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CAPITULO |

RESUMEN

El presente es un estudio prospectivo, longitudinal no comparativo para evaluar
la seguridad y efectividad de la radiofrecuencia guiada por ultrasonido para el

tratamiento de la miomatosis uterina.

Los fibromas uterinos son los tumores benignos uterinos mas frecuentes, con

una incidencia en los Estados Unidos de cerca del 70 % en la poblacién general

(1),

A pesar de la disponibilidad de alternativas de tratamiento , se realizan mas de
200,000 histerectomias por afio por fiboromas uterinos en los Estados unidos de
América (1;2). Han pasado mas de 150 afios de la primera histerectomia
abdominal realizada para el tratamiento de fibromas uterinos y aun no hay
consenso de cual es el tratamiento ideal para esta patologia (3). Recientemente se
han desarrollado nuevas alternativas de minima invasion para el tratamiento de los
fiboromas uterinos debido a la demanda de las pacientes en busca de alternativas

mas conservadoras.
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La radiofrecuencia se ha usado para el tratamiento de los fibromas uterinos
desde 1990, con mudltiples estudios confirmando su eficacia y seguridad (4-10). La
ablacion con radiofrecuencia produce una fijacion térmica y necrosis coagulativa
en los fibromas tratados (9;11). Estudios recientes han demostrado que la
radiofrecuencia guiada por ultrasonido en tiempo real puede producir ablaciones
en los fibromas uterinos que resultan en una disminucion del volumen del mioma'y

de la sintomatologia de las pacientes (8-10).

El sistema VizAblate es un nuevo dispositivo que combina ablacion por

radiofrecuencia con ultrasonido intrauterino con un acceso transcervical (13).

Este estudio fue disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de la ablacion
transcervical con radiofrecuencia guiada por ultrasonido en fibromas uterinos.
Aqui se presentan los resultados de las primeras 48 pacientes tratadas y su

seguimiento a seis meses.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

Miomatosis Uterina

Los miomas son tumores benignos estrégeno-dependientes que se originan del
musculo liso uterino y contienen elementos conectivos fibrosos. Se conocen
también como leiomioma, mioma, fibroma, fibro-mioma vy fibroide. Pueden

presentar diferentes tamafios y ser Unicos o, mas frecuentemente, maltiples (14).

Es dificil establecer con exactitud la incidencia real del mioma, ya que con
frecuencia es asintomatico. En la poblacién general se encuentra en 1 de cada 4
mujeres en edad reproductiva activa; en necropsias se ha detectado en el 50% de
los uteros y en otros hasta en el 70%(1). Los miomas, son también una de las
causas mas comunes de infertilidad en mujeres. El 40% de las histerectomias se
efectian como tratamiento de miomatosis uterina. La histerectomia es la cirugia

no relacionada con el embarazo mas frecuente en la mujer (15).
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Etiopatologia del mioma

Basicamente se acepta que el mioma es una tumoracion derivada de la fibra
muscular lisa del Utero, generalmente encapsulada, rica en colageno y que rara
vez se maligniza (menos de un 0.5 %) transformandose en un leiomiosarcoma.
Los miomas varian mucho en tamafio. En algunos casos pueden provocar un
crecimiento acentuado del Gtero, simulando una gravidez de hasta 5 0 6 meses.

En la mayoria de los casos los miomas son multiples (16).

Los miomas pueden localizarse en diversas partes del (tero. Existen,

basicamente, tres tipos de mioma:

1) Mioma Submucosos
2) Miomas Intramurales
3) Miomas Subserosos

4) Miomas Pediculados

1) Miomas Submucosos: Se encuentran justo bajo el revestimiento interno
del utero (endometrio). A pesar de que es el tipo menos comun de mioma,
son los que mas problemas suele causar. Incluso un pequefio mioma
submucoso puede causar sangrado ginecoldégico masivo. Constituyen las
lesiones mas sintométicas; se originan en la pared miometrial y hacen

protrusion hacia la cavidad endometrial. Los miomas submucosos pueden



2)

3)

4)

estar suspendidos de un pediculo e incluso prolapsarse a través del orificio
cervical.

Miomas Intramurales: Se desarrollan en la pared del Gtero y se extienden
hacia adentro, aumentando el tamafio del Gtero. Son el tipo mas comun de
mioma. Pueden causar sangrado menstrual intenso y dolores en el bajo
vientre y en la region lumbar y/o sensacién de presion generalizada en el

bajo vientre, de que se quejan muchas mujeres.

Miomas Subserosos: Aparecen y se desarrollan bajo la capa (serosa)
externa del Utero y se extienden a través de ésta, dando al Utero una
apariencia nodular. Tipicamente no afectan el flujo menstrual, pero pueden
causar dolores en hemi-abdomen inferior, en la regién lumbar y sensacion

de presion en el abdomen. Suelen desarrollar un pediculo.

Miomas Pediculados: Son los miomas que inicialmente crecen como
subserosos y se despegan parcialmente del Gtero, quedando ligados a éste
apenas por una pequefia porcion de tejido llamada pediculo. Se los puede

confundir en la ultrasonografia con tumores ovaricos (17).

re
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Diagnostico

Los sintomas de la miomatosis uterina incluyen: presion pélvica, dolor,
sintomas urinarios o rectales, falla reproductiva y sangrado uterino anormal.
La mayor parte de los miomas cursan asintomaticos y se ha observado que sélo
30% de las mujeres con miomatosis uterina diagnosticada en estudio de imagen
tenia previamente la sospecha diagndstica establecida o sintomatologia.
La sonohisterografia es una herramienta muy util para determinar la posibilidad de
invasibn de un mioma a la cavidad uterina, y la posibilidad de reseccion
histeroscépica del mismo. La histeroscopia y la sonohisterografia son las

modalidades diagndsticas de eleccidon para miomas intracavitarios.

