aunque la hormona liberadora de gonadotrofina aumenta la hormona
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estimulante del foliculo y el estrégeno y, por lo tanto, estimula el crecimiento del
fibroma, demasiada hormona liberadora de gonadotrofina tiene el efecto opuesto por
medio de un mecanismo conocido como disminucion del nimero de receptores.
También hay pruebas de que la progesterona desempefia un papel fundamental en el
crecimiento de los fibromas. Aunque los fibromas tienen receptores para el estrogeno y
la progesterona, se cree que la accion de las hormonas estd mediada por los factores de
crecimiento locales, como el factor de crecimiento epitelial y el factor de crecimiento
endotelial vascular'’. Estos factores de crecimiento locales son las sefiales hormonales
que se comunican con los tejidos del fiboroma y provocan que el mismo aumente de
tamafio. El estrégeno y la progesterona aumentan la cantidad de estos factores de
crecimiento locales y, por lo tanto, el crecimiento del fibroma. Estos factores de
crecimiento son mas frecuentes en los fibromas, comparados con el miometrio local. Se
desconoce la razon de este hecho, pero puede ser la causa del crecimiento excesivo del
fibroma, comparado con el resto del miometrio.

Generalmente el tratamiento médico incluye la disminucién del estrogeno; los analogos
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), el danazol o la progesterona
pueden reducir el estrégeno, lo que da lugar a la reduccion del tamafio del fibroma.
Moduladores selectivos de receptores de estrégeno (SERM). Los SERM son ligandos
de los receptores de estrégeno (RE) que actlan como estrogenos en algunos tejidos,
mientras bloquean la accion del estr6geno en otros. Por lo tanto, los SERM pueden
presentar efectos bivariados, ya sea agonistas o antagonistas, segun el contexto en el
cual se analiza su actividad'®. La mayoria de los efectos del estrégeno estan mediados
por receptores especificos, de los cuales se han identificado dos subtipos, los RE alfa y
los RE beta, que son miembros de la superfamilia de receptores nucleares de los
factores de transcripcion que dependen de los ligandos. Aunque aln no se conoce
completamente el mecanismo exacto de la accion de los SERM, se ha formulado la
hipotesis de que estos agentes funcionan mediante la induccion de cambios
conformacionales en el receptor de estrogeno, lo que provoca la expresion diferencial de
genes  especificos regulados por el estrogeno en diferentes tejidos.
Las caracteristicas biol6gicas de los SERM individuales estan determinadas por: la
estructura, el tipo de RE al cual se une y el conjunto de moléculas que interactdan con el
complejo RE-SERM en una célula particular. Lo anterior decide a su vez si el SERM es
completamente agonista o antagonista. Por ejemplo, el raloxifeno tiene la capacidad de
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mantener la actividad estrogénica beneficiosa sobre los huesos y los lipidos y la
actividad antiestrogénica en el tejido del endometrio y de la mama, mientras que otra
clase de SERM, el tamoxifeno, actia como un agonista del RE en el Utero y el hueso y
como un antagonista en la glandula mamaria.

Otro SERM, el raloxifeno, debido a su falta diferenciada de efectos proliferativos en el
tejido del endometrio se utiliza para tratar el fibroma uterino. El raloxifeno se puede
absorber rapidamente cuando se administra por via oral, con una biodisponibilidad
absoluta de cerca del 2% (Janine 1990). Aunque experimenta una extensa
biotransformacion sistémica, no parece ser metabolizado por la via del citocromo P450.
Tiene una vida media de eliminacion plasmatica prolongada de hasta 27 horas, lo que se
atribuye al metabolismo sistémico reversible y al ciclo enterohepético significativo del
farmaco. Como el raloxifeno se elimina principalmente en las heces y s6lo se encuentra
una cantidad minima en la orina, no es necesario ajustar las dosis en las pacientes con
insuficiencia renal.
Hay pruebas que indican que los SERM presentan riesgos. Hay dudas con respecto a los
efectos adversos como los sofocos, los calambres en las piernas y un aumento en el
riesgo de eventos tromboembolicos.

El tratamiento de los fibromas con agentes progestacionales y con danazol ha sido
descrito, pero no existe consenso con respecto al uso rutinario de estos farmacos. Sin
embargo, desde la década del ochenta, los agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), que inducen un estado de hipoestrogenismo al suprimir la
funcion ovarica hipofisaria, han sido investigados como un tratamiento potencial para
los fibromas. Los efectos principales de este tratamiento son el control temporal de la
hemorragia y la reduccion del tamafio uterino y del fibroma, pero los efectos
secundarios incluyen sintomas menopausicos y pérdida 6sea con su uso a largo plazo.
Después de finalizar el tratamiento, hay un nuevo crecimiento tanto de los tumores
como del Utero casi al tamafio del pretratamiento y una recurrencia de los sintomas en la
mayoria de las pacientes.

Aunque el uso de estos agentes como un tratamiento médico primario para los fibromas
ha sido desalentador, la reduccion de los fibromas y el Utero durante el tratamiento con
analogos de GnRH vy la disminucion del flujo sanguineo uterino han resultado ser como

complementos preoperatorios de la cirugia.



El pretratamiento de las pacientes con analogos de GnRH antes de la cirugia definitiva,
o la histerectomia, ha sido recomendado a las pacientes con anemia grave y para reducir
la hemorragia durante la cirugia. Otras indicaciones han incluido fibromas grandes u
otros factores que dificultarian técnicamente la cirugia'®. El pretratamiento también

puede permitir un mayor uso de la histerectomia vaginal‘*

en comparacion con la
histerectomia abdominal u otras opciones quirargicas ain mas conservadoras como la
extraccion histeroscopica o laparoscopica.

Los tratamientos quirargicos para el tratamiento de la menorragia relacionada con los
fibromas incluyen la ablacion histeroscopica del endometrio, la reseccion transcervical
del mioma submucoso, la miomectomia laparoscopica o la midlisis, la coagulacion
bipolar laparoscépica y/o la diseccion de los vasos uterinos, la miomectomia y la
histerectomia. No es poco frecuente que muchas mujeres con fibromas sintomaticos
lleguen a la cirugia, y representan entre un 30% y un 70% de las aproximadamente 600
000 histerectomias realizadas en los EE.UU cada afio™. Con menos frecuencia se
realizan otros procedimientos quirdrgicos para tratar los miomas; se realizan
aproximadamente 35 000 miomectomias abdominales / abiertas cada afio*. Del mismo
modo que todos los procedimientos quirargicos, la histerectomia y la miomectomia
estan asociados con complicaciones. La histerectomia tiene una incidencia de
aproximadamente el 3% de complicaciones graves'’ aunque la de la miomectomia no
esta tan bien definida. La miomectomia esta asociada con problemas a largo plazo como
la recurrencia de fibromas, la formacion de adherencias y la mayor posibilidad de rotura
uterina durante el embarazo y el parto vaginal.

Clasicamente el tratamiento quirdrgico de los fibromas fue la histerectomia que, desde
luego, no es un método apropiado para el tratamiento de la infertilidad asociada. Este
método fue precedido por la miomectomia, la extraccion quirargica de los fibromas sin
histerectomia®®. La miomectomia incluye la eliminacién de los fibromas del miometrio.
En el caso de fibromas submucosos, los mismos se pueden eliminar quirdrgicamente
mediante procedimientos histeroscopicos'®. Cuando los fibromas se asocian con
infertilidad, una opcion terapéutica como la miomectomia tiene riesgos asociados
significativos para la mujer y su fertilidad futura. Estos incluyen: hemorragia
intraoperatoria masiva, riesgo de histerectomia de urgencia y desfiguracion de la
cavidad uterina. Ademas, la cicatriz que queda en el Utero después de la miomectomia
aumenta la probabilidad de una rotura uterina en embarazos futuros. La asociacion de
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los fibromas con la infertilidad se ha reconocido desde hace tiempo®®-?. Se acepta que
hay un mejor resultado de fertilidad después de la miomectomia®. Una gran revision
bibliografica de la eficacia de la miomectomia abdominal para el tratamiento de la
infertilidad indic6 un aumento de las tasas de concepcion después de la miomectomia,
pero las pruebas para apoyar lo anterior se derivaron Unicamente de estudios
observacionales prospectivos y retrospectivos. Muchas mujeres no desean someterse a
un procedimiento quirdrgico, ya que es posible que no acepten los riesgos asociados con
la operacion.

La cirugia conservadora o miomectomia ha sido generalmente utilizada para las
pacientes que desean preservar o mejorar su fertilidad, pero a menudo se considera
como un procedimiento mas dificil que la histerectomia, con un alto riesgo de pirexia
(fiebre)  postoperatoria, formacion de hematomas pélvicos y adherencias
postoperatorias. Ademas, la hemorragia intraoperatoria puede requerir una transfusion
sanguinea de urgencia o la histerectomia. La miomectomia puede realizarse a través de
una laparotomia, una laparoscopia o una histeroscopia, y se debe distinguir el método en
la evaluacion del pretratamiento con analogos de GnRH. Los beneficios potenciales son
la reduccién de la hemorragia durante la operacion, la facilidad para operar, una mejor
reconstruccion anatémica y la posibilidad de utilizar una incision transversal (de tipo
Pfannenstiel) en lugar de una incisién mediana vertical en la laparotomia. Sin embargo,
se ha manifestado la inquietud de que la capsula del fibroma se hard menos evidente y
puede perderse, los tumores no se “separaran” completamente y la escision puede
resultar mas dificil.

Este hecho ha provocado el uso de la embolizacion de la arteria uterina (EAU) en los
fibromas para mejorar la fertilidad®. La EAU incluye la introduccién y manipulacién de
un catéter (sonda estrecha) a través de la arteria femoral en ambas arterias uterinas,
seguido de la inyeccion de una sustancia esclerosante (una sustancia que provoca
endurecimiento y cicatrizacion de los vasos sanguineos) para embolizar (ocluir) el
suministro de sangre principal de los fibromas. Se ha demostrado que sin un buen
suministro de sangre disminuird el tamafio y la sintomatologia de los fibromas*.
Desafortunadamente, este procedimiento también ha tenido complicaciones®. El
procedimiento degenerativo agudo puede ser muy doloroso y pueden ocurrir
infecciones. Nuevamente, la histerectomia puede ser necesaria en el caso de hemorragia
0 necrosis tisular grave. Un efecto secundario a largo plazo podria ser la insuficiencia
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ovarica prematura, secundaria a la interferencia en el suministro de sangre al ovario. La
insuficiencia ovérica posterior a la EAU se presentd con mayor frecuencia en mujeres
con mas de cuarenta afios, con una incidencia general de 5%”°. Aunque se reconocen
estos dos métodos para el tratamiento de los fibromas y la infertilidad asociada,
actualmente es un tema polémico qué método de tratamiento tiene mayor eficacia con
respecto a las tasas de embarazo posteriores al tratamiento, asi como el perfil més bajo
de efectos secundarios. Un metanalisis reciente de EAU concluyd que aunque es una
posible opcidn de tratamiento para la hemorragia uterina disfuncional con menor tiempo
de recuperacion que la histerectomia, no habia pruebas que indicaran que la satisfaccion
de las pacientes es diferente comparada con la histerectomia. Este estudio no considero
la EAU desde el punto de vista de la fertilidad?’.

