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Efecto de tibolona en el
mioma uterino en pacientes
tratadas con analogos

de la hormona liberadora
de gonadotropinas

Effect of tibolone on uterine
fibroids in patients treated
with gonadotropin-releasing
hormone analogues

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia de tibolona, una
molécula sintética con accion hormonal como
terapia hormonal complementaria en la miomatosis
uterina. Tibolona se ha mostrado eficaz en el
tratamiento hormonal sustitutivo en la menopausia.
Su débil accion estrogénica no debe modificar los
efectos conseguidos en el Gtero miomatoso tras la
administracion de agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas, manteniendo la
reduccion del volumen uterino inducido por ellos.

Material y métodos: Un total de 125 pacientes en
edad fértil o premenopausicas, con ciclos
menstruales regulares, diagnosticadas de
miomatosis uterina y candidatas a tratamiento
quirdrgico, fueron incluidas en un estudio
prospectivo y aleatorizado, en el que se ensayaron
5 protocolos terapéuticos previos a la cirugia:
grupo 1 o grupo control, 3 viales de acetato de
goserelina depot, 3,6 mg; grupo 2, 3 dosis de
acetato de goserelina depot, asociada a tibolona
(2,5 mg diarios) desde el primer vial de goserelina
hasta la intervencion quirdrgica; grupo 3, 3 dosis
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de acetato de goserelina depot, asociada a tibolona
desde el segundo vial de goserelina hasta la
intervencion quirtrgica; grupo 4, 2 dosis de acetato
de goserelina depot asociada a tibolona desde el
segundo vial de goserelina hasta la intervencion
quirdrgica, y grupo 5, 3 dosis de acetato de
goserelina depot asociada a estrégenos conjugados
equinos, 0,625 mg, desde el segundo vial de
goserelina hasta la intervencion quirirgica. Se
evalu6 ecogriaficamente la modificacion del tamano
uterino y de los valores séricos de gonadotropinas
y estradiol con los diferentes protocolos de
tratamiento. Las diferencias se consideraron
estadisticamente significativas para un valor

de p < 0,05.

Resultados: Las reducciones medias del volumen
uterino (%) fueron mayores en los 3 primeros
grupos de tratamiento (-30,1 + 16,7; —26,4 + 21,2;
-25,1 + 22,5; -15,6 + 23 y =5,5 + 151,
respectivamente), con diferencias estadisticamente
significativas respecto a este parimetro al comparar
cada grupo con el grupo control (grupo 1). Las
concentraciones medias de estradiol sérico (pg/ml)
fueron, asimismo, inferiores en los 3 primeros
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grupos (26,2 + 11,2; 45,7 + 49,1; 35,9 = 20,3; 97,9
+ 110,3; 111,4 + 63,2, respectivamente) y estas
diferencias fueron significativas.

Conclusiones: La terapia hormonal complementaria
con tibolona influye minimamente en la disminucion
del tamafno del Gtero miomatoso promovido por

3 dosis de goserelina depot.

PALABRAS CLAVE

Mioma uterino. Goserelina. Terapia add-back.
Tibolona.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate de effectiveness of
tibolone, a synthetic steroid, as add-back therapy in
patients diagnosed with leiomyoma. Tibolone has
been demonstrated to be effective in inhibiting
menopausal symptoms and in preventing post-
menopausal bone loss. Its low estrogenic profile
should not compromise the efficacy of
gonadotropin-releasing hormone analogue
(goserelin) in reducing the volume of uterine
fibroids.

Material and methods: A group of 125 pre-
menopausal women (with regular menstrual cycle)
diagnosed with uterine leiomyomata suitable for
surgical treatment were recruited in a randomized,
prospective study that evaluated 5 treatment
regimens: group 1 (control group), three doses of
goserelin acetate depot (3.6 mg); group 2, 3 doses
of goserelin acetate depot associated with tibolone
(2.5 mg daily) from the first dose of goserelin until
surgery; group 3, 3 doses of goserelin acetate
depot associated with tibolone from the second
dose of goserelin until surgery; group 4, 2 doses
of goserelin acetate depot associated with tibolone
from the second dose of goserelin until surgery,
and group 5, 3 doses of goserelin acetate depot
associated with conjugated equine estrogens

(0.625 mg daily) from the second dose of goserelin
until surgery. Modification of uterine size was
evaluated with ultrasound examination and serum
levels of gonadotrophins and estradiol were

evaluated with the different treatment protocols.
Differences were considered significant when p <
0.05.