La histerosalpingografia también permite evaluar el interior de la cavidad
uterina y la permeabilidad tubaria. Es de especial importancia realizarla con balon
y desinflarlo al final del procedimiento, para permitir una evaluacién completa y

adecuada de la cavidad uterina (18).



Causas del sangrado menstrual abundante

Segun las recomendaciones de la FIGO, el sangrado menstrual abundante
(SMA), junto con el sangrado intermenstrual, integran el sangrado uterino anormal
(SUA). Debido a la inconsistencia que ha existido en la definicion de las
numerosas causas del SUA, algunas de las cuales pueden coexistir en la misma
mujer, la FIGO ha aprobado un nuevo sistema de clasificacion (PALM-COEIN)

(19) para definir la causa del SUA no relacionado con el embarazo.

Donde el acronimo PALM significa (Polipos-Adenomiosis-Leiomimas-
Malignidad) y COEIN castellanisado INDICE significa Inespecifica-Disovulacion-

latrogénica-Coagulopatia-endometrial.



Patrén de sangrado relacionado a miomatosis uterina

El patrén de normalidad se formul6 tras los clasicos estudios de Halberg (20)
en los que se analizaron los ciclos menstruales de 476 mujeres de todas las
edades, analizando las toallas sanitarias utilizados durante sus menstruaciones.
Se utilizé el método de la hematina alcalina, que establece de manera objetiva, la
pérdida de sangre que ocurre en cada ciclo. La media se estableciéo unos 30 ml
por ciclo. El 10% tenian pérdidas superiores a 90 ml, especialmente en edades
proximas a la menopausia. Estudios posteriores utilizando métodos semi-
cuantitativos han corroborado estos resultados y establecen las perdidas como
normal, moderada y excesiva (<60; 60-100; o 100 ml respectivamente) (21;22).
Hallberg establecié que el 25% las mujeres con pérdidas superiores a 80 ml/ciclo
tienen anemia (20). Por otra parte, el 67% de las mujeres con anemia, tienen

pérdidas superiores a 80 ml/ciclo.

A pesar de la asociacion objetiva entre anemia y pérdidas menstruales, la
percepcion de la mujer en cuanto al sangrado, se correlaciona de manera muy

pobre con su nivel de anemia.

El sangrado menstrual abundante (SMA) se define como una pérdida excesiva
de sangre menstrual que interfiere con una normal actividad fisica, emocional o

social o bien, empeora la calidad de vida de la mujer. Puede ocurrir solo o



asociado a otros sintomas. No disponemos de datos objetivos de la prevalencia en
México dado que es una condicion sub-diagnosticada ya que la correlacién entre
la cantidad objetiva de pérdida y la percepcion personal es pobre. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima una prevalencia global entre 8-27% basado en

estudios con comunicaciones personales (23).

La percepcion sobre la normalidad de la menstruacion difiere segun aspectos
socioculturales y étnicos. Se ha comunicado en mujeres entre 18-54 afios un
aumento de episodios de sangrado menstrual en los seis meses previos en el 73%

de las entrevistadas (24).
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Opciones de Tratamiento

Las diferentes formas de tratamientos se han abordado por mas de dos
décadas, en especial para aquellas mujeres que buscan opciones menos
invasivas que la opcién tradicional de tratamiento que es la histerectomia (25).
Embolizacion de arterias uterinas ha surgido como alternativa minimamente

invasiva después de su publicacién original por Ravina en 1995 (26).

Otras opciones como el ultrasonido enfocado de alta frecuencia es discutido
como opcidén alterna de minima invasién para miomatosis uterina aprobada por la
FDA en el 2004 y junto con la embolizacion de arterias uterinas ha demostrado ser

eficientes y seguras para las pacientes (27; 28; 29).

Los fibromas o miomas uterinos son los tumores benignos mas frecuentes en
las mujeres. La prevalencia de fibromas varia entre el 20% y el 25% en las
mujeres adultas, y aumenta durante la menopausia. El riesgo de desarrollar un
fiboroma a lo largo de toda la vida es de hasta un 70% entre las mujeres de raza
blanca y mayor del 80% entre las mujeres de origen africano (30). La mayoria de
los fibromas son asintomaticos; sin embargo, segun el tamafio y la localizacién de
los tumores, los fibromas pueden ser sintomaticos y asociarse con una o mas de
las siguientes manifestaciones clinicas: sangrado menstrual abundante
(menorragia), dismenorrea, anemia, sensacion de opresion pélvica y abdominal,

retencién urinaria, estrefiimiento, disminucion de la fertilidad, pérdida del
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embarazo y trabajo de parto prematuro. Los fibromas son frecuentes y a menudo
sintomaticos, por lo cual afectan la calidad de vida de millones de mujeres y

obligan a recurrir a tratamientos que a menudo son invasivos y costosos (31).

Las opciones quirdrgicas disponibles para el tratamiento de los miomas son la
histerectomia y la miomectomia, las cuales se pueden llevar a cabo mediante
distintos abordajes, como la laparotomia, la laparoscopia y la histeroscopia. La
histerectomia es la modalidad mas frecuente para el tratamiento de los fibromas
en los Estados Unidos vy, al igual que otros procedimientos quirdrgicos, se asocia

con tasas de morbimortalidad variables (32).

El tratamiento farmacolégico a largo plazo con compuestos como los agonistas
de la GnRH es poco practico debido al costo, a los efectos secundarios y a los
riesgos asociados. Ademas, los fibromas recuperan el tamafio basal en el curso
de algunas semanas a algunos meses después de interrumpir el tratamiento con
estos farmacos. Sin embargo, los agonistas de la GnRH pueden ser Gtiles como

complemento de los procedimientos quirargicos (33).