Ha habido una necesidad imperiosa de tratamientos no quirurgicos efectivos para los
fibromas uterinos, y la embolizacién de la arteria uterina (EAU) es una tecnologia
minimamente invasiva incipiente utilizada para reducir los sintomas de los leiomiomas
uterinos. Aunque la embolizacion se ha utilizado para reducir la hemorragia pélvica
solamente desde el afio 1995 se ha considerado como un posible tratamiento para la
menorragia relacionada con los miomas uterinos. Se obtuvieron resultados alentadores
con respecto al alivio de los sintomas, pero también existe la inquietud con respecto al
dolor posterior al procedimiento, el sindrome postembolizacion, la infeccion, la
insuficiencia ovarica prematura POF, por sus siglas en inglés, "premature ovarian
failure”, la amenorrea secundaria debida a la atrofia del endometrio o adhesiones
intrauterinas y el efecto desconocido sobre la concepcion y embarazo.

La embolizacion de la arteria uterina, como la miomectomia, salva el Gtero y es de
interés obvio para las mujeres con fibromas grandes que son subfértiles o que abortan
reiteradamente. Hay informes de nacidos vivos después de la embolizacion del fibroma.
Las posibles complicaciones después del procedimiento son la insuficiencia ovarica
debida a la deficiencia del flujo sanguineo ovarico y la infeccion que resulta en dafios a
las trompas de Falopio y posterior infertilidad. También ha habido un informe de rotura
uterina luego de EAU durante el parto. Existe también el riesgo tedrico de efectos
adversos sobre el flujo sanguineo placentario luego de la EAU. En estas circunstancias,
cualquier embarazo después del procedimiento puede complicarse por la restriccion del
crecimiento intrauterino, el trabajo de parto prematuro y la hemorragia postparto con
secuelas a largo plazo para el nifio®®. En consecuencia, el procedimiento de EAU
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actualmente so6lo es recomendado para las mujeres con fibromas que han completado
sus familias y que se quejan de menorragia, dismenorrea y los efectos sobre la presion.
Como en todo procedimiento quirdrgico encontramos ciertas complicaciones, las
mismas que pueden ser a corto o largo plazo. Las complicaciones de la miomectomia
histeroscopica incluyen hemorragia, perforacion uterina, dafio cervical y trastorno
metabélico por absorcion excesiva del medio de distension como la glicina®. La
miomectomia laparoscépica se asocia a los riesgos habituales de la laparoscopia, en
particular a los accidentes durante la colocacion del trécar (un instrumento quirdrgico) y
ademas a la hemorragia excesiva no controlada, con necesidad de cambiar a una
laparotomia y el riesgo de una rotura uterina en embarazos posteriores. Las
complicaciones a corto plazo de la miomectomia abdominal incluyen hemorragia,
fiebre, infeccion, dafio visceral y tromboembolismo. En la literatura se ha informado el
requerimiento de una transfusion en hasta el 20% de los casos después de una
miomectomia abdominal. Las pacientes que se someten a una miomectomia presentan
una incidencia de fiebre excepcionalmente elevada que se presenta en las primeras 48
horas después de la cirugia. Se ha informado que la incidencia de la fiebre
postoperatoria después de una miomectomia es tan alta al 36 % . Se desconoce la
causa, pero se cree que la "fiebre por miomectomia" se debe a la liberacion de factores
pirogenicos (que inducen fiebre) durante la diseccion de miomas o a hematomas
(coagulos de sangre) que se forman en defectos que dejan los miomas retirados. En un
2% de los casos, existe necesidad de convertir la miomectomia en histerectomia®. Entre
las complicaciones a largo plazo de la miomectomia abdominal se encuentran las
adherencias pélvicas en 59% después de dos afios*, fibromas recurrentes en el 46,0%
después de un afio®, y el riesgo de rotura uterina en los embarazos posteriores es poco
frecuente.

La pérdida de sangre durante la miomectomia puede ser intraoperatoria o postoperatoria
con formacion de hematomas. La pérdida de sangre masiva asociada a la diseccion de
enormes fibromas hace que la miomectomia sea un procedimiento técnicamente mas
desafiante que la histerectomia. Con frecuencia, la miomectomia se convierte en
histerectomia de forma intraoperatoria cuando la hemorragia se vuelve importante e
incontrolable, o cuando es imposible reconstruir el utero debido a los muchos defectos
producto de la extraccion de multiples miomas. Es posible que la hemorragia excesiva
requiera de una transfusion de sangre de urgencia.
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2. Objetivos
El objetivo de esta revisidn es evaluar la eficacia del tratamiento con andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropina GnRH (Buserelina, Goserelina, Acetato de leuprorelina,
Nafarelina, Triptorelina) durante al menos tres meses, en mujeres entre 20 y 60 afios con
diagndstico de Fibromiomatosis Uterina previo a la intervencidn quirdrgica, en relacion a
ningun tratamiento; en relacion a reduccion del volumen uterino, reduccién del volumen del
fibroma, cambio en los indices hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito) y disminucion del
tiempo quirdrgico.
3. Metodologia.

Disefio
Revision sistematica
3.1. Criterios de Seleccion
La seleccion de los estudios se realizd en funcién de los aspectos metodoldgicos para
reducir posibles sesgos, con una revision minuciosa de los mismos
3.2. Tipos de estudio T
Busqueda exhaustiva y objetiva de los trabajos originales sobre el tema, se tomé en
cuenta los siguientes tipos de estudios.

e Ensayos clinicos controlados de tratamiento farmacoldgico con GnRH para

fibromiomatosis  uterina previo a intervencion quirdrgica, comparado con
ningun tratamiento.

e Revisiones sistematicas

3.3. Tipo de participantes
Las mujeres premenopausicas, sin ninguna otra patologia uterina subyacente, que se
someten a la histerectomia (abdominal, vaginal o laparoscdpica) o a la miomectomia

(laparotomia, laparoscopia o histeroscopia) para los fibromas uterinos.

3.4. Tipo de intervencion

El tratamiento con andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina - GnRH
(Buserelina, Goserelina, Acetato de leuprorelina, Nafarelina, Triptorelina), tratamiento
regular durante al menos tres meses versus ningun tratamiento antes de la cirugia para

fibromas uterinos.
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3.5. Tipo de medidas de resultado

Estudios que hayan evaluado al menos una de entre las siguientes variables de resultado
de interés.

MEDIDAS DE RESULTADO PRIMARIAS

1. Evaluacién preoperatoria

a) Reduccion del volumen uterino o el volumen del fibroma

b) Cambio en los indices hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito, ferritina)

2. Dificultades en la cirugia
a) Duracion de la operacion
b) Hemorragia intraoperatoria

¢) Frecuencia de transfusiones sanguineas

3. Evaluacion postoperatoria
a) Morbilidad postoperatoria (complicaciones tales como pirexia, formacion de

hematomas e incidencia de adherencias postoperatorias)

MEDIDAS DE RESULTADO SECUNDARIA

1. Evaluacion preoperatoria

a) Sintomas pélvicos y otros sintomas relacionados con el fibroma
b) Eventos adversos

c) Tolerancia/cumplimiento

2. Dificultades en la cirugia

a) Grado de dificultad de la operacion (evaluado subjetivamente por el cirujano)
b) Proporcion de mujeres sometidas a la histerectomia vaginal (en pacientes de
histerectomia)

c) Tipo de incision abdominal (transversal del tipo Pfannenstiel versus vertical)
d) Duracion de la estancia hospitalaria (dias)

e) Histerectomia intraoperatoria (para pacientes que se someten a la miomectomia)

15



4. Estrategia de basqueda

La busqueda de los componentes de la pregunta clinica permitio llegar al objetivo

principal que es encontrar resultados para contestar la pregunta, y lograr la elaboracion

de recomendaciones, por lo cual se tomo en cuenta las siguientes consideraciones:

e Se elabord la pregunta clinica estructurado con componentes en formato PICO
(pregunta-intervencion-comparacion-resultados).

e Se buscaron sindnimos para los términos de la pregunta, se identifico términos
controlados (MeSH), y afiadi6 términos libres.

e Se decidio el tipo de estudio adecuado para nuestra pregunta principal.

e Seeligio la base de datos a buscar.

e Se trasladd la pregunta a lenguaje documental y eligié los operadores l6gicos
adecuados.

e Seejecutd la busqueda y evaluacion de los resultados.

A continuacién se presentan términos MeSH (Medical suject Headings) de la pregunta,
o términos libres utilizados para la basqueda. El uso de Operadores Booleanos permitio

combinar términos.

Leiomyoma: Leiomyomas, Fibroid Tumor, Fibroid Tumors, Tumor, Fibroid, Tumors,
Fibroid, Fibromyoma, Fibromyomas, Fibroid, Fibroids, Fibroid Uterus, Uterus, Fibroid,
Fibroma, Uterine, Fibromas, Uterine, Uterine Fibroma, Uterine Fibromas, Fibroids,

Uterine, Fibroid, Uterine, Uterine Fibroid, Uterine Fibroids

Leiomyoma, Epithelioid: Epithelioid Leiomyoma, Epithelioid Leiomyomas,

Leiomyomas, Epithelioid, Leiomyoblastoma, Leiomyoblastomas

Gonadotropin releasing hormone receptorsfMULTI]: GnRH Recptor, Receptor,
GnRH, GnRH Receptors, Gonadoliberin Receptors, Gonadorelin Receptor, Receptor,
Gonadorelin, Gonadorelin Receptors, Gonadotropin Releasing-Hormone Receptors,
Gonadotropin Releasing Hormone Receptors, Gonadotropin-Releasing Hormone
Receptor, Gonadotropin Releasing Hormone Receptor, Hormone Receptor,

Gonadotropin-Releasing, Receptor, Gonadotropin-Releasing Hormone, LHFSHRH
16



Receptors, LHRH Receptor, LHRH Receptors, Luliberin Receptors, Luteinizing
Hormone Releasing Hormone Receptors, Luteinizing Hormone Releasing-Hormone
Receptor, Luteinizing Hormone Releasing Hormone Receptor, Receptor, LHRH,
Receptors, GnRH, Receptors, Gonadoliberin, Receptors, Gonadorelin, Receptors,
Gonadotropin Releasing-Hormone, Receptors, Gonadotropin Releasing Hormone,
Releasing-Hormone Receptors, Gonadotropin, Receptors, LHFSHRH, Receptors,
Luliberin, Follicle Stimulating Hormone-Releasing Hormone Receptors, Follicle

Stimulating Hormone Releasing Hormone Receptors

Gonadotropin-Releasing Hormone: Gonadotropin Releasing Hormone, Gn-RH,
GnRH, Gonadoliberin, Gonadorelin, LFRH, LH-FSH Releasing Hormone, LH FSH
Releasing Hormone, LH-Releasing Hormone, LH Releasing Hormone, LH-RH,
LH/FSH-RH, LHFSH, Releasing Hormone, Releasing Hormone, LHFSH,
LHFSHRH, LHRH, Luliberin, Luteinizing Hormone-Releasing Hormone, Luteinizing
Hormone Releasing Hormone, FSH-Releasing Hormone, FSH Releasing Hormone,
Dirigestran, Kryptocur, Gonadorelin Acetate, Gonadorelin Hydrochloride, Cystorelin,

Factrel.