Results: The mean reductions in uterine volume
(%) were greater in the first 3 treatment groups
(-30.1 + 16.7; =26.4 + 21.2; =25.1 + 22.5;

-15.6 £ 23 y 5.5 £ 15.1, respectively) and the
differences were statistically significant when each
group was compared with the control group
(group 1). The mean concentrations of serum
estradiol (pg/mlD were also significantly lower in
the first 3 groups (26.2 + 11.2; 45.7 + 49.1;

359 + 20.3; 97.9 + 110.3; 111.4 + 63.2,
respectively).

Conclusions: Add-back tibolone therapy does not
significantly compromise the effect of goserelin
acetate in patients with uterine fibroids.

KEY WORDS

Leiomyoma. Goserelin. Hormone replacement
therapy. Tibolone.

INTRODUCCION

El mioma uterino es una enfermedad dependien-
te de estrogenos, que aparece durante la edad fértil
de la mujer, crece durante la gestacion y disminuye
su tamano tras la menopausia.

Aunque el tratamiento definitivo de esta enferme-
dad sigue siendo la cirugia, se han propuesto diver-
sas opciones de tratamiento médico, que resultan
utiles como medidas adyuvantes y previas a la ciru-
gia, como alternativa a ésta en pacientes cuyos sin-
tomas no son tan intensos como para requerir un
tratamiento mas agresivo, o en las que rechazan la
intervencion quirdrgica.

Una de estas opciones de tratamiento médico son
los andlogos agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas (aGnRH), cuya administraciéon pro-
longada induce un hipogonadismo hipogonadotropo
entre 1 y 3 semanas después de haber iniciado el
tratamiento, lo cual, al igual que los estados hipoes-
trogénicos naturales, favorece la regresion del tama-
fio de los miomas!.
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Sin embargo, la administracion de andlogos de
GnRH provoca efectos vasomotores y menopausicos
hipoestrogénicos, en ocasiones poco tolerados por
las pacientes, y una desmineralizacién 6sea que
puede comprometer la calidad de vida futura®.

Con el fin de minimizar estos efectos colaterales
hipoestrogénicos sin alterar su efecto sobre las en-
fermedades dependientes de estrégenos, se introdu-
ce el concepto de terapia add-back, basada en la
teorfa del umbral estrogénico®*, que postula la exis-
tencia de una respuesta jerarquica de diferentes teji-
dos y lesiones dependientes de hormonas al estra-
diol y, por tanto, la posibilidad de una ventana
terapéutica para esta hormona.

Aunque clasicamente se han empleado estroge-
nos conjugados equinos (ECE) combinados con ges-
tigenos como terapia hormonal complementaria a la
administracion de andlogos de GnRH?5®, tibolona,
una molécula sintética de accién hormonal, con ac-
cion especifica de tejido, se ha introducido dentro
del arsenal terapéutico de la terapia add-back’'.

Tibolona es una molécula derivada de la 19-nor-
testosterona que presenta una actividad débil estro-
génica, progestigena y androgénica'®!’. Esta molé-
cula se ha mostrado eficaz como tratamiento
hormonal sustitutivo en la menopausia, reduciendo
los sintomas climatéricos y protegiendo el hue-
50210.18

El presente trabajo trata de estudiar si la dismi-
nucién del tamano del Gtero miomatoso que se con-
sigue con los anilogos de GnRH se mantiene con
diferentes regimenes de tratamiento con tibolona co-
mo terapia add-back, o con ECE.

MATERIAL Y METODOS

Se disené un estudio prospectivo y aleatorizado
que incluia a 125 pacientes no menopausicas, con ci-
clos menstruales regulares y diagndstico de mioma-
tosis uterina susceptible de tratamiento quirdrgico.

El diagnostico se establecid mediante estudio
ecografico y la indicacion quirGrgica por presentar
clinica asociada (hipermenorrea, menorragia, metro-
rragia, signos o sintomas derivados de la compresion
de organos vecinos) o un didmetro uterino superior
a 12 cm.

Ninguna paciente presentaba enfermedades que
contraindicaran la administracion de esteroides.
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Todas las pacientes elegidas aportaron su con-
sentimiento expreso y firmado para ser incluidas en
este protocolo de estudio en el que, mediante un
programa informdtico de generaciéon de numeros
aleatorios, fueron asignadas a uno de 5 protocolos
terapéuticos previos a la cirugia (fig. 1:

— Grupo 1 (25 pacientes): acetato de goserelina
depot, 3,6 mg, a intervalos de 4 semanas, comple-
tando un total de 3 viales.