La embolizacion de la arteria uterina (EAU) es un procedimiento de radiologia
intervencionista en que se tratan los fiboromas interrumpiendo su aporte sanguineo.
Este procedimiento consiste en la cateterizacion de una o0 ambas arterias
femorales y en la embolizacion selectiva de las arterias uterinas. A pesar de su
naturaleza minimamente invasiva, la EAU se asocid6 con trastornos vy

complicaciones después del procedimiento, como por ejemplo el sindrome de
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post-embolizacién, la necrosis uterina y la insuficiencia ovarica prematura (sobre

todo en mujeres de 40 o mas afos de edad) (34).

La técnica conocida con el nombre de ultrasonido focalizado (UF) se basa en el
empleo de una fuente de ultrasonidos terapéuticos guiado por resonancia
magnética (RM) en tiempo real. Esta modalidad se asocio con una mejoria de los
sintomas causados por los miomas. Sin embargo, el grado de reduccidén de
volumen del fiboroma es mucho menor que el observado después de la EUA, y la
técnica fue aceptada con reparos debido a la cantidad de tiempo requerido para el
tratamiento, la ausencia de reintegro completo por parte de los seguros médicos y
la necesidad de equipos costosos complementados por un sistema de resonancia

magnética (30).



Radiofrecuencia como opcién de tratamiento

Se ha desarrollado una nueva técnica minimamente invasiva que permite la
identificacion y la ablacion de los miomas uterinos por via transcervical. Esta
técnica se basa en el empleo del sistema de radiofrecuencia, que obtuvo el
marcado CE y que representa un enfoque novedoso que combina la ecografia
intrauterina (EIU) con la ablacion por radiofrecuencia (RF) en un mismo
dispositivo. Ademas de que se puede utilizar en el quiréfano, en un centro de
cirugia ambulatoria o en el consultorio y se ha disefiado para el tratamiento focal

de fibromas submucosos e intramurales sintoméaticos asociados con menorragia.

Este procedimiento utiliza una serie de dispositivos (foto 1) que incluye un
equipo de ecografia, unidad emisora de radiofrecuencia, el cual consiste en
dispositivo electroquiridrgico manual combinado con una sonda de ecografia
intrauterina (EIU) (Figura 1) que se ha disefiado para realizar la ablacion de

fibromas uterinos.

La sonda de ecografia es una sonda ultrasénica compuesta por un conjunto de
64 elementos en paralelo que permite obtener imagenes de alta resolucion desde
el interior de la cavidad endometrial. Por lo tanto, el sistema permite combinar el
tratamiento con energia de RF y la visualizacién ecogréfica intrauterina en tiempo

real en un mismo dispositivo.



Para crear una zona de ablacion, se hace avanzar un introductor recto en el
tejido a tratar, se despliegan las puntas del electrodo y se les aplica energia de
RF. El volumen de tejido destruido por ablacion depende de la profundidad a la
que se introduzca el electrodo, del grado de separacion de las puntas, de la
cantidad de energia de RF aplicada y del tiempo transcurrido. La cantidad de
energia aplicada al fibroma se controla mediante la supervision de la temperatura
y la impedancia. La duracion de la ablacién por RF esta predeterminada por el
sistema corresponde con el volumen de ablacion seleccionado, ademas ofrece
varias opciones de tamafio de ablacion, el que se determina segun la profundidad

de introduccion del electrodo y la duracién de la administracién de energia.

Inmediatamente antes de realizar el procedimiento con Radiofrecuencia se
debe obtener una ecografia transvaginal mediante la sonda de ecografia
transvaginal proporcionada para determinar la localizaciéon y el tamafio de los

fibromas uterinos a tratar.



¢ En qué consiste el procedimiento?

Se prepara y se cubre la paciente, y se le administra la anestesia
correspondiente. EI médico decidira el tipo de anestesia utilizada, que consistira
en una de las siguientes modalidades o en una combinacion de ellas: sedacién

consciente, bloqueo paracervical local, analgesia oral y ansioliticos.

Los investigadores pueden ajustar el régimen de anestesia segun las
necesidades especificas de sus pacientes y utilizar el mas adecuado para el lugar
fisico en el que se efectie el procedimiento. Es probable que los investigadores
comiencen en un quiréfano con la paciente en estado de sedacidén consciente (p.
ej., con midazolam o fentanilo) y con bloqueo paracervical, y que avancen
gradualmente hacia la anestesia por via oral y el bloqueo paracervical una vez que

se familiaricen con este procedimiento.

Se realiza un examen ginecolégico bimanual para evaluar el tamafio y la

posicion del utero.

Si se desea practicar un bloqueo paracervical, éste puede llevarse a cabo
antes de la sonohisterografia transvaginal para permitir que la anestesia haga

efecto.

Se obtiene una ecografia transvaginal para que el investigador pueda

determinar la localizacion y el tamafio de los fibromas que se someteran a
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ablacion. (Nota: Se realizara la ablacién de todos los fibromas a tratar (hasta cinco
por paciente); no se realizara la ablacion de ningun otro fiboroma. Posteriormente
se introduce un espéculo fenestrado en la cupula vaginal, para colocar un tenaculo

en el cuello uterino, se dilata hasta un diametro de 25Fr (8mm).

Finalmente se introduce la pieza de mano articulada en el Utero por via
transcervical y obtiene una ecografia para identificar y localizar los fiboromas a

tratar.

Tras articular la pieza de mano, el investigador hace avanzar el introductor de
la aguja en el fiboroma guiado por la ecografia intrauterina y configura el sistema
para el didmetro de ablacion deseado (2cm, 3cm o0 4 cm), ajustandolo para

optimizar la ablacion volumétrica.

El investigador procede a alinear el grafico superpuesto con la punta del

introductor.

Se hace girar la pieza de mano articulada alrededor del introductor para evaluar
la posicion de la serosa uterina en relacion con la zona media de ablacion y el
limite de seguridad visibles en la interfaz grafica del usuario, y ajusta el tamafio y/o
la posicién de ablacion deseada. En la posicidn correcta, el introductor de la aguja
se localiza en la profundidad del fiboroma y la serosa debe mantenerse tangente al

limite de seguridad o no llegar a este limite.