GnRH, Trp(6)-N-Me-Leu(7)-Pro(9)-N-E A GnRH agonist : GnRH, TMLPE, GnRH,
tryptophyl(6)-N-methylleucyl(7)-N-ethylprolinamide(9),  6-Trp-7-N-Me-Leu-9-N-Et-
ProNH2-GnRH.

Tabla2. Tipo de bases de datos
BASES DE DATOS PRIMARIAS | FUENTES DE INFORMACION

ELABORADA
e Medline e Cochrane Library Plus
e Cinhal e Best Evidence
e Dare e Clinical Evidence
e IME! e Trip Database
e IBECS? e National guideline Clearinghouse (NGC)
. e Dynamed, NeLH®, CMA* CRD’

Yindice Médico Espafiol; * Indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de la Salud;

17



*National electronic Library for Health; “*Canadian Medical Association INFOBASE;

SCentre for Reviews and Dissemination Databases

4.1. Valoracién de la calidad de los estudios (Handbook)

Seleccion de estudios

Dos revisores ACPJ y JCGJ seleccionaron los ensayos para ser incluidos en el estudio.
La calidad metodoldgica se evalud segun los métodos descritos en el Manual Cochrane
del Revisor 2009 Version 5.0.2.:

(1) Generacién de la secuencia de la asignacién: adecuada (numeros aleatorios
generados por computadora, tabla de numeros aleatorios, o similares), inadecuada (otros
métodos) o no descrita;

(2) Ocultacion de la asignacion: adecuada (unidad independiente central, sobres
cerrados, o similar) o inadecuada (no descrita o tabla abierta de numeros aleatorios o
similar), o no descrita;

(3) Doble cegamiento: adecuado, inadecuado o no realizado;

(4) Manejo de los datos incompletos en el analisis (andlisis por intencion de tratar).
Cuando el numero de las pérdidas (o sus causas) no son iguales en los grupos de
comparacion, existe riesgo de un sesgo de desgaste.

(5) Reporte selectivo de resultados. ¢Los informes del estudio estan libres de la
sugerencia de informar el resultado de forma selectiva?. Sl, bajo riesgo de sesgo. NO,
alto riesgo de sesgo. INCIERTO, dudoso riesgo de sesgo.

(6) Otras posibles fuentes de sesgo. Identificacidon de otros tipos de sesgo que se hayan
introducido en el estudio. Sl, bajo riesgo de sesgo. NO, alto riesgo de sesgo.
INCIERTO, dudoso riesgo de sesgo.

4.2. Analisis estadistico de los datos.

Existen diferencias considerables entre los tipos de procedimientos quirdrgicos
utilizados en el tratamiento de los fibromas uterinos con relacion a los resultados
18



posteriores del pretratamiento con andlogos de GnRH. Debido a que el tipo de cirugia
realizada posteriormente no afecta a las medidas de resultado preoperatorios, como el
volumen uterino, todas las medidas de resultado preoperatorios se combinaron para los
dos tipos principales de cirugia, la histerectomia y la miomectomia. Sin embargo, las
medidas de resultado intra y postoperatorios se evaluaron por separado dependiendo de
si se realizd la miomectomia o la histerectomia. El analisis de subgrupos no se realiz6
segun la via de cirugia para cada tipo, por ejemplo, la via abdominal, vaginal o

laparoscépica para la histerectomia, debido a que los datos no estaban disponibles.

Para los datos dicotémicos los resultados de cada estudio se expresaron como un odds-
ratio con intervalos de confianza del 95% y se combinaron para el metanalisis en el
programa informatico RevMan. Se registraron las consecuencias negativas de la
mayoria de las medidas de resultado dicotomicas.

El metanalisis con el programa informéatico RevMan ofrece como opcidn una diferencia
de medias ponderada (DMP) para combinar los resultados y requiere que los datos se
presenten como valores de media absolutos con sus desviaciones estandar. Para muchas
medidas de resultado, particularmente la hemorragia intraoperatoria o la duracion de la
cirugia, los datos son asimétricos y los autores presentaron correctamente sus datos
como medianas con un rango. Algunos estudios informaron de un cambio de medias 0
un cambio del porcentaje de los valores iniciales.

Para las medidas de resultado continuas, hemoglobina y hematocrito preoperatorios, se
consideraron los valores mas altos como un beneficio en lugar de una consecuencia
adversa del tratamiento y, de esta manera, en la evaluacion de los gréafico de resumen,
las medias y los intervalos de confianza a la derecha (en lugar de la izquierda como en

todos las otras medidas de resultado) se consideraron un beneficio del tratamiento.

5. Descripcién de los estudios

Se localizaron 217 estudios relacionados con leiomiomatosis uterina. Y 54 estudios de
leiomiomatosis uterina y tratamiento con andlogos de GnRH. Como la estrategia de
busqueda fue parte de una estrategia de busqueda global de todos los ensayos clinicos
sobre tratamientos farmacol6gicos para leiomiomatosis uterina, muchas de las

diferencias halladas no se relacionaban con los analogos de GnRH. En un primer
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cribado se descartaron 163 ya que no cumplian claramente con los criterios de inclusion
relacionados con las intervenciones objeto de esta revision.

Se identificaron 31 estudios potencialmente relacionados con las intervenciones de
interés para los cuales se obtuvo copia completa del articulo, éstos fueron avaluados en

base al texto completo excluyéndose 13.

Figura 1.

217 Referencias localizadas

4

31 Ensayos clinicos potencialmente

<:| relacionados con la intervencién

18 estudios de intervencion

13 ensayos exluidos

seleccionados

RAZONES PARA LA EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS.
Friedman AJ (1989). Excluido debido a que compara el analogo GnRH con placebo.
Golan A (1993). Excluido ya que es un estudio que no posee grupo control y los

analogos GnRH estan considerados como tratamiento Gnico y no como terapia previa a

intervencion quirdrgica.
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Al — Shabidi N (2009). Exluido porque la comparacion se la realiza con triple

torniquete en el grupo control.

Campusano M (1993). Excluido debido a que se trata de un caso clinico.

Morris EP (2008). Excluido porque el grupo control utiliza tibolona.

Peng — Hui Wang (2008). Excluido porque el grupo control tuvieron cirugia previa.

D’Anna (1994). Excluido porque el grupo control utiliza placebo.

Lumsden (1994). Excluido porque el grupo control utiliza placebo.

Shaw (1996). Excluido porque el grupo control utiliza placebo.

Soo Soo Lim (2008). Exluido ya que este estudio compara dos andlogos GnRH.

Stovall (1995). Excluido porque el grupo control utiliza placebo y hierro

Takahiro Mizutani (1997). Excluido porque las medidas de resultado no son las

planteadas para esta revision.

Verspyck (2000). Excluido porque el grupo control utiliza Lynestrenol

ESTUDIOS INCLUIDOS

PARTICIPANTES

Mujeres premenopausicas en edad fértil (18 a 45 afios de edad), sin ninguna otra
patologia uterina subyacente, con fibroma uterino confirmado, diagnosticado mediante
las manifestaciones clinicas, los signos fisicos; y confirmado mediante la exploracién
por ecografia, TC, IRM; o la combinacion de méas de uno de los procedimientos, que se
someten a la histerectomia (abdominal, vaginal o laparoscopica) o a la miomectomia
(laparotomia, laparoscopia o histeroscopia) para los fibromas uterinos. Se utilizaron los
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criterios diagndésticos de la International Federation of Gynecology and Obstetrics

(FIGO 2001) o la International Gynecology and Obstetrics Association.

Entre los diecisiete estudios incluidos, hubo un total de 1198 pacientes aleatorizados
con diagnostico de miomatrosis uterina. La histerectomia se realizé en 6 ensayos, la
miomectomia en 10 ensayos, una combinacion de miomectomia e histerectomia en 2
ensayos.

De la informacion disponible, sélo es posible afirmar que 604 pacientes fueron
asignados y analizados en el grupo de los andlogos de GnRH y 594 pacientes al grupo

control sin ningln tratamiento.

INTERVENCIONES

De los diecisiete estudios que evaluaron andlogos de GnRH, uno utilizé Nafarelina, dos
buserelina, tres Goserelina, cuatro Leuprolide y ocho Triptorelina. Los diecisiete
compararon el analogo de GnRH con ningln tratamiento.

Las dosis fueron muy variables entre cada uno de los estudios incluidos dependiendo
del anadlogo de GnRH administrado. Asi, con Triptorelina la dosis administrada fluctud
entre 3.75 mg y 11.25 mg/mes (Balasch 1995, Campo 1999, Golan 1993, Vercellini
1998, Campo 2004, Serachioli 2003 De Falco 2009), Leuprolide 3,75 mg/mes (Stovall
1994, Di Lieto 2005, Jasonni 2001, Chun-Chieh 2005), Goserelina 3,6 — 10,8 mg/mes
(Muneyyrici 2007, Lopez 2001, Gerris 1996), Buserelina 900 — 1200 mcg/d (Cetin
1995, Fedele 1990) y Nafarelina 200 mcg/dia (Bustos 1 995).

El acetato de leuprolide, la goserelina y la triptorelina se administraron ya sea por
inyeccion de depdsito intramuscular o implante de depdsito subcutaneo cada cuatro
semanas antes de la cirugia, y en un estudio se administrd diariamente la nafarelina, en
dos estudios la buserelina a través de spray nasal. La duracion del tratamiento vario de
dos a tres meses, y en un estudio los pacientes fueron tratados durante seis meses. En
€s0S ensayos con ninguna rama de tratamiento preoperatorio, los pacientes del grupo