— Grupo 2 (25 pacientes): acetato de goserelina
depot, 3,6 mg, a intervalos de 4 semanas, comple-
tando un total de 3 viales, asociada a tibolona (2,5
mg diarios) desde la primera administraciéon de go-
serelina hasta la intervencion quirdrgica.

— Grupo 3 (25 pacientes): acetato de goserelina
depot, 3,6 mg, a intervalos de 4 semanas, comple-
tando un total de 3 viales, asociada a tibolona des-
de la segunda administracion de goserelina hasta la
intervencion quirdrgica.

— Grupo 4 (25 pacientes): acetato de goserelina
depot, 3,6 mg, a intervalos de 4 semanas, comple-
tando un total de 2 viales, asociada a tibolona des-
de la segunda administracién de goserelina hasta la
intervencion quirdrgica.

— Grupo 5 (25 pacientes): acetato de goserelina
depot, 3,6 mg, a intervalos de 4 semanas, comple-
tando un total de 3 viales, asociada a ECE, 0,625 mg,
desde la segunda administracion de goserelina hasta
la intervencién quirargica.

La exploracion ecografica se realizd por via ab-
dominal y/o transvaginal mediante un ecografo So-
noscope 30 (Kranzbiler. Alemania) con sonda con-
vex abdominal de 3,5 MHz y transvaginal de 5 MHz
antes de iniciar el tratamiento, y 3-5 semanas des-
pués de la ultima dosis del agonista de GnRH, antes
de ser sometidas a la intervenciéon quirtrgica (que se
practicoé entre 3 y 9 semanas después de la admi-
nistracion del dltimo inyectable de goserelina de-
pov).

El volumen uterino se calcul6 aplicando una fér-
mula modificada para el cdlculo del volumen del
elipsoide: L x AP x T x (4/3) x 3.1416 x 0,524.

Junto a la exploracidon ecografica postratamiento,
se realizé un estudio analitico en el que se determi-
naron las concentraciones séricas de hormona foli-
culoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y
estradiol.
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Tabla 1 Motivos de exclusion del estudio
Motivo n
Efectos secundarios 2
Abandono de intencién de cirugia 8
Gestacion 1
Inicio de otro tratamiento hormonal 1
Intervencion antes de completar el tratamiento 4
Incumplimiento de protocolo 29
Tabla 2 Dias transcurridos desde la tltima dosis de
goserelina hasta la intervencion quirirgica
(p > 0,05, NS)
n Media DE
Grupo 1 20 41,4 37,5
Grupo 2 16 40,1 30,2
Grupo 3 19 41,5 31,8
Grupo 4 15 43,6 33,2
Grupo 5 7 41,9 35,6

NS: no significativo; DE: desviacion estandar.

De las 125 pacientes incluidas inicialmente, 12 no
prosiguieron el control en nuestro centro y fueron
intervenidas, segin la politica sanitaria seguida en
nuestra comunidad auténoma, en otros centros con-
certados a tal efecto.

Un grupo de 12 pacientes abandoné el estudio
antes de su finalizaciéon por diversos motivos y 4 pa-
cientes mas fueron intervenidas antes de completar
el protocolo de tratamiento (tabla 1).

De las 97 pacientes finales, en 20 de ellas la me-
dicion ecogrifica del tutero para el calculo del volu-
men del elipsoide no se practicé de acuerdo con el
protocolo de estudio, en alguna de las 2 exploracio-
nes recomendadas, y en 9 pacientes mas las deter-
minaciones analiticas se practicaron fuera del perio-
do de 3-5 semanas que se estableci6 para ello (tabla
D.

En la ultima dosis de goserelina se administréd
una media de 46 dias previos a la intervencion qui-
rargica (46,9 = 29,5) y no hubo diferencias entre los
grupos estudiados (tabla 2).

El tratamiento estadistico se realiz6 mediante el
programa Statview, version 1.03, propiedad de Aba-
cus Concepts, disenado para Apple Macintosh, y el

programa SPSS, versiéon 7,5.2 S, propiedad de SPSS
Inc., para PC.