Se despliegan (las puntas de) los electrodos de aguja, hace girar de nuevo la

pieza y administra energia de RF. El sistema administra energia de RF durante un
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periodo predeterminado (4, 6 6 9 minutos segun el diametro de ablacion
seleccionado). El generador de RF controla la administracion de energia a fin de
mantener una temperatura constante de 105 & en las puntas del electrodo. Si
bien el sistema detiene automaticamente la administracion de energia de RF al
finalizar el periodo predeterminado, en caso de emergencia, el investigador puede

forzar la interrupcion de la administracion de energia en cualquier momento.

Una vez finalizado el tratamiento con energia de RF, se retraen los electrodos
de aguja junto con el introductor, se restablece en 0° el &ngulo de articulacién de

ecografia y se retira el dispositivo.



Repercusiones en la salud y calidad de vida en pacientes

con miomatosis uterina

Aunque la miomatosis uterina no se asocia con un aumento de la mortalidad,
es considerado un problema socio-sanitario que genera importantes problemas
sociales y personales. Ademas de la edad, con mayor presencia en los extremos
de la época reproductiva como adolescencia y perimenopausia, se han asociado

algunos factores como bajo nivel socioeconémico, obesidad y alta paridad.

El principal factor protector es el uso de anti-conceptivos hormonales. Las
mujeres con SMA tienen mayor ansiedad ante la posibilidad de accidentes por
manchado de la ropa, eleccion de vestimenta, protectores en la cama y mobiliario
y necesidad de prevision de material higiénico como toallas sanitarias. Todo ello
puede implicar una limitacion social y personal durante la menstruacion. Se ha
comprobado que las mujeres con miomatosis uterina tienen mayor tasa de
absentismo y pérdida de sus trabajos que aquellas con patron menstrual normal y

peores resultados académicos.
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Justificacion

El sangrado menstrual abundante (SMA) genera un importante namero de
consultas tanto en atencién primaria como en especializada. Tiene influencia en la
actividad y calidad de vida de la mujer que lo padece, tanto por la anemia
asociada como por la ansiedad derivada del problema higiénico-sanitario que

comporta.

En la actualidad se dispone de diversas alternativas terapéuticas para su
tratamiento, ampliandose este arsenal recientemente. La falta de consenso sobre

el abordaje y manejo de esta patologia justifica la realizacion de este protocolo.

Los miomas uterinos se asocian a sangrado menstrual abundante, dolor,
compresion de vejiga, recto y en infertilidad en un 25% de las mujeres en edad

reproductiva.
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CAPITULO 1lI

HIPOTESIS

Hipotesis Afirmativa

El uso de radiofrecuencia para el tratamiento de miomas guiada por ultrasonido

intrauterino es seguro y eficiente para el tratamiento de miomas uterinos.

Hipotesis Nula

El uso de radiofrecuencia para el tratamiento de miomas guiada por ultrasonido

intrauterino no es seguro Yy eficiente para el tratamiento de miomas uterinos.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo Principal
Establecer la eficacia y seguridad de la Radiofrecuencia guiada por ultrasonido

intrauterino para el tratamiento de miomatosis uterina.

Objetivos secundarios

1. Evaluar la seguridad del dispositivo de radiofrecuencia guiada por

ultrasonido intrauterino asi como la tasa de re-intervencién quirargica.

2. Evaluar la reduccion del flujo menstrual a través del diario pictorico
menstrual asi como la puntuacion de intensidad de sintomas a través del

cuestionario de sintomas de fibromas uterinos y calidad de vida (SFU-CV).



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y tamafio de la muestra

El estudio se disefio en la forma de un ensayo prospectivo, longitudinal y
Unicentrico con un solo grupo en el que cada paciente hace las veces de su propio
control. Se efectuard una evaluacion basal para determinar el volumen de los
fibromas, los sintomas asociados con los fibromas y la calidad de vida (SFU-CV),
el nivel de calidad de vida general (EQ-5D) y la magnitud del sangrado menstrual
sobre la base de un ciclo menstrual que preceda al comienzo del tratamiento, lo

que permitird que cada paciente sea su propio control.
El tamafio de la muestra para este estudio es de 48 pacientes tratadas. El
fundamento estadistico de este tamafio de muestra puede encontrarse en el Plan

de analisis estadistico (Apéndice H).

El estudio comprendera aproximadamente 6 meses para el periodo de

inscripcion de las pacientes, 1 mes para las determinaciones basales de cada
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paciente y 12 meses de seguimiento de cada paciente, lo que determina una

duracion total del estudio de hasta 19 meses.

- Criterios de seleccion

Se utilizaran los siguientes criterios para determinar si una paciente cumple con
los requisitos exigidos para participar en el estudio. Para establecer que una
paciente reune los requisitos de participacion es necesario que la paciente cumpla
con TODOS los criterios de inclusién del estudio y no se vea afectada por

NINGUNO de los criterios de exclusion.

- Criterios de inclusion

1. Tener 28 afios de edad o mas.

2. Ciclos menstruales regulares y constantes de 22 a 35 dias con una
variacion de la duracién del sangrado no mayor de +/- 2 dias durante por lo
menos 4 de los ultimos 6 ciclos menstruales antes de la inscripcion en el

estudio.

3. Indicios objetivos de funcion ovulatoria normal: endometrio secretor o
decidualizado (determinado por una biopsia en la fase latea) y una
concentracion sérica de progesterona >5 ng/ml (16 nmol/l) (salvo que la
paciente esté utilizando anticonceptivos combinados orales o que la biopsia
revele un endometrio secretor). EI momento en el cual se llevan a cabo
estos estudios depende del ciclo de la paciente, suponiendo que la

ovulacion se produce 14 dias antes de la menstruacion (p. ej., a los 18-24
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dias sobre la base de un ciclo de 28 dias), y los estudios pueden repetirse
si los resultados sugieren que los analisis no se efectuaron durante la fase

[Utea.