control tuvieron una cirugia de inmediato o tan pronto como se pudo aplicar.
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MEDIDAS DE RESULTADO
Los diecisiete estudios evaluaron diferentes variables de resultado, incluyendo las de
tipo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio por parte del médico o del paciente.
En todos los casos se utilizaron diferentes instrumentos de medida.
En diez estudios (Di Lieto 2005, Balasch 1995, Bustos 1995, Fedele 1990, Gerris 1996,
Golan 1993, Jasonni 2001, Seracchioli 2003, Stoval 1994, Versellini 1998) el volumen
preoperatorio uterino o del fibroma se calculé mediante el método elipsoide de prolate y
la férmula V=0,5233 (D1 X D2 X D3), en la que D1, D2 y D3 son los diametros
longitudinales, transversos y transversales del Gtero o el fibroma, respectivamente
(Geirsson 1993) o el método de desplazamiento de agua en 3 de los 17 estudios(Bustos
1995, Campo 1999, De Falco 2009). Se evalu6 el tamafio uterino en las semanas
gestacionales en 4 estudios(Muneyyirci-Delale 2007, Lépez 2001, Campo 2004, Golan
1993). La hemorragia intraoperatoria, informada en 10 estudios(Campos 1999, Cetin
1995, Fedele 1990, Gerris 1996, Jasonni 2001, De Falco 2009, Versellini) , se calculd
mediante la medicion del peso de los hisopos y el volumen de sangre tomada en los
receptaculos tales como las botellas de aspiracion.
Las mujeres registraron la presencia/ausencia y gravedad de sus sintomas relacionados
con los miomas antes del tratamiento y la mejoria de estos sintomas después del
tratamiento en 1 estudio (Guerris 1996). Otros resultados incluyeron la hemoglobina y
el hematocrito preoperatorios (Di Lieto 2005, Balasch 1995, Bustos 1995, Cetin 1995,
De Falco2009, Seracchioli 2003, Versellini 1998), la hemoglobina y el hematocrito
postoperatorios (Balasch 1995, Bustos 1995, Cetin 1995), la duracién de la operacion
(Balasch 1995, Bustos 1995, Campos 1999, Cetin 1995, Fedele 1990, Gerris 1996,
Lopez 2001, De Falco 2009, Seracchioli 2003, Balasch 1995, Bustos 1995, Cetin
1995ersellini), la duracion de la estancia hospitalaria (Balasch 1995, Bustos 1995,
Campos 1999, Lopez 2001, Seracchioli 2003 Vercellini 1998), la frecuencia de
transfusiones de sangre (Balasch 1995, Vercellini 1998, Campo 2004, Seracchioli 2003,
Muneyyirci-Delale 2007), el tipo de incision (Seracchioli 2003, Balasch 1995, Bustos
1995), el grado de dificultad de la cirugia (Muneyyirci-Delale 2007), las complicaciones
postoperatorias (De Falco 2009, Seracchioli 2003, Balasch 1995, Bustos 1995), la
frecuencia de eventos adversos (De Falco 2009, Seracchioli 2003, Balasch 1995, Bustos
1995), la proporcion que se sometié a la histerectomia vaginal (Vercellini 1998), la
aceptabilidad del tratamiento (De Falco 2009, Seracchioli 2003, Balasch 1995, Bustos
23



1995), el cambio en el estado de fertilidad (Lépez 2001) y la recurrencia de los miomas
(De Falco 2009).
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VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

En general, la calidad de los estudios identificados es deficiente, fundamentalmente
debido a un reporte muy incompleto o poco detallado acerca de los métodos, lo que
impide realizar una valoracion objetiva del riesgo de sesgo. Solamente un estudio
(Bennett 2003), que fue la publicacion mas reciente y en una revista de mayor impacto,
describe los métodos de forma adecuada. Los estudios no evaluaron muchas de las
medidas de resultado que se debian evaluar. Los estudios identificados utilizaron dosis
diferentes de analogos de GnRH vy diferentes intervenciones, por lo que no fue facil
compararlas.

Aunqgue no se ceg6 a las pacientes en los ensayos con un brazo de ningln tratamiento
antes de la cirugia, el cirujano fue cegado en 3 estudios (Di Lieto 2005, Balasch 1995,
Versellini 1998) y el ecografista fue cegado en un estudio (Seracchioli 2003). Los
calculos del poder estadistico para el tamafio de la muestra se realizaron para 2 de
ningun tratamiento (Stoval 1994, Versellini 1998), y el anélisis del tipo intencion de
tratar (intention-to-treat analysis) se realizd en 3 estudios de ningin tratamiento
(Seracchioli 2003, Stoval 1994, Versellini 1998).

Los datos de otro ensayo (Campo 1999), que realiz6 un seguimiento de un subgrupo de
participantes estériles durante 13 meses después de la cirugia para evaluar la tasa de
embarazos espontaneos, fueron incluidos en el analisis debido a que éste fue un
resultado preespecificado en el ensayo y en esta revision. Sin embargo, los nimeros en
cada grupo fueron escasos y no existieron pruebas de los métodos utilizados para el
control de los factores de confusion.

Diez de los estudios con ningun tratamiento no informaron retiros después de la
asignacién al azar.

Dos de los estudios con ningun tratamiento tuvieron retiros que variaron del 3% al 9%
después de la asignacion al azar y antes del tratamiento con andlogos de GnRH(Di Lieto
2005, Lopez 2001). Dos estudios tuvieron retiros del 13% antes de la cirugia (Gerris
1996 Vercellini 1998)y un estudio tuvo retiros del 13% después de la cirugia(De Falco
2009). Este altimo estudio inform6 de un total de retiros del 34% después de la
asignacion al azar. Otro ensayo tuvo retiros del 18% antes de la finalizacion del
tratamiento preoperatorio (Muneyyirci-Delale 2007). En general, las razones de los
retiros se debieron a la resistencia para continuar, la falta de cumplimiento con los
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criterios de inclusion, eventos adversos (en el grupo de tratamiento), razones personales
y sintomas menopausicos o de embarazo.

Figura No. 1.
Resumen de la Valoracion del riesgo de Sesgo
Articulo Adecuada generacion de Ocultamiento Cegamiento de las Datos de Resultados
la secuencia de la asignacion participantes, el resultados selectivos de
personal y los incompletos informacion
evaluadores de
resultado
Balash NO CLARO NO CLARO NO NO CLARO NO
Bustos Lopez 1995 NO NO CLARO NO NO CLARO YES
Campo Sebastiano NO NO CLARO NO NO CLARO NO
1999
Cetin 1995 NO CLARO NO CLARO NO NO CLARO YES
Fedele 1990 YES NO CLARO NO NO CLARO YES
Gerris 1996 NO NO CLARO NO NO CLARO NO
Golan 1993 NO NO CLARO NO NO CLARO NO
Stovall 1994 NO NO CLARO NO NO CLARO YES
Di Lieto NO NO CLARO NO NO CALRO YES
Vercellini 1998 NO ADECUADO NO NO CLARO SI
Campo 2005 NO NO NO NO CLARO SI
—_—
Chun — Chieh Chia | NO NO NO SI SI
2006
Mariana de Falco SI NO CLARO NO NU CLARO Si
2009
C. Lépezde la SI NO NO SI S1
Manzanara Cano
2001
Seracchioli 2006 S1 NO CLARO NO S S
Jasonni 2001 NO CLARO NO CLARO NO NO CLARO NO
Muneyyirci 2007 NO CLARO NO CLARO NO NO CLARO NO
P.A. Flierman, YES NO CLARO NO YES YES
2005
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RESULTADOS

Cambio en el volumen uterino

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% ClI
Andre Di lieto 283.5 60.06 31 468.78 103.98 55 22.7% -185.28[-219.95, -150.61] -
Balasch (1995) 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Balasch (1995) 340 180 123 589 349 27 8.4% -249.00 [-384.43, -113.57] -
Bustos (1995) 282.74 64.06 13 417 281 15 75%  -134.26 [-280.66, 12.14] /7
Fedele 1990 242 83 8 485 131 16 14.0% -243.00 [-329.19, -156.81] -
Golan 1993 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Golan 1993 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Golan 1993 380 300 29 496 370 24 5.3% -116.00 [-299.94, 67.94] -
Jasonni 2001 388 125 20 456 177 16 11.8% -68.00 [-170.58, 34.58] -
Seracchioli 2003 388 193 31 579 337 31  83% -191.00 [-327.71, -54.29] I
Stovall 1994 570 280 45 920.2 360 45  8.6% -350.20 [-483.45, -216.95] -
Versellini 270 185 60 400 315 63 13.4% -130.00 [-220.78, -39.22] -
Total (95% ClI) 360 292 100.0% -184.59 [-232.30, -136.89] ‘
Heterogeneity: Tau? = 2291.20; Chi2 = 15.92, df = 8 (P = 0.04); 12 = 50% [1000 _5=00 3 560 1000’
Test for overall effect: Z = 7.58 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control

El volumen uterino en los ensayos de pacientes tratados con analogos de GnRH se

redujo significativamente (para todos los ensayos combinados, DMP = -184.59 ml; IC
del 95%: -232.30 a -136.89)
Volumen del fibroma
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Bustos (1995) 27.53 41.96 13 2266 7.87 15 0.2% 4.87[-18.28, 28.02] * f »
Campos 1999 503 198 30 47 165 30 99.5% 0.33[-0.59, 1.25]
Cetin 1995 824 146 15 1922 326 15 0.3% -109.80[-127.88,-91.72] {
Gerris 1996 932 160.9 123 156.3 189.7 124 0.0% -63.10[-106.96, -19.24] {
Marianna De Falco 2009 6.06 0.8 0 758 0.8 0 Not estimable
Total (95% CI) 181 184 100.0% 0.02 [-0.90, 0.94]
Heterogeneity: Chi2 = 150.34, df = 3 (P < 0.00001); 12 = 98% _L '2 o é i
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96) Favours experimental  Favours control
El volumen del fibroma en los ensayos de pacientes tratados con GnRH en

comparacion con los ensayos que no recibieron tratamiento no demostro ser

estadisticamente significativo.
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Cambio en la hemoglobina

pretratamiento preoperatorio Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% ClI
Andre Di lieto 7.6 0.3 31 128 03 31 78.1% -5.20[-5.35, -5.05] .
Balasch (1995) 11.2 15 23 121 15 23 2.3% -0.90[-1.77,-0.03] I
Bustos (1995) 13.16 2.39 13 14.58 0.91 13 0.9% -1.42[-2.81,-0.03] I
Cetin 1995 10.2 0.5 15 134 0.6 15 11.2% -3.20([-3.60, -2.80] -
Gerris 1996 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Marianna De Falco 2009 9.9 1.3 33 122 16 33 3.5% -2.30[-3.00, -1.60] -
Seracchioli 2003 11.2 1.3 31 123 14 31 3.9% -1.10[-1.77,-0.43] -
Versellini 11.1 10 60 13.2 125 60 0.1% -2.10[-6.15, 1.95] ¢
Total (95% ClI) 206 206 100.0% -4.58[-4.71, -4.45] ‘
Heterogeneity: Chi2 = 346.76, df = 6 (P < 0.00001); I = 98% 4 2 o 2 i

Test for overall effect: Z = 67.99 (P < 0.00001) Favours experimental  Favours control

La hemoglobina preoperatoria aumenté significativamente después del tratamiento con
analogos GnRH en comparacion con ningun tratamiento (para los ensayos de placebo y
ningun tratamiento combinados, DMP = 4,58 g/dl, IC del 95%: 4,71 a -4,45).