Se aplicé un test de normalidad (test de Kolmo-
gorov-Smirnoft). Todas las medias de las variables
cuantitativas no mantenian el rango de normalidad y
se compararon mediante pruebas no paramétricas
(U Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, segiin procedie-
ra). Las diferencias se consideraron estadisticamente
significativas para un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El analisis de las modificaciones del volumen ute-
rino en los 5 grupos de pacientes (tabla 3) demos-
tr6 que la reduccion mas importante se produjo en-
tre las incluidas en los 3 primeros protocolos de
tratamiento; hallamos diferencias estadisticamente
significativas al comparar las modificaciones en ml
(Kruskal-Wallis, p = 0,0079) y préximas a la signifi-
cacion al comparar las modificaciones porcentuales
medias respecto al volumen pretratamiento (Kruskal-
Wallis, p = 0,0543).

No obstante, cabe destacar que la comparacion
estadistica de las modificaciones medias del volu-
men uterino de cada uno de los grupos de trata-

Tabla 3 Modificaciones del volumen uterino
(p < 0,05) y porcentuales (p = 0,0543)
n Volumen Volumen
uterino (ml) uterino (%)
Grupo 1 20 -151,9 + 159,7 -30,1 + 16,7
Grupo 2 16 -100,5 + 1234 26,4 + 21,2
Grupo 3 19 -873 + 1124 -25.1 + 22,5
Grupo 4 15 9,7 + 58,2 -15,6 + 23
Grupo 5 7 —46,5 + 45,7 -5,5 £ 15,1
Tabla 4 Significacion estadistica de las
modificaciones porcentuales medias del
volumen uterino de los diferentes grupos
respecto al grupo de tratamiento
exclusivamente con acetato de goserelina
Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Grupo 1 p=0,7502 p=0,5001 p=00455 p = 0,004
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Tabla 5 Concentraciones plasmaticas basales y
postratamiento de estradiol (p < 0,05)
Estradiol (pg/ml)
n Basal Final
Grupo 1 18 1196 + 119,2 262 + 11,2
Grupo 2 16 253 + 165 4 45,7 + 49,1
Grupo 3 14 127,6 + 91, 35,9 + 20,3
Grupo 4 13 2379 £ 119 5 97,9 £ 110,3
Grupo 5 7 358,6 + 2725 111,4 + 63,2
Tabla 6 Concentraciones plasmaticas basales
(p > 0,05, NS) y postratamiento de FSH
(p < 0,05)
FSH (mU/ml)
n Basal Final
Grupo 1 18 73 £55 6,9 + 10,7
Grupo 2 16 82+93 29+29
Grupo 3 14 8,7 £ 85 39+ 406
Grupo 4 13 57 +27 5+2]1
Grupo 5 7 46 £19 124 + 21,1

NS: no significativo; FSH: hormona foliculoestimulante.

Tabla 7 Concentraciones plasmiticas basales

(p > 0,05, NS) y postratamiento LH

(p > 0,05, NS)

LH (mU/ml)
n Basal Final

Grupo 1 18 7+62 23 £ 4,6
Grupo 2 16 10,7 £ 124 0,8+ 19
Grupo 3 14 7,5 + 87 0,6 £ 14
Grupo 4 13 9+79 15+
Grupo 5 7 54+ 38 15i16

NS: no significativo; LH: hormona luteinizante.

miento con el grupo control, constituido por las pa-
cientes a las que se administré exclusivamente go-
serelina, mostré datos interesantes (tabla 4).

No se encontraron diferencias significativas cuan-
do se compararon, mediante la prueba de la U de
Mann-Whitney, las reducciones medias (%) del volu-
men uterino de los grupos de tratamiento 2 y 3 con
la reduccion media (%) conseguida en el grupo 1 (p
= (0,7502 y p = 0,5001, respectivamente).

Sin embargo, al comparar la reducciéon media (%)
del tamano uterino alcanzada en el grupo de pa-
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cientes incluidas en el protocolo de tratamiento 1
con las modificaciones medias (%) conseguidas en
las pacientes de los grupos 4 y 5, encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas (U de Mann-
Whitney, p = 0,0455 y p = 0,004) (tabla 4.

Respecto a los valores hormonales, en todos los
grupos se produjo una disminucion de las concen-
traciones séricas medias de estradiol, FSH y LH en la
determinacion postratamiento practicada en los dias
que siguieron a la exploracion ecografica.