. Antecedentes de sangrado menstrual excesivo durante por lo menos 3

meses conforme a lo notificado por la propia paciente.

8QD SXQWXDFLYQ GHO SLFWRQOUWDdn eP peQoddVdéXDO -

seleccién de un mes.

. Puntuacion basal de intensidad de los sintomas del cuestionario de SFU-CV

. Entre 1 a 5 fibromas a tratar de entre 1 y 5 cm de diametro maximo, de
acuerdo con los resultados de la sonohisterografia transvaginal y
confirmados por la RM; la cantidad de fibromas a tratar excluye a los

fiboromas de < 1 cm y otros fibromas distintos de los fiboromas a tratar.

. Por lo menos un fibroma se debe asociar con una impronta en el
revestimiento endometrial (y extenderse separadamente mas alla del
margen endometrial) de acuerdo con los resultados de la sonohisterografia

con infusion y/o la histeroscopia corroborados por la RM con contraste.

. La paciente no corre riesgo material de embarazo (no es sexualmente
activa, no tiene una pareja de sexo masculino, esta esterilizada, mantiene
una relacion mondégama con una pareja de sexo masculino esterilizada o

utiliza un método anticonceptivo oral o de barrera confiable cumpliendo con
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las instrucciones del prospecto). Ademas, la paciente esta dispuesta a
mantener sistematicamente el uso o la abstencion del uso de
anticonceptivos hormonales desde los 3 meses antes de comenzar el
estudio hasta completar el periodo de seguimiento de 12. Unicamente se
aceptara el uso de anticonceptivos esteroides combinados ciclicos

mensuales como método anticonceptivo oral.

10.Voluntad de participar en el estudio, cumplir con todos los requisitos de

seguimiento del estudio y firmar el formulario de consentimiento informado.

11.Aceptacién de mantener un criterio uniforme (uso o abstencion de usar)
relacionado con el uso de un farmaco fibrinolitico o antiinflamatorio no
esteroide (inhibidores de la COX) por sangrado vaginal excesivo desde dos
meses antes de comenzar el estudio hasta la finalizacion del periodo de

seguimiento de 12 meses.
- Criterios de exclusion

1. Fibromas subserosos acompafados de sintomas por efecto de masa

conforme a las respuestas al cuestionario de seleccioén.
2. Presencia de fibromas intracavitarios de tipo O.
3. Cualquier fibroma a tratar de > 5 cm de diametro maximo.

4. Cualquier fiboroma que, segun la opinion del investigador, obstruya el acceso

de la sonda a la cavidad endometrial.

2!



5. Antecedentes indicativos de estado posmenopausico.

6. Deseo de concebir en la actualidad o en el futuro.

7. Hemoglobina <6 g/dl.

8. Embarazo determinado por la deteccion de andlisis de hCG en una muestra
de orina obtenida dentro de las 24 horas previas a la realizacion del

procedimiento.

9. Indicios de trastornos de la coagulacibn segun las respuestas al

cuestionario estructurado.

10.Uso de un agonista de la GnRH o de acetato de depo-medroxiprogesterona
u otros progestagenos y/o estrégenos implantables o inyectables, MSRE o
MSRP dentro de los 6 meses previos al comienzo del historial basado en el

pictograma menstrual de seleccion.

11.Uso actual de DIU o antecedentes de uso del SIU Mirena® dentro de los 3
meses previos al comienzo de la elaboracién del pictograma menstrual de

seleccioén.

12.Uso de medicamentos hormonales para el control del sangrado.

13.Indicios de displasia del cuello uterino (grado CIN Il o mayor) de acuerdo
con el resultado de los estudios diagndsticos pertinentes (citologia de
Papanicolaou, determinacion de VPH y/o colposcopia y biopsia) en los

ultimos 12 meses.
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14 .Hiperplasia endometrial (incluso hiperplasia simple no asociada con atipia)
segun el resultado de una biopsia endometrial realizada dentro de los 12

meses previos a la inscripcion en el estudio.

15.Neoplasia maligna abdominal/pélvica confirmada dentro de los 5 afios

previos.

16.Infeccion pélvica activa (p. ej., salpingitis u otra enfermedad inflamatoria

pélvica activas) o deteccion positiva de gonorrea o clamidia.

17.Adenomiosis clinicamente significativa, definida por la presencia de mas de
un 10% de la zona de la unién con un espesor mayor de 10 mm en las

imagenes obtenidas por RM.

18.Antecedentes de tratamiento quirdrgico o ablativo o de embolizacién por

fiboromas o menorragia.

19.Uso actual de farmacos anticoagulantes.

20.Necesidad de intervencién quirdrgica de emergencia para el tratamiento de

sintomas provocados por fibromas.

21.Presencia concomitante de polipos intrauterinos > 1 cm o de otros pélipos
qgue, segun el investigador, podrian relacionarse con el sangrado uterino
anormal Si se decide extirpar los pélipos, la paciente debera ser evaluada
nuevamente para confirmar la persistencia de los sintomas durante un

periodo de por lo menos tres meses después de la reseccion de los polipos.



22.Presencia de enfermedad médica o psiquiatrica importante que afecte el
estado general o la capacidad de la paciente para cumplir con el programa

de seguimiento o de suministrar datos de autoevaluacion validos

23.Contraindicacion para la RM, incluidas la alergia a los medios de contraste

o la claustrofobia

24.Insuficiencia renal (concentracidon sérica de creatinina t 1,5 mg/dl).

25.Hipertension arterial no controlada de 2 o mas afios de evolucion.

26.Tamano uterino > 12 semanas.

27.Presencia de uno o mas fibromas tratables calcificados (< 75% de

intensificacion del fibroma por volumen en la RM con contraste).

28.Dolor pélvico crénico.

29.Presencia de una lesion ocupante pélvica extrauterina.

30.Presencia de un implante tubarico con fines de esterilizacion.

31.Antecedentes de irradiacion pélvica.