Duracion de la cirugia

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% ClI
Balasch (1995) 110 17 23 107 32 27 2.3% 3.00[-10.93, 16.93] I
Bustos (1995) 57.65 29.61 38 40 18.06 42 3.8% 17.65[6.77, 28.53]
Campos 1999 157.5 74.61 30 112.33 5471 30 0.4%  45.17[12.06, 78.28] —_—
Cetin 1995 87 45 15 102 35 15 0.5% -15.00 [-43.85, 13.85] - 1
Fedele 1990 98 80 8 92 83 16 0.1%  6.00[-62.75,74.75] * >
Gerris 1996 70 107 123 7394 113 124 0.6%  -3.94[-31.38, 23.50] - 1 _
Lopez (2001) 39 416 16 305 222 16 85.3% 8.50 [6.19, 10.81] [ |
Marianna De Falco 2009  68.82 17.78 33 60.93 22.01 29  45% 7.89 [-2.16, 17.94] T
Seracchioli 2003 85.3 29.1 31 1153 38.2 31 1.6% -30.00 [-46.90, -13.10] -
Versellini 90 675 60 95 75 63  0.7% -5.00[-30.19, 20.19] R E—
Total (95% CI) 377 393 100.0% 7.93 [5.80, 10.06] ¢

L L L L

Heterogeneity: Chi2 = 32.14, df = 9 (P = 0.0002); 12 = 72% T T T T

-50 -25 0 25 50
Test for overall effect: Z = 7.28 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control

La duracion de la cirugia no difirié entre grupos de tratamiento.
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Pérdida sanguinea

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean  SD Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
Bustos (1995) 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Campos 1999 1985 981 30 2353 846 30 6.3% -36.80 [-83.15, 9.55] I
Cetin 1995 135 20 15 292 32 15 37.3% -157.00[-176.10,-137.90] ¢
Fedele 1990 235 22 8 2715 35 16 258% -40.00 [-62.95, -17.05] —
Gerris 1996 2242 107 123 317 113 124 18.0%  -92.80[-120.24,-65.36] ¢
Jasonni 2001 315 93 20 33 8 16 39% -21.00 [-80.33, 38.33] - 1
L6pez (2001) 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Marianna De Falco 2009  213.79 13947 33 14235 97.73 29 3.9% 71.44[12.03, 130.85] E—
Seracchioli 2003 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Versellini 200 150 60 225 150 63  4.8% -25.00 [-78.03, 28.03] - 1
Total (95% Cl) 289 293 100.0%  -87.18[-98.84,-7552] @
Heterogeneity: Chi2 = 109.73, df = 6 (P < 0.00001); I2 = 95% f {

200 50 0 50 100

Test for overall effect: Z = 14.66 (P < 0.00001) Favours experimental  Favours control

La pérdida sanguinea se redujo significativamente en el grupo tratado con analogos de
GnRH en ambos tipos de ensayos para la histerectomia (DMP = -87.18 ml, IC del 95%:
-98.84 a -75.52) y los ensayos de ningun tratamiento para la miomectomia (ensayos
combinados, DMP = -67.5 ml).

Duracion de la estancia hospitalaria

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Balasch (1995) 72 06 23 8.6 3.6 27 1.0% -1.40[-2.78, -0.02]
Bustos (1995) 1.15 0.44 38 1.05 0.22 42 82.4% 0.10[-0.05, 0.25]
Campos 1999 256 1.31 30 23 121 30 4.9% 0.26 [-0.38, 0.90]
Lépez (2001) 1.1 1.06 16 11 1 16 3.9% 0.00[-0.71, 0.71]
Seracchioli 2003 3.17 1.01 31 335 11 31 7.2% -0.18[-0.71, 0.35]
Versellini 5 5 60 6 5 63 0.6% -1.00 [-2.77,0.77]
Total (95% CI) 198 209 100.0% 0.06 [-0.08, 0.20]

| , , )
1100 -50 0 50 100
Favours experimental Favours control

Heterogeneity: Chiz = 7.14, df = 5 (P = 0.21); 12 = 30%
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.39)

No se encontraron diferencias significativas en la duracion de la estancia hospitalaria
para los pacientes tratados con andlogos de GnRH en comparacién con las pacientes del

grupo de ningun tratamiento después de la histerectomia.
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RESULTADOS DE EFICACIA'Y SEGURIDAD

Complicaciones postoperatorias.

BALASH Juan

e Las complicaciones postoperatorias en el grupo casos: ocurrid en cuatro

pacientes (17%) de la siguiente manera, tres infecciones urinarias y una pared
abdominal y en 11 pacientes (40%) de los controles; tres hematoma pélvico, una
de ellas requirié ingresos repetidos en el hospital y cirugia; tres de la pared
abdominal, tres urinarios y una infeccidn respiratoria, y una vaginal celulitis que
requirio reingreso precoz y tratamiento con antibioticos.

SERACCHIOLI, R. (2003)

e Ninguna complicacion postoperatoria ocurrié en el grupo A.

Incision quirdrgica
BUSTOS Lo6pez H
e Laincision quirargica fue Pfannenstiel en el 100% y 64% de los grupos de casos
y testigo respectivamente.
GERRIS, J
e Catorce (11%) tenian una incision mediana y 80 (64%) tuvieron transversal en
los pacientes la cirugia sola, 34 (27%) y 72 (57%) tenian la linea media y las
incisiones transversas, respectivamente.

Complicaciones postquirurgica

BUSTOS Loépez H

e La frecuencia de complicaciones postquirdrgicas fue minima.

CAMPO SEBASTIANO
e Sblo dos pacientes presentaron fiebre post operatoria. Ambos fueron tratados
con cefalosporinas (2 g / dia) durante 5 dias y fueron dados de alta en los dias 5
y 6 operativos posteriores, respectivamente.
FEDELE Luigi
e Después de la operacion, dos mujeres del grupo de buserelina y tres en el grupo
de control desarrollaron fiebre de no méas de 39 ° C, que respondieron al

tratamiento antibiético dentro de 4 dias. El examen clinico a los 3 meses fue
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negativo en todas las mujeres. La exploracion pélvica a los 6 meses no revelo
anomalias en ningln paciente de ambos grupos.

GOLAN, A

e Seis se registraron complicaciones postoperatorias en el grupo de estudio: dos

caso de infeccion de la herida se produjo en el subgrupo TAH, y cuatro casos de
fiebre post-operatorio se produjo en el subgrupo de la miomectomia. Ocho casos
presentaron complicaciones de la operacion portuaria en el grupo control: una
infeccion del tracto urinario y tres casos de fiebre post-operatoria en el subgrupo
de la miomectomia. Los nimeros eran demasiado pequefios y sin significacion
estadistica.

DE LA MANZANARA, C. L6pez Cano

e Complicaciones postoperatorias se produjo un (2%) en el grupo sin analogos
LHRH, que resultd ser una infeccion del tracto urinario que se resolvié con

tratamiento antibiotico.

VERCELLINI, Paolo (1998)

e Las complicaciones intra - 0 post-operativas se observaron en siete de las
mujeres en el brazo del tratamiento médico pre-operativo después de la
histerectomia vaginal en cuatro casos (morbilidad febril en uno, cistitis en dos y
dehiscencia de la bdveda vaginal en uno), y en tres después de la cirugia
abdominal (lesion inadvertida de la vejiga, el hematoma subfascial y hematoma
subcutaneo, cada uno en un caso). Se produjeron complicaciones en tres
pacientes en el brazo de cirugia inmediata, todos despues de un procedimientos
abdominal (lesion inadvertida de la vejiga; el hematoma subfascial y hematoma
del ligamento infundibulopelvico, cada uno en un caso).

Transfusion sanguinea
CAMPO, Sebastiano

e En ningln caso fue necesaria la transfusion de sangre.

GOLAN, A
¢ No se observaron diferencias significativas entre los grupos estudio y control en

la necesidad de transfusion de sangre, sin embargo, como se esperaba, hubo una
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diferencia significativa a este respecto entre los pacientes TAH y los pacientes
con miomectomia, independientemente del grupo al que pertenecia (estudio o

control).

STOVALL, Thomas G

e Dos pacientes en el grupo IA requirieron transfusion de sangre en el
postoperatorio, mientras que ninguno de los pacientes asignados al azar a la
previa GnRH requirid transfusion preoperatoria. Los pacientes del grupo IIA
requirieron significativamente un ndmero mayor de las transfusiones
preoperatorias de concentrado de globulos rojos en comparacion con los
pacientes del grupo IIB. Sin embargo, no hubo diferencia entre los dos grupos
con respecto al numero de unidades de concentrados de globulos rojos
transfundidos durante la operacién o después de la operacion.

CAMPO, Sebastiano (2004)

¢ Ningun paciente requirio de transfusion de sangre.

VERCELLINI, Paolo (1998)
¢ Ninguna transfusién se requiri6 en el perioperatorio.
SERACCHIOLI, R. (2003)
e Ningun paciente en el grupo Ay tres en el grupo B requirieron de transfusion
(no estadisticamente significante debido a la muestra inadecuada).

Efectos Secundarios
CETIN M. Turan
e Los efectos secundarios méas frecuentes fueron sofocos, dolor de cabeza,
sequedad vaginal, disminucion de la libido y fatiga. Todos los efectos
secundarios fueron bien tolerados y tratamiento adicional no fue necesario en

cualquiera de los casos.

FEDELE Luigi
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El tratamiento pre operatorio con buserelina fue completado en todos los
pacientes y sin efectos secundarios graves observados. La amenorrea se
establecié en todas las mujeres en un plazo de 6 semanas del inicio del

tratamiento.

GERRIS, J

Desencadenada eventos farmacoldgicos fueron reportados en ambos grupos,
pero la incidencia como seria de esperarse fue mayor en los pacientes Zoladex:
96 (89%) tenian caliente enrojecida y 88 (81%) sudores nocturnos. Los retiros
debido a los posibles eventos adversos ocurrieron en 7 pacientes (todos en el
grupo de Zoladex), 3 con dolor de cabeza, 1 con los sofocos y los vomitos. Al
interpretar los datos de eventos adversos se debe recordar, sin embargo, que los
pacientes solo la cirugia-se encontraban en el estudio por un tiempo mas corto
que los pacientes Zoladex y asi tienen menos oportunidades de experiencia y

para informar sobre eventos adversos.

SERACCHIOLI, R. (2003)

Cuatro casos de morbilidad febril (>38°C) se document6 en el grupo B.

FLIERMAN, P. A. (2004)

Un total de 17 individuos de 19 (85%) informé un efecto adverso por o menos.
Sélo ocho de los individuos informaron los efectos adversos en el curso de las
primeras tres semanas. La mayoria de los efectos colaterales ocurrié después de
la semana tres. Frecuentemente se informaron rubores y dolor de cabeza la

mayoria (en 75% y 45% de casos, respectivamente).

Morbilidad postoperatoria
BALASH Juan

La diferencia entre los grupos respecto a la morbilidad postoperatoria casi

alcanzd significacion estadistica (p = 0,07).
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DISCUSION

Esta revision ha evaluado el efecto de los analogos de GnRH en un nimero importante
de medidas de resultado preoperatorios, perioperatorios y postoperatorios tanto para la
miomectomia como la histerectomia en el tratamiento quirtrgico de los fibromas
uterinos.

Los resultados combinados de los ensayos con analogos de GnRH y controlados con
ningan tratamiento indican firmemente que el uso de los andlogos de GnRH estan
asociados con un aumento de la hemoglobina preoperatorio. Esto puede ser importante
en las mujeres con menorragia y anemia graves.

El volumen uterino y del fibroma, a pesar de ser medido, se reduce de manera muy
significativa mediante el uso de los andlogos de GnRH. La diferencia de medias
ponderada, cuando se combinan los datos de estos estudios, representa una reduccion
promedio del volumen uterino de 184 ml y esta reduccion puede ser mayor en mujeres
con un Gtero méas grande. Aunque no se estratificd el tamafio en los ensayos, existe una
sugerencia de que puede observarse una mayor reduccion en las mujeres con fibromas
mas grandes.