Las concentraciones medias de estradiol (tabla 5)
en la analitica basal eran ligeramente inferiores en los
grupos de tratamiento 1 y 3, con diferencias signifi-
cativas (Kruskal-Wallis, p = 0,002). En estos grupos de
pacientes, junto con en el grupo 2, se han consegui-
do menores cifras medias de estradiol postratamiento,
con una gran significacion estadistica en las diferen-
cias entre dichas medias (Kruskal-Wallis, p = 0,000D).

Los valores medios de ambas gonadotropinas
quedan reflejados en las tablas 6 y 7. Hay que des-
tacar que las diferencias encontradas en los valores
basales de los distintos grupos de tratamiento no
fueron significativas (Kruskal-Wallis: FSH, p =
0,4764; LH, p = 0,8615).

La comparacion de las concentraciones séricas
medias de FSH y LH postratamiento mostré un com-
portamiento desigual. Mientras la comparacion de
las medias de FSH sérica mostré diferencias estadis-
ticamente significativas (Kruskal-Wallis, p = 0,0015),
no ocurrié lo mismo con los valores medios de LH
(Kruskal-Wallis, p = 0,3081).

DISCUSION

Los miomas uterinos (leiomiomas, fibromas, fi-
bromiomas o fibroides) son neoplasias benignas
desde el punto de vista histologico y clinico, tan fre-
cuentes en la practica clinica que pueden detectarse
en el 20-25% de las mujeres en edad reproductiva'®.

En la etiopatogenia de los leiomiomas se han im-
plicado numerosos factores hormonales (principal-
mente estrogenos y progestigenos), factores de cre-
cimiento y alteraciones citogenéticas?’->,

Hay evidencias de que los estrégenos y gestigenos
estin implicados en el origen y el crecimiento de los
miomas?®3 y que su efecto estaria mediado por fac-
tores de Crecimiento, fundamentalmente el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), los factores de creci-
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Figura 1. Esquema de los protocolos terapéuticos. ECE: estrogenos conjugados equinos.

miento insulinico I y II (IGF-1 y ID), el factor de creci-
miento derivado de las plaquetas (PDGF) y el TGF-be-
ta-1 (factor de crecimiento transformante beta 1)3*41,

No es de extrafiar, pues, que el hipoestrogenismo
hipogonadotropo inducido por la administracion de
aGnRH se haya mostrado eficaz en la reduccion del
tamano de los miomas y el Gtero miomatoso.

La reduccion del tamafo uterino oscila entre el
24 y el 60% del tamafo pretratamiento3!1-14:42-50,
después de 3-6 meses de terapia con andlogos de
GnRH.

Este efecto puede empezar a detectarse a partir
de las 4 semanas de haberse iniciado la administra-
cion*¥8 siendo mixima a los 3 meses de la prime-
ra dosis de agonista??°!,

Entre nuestras pacientes, las que recibieron 3 do-
sis de goserelina depot exclusivamente (grupo 1), la
reduccion fue del 30% (30,1 + 16,7).

Este dato es similar a los presentados por otros au-
tores, como Lumsden®® y Miller®3, quienes obtienen
una reduccion del 244 y el 23%, respectivamente,
tras 3 meses de tratamiento con goserelina depot.

La utilizacion de otros anilogos de GnRH, como
triptorelina, leuprolide o nafarelina también se ha
mostrado eficaz en la disminuciéon del tamafo del
dtero miomatoso con resultados variables segin los
autores, aunque oscilando entre el 12,5%°% y el
61%'"! después de 3 meses de tratamiento.

Cuando el tratamiento con andlogos se reduce a
8 semanas, Balasch® ha conseguido disminuir el vo-
lumen uterino en un 33,6%, y Golan®! en un 32%.

La disparidad entre los datos aportados en la bi-
bliografia cientifica y por nosotros mismos se ha tra-
tado de explicar, entre otras teorias, por la distinta
sensibilidad de los miomas en funcién de sus carac-
teristicas histologicas.

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(7):360-8
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Podria ser que el contenido de coligeno de los
miomas determinara la respuesta al tratamiento con
agonistas de GnRH, ya que provocan una hipoplasia
de las células a expensas de la reducciéon de su
componente citoplasmatico, aunque sin disminucion
de su numero ni evidencia de necrosis o degenera-
cién en su interior®>54,

Respecto al efecto del tratamiento add-back so-
bre la modificacion del tamano del ttero miomato-
so, nosotros hemos logrado una reduccién media
del 25% aproximadamente cuando se administré
aGnRH durante 3 meses asociado a tibolona (grupos
de tratamiento 2 y 3), un 15% cuando se adminis-
traron 2 dosis de aGnRH junto a tibolona (grupo 4)
y un 5% cuando se utilizo como terapia add-back en
dosis de 0,625 mg de ECE.