32.Longitud de la cavidad uterina < 4,5 cm, de acuerdo con los resultados de la

sonohisterografia transvaginal o una histerometria anterior.

2¢



Identificacion de las pacientes

Se le asignar4d a cada paciente un numero de identificacién Unico en el
momento en que dan su consentimiento para la seleccion. La paciente mantendra
el mismo numero de identificacién durante todo el estudio en caso de quedar
inscrita. Los centros de investigacion llevaran un registro del nombre de la
paciente y su correspondiente numero de identificacion. Se efectuara el
seguimiento, la evaluaciébn y la conservacién de todos los formularios de
recopilacion de datos utilizando Unicamente el nimero de identificacion de la
paciente y el grupo etario. En los formularios de recopilacién de datos no se

incluird informacion personal que identifique a las pacientes.

El consentimiento informado notificard a las pacientes el hecho de que los
monitores y los auditores del estudio, y los representantes de los organismos
gubernamentales tendran acceso a informacién personal que identifica a las
pacientes para verificar que los datos registrados en los formularios de
recopilacion de datos corresponden a la persona que firm6 el consentimiento

informado y a la informacion que se encuentra en la documentacion fuente.
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Proceso de consentimiento informado

El investigador obtendra el consentimiento informado de la paciente por escrito
utilizando los consentimientos aprobados por el CEIl antes de comenzar las
evaluaciones o los procedimientos especificos del estudio. El consentimiento se
documenta mediante las firmas fechadas de la paciente, los testigos (si
corresponde), la persona que guia la conversacion sobre el consentimiento y el

investigador principal o coinvestigador.

Si la paciente no puede leer, un testigo imparcial debera estar presente en todo
momento durante la conversacion sobre el consentimiento informado. Luego de
gue se lea y explique a la paciente en su propio idioma el contenido del formulario
de consentimiento informado y cualquier otra informacion escrita, después de que
la paciente otorgue su consentimiento verbal para participar en el ensayo vy, si esta
dentro de sus posibilidades, luego de que firme y feche personalmente el
formulario de consentimiento informado, el testigo debera firmar y fechar
personalmente dicho formulario. Al firmar el formulario de consentimiento, el
testigo da fe de que se le explicd con precisién a la paciente la informacion del
formulario de consentimiento y otra informacion escrita, y de que la paciente
aparentemente entendié esa informacion y otorgd su consentimiento informado

libremente.

En algunos casos, las normas locales exigen la presencia de uno o dos testigos

imparciales.
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Se dara a las posibles participantes el tiempo necesario para leer el formulario
de consentimiento, hacer preguntas y evaluar sus opciones antes de que se les
solicite que firmen el formulario. Se debe obtener el consentimiento informado en
circunstancias en las que las posibilidades de coaccion o influencia indebida sean
minimas. Debe brindarse la informacién en un lenguaje comprensible para la
paciente. Se dejara en claro a la paciente que su participaciéon no implica la
renuncia a sus derechos ni excluye la responsabilidad del patrocinador o el

investigador.

Se informara a las pacientes que el patrocinador y las autoridades normativas
tendran acceso a informacion personal que las identifica para poder corroborar los
datos con la documentacion fuente. Sin embargo, el patrocinador conservara y

presentara los datos en un formato que no revela la identidad de las pacientes.

Se conservara en el expediente del estudio de la paciente el consentimiento
informado original, firmado y fechado, y se entregara a la paciente una copia (o
segundo original). Se agregara a la historia clinica de la paciente otra copia del
formulario de consentimiento o un parte médico que documente la fecha y la hora
de la obtencion del consentimiento para participar del estudio, conforme a la

politica del centro de investigacion.



Momento del reclutamiento

Se considerara a las pacientes "reclutadas” en el estudio una vez que se haya
verificado y documentado el cumplimiento de todos los criterios de participacion.

En ese momento, la paciente ingresard en la fase basal del estudio.

- Cumplimiento de las pacientes

Se explicara a la paciente la importancia de cumplir con la recopilacion de
datos y las visitas de seguimiento que se le solicitan. Si la paciente no cumple de

forma adecuada con estos requisitos, el investigador podra retirarla del estudio.

Se les preguntara a las pacientes en cada visita de seguimiento si cumplieron
con las instrucciones sobre el uso continuo del mismo método anticonceptivo y el

uso de los productos catameniales proporcionados en el estudio.
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Incumplimiento relacionado con el uso de
los productos catameniales

En el caso de que una paciente no cumpla con los requisitos del estudio
relacionados con el uso de los productos catameniales (toallas sanitarias)
proporcionados, se le solicitara que vuelva a completar el pictograma menstrual el
mes siguiente cumpliendo con la obligacion de utilizar los productos catameniales
proporcionados y que lo envie por correo para poder seguir participando en el
estudio. Los resultados del pictograma menstrual obtenidos con el uso correcto de

los productos catameniales se incluiran en el andlisis del estudio por protocolo.

Si no se recibe el pictograma menstrual completado dentro de las seis
semanas posteriores a la finalizacion del ciclo menstrual anterior, se retirara a la
paciente del estudio y sus datos se eliminaran del andlisis del estudio por

protocolo para el criterio de evaluacion secundario Pictograma menstrual.



Incumplimiento de los requisitos para el control de la natalidad

Si una paciente no utilizé sisteméaticamente un método anticonceptivo confiable
durante mas de dos ciclos en el curso de los seis meses anteriores, se la retirara

del estudio y sus datos se eliminaran del analisis de poblacion por protocolo.
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Interrupcion de la participacion de la paciente o retiro del estudio

Se podré interrumpir la participaciéon de las pacientes en el estudio si no
cumplen con el protocolo o con las visitas de seguimiento, 0 por razones de
seguridad. En estos casos, el investigador deberd concertar una visita final y

completar un formulario de salida del estudio de la paciente.