Existen pruebas coherentes de que los analogos de GnRH se asocian con una mejoria
del dolor pélvico y las puntuaciones de los sintomas. Estos cambios beneficiosos deben
ponderarse contra la proporcion significativa de mujeres que experimentan eventos
adversos, relacionados con un hipoestrogenismo, como la vaginitis y los sofocos, que
pueden afectar el cumplimiento del tratamiento.

Una de las areas méas importantes de incertidumbre que estos estudios han intentado
aclarar es si el uso de los analogos de GnRH realmente facilita la cirugia. Los
parametros como el tiempo de operacion, la pérdida sanguinea total y la concentracion
de hemoglobina postoperatoria proporcionan un objetivo, aunque son una medida
indirecta de dificultad operatoria. Los pardmetros como la dificultad quirtrgica
evaluada por el cirujano y el tipo de incision utilizada pueden ser propensos al sesgo
cuando se conoce la asignacion del tratamiento.

La combinacion de los datos de los ensayos con un brazo de tratamiento muestra que la
hemorragia intraoperatoria se reduce en la histerectomia y la miomectomia.

Esta reduccion de la hemorragia estd asociado con una pequefia mejoria en los indices
hematoldgicos postoperatorios, aungue no se han demostrado beneficios en cuanto a un
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menor requerimiento de transfusion (esperado dado el numero relativamente pequefio de
mujeres incluidas en los ensayos que han evaluado estos parametros). Los pocos
ensayos que informaron del tiempo de operacion (una medida indirecta razonable de
dificultad operatoria) para la cirugia no han mostrado beneficios asociados con su uso.
La eleccion del enfoque quirdrgico (vaginal versus abdominal) y el tipo de incisién
(mediana versus transversal) se alteran favorablemente con el uso de los analogos de
GnRH en los estudios en los que se han informado, probablemente como consecuencia
de la reduccidn del volumen uterino. Esto indica que estos agentes pueden ser Utiles en
el periodo preoperatorio para las mujeres a las que se les propone una histerectomia
abdominal o una incision mediana debido al tamafio uterino.

No hay datos disponibles para la miomectomia, en cuanto a dificultad operatoria y el
tema de si los analogos de GnRH hacen que el proceso de “separacion” de un fibroma
sea dificil no ha sido respondido en estos ensayos.

El uso de andlogos de GnRH no afecta a las tasas de complicaciones postoperatorias
para la histerectomia y la miomectomia, tampoco existe una reduccion de la duracion
de la estancia postoperatoria.

Otra pregunta sin respuesta es si los analogos de GnRH mejoran los resultados de
fertilidad después de la miomectomia; S6lo un ensayo aleatorio pequefio ha abordado
esta pregunta. Es probable que cualquier diferencia en las tasas de embarazo
acumulativas después de la miomectomia sea pequefia, pero seria Gtil introducir datos
de seguimiento sobre los resultados de fertilidad para las mujeres en estos ensayos y en
ensayos futuros.

Ya que existen ventajas y desventajas claramente establecidas de los analogos de
GnRH, es atil compararlos con otros pretratamientos. Una ventaja de la reduccion
uterina o del fibroma es la posibilidad que ofrece a las mujeres para obtener acceso a
otros tipos de cirugia y beneficios tales como una cirugia méas corta, menos hemorragia
y tiempo de recuperacion mas corto.

Los anadlogos de GnRH pueden conllevar costes adicionales significativos al
tratamiento quirargico de las mujeres con fibromas, pero todavia no se han producido

datos del coste-efectividad de los datos aleatorios para justificar su uso.

43



CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Existen pruebas claras de los ensayos aleatorios que el uso de los andlogos de GnRH
estan asociados con una reduccién significativa del volumen uterino y el tamafio del
fiboroma. Los indices hematologicos se mejoran levemente y puede haber alguna
reduccion de la pérdida sanguinea intraoperatoria y el tiempo de operacion. Sin
embargo, no existen pruebas suficientes para apoyar el uso de agonistas de GnRH para
todas las mujeres con fibromas que se someten a la histerectomia o la miomectomia.
Pueden recomendarse para uso preoperatorio en las mujeres con un Utero muy
agrandado, anemia preoperatoria o cuando se debe planificar una incisiébn mediana en
lugar de transversal. Ademas, algunas mujeres que se someten a la histerectomia podran
beneficiarse con un procedimiento vaginal menos invasivo en lugar de un

procedimiento abdominal.

Implicaciones para la investigacion

Hasta la fecha, existen pocos datos cegados controlados con placebo que evallen la
dificultad operatoria, y los ensayos futuros deben ser cegados y considerar la posibilidad
de evaluar la dificultad operatoria de una manera reproducible. Faltan datos de coste-
efectividad en todos los ensayos publicados hasta la fecha, y dado el coste muy
significativo de estos agentes, deben hacerse algunos intentos para incluir tales datos en
ensayos futuros.

Las preguntas de si las perspectivas de recurrencia de fibromas aumentan después del
uso de los analogos de GnRH y de si los resultados de fertilidad posteriores se mejoran

mediante su uso deben evaluarse en futuros ensayos aleatorios.
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para cada uno de los profesionales relacionados con esta especialidad
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6. ANEXOS

Caracteristicas de articulos incluidos

Estudio

Balasch 1995

Métodos

Meétodo de asignacion aleatoria no se especifica.

Centro de estudio individual con ecografista y el cirujano ciego.
Numero de mujeres asignadas al azar: n = 50.

No informa retiradas

No hizo ningun célculo del tamafio del muestra.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Mujeres de 37 a 52 afios de edad con fibromas uterinos y la reclamacion de la
menorragia o el dolor pélvico o presion reclutados en el Hospital Provincial de
Barcelona, Espana.

Criterios de inclusion:> = 12 fibromas semanas de gestacién, no se sospecha
de malignidad uterino o de ovario, endometriosis o enfermedad pélvica

inflamatoria del examen clinico, ultrasonidos, condicion general estable.

Intervencion

Estudio: intramuscular Decapeptyl 3.75mg cada 4 semanas durante 2
inyecciones antes de histerectomia, n = 23
Control: la histerectomia abdominal en 4 semanas de la aleatorizacion

Duracion: 8 semanas (grupo de tratamiento)

Resultados

La hemoglobina preoperatoria (g / dL)
Hematocrito preoperatorio (%)

Volumen uterino Pre-operatorio (ml)
Duracion de la cirugia

Tipo de incision

La frecuencia de las transfusiones de sangre
Duracion de la estancia hospitalaria (dias)

Complicaciones postoperatorias

Notas

Los grupos no comparables al inicio del estudio (las mediciones del volumen
uterino y de la hemoglobina antes del tratamiento y el hematocrito menor en el

tratamiento que en el grupo control).

Ocultamiento de la

B
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asignacion

Caracteristicas de articulos incluidos

Studio

Bustos Lopez 1995

Métodos

Método de aleatorizacion no se indica.

El dnico centro, de grupos paralelos, doble ciego (investigador y asesor,
no del paciente)

Numero de mujeres asignadas al azar: n = 28

No hay informe de retiros

No hay célculo de la potencia a cabo

Fuente de financiacion: Syntex

Participantes

Las mujeres menores de 40 afios de edad, con diagndstico de fibroma
uterino confirmado por examen clinico, ecografia y / o laparoscopia y con
el deseo de preservar su fertilidad, fueron reclutados en la ciudad de
Mexico.

Otros criterios de inclusion: el consentimiento informado, la biopsia de
endometrio normal y la citologia de cuello uterino

Criterios de exclusion: mujeres con efectos secundarios intolerables,

deseo de no continuar con el estudio y la sospecha de malignidad.

Intervencion

Rx: 200 ug Nafarelin nasal spray bid antes de la miomectomia
Control: No existe ningun tratamiento preoperatorio antes de la
miomectomia

Duracién: 3 meses

Resultados

Volumen uterino Pre-operatorio (cc)
Volumen de mioma preoperatoria (cc)
La hemoglobina preoperatoria (g / dL)
Tipo de incision

Sangre intraoperatoria pérdida (ml)

Ocultamiento de la

asignacion

B

Caracteristicas de articulos incluidos
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Studio

Campo Sebastiano 1999

Métodos

Aleatorizacion segin un secuencia generada por ordenador, pero no hay
una descripcion de los intentos de ocultamiento de la asignacion y el
cegamiento no.

NUmero de mujeres asignadas al azar: 60

NUmero de mujeres analizadas: 60

No hay calculo de la potencia

No informaron de fuentes de financiacion.

Participantes

Las mujeres de 25 a 42 afios seleccionados para miomectomia
laparoscopica entre junio de 1993 y diciembre de 1996 en una clinica en
Italia.

Criterios de inclusion: presencia de miomas subserosos o intramurales
sintomaticos, la presencia de miomas uterinos como la unica explicacion
plausible para una historia de aborto recurrente o infertilidad.

El diagnostico por ecografia transvaginal indicado por los sintomas de los
fibromas.

Criterios de exclusiéon: mioma submucoso; miomas > 10 cm de didmetro,

y las mujeres con mas de 3 miomas> 4 cm de didmetro.

Intervencion

Rx: Decapeptyl 3.75mg por via intramuscular cada 28 dias durante 3
meses antes de la cirugia.
Control: No existe ningun tratamiento preoperatorio antes de la cirugia.

Duracién 3 meses.

Resultados

Duracion de la cirugia (min)
Complicaciones postoperatorias

Tasa de transfusion de sangre

Duracion de la estancia hospitalaria (dias)
Tasa de fecundidad (nimero de embarazos)

La pérdida de sangre (ml)

Ocultamiento de la D
asignacion
Estudio Cetin 1995
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Métodos

No se ha especificado el método de aleatorizacion y enmascaramiento.
NUmero de mujeres asignadas al azar: 30.

Numero de mujeres analizadas: 30.

No hay calculo de la potencia informo.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Las mujeres con fibromas sintométicos que asistieron a la Obstetricia y
Ginecologia Departamento de un hospital de Turquia.

Criterios de inclusion: fibromas sintomaticos; ninguna otra patologia.
Diagnostico confirmado por examenes pélvicos, abdominales y
ecograficos.

Criterios de exclusién: ninguno declaro.

Los sintomas principales fueron la infertilidad en 14 mujeres y 6

menorragia en las mujeres.

Intervencion

Rx: Buserelina intranasal 900ugr/day en 3 dosis durante 3 meses.
Control: No existe un tratamiento pre-operatorio.

Duracién: 3 meses.

Resultados

Volumen de miomas (cm3)

La hemoglobina preoperatoria (g/dl)
Duracion de la cirugia (min)

La pérdida de sangre (ml)

Los efectos secundarios

Ocultamiento de la D

asignacion

Estudio Fedele 1990

Métodos Aleatorizacion lista en una proporcion de 1:2 sin cegamiento.

Numero de mujeres asignadas al azar: n = 24.
No retiradas informo.
No se hizo ningdn calculo poder.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Las mujeres de 24 a 38 afios (media, 33,6) con sintomas de fibromas

uterinos multiples reclutados de una clinica en Milan, Italia. Los sintomas
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predominantes fueron la infertilidad en 18 y 6 mujeres en la menorragia.

No hay criterios de exclusion informo.