Debe tenerse en cuenta que la disminucion del es-
tradiol plasmatico es el elemento fundamental en la
reduccion del tamano tumoral® y, en este sentido, ca-
be considerar que entre las pacientes que nosotros tra-
tamos y evaluamos, solo las incluidas en los grupos de
tratamiento 1, 2 y 3 presentaron unas concentraciones
medias de estradiol postratamiento propias de supre-
sion hipofisaria (< 50 pg/ml), cuya reduccion del ta-
mano uterino fue igual o superior al 25%. Se ha se-
fnalado que el inicio del tratamiento add-back
simultineamente con los aGnRH disminuye la efica-
cia de éstos en la reduccion del volumen uterino®.

Esta afirmacion se basa en trabajos como el de
West et al®®, quienes reducen un 18% el tamafo ute-
rino al iniciar la administraciéon de aGnRH junto al
tratamiento add-back con 15 mg de acetato de me-
droxiprogesterona (AMP), y alcanzaban una reduc-
cion del 39% si demoraban 3 meses el tratamiento
con el gestigeno. Friedman et al*’ s6lo consiguieron
disminuir un 14% el tamano uterino al administrar si-
multineamente leuprolide y 20 mg diarios de AMP.

Sin embargo, Palomba et al'"!3, utilizando 2,5 mg
de tibolona como tratamiento add-back durante 6
meses, junto con 3,75 mg de leuprolide depot, des-
de la primera dosis, no encuentran diferencias signi-
ficativas en la reduccién del volumen uterino al
comparar este grupo con otro en que solo se admi-
nistr6 el analogo.

Nosotros tampoco hemos encontrado diferencias
en la modificacion del tamafo uterino entre los gru-
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pos en que la administraciéon de tibolona se inici6
con la primera o la segunda dosis de goserelina de-
pot (el 26,4 y el 25,1%, respectivamente), o entre és-
tos y el grupo en que solo se administré goserelina
(30,1%).

Sin embargo, el efecto sobre el tamano uterino se
redujo de una manera considerable cuando sélo se
administraron 2 dosis de andlogo (15,6%).

Al estudiar los valores séricos de gonadotropinas
encontramos concentraciones dispares en los dife-
rentes grupos que establecimos. La reduccién de los
valores séricos de FSH y LH suele evidenciarse a las
2 semanas de haber iniciado el tratamiento®!, y pre-
sentar valores inferiores a 5-6 mU/ml, mientras se
mantiene su administracion’!%8,

Segin Balasch®, los valores de gonadotropinas
(FSH y LH) son poco especificos como indice de su-
presion hipofisovarica ya que las concentraciones
plasmdticas de gonadotropinas inmunorreactivas no
reflejan con exactitud la supresion de gonadotropi-
nas biorreactivas mientras se mantiene la administra-
cion de agonistas.

Compartimos con este autor esta opinion, ya que
en el grupo de pacientes en que se administré solo
goserelina y que sirvié de grupo control en el estu-
dio de la inhibicién hipofisovarica, encontramos
unas concentraciones de FSH postratamiento ligera-
mente superiores a las esperadas.

Apoyamos este argumento con el hecho de que
fue en este grupo de tratamiento (grupo 1) en el
que se consiguieron unas concentraciones medias
de estradiol plasmatico prequirirgico mas bajas
(26,2 £ 11,2).

Este parametro (estrogenemia inferior a 50 pg/ml
seria, para Balasch®® el mejor indicador de inhibi-
cion hipofisaria.

Podemos concluir que en nuestra poblacion de
estudio, la terapia add-back con tibolona ha influido
minimamente en la disminucion del tamano del ute-
ro miomatoso promovido por goserelina depot, y
que la menor regresion observada en otras pacientes
parece mas un efecto del menor nimero de dosis de
goserelina depot que de la propia tibolona. Ademas,
hemos comprobado que la terapia add-back con
0,625 mg de ECE interfiere en la reduccion del ta-
mano del Gtero miomatoso, limitandola a un 5%.
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