Las pacientes pueden retirarse del estudio voluntariamente en cualquier
momento y sin motivo. El investigador debera esforzarse por concertar una visita
final pero no podra insistir si la paciente no desea concurrir a la visita. El
investigador completard un formulario de salida del estudio con toda la informacion

disponible al retirarse la paciente.

En los casos de finalizacion prematura, se deben realizar todos los
procedimientos posibles del mes 12 del estudio en el momento en que la paciente
se retira. Se debe documentar toda la informacion relativa al retiro en el

expediente de la paciente.
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Si la paciente debe retirarse del estudio por razones médicas (es decir, un
acontecimiento adverso) se informara y se realizara un seguimiento de los
acontecimientos adversos en curso en el momento del retiro de la paciente hasta 6
semanas después del tratamiento del estudio o hasta que se resuelva el
acontecimiento adverso o se considere estable, lo que suceda en dltima instancia,
a menos que la paciente haya revocado su consentimiento para la realizacion del
seguimiento. En estos casos, la visita de seguimiento final puede ser una llamada

telefébnica o una visita al consultorio.

Puede retirarse a las pacientes después de la seleccion y antes de que reciban
el tratamiento del estudio si, en la opinion del investigador, presentan una afeccién

meédica general que aumentaria sus riesgos al recibir el tratamiento.

Si se retira a una paciente antes del seguimiento de 3 meses, no podran
incluirse sus datos en analisis final por protocolo del criterio de evaluacion
principal; si se retira a una paciente antes del seguimiento de 6 meses, no podran
incluirse sus datos en el andlisis final por protocolo de los criterios de evaluacion
secundarios no relacionados con la seguridad. Sin embargo, se incluirdn sus datos

en el analisis por intencién de tratamiento y en el de seguridad.
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Gastos y remuneracion de la paciente

Durante el estudio, las pacientes no deberdn pagar ninguna de las citas,

procedimientos ni materiales.

No existird remuneracidn por sus visitas subsecuentes ni por el procedimeinto.



Lesiones relacionadas con la investigacion

Si la paciente sufre una lesion a causa de su participacion en el estudio,
recibird el tratamiento adecuado hasta la resolucion o estabilizacion de la lesion.
Si se determina que el procedimiento es el causante de la lesion fisica sufrida por
la paciente, la Institucion a través del investigador se hara cargo de los gastos del
tratamiento de la lesion, siempre que el procedimiento se haya realizado de
conformidad con una practica médica aceptada, el protocolo del estudio y demas

instrucciones brindadas por el patrocinador.
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Contacto y abandono del seguimiento

Las visitas de seguimiento se programaran con la presencia de la paciente en
la visita anterior. El investigador podra llamar telefonicamente a las pacientes para

recordarles que deben acudir a las visitas.

El investigador se deberd de comunicar de inmediato con las pacientes que no
acudan a una visita del estudio para determinar las razones por las cuales no
asistieron y para reprogramar la visita con la mayor brevedad posible, a fin de
cumplir los periodos de visita determinados en el estudio. Si no se puede contactar
a la paciente luego de intentar hacerlo 5 veces por distintos medios de
comunicacién (teléfono, correo electronico, correo postal), se considerara que la
paciente ha abandonado el seguimiento. El investigador debera recopilar la mayor
cantidad posible de informacién de contacto (teléfono particular, teléfono celular,
fax, correo electronico, domicilio particular, etc.) de la paciente para reducir al
minimo los casos de abandono del seguimiento. Deben documentarse y
conservarse en el expediente del estudio de la paciente todos los intentos de

contacto.
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Procedimiento y visitas subsecuentes

El estudio se llevara a cabo en las cuatro fases mencionadas a continuacion :

Consentimiento
1) Fase de seleccion
2) Fase basal
3) Fase de tratamiento del estudio

4) Fase de seguimiento

El estudio comprendera aproximadamente 6 meses para la inscripcién de las
pacientes, 1 mes para las determinaciones basales y 12 meses de seguimiento, lo

gue determina una duracién total de hasta 19 meses
1) Fase de seleccién

- Seleccion preliminar

El investigador preguntara a todas las pacientes con fibromas uterinos
sintomaticos si estan interesadas en participar en el estudio. En el caso de las
pacientes que manifiesten interés en participar, se evaluardn los criterios de
inclusion/exclusién en relacion con los antecedentes médicos y los resultados de
los andlisis clinicos convencionales para determinar de forma preliminar si las

pacientes cumplen las condiciones requeridas para participar en el estudio.
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Si los antecedentes médicos y los resultados de los analisis clinicos
convencionales no se consideran causas de exclusion, se solicitara a la paciente
gue otorgue su consentimiento informado para participar en el estudio. Antes de
solicitar a las pacientes que firmen el formulario de consentimiento informado, se
les dara el tiempo necesario para que evallen los riesgos y beneficios posibles de
la participacion en el estudio, asi como el programa de seguimiento del estudio
durante 12 meses y la obligacién de contestar varios cuestionarios y someterse a
diversas evaluaciones. Si la paciente comprende los riesgos y beneficios
asociados, y de todos modos desea participar, se le solicitara que firme el

formulario de consentimiento informado.

2) Seleccion definitiva

- Las evaluaciones de seleccién son las siguientes

1. Caracteristicas demograficas

2. Antecedentes médicos/quirdrgicos, incluidos los antecedentes
gestacionales (embarazos, nacidos vivos, cesareas) y los antecedentes de
tratamiento de fibromas (cirugia, EAU, UFgRM, agonistas de la GnRH,
MSRE, MSRP)

3. Cuestionarios relacionados con la coagulaciébn y los antecedentes
menstruales

4. Signos vitales, examen ginecologico y evaluacion del cancer del cuello
uterino

5. Biopsia de endometrio dentro de los 12 meses previos a la inscripcion en el

estudio



6. Ecografia transvaginal (ETV) y ecografia con infusién salina (EIS) O ETV e
histeroscopia para evaluar la cantidad, la localizacion y el tamafio de los
fibromas, y la presencia de adenomiosis dentro de los 3 meses previos a la
inscripcion en el estudio. Si las imagenes de la ETV convencional
despiertan la sospecha de adenomiosis se debe recurrir a la ecografia
Doppler color para establecer un diagndstico mas preciso.