Intervencion

Rx: buserelina intranasal 1200ug/day antes de la miomectomia, n = 8.
Control: La cirugia inmediata miomectomia, n = 16.

Duracién: 3 meses

Resultados

Volumen uterino Pre-operatorio (ml)

Duracion de la accidon (minutos)

Pérdida de sangre intraoperatoria (ml)

Los eventos adversos (determinada informacion no disponible de autor)
Complicaciones febriles post-operatorio

La recurrencia de los miomas a los 6 meses

Ocultamiento de la B

asignacion

Estudio Gerris 1996

Métodos Método de aleatorizacion no se da.

Multinacionales, estudio multicéntrico sin cegamiento.

Numero de mujeres asignadas al azar: n = 254.

Los retiros de correos y la asignacion al azar antes del tratamiento: n =7
Las retiradas después del tratamiento y antes de la cirugia: n = 32 (20 del
tratamiento de grupo debido a efectos secundarios, no 11 / dispuesto a
continuar, un quiste de ovario, 1 perdieron durante el seguimiento 7; 12
de la cirugia unico grupo-5 quieran o no puedan continuar, 3 perdieron
durante el seguimiento, 1 sintomas de la menopausia, comenzd
noretisterona 1, 2 operacion no se pudo realizar).

No hay calculo de la potencia, pero el analisis hecho por intencion de
tratar.

Fuente de financiacion: Zeneca Pharmaceuticals.

Participantes

Las mujeres de més de 25 afios reclutados en 6 clinicas u hospitales en 5
paises.
Los criterios de inclusion: mujeres premenopausicas, el diagndstico de

fibromas uterinos benignos del ultrasonido, en espera de la histerectomia,
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y sintomatico sea, el nivel de hemoglobina <> 12 g/ dl o masa pélvica en
12 semanas de gestacion.

Criterios de exclusion: enfermedad embarazada o amamantando,
concomitantes que justifiquen la exclusion, la terapia de hormonas

sexuales en los 2 meses de entrada en el estudio.

Intervencion

Rx: 3.6mg subcutanea goserelina mensuales antes de la histerectomia
Control: No existe ningun tratamiento antes de la histerectomia

Duracién: 3 meses

Resultados

Volumen uterino Pre-operatorio (cc)

El volumen del fibroma pre - operatorio(cc)
La hemoglobina preoperatoria (g / dl)
Hematdcrito preoperatorios (%)

Los sintomas pélvicos (puntuacion)

debido a eventos adversos Retiro
Hemoglobina post-operatoria (g / dl)
Hematocrito post-operatorio (%)

Pérdida de sangre intraoperatoria (MLS)
Duracion de la cirugia (min)

Grado de dificultad de la operacion

La frecuencia de las transfusiones de sangre
Duracion de la estancia hospitalaria (dias)
Tipo de incision dispositiva

Notas

2 pacientes asignados al azar a Zoladex habia cirugia sola y 3 pacientes
asignados al azar a cirugia sola habia Zoladex.

Los resultados considerados en esta revision se fibroma uterino y
volumen, puntuacion de los sintomas de la pelvis, la tasa de transfusion, la
dificultad de la cirugia, el tipo de incisién y abandono debido a eventos

adversos. Para todos los otros resultados, los datos eran inadecuados.

Ocultamiento de la

asignacion

B

Studio

Golan 1993
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Métodos

Meétodo de aleatorizacion y enmascaramiento no se indica ninguna.
NUmero de mujeres asignadas al azar: n = 53.

No retiradas informo.

No hay calculo de la potencia.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Las mujeres con sintomatologia relacionada con fibromas uterinos
contratacién del centro médico en Israel. No incluir otros especificos y
criterios de exclusion especificados aunque todos los uteros fueron al

menos del tamafio de 12 semanas de gestacion.

Intervenciones

Rx: intramuscular D-Trp LHRH 3.2mg microcéapsulas (Decapeptyl)
mensuales antes de la cirugia (histerectomia, n = 17; miomectomia, n =
12).

Control de la histerectomia: Sin el tratamiento preoperatorio (n = 15;
miomectomia, n = 9).

Duracién: 2 meses

Resultados

El volumen uterino preoperatoria (MLS) para todos los pacientes.
Todos los otros resultados por separado para la histerectomia y la
miomectomia pacientes.

La hemoglobina preoperatoria (g / dl)

Duracion de la intervencion (min)

Pérdida de sangre intraoperatoria (ml)

La frecuencia de las transfusiones de sangre

Duracion de la estancia hospitalaria (dias)

Complicaciones postoperatorias

Notas

Cada grupo de tratamiento tuvieron una combinacién de la histerectomia

y la miomectomia la cirugia.

Ocultamiento de la B

asignacion

Estudio Stovall 1994

Métodos Aleatorizacion generada por ordenador por tabla de nimeros aleatorios

sin cegamiento.
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NUmero de mujeres asignadas al azar: n = 150 (en 1994 el estudio).
N retiradas informo.
Ningun calculo poder hizo.

Fuente de financiacion: TAP Pharmaceticals Inc (en parte).

Participantes

Las mujeres premenopausicas de entre 29 a 51 con los fibromas uterinos
sintométicos programados para someterse a una histerectomia fueron
reclutados en Tennessee, EE.UU..

Criterios de inclusion: Criterios de inclusion: <30mIU/ml FSH, prueba
negativa de embarazo en orina, la presencia de fibromas> = 14 semanas
de gestacion en la exploracién pélvica, la falta de calcificacion en la
ecografia del Utero, los sintomas de sangrado vaginal mayor, dolor o
presion, no hay pruebas de tumor maligno de ovario o Utero de examen de
la pelvis o la ecografia, las caracteristicas benignas del endometrio
histologico del endometrio donde las muestras se indica y normal
caracteristicas citoldgicas del cuello uterino.

No hay criterios especificos de exclusion fueron reportados.

Intervenciones

Rx 1: Cualquiera de acetato de leuprolida 0,5 mg por via subcutanea o
intramuscular de deposito al dia de acetato de leuprolide 3.75mg
mensuales antes de la histerectomia.

Control: sin tratamiento pre-operatorio antes de la histerectomia.

Duracion: 2 meses (grupo Unico tratamiento).

Resultados

Tamario uterino preoperatorio (semana gestacional)

El volumen uterino preoperatoria (ml) medido por ecografia

Duracion de la cirugia (min)

Pérdida de sangre intraoperatoria (ml)

Complicaciones postoperatorias

La frecuencia de las transfusiones de sangre

Duracion de la estancia hospitalaria (dias)

Proporcion sometidos vaginal en lugar de la histerectomia abdominal

la hemoglobina preoperatoria y postoperatoria y el hematocrito (de menor

namero de pacientes en 1991 estudio)

Notas

Autor contacto para obtener informacion adicional, pero no recibio
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respuesta.

El andlisis de subgrupos realizado en dos tratamientos por separado y los
grupos de control: las mujeres con el tamafo uterino 14-18 semanas de
gestacion y las mujeres con el tamafio uterino> 18 semanas de gestacion.
Histerectomia vaginal intentarse si moviles Gtero y <= 14 semanas de
gestacion.

Los participantes del estudio a principios de 1991, un subgrupo de un
estudio posterior en 1994 y los parametros hematol6gicos proporcionan

solo para el subgrupo este de la mujer.

Ocultamiento de la A

asignacion

Estudio Di Lieto

Métodos Método de asignacion al azar no consta.

Numero de mujeres asignadas al azar: n =
No informa retiradas
No hizo ningun célculo de poder.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

31 mujeres premenopausicas sufriendo de menorragias por leiomioma uterino
referidas del Departamento de la ciencia obstétrica ginecolégica y urolégica y
la medicina reproductiva de la Universidad "Federico 11" de Népoles.

Intervencion

Rx: 3.75mg Acetato de Leuprolide en 3 inyecciones subcutaneas mensuales,
gue comienza dentro de los primeros 7 dias del ciclo menstrual, sino que se
sometieron a una cirugia uterina despues de 3 semanas como maximo a partir
del final de la terapia.

N=31.

Control: 55mujeres premenopausicas

Duracion: 3 meses (grupo de tratamiento)

Resultados

Hemoglobina (g/dl) al ingreso, después de la terapia, después de la cirugia.
Niveles de hierro plasmatico (ug/dl) al ingreso, después de la terapia, después

de la cirugia.
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asignacion
Studio Vercellini 1998
Métodos Método de asignacion al azar por la computadora secuencias generadas al

azar estratificada por centro con numeradas consecutivamente sobres
cerrados opacos.

Estudio multicéntrico con cegamiento simple.

NUmero de mujeres asignadas al azar: n = 127.

NUmero de retiros: n = 4 (2 en cada grupo, uno que se negé el tratamiento,
una por motivos personales no médicos, debido a la menopausia uno y
uno que decidié someterse a una operacion en otro hospital).

calculo de potencia para el tamafio de la muestra realizado y el anélisis
por intencion de tratar.

Fuente de financiacion no se reportan.

Participantes

Las mujeres premenopausicas con una edad promedio 46 afios (rango 43-
48) fueron reclutados de 4 centros italiana especializada en la cirugia
vaginal.

Criterios de inclusion: premenopausicas (FSH <30 mUl / ml), los
fibromas sintomaticos que requieren histerectomia, el volumen uterino de
12 a 16 semanas de gestacion, el Gtero méviles con un volumen de 380-
680ml en la ecografia, la accesibilidad vaginal normal, no se detectaron
tumores anexiales en la préactica clinica y la ecografia.

Criterios de exclusion: la incertidumbre acerca de futuros embarazos, el
uso de agonistas de la GnRH en los Gltimos 6 meses, anteriores
intervenciones pélvico con la excepcion de la operacion cesarea,
enfermedad inflamatoria pélvica o endometriosis, la incontinencia
urinaria de esfuerzo, moderada o grave prolapso genital, trastornos de la

coagulacion, inestabilidad de las condiciones generales .

Intervenciones

Rx: intramuscular triptorelina inyecciones depot 3.75mg (Decapeptyl)
mensuales antes de la histerectomia

Control: La cirugia inmediata (histerectomia)
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Duracién: 3 meses.

Resultados

El volumen uterino preoperatoria (MLS)

Duracion de la cirugia (min)

sangre intraoperatoria pérdida (MLS)

Grado de dificultad de la cirugia

La frecuencia de las transfusiones de sangre

Proporcion sometidos vaginal en lugar de la histerectomia abdominal
Complicaciones postoperatorias

hemoglobina post-operatoria (g / dL)

hematocrito post-operatorio (%)

La satisfaccion del paciente (no incluidos en la revision)

Notas

La histerectomia fue tanto por la via vaginal y abdominal, pero los datos
no proporcionan por separado para estos grupos de analisis no tan

separados posible.

Ocultamiento de la A
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Estudio Campo 2005

Métodos No hay aleatorizacion del tratamiento y se trata de pacientes consecutivos.

(Cohorte retrospectiva)
Numero de mujeres estudiadas: n = 80.
No hay calculo de la potencia inform6. N informaron fuentes de

financiacion.

Participantes

Ochenta pacientes premenopausicas consecutivos fueron sometidos a
miomectomia histeroscopica en el Departamento de Obstetricia
Ginecologia de anuncios, la Universidad Cat6lica del Sagrado Corazon,
Roma, Italia. En todos los pacientes, el diagnostico se realizo en la
ecografia transvaginal y se confirmd en la histeroscopia diagnostica. el
didmetro de los miomas se midid por medio de utrasonography
transvaginal antes de cualquier tratamiento médico.

42 Pacientes no recibieron Ningun Tipo de Tratamiento preoperatorio y
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En Su Caso la Cirugia FUE realizada en la Fase Temprana del
proliferiativa ciclo menstrual Grupo A
38 Pacientes sometidas habian Sido una Terapia de aGnRH Por 2 meses

(decapetil triptorelina 3,75) "antes" de la Cirugia. Grupo B

Intervenciones

Rx: GnRH analog (triptorelin, Decapeptyl 3.75 mg.) intramuscularly for
2 months

Control: No pre — operative treatment prior to myomectomy Duration: 2
months

Luego realizaron miomectomia histeroscopica por un cirujano Senior;
totalmentre anestesiada usando un resectoscopio rigido de cero grados
marca store con una asa leep, se distendio la cavidad uterina con solucion
esteril a una presion de 80 mmHg.

All patient were asked to undergo a gynecologic examination and a pelvic
ultrasound at ....... Hysteroscopy.

Todos los procedimientos se realizaron en una sola sesion quirdrgica

Resultados

El tiempo quirdrgico (minutos), el tiempo de recuperacion (dias), y las
complicaciones ocurrencia fueron considerados como resultados a corto
plazo. (Intraoperatoria perforacion del Gtero, hemorragias, sobrecarga de
liquidos, transfusion de sangre).

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen ginecoldgico a los 6,
12 y 24 meses despues de la miomectomia histeroscopica.

Un seguimiento de 24 meses hasta se llevd a cabo a fin de evaluar los
resultados a largo plazo, como sangrado uterino anormal recurrencia, la
recurrencia miomas (diagnosticado y EE.UU. Por transvaginal
Confirmado Por histeroscopia Diagnostica), y la necesidad de repetir la

cirugia

Notas

Los grupos son comparables a la linea de base con respecto a edad,
embarazo previo, sangrado uterino anormal, numero de miomas

resecados, incluso el didmetro de los miomas fue similar.

Ocultamiento de la
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Estudio Chun - Chieh Chia 2006

Métodos Aleatorizacion por alternancia

NUmero de mujeres incluidas en este estudio: n = 25.
Retiros: 4

No hay calculo de la potencia informo.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes Veinticinco pacientes con fibromas uterinos, con o sin sintomas y signos

clinicos, para este estudio prospectivo.

Intervenciones Rx: dos dosis consecutivas, separadas por 4 semanas, de una inyeccion
subcutanea de 3,75 mg. leuprorelina acetato (deposito Leuplin, un
GnRHa).

Control: La cirugia inmediata

Duracién: 2 meses

Resultados La media de disminucion del volumen de los fibromas (mm3)

La media de disminucidn en el volumen uterino (mm3)

Patrones de Flujo sanguineo:

Indice de vascularizacion (V1)

Indice de Flujo (FI)

Indice de Flujo - vascularizacion (VFI)

Flujo de sangre arterial uterina indicado Por El indice de pulsatibilidad
(IP) y Por El indice de Resistencia (IR)

Ocultamiento de la

asignacion

Estudio Mariana de Falco 2009

Métodos Lista de aleatorizacion preparada antes de comenzar el
estudio

Participantes Mujeres premenopausicas con fibromas uterinos reclutados
en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia “Federico
.
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Criterios de inclusion: fibromas > = 12 semanas de
gestacion, no se sospecha de malignidad uterino o de ovario,
endometriosis o enfermedad pélvica inflamatoria del examen

clinico, ultrasonidos, condicion general estable

Intervencion

G1: GnRH Triptorelin depot 3.75 mg c/4sem por 3 injections
G2: Control

Resultados La hemoglobina preoperatoria (g / dL)
Hematocrito preoperatorio (%)
Volumen uterino Pre-operatorio (ml)
Duracion de la cirugia
Tipo de incision
La frecuencia de las transfusiones de sangre
Duracion de la estancia hospitalaria (dias)
Complicaciones postoperatorias
Notas Los grupos comparables al inicio del estudio
Ocultamiento de la B
asignacion
Estudio C. Lopez de la Manzanara Cano 2001
Métodos Aleatorizado

NUmero de mujeres: n = 32
Retiros: 0
No hay calculo de la potencia informo.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Mujeres con diagnostico de enfermedad intracavitaria
realizado por US endovaginal e histeroscopia diagnostica
ambulatoria

No hay criterios especificos de inclusion o exclusion

informd.

Intervenciones

Rx: Agonistas LHRH depot (goserelina) a dosis de 3,6 mg/4
semanas por via subcutanea 2 meses antes de la cirugia a las

mujeres que fueron intervenidas en los afios impares. n=17

60




Control: No tratamiento preoperatorio a las mujeres
intervenidas en los afios pares. n=31

Duracién: 2 meses

Resultados Tiempo quirurgico (min)
Resultados clinicos: menstruacion, dismenorrea (%)
Numero de miomas

Tamario (mm)

Ocultamiento de la

asignacion
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Estudio

Seracchioli 2006

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo (Canadian Fuerza de Tareas de
clasificacion ).

NUmero de mujeres: n = 62.

Ninguna retirada.

No informaron que hay célculo de la potencia.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Sesenta y dos mujeres con miomas uterinos sintomaticos (tamafio de 16 a
20 semanas)

Los criterios de inclusion: el volumen uterino entre 16 y 20
weeks'gestation, asence de patologias pélvica (prolapso, la relajacion del
suelo pélvico, la incontinencia de esfuerzo, las masas anexiales), y sin
tratamiento con agonistas de la GnRH o los progestagenos o danazol en
los ultimos 6 meses.

Criterios de exclusién: pacientes en condiciones médicas que requieran
monitoreo hospital (diabetes mellitus, enfermedades del corazon), si se
habian sometido a cirugia abdominal que requiere laparotomia
longitudinal, o si tenian contraindicaciones absolutas para la cirugia

laparoscépica.

Intervenciones

Rx: inyeccidn de triptorelina depot (Decapeptyl 11,25 mg), empezando en
la fase luteal media, tres meses antes de la cirugia (grupo A)
Control: No existe ningun tratamiento antes de la cirugia (grupo B)

Duracién: 3 meses

Resultados

Hemogloin preoperatoria (g / dl)

Hematocrito preoperatorios (%)

Las variables evaluadas para cada paciente fueron:

La media de tiempo de funcionamiento de la incision de la piel y
neumoperitoneo al cierre

La media de volumen y peso del dtero

La pérdida de hemoglobina medido el segundo dia después de la cirugia
Morbilidad febril (temperatura> 38 ° C. 0 mas alto en dos mediciones

consecutivas de al menos 6 horas de diferencia, con exclusién de las
(o P4




primeras 24 horas).

La estancia media hospitalaria en términos de horas de hospitalizacion
después de la cirugia.

Antes del alta, los pacientes tenian que tolerar una dieta normal, ser capaz
de vestirse, movilizarse libremente, se analgésico libre, y estar

convencido de que podian valerse por si mismos.

Ocultamiento de la

asignacion

Los criterios para juzgar el riesgo de sesgo

Characteristics of included studies

Estudio

P.A. Flierman, 2005

Métodos

Prospectivo, aleatorizado y abierto,
Numero de mujeres: n = 20.

Retiros: 1

No hay célculo de la potencia informo.
Si la fuente de financiacion inform6: NV

Organon, Oss los Paises Bajos.

Participantes

Las mujeres premenopausicas con
fibromas sintomaticos, que fueron
programados para cirugia.

Criterios de inclusién: mujeres con
leiomiomas uterinos sintomaticos, que

requirieron una intervencion quirdrgica

Intervenciones

Rx: Antagonista de GnRH ganirelix
(Orgalutran, Antagon) 2mg/dia.
Subcutanea

Control: No existe ningun tratamiento
antes de la cirugia

Duracion: 3 meses (12 semanas como

maximo)

Resultados

Reduccion de tamaro del leiomioma
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La reduccidn del tamafio uterino

Tiempo para la reduccion maxima

Ocultamiento de la asignacion

Estudio

Jasonni 2001

Métodos

Método de asignacion aleatoria no se especifica.

Centro de estudio individual con ecografista y el cirujano ciego.
Numero de mujeres asignadas al azar: n = 36.

No informa retiradas

No hizo ningun calculo del tamafio del muestra.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Mujeres de 37 a 52 afios de edad con fibromas uterinos y la reclamacion de la
menorragia o el dolor pélvico o presion reclutados

Criterios de inclusién:> = 12 fibromas semanas de gestacion, no se sospecha
de malignidad uterino o de ovario, endometriosis o enfermedad pelvica

inflamatoria del examen clinico, ultrasonidos, condicion general estable.

Intervencion

Estudio: G1: GnRH Leuprolide c/4 sem por 6 injections
G2: LA c/mes por 4 N 16
Control: la histerectomia abdominal en 4 semanas de la aleatorizacién

Duracion: 24 semanas (grupo de tratamiento)

Resultados

La hemoglobina preoperatoria (g / dL)
Hematocrito preoperatorio (%)

Volumen uterino Pre-operatorio (ml)
Duracion de la cirugia

Tipo de incision

La frecuencia de las transfusiones de sangre
Duracion de la estancia hospitalaria (dias)

Complicaciones postoperatorias

Notas

Los grupos no comparables al inicio del estudio (las mediciones del volumen
uterino y de la hemoglobina antes del tratamiento y el hematocrito menor en el

tratamiento que en el grupo control).
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Estudio Muneyyirci 2007

Métodos Meétodo de asignacion aleatoria no se especifica.

Centro de estudio individual con ecografista y el cirujano ciego.
Numero de mujeres asignadas al azar: n = 50.

No informa retiradas

No hizo ningun célculo del tamafio del muestra.

No informaron fuentes de financiacion.

Participantes

Mujeres de 37 a 52 afos de edad con fibromas uterinos y la reclamacion de la
menorragia o el dolor pélvico o presién reclutados

Criterios de inclusion:> = 12 fibromas semanas de gestacién, no se sospecha
de malignidad uterino o de ovario, endometriosis o enfermedad pélvica

inflamatoria del examen clinico, ultrasonidos, condicion general estable.

Intervencion

Estudio: G1: GnRH Goserelin 10.8 mg N 54
Control: la histerectomia abdominal en 4 semanas de la aleatorizacién

Duracion: 12 semanas (grupo de tratamiento)

Resultados

La hemoglobina preoperatoria (g / dL)
Hematocrito preoperatorio (%)

Volumen uterino Pre-operatorio (ml)
Duracion de la cirugia

Tipo de incision

La frecuencia de las transfusiones de sangre
Duracion de la estancia hospitalaria (dias)

Complicaciones postoperatorias

Notas

Los grupos no comparables al inicio del estudio (las mediciones del volumen
uterino y de la hemoglobina antes del tratamiento y el hematocrito menor en el
tratamiento que en el grupo control).

Ocultamiento de la
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