7. Analisis de sangre (hemoglobina, concentracion sérica de progesterona,
concentracion sérica de creatinina)

8. Pruebas de diagnéstico de gonorrea cervical (GC) y clamidia.

9. Presencia de hCG en la orina

10.Cuestionario de SFU-CV y EQ-5D

11.Pictograma menstrual

12.Medicamentos concomitantes

13.RM con contraste. Todos los estudios de RM se enviaran a un centro de

interpretacion (laboratorio central).

En el momento en que comienza el proceso de seleccion final, la paciente recibira
XQ 3NLW GH VHOHFFLYQ" TXH FRQWHQGUiI ORV VLIJXLHQWHYV
1. Copias del pictograma menstrual
2. Una cantidad suficiente de productos sanitarios para cubrir un ciclo
menstrual
NOTA: Se solicitara a las pacientes que durante las evaluaciones

de seleccion y el llenado del pictograma menstrual utilicen los productos
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catameniales (toallas higiénicas y tampones) proporcionados por el investigador.

Durante todas las visitas que requieran completar la evaluacion del pictograma
menstrual se preguntara a las pacientes si durante el periodo correspondiente a la

evaluacion utilizaron algun producto catamenial no proporcionado en el estudio.

3) Fase de tratamiento

Una vez que se hayan evaluado todos los criterios de inclusion y exclusion,
firmado el formulario de consentimiento informado del estudio y realizado las
mediciones basales, se procedera a programar el tratamiento con el
procedimiento. El procedimiento se llevara a cabo conforme a lo establecido en las
instrucciones de uso para el médico del dispositivo. Todas las actividades de la

fase de tratamiento tendran lugar en una sola visita.

Antes del procedi PLHQWR OD SDFLHQWH UHFLELUiIi XQ 3NLW GH F
gue contendré los siguientes elementos:
1. Cuestionario sobre la recuperacion del tratamiento de la paciente con
instrucciones sobre como contestarlo y cuando enviarlo al centro de
investigacion
2. Programa del seguimiento del estudio

3. Informacién de contacto para comunicarse con el centro de investigacion



- Evaluaciones antes del procedimiento
El dia del tratamiento se realizara las siguientes evaluaciones para actualizar el
estado de las pacientes y confirmar que las pacientes siguen siendo candidatas

adecuadas para el procedimiento experimental.

- Resonancia Magnética

Después de la recuperacion y dentro de las 24 horas posteriores al
procedimiento, se obtendra una RM de la pelvis para evaluar el grado de
desvascularizacion inicial de todos los fibromas tratados. La RM consistira en
imagenes pélvicas T1 y T2 axiales y sagitales, con gadolinio y sin él, conforme a
un protocolo para estudios de RM establecido por un laboratorio central. Todos los

estudios de RM se enviaran a un laboratorio central para su analisis.

- Fase de seguimiento

Las visitas de seguimiento tendran lugar segun se indica a continuacion. El dia
en que comienza el tratamiento se considera el dia 0. Todas las visitas durante el
estudio que tengan lugar fuera de los plazos mencionados en la tabla se

consideraran desviaciones del protocolo.

Visita Intervalo de  fechas
autorizado para las visitas

Visita 1. Primeros 7 dias via |+ 2 dias

telefonica

Visita 2. 30 dias + 1 semana
Visita 3. 90 dias + 2 semanas
Visita 3. 180 dias + 4 semanas
Visita 3. 365 dias + 2 meses




Posibles beneficios

El posible beneficio de la participacion en el estudio es el tratamiento
satisfactorio de los fibromas sintomaticos mediante un procedimiento con
preservacion del utero. Al igual que en todos los estudios clinicos con un
seguimiento regular y a largo plazo, también se deben tener presente los posibles
beneficios vinculados con un control mas frecuente del estado de salud general.
Las pacientes también recibiran productos catameniales sin cargo en cantidad
suficiente para completar el pictograma menstrual durante la fase basal y el

periodo de seguimiento de tres, seis y doce meses.
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Andlisis de riesgos/beneficios

Los riesgos y beneficios antes mencionados son similares a los asociados con
otras modalidades actualmente disponibles para el tratamiento de los fibromas
uterinos, como la introduccion de otros dispositivos electroquirdrgicos por via
histeroscépica, el tratamiento con laser y el tratamiento con ultrasonido focalizado
de alta intensidad guiado por RM. El sistema aparentemente no acarrea ningun
riesgo nuevo que pueda afectar negativamente la relacién riesgo/beneficio.
Ademas, en comparacion con opciones terapéuticas mas invasivas, como la
histerectomia, la miomectomia laparoscépica y la embolizacibn de la arteria

uterina, el sistema se asocia con una relacion riesgo/beneficio favorable.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Sujetos

Cincuenta pacientes fueron tratadas en el estudio de investigacion tomando en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion.
Las caracteristicas basales para todas las participantes del estudio se encuentran

en el Tabla 1.

- Procedimiento Anestésico
Los esquemas utilizados se resumen en la Tabla 2. Incluyendo enfoques
combinados. La anestesia general se utilizé en 16 pacientes, la anestesia regional
fue utilizada en 19 pacientes, la sedacion consciente se utiliz6 en 23 sujetos, el
blogueo paracervical se utiliz6 en 1 sujeto y la combinacion de la anestesia se

empleo en 9 sujetos.

El tiempo del procedimiento promedio (tiempo ecografia mas el Tiempo de
tratamiento del dispositivo) fue 38,8 minutos * 22,5 minutos (rango, 11 minutos y

95,5 minutos) (Tabla 2).



- Exclusiones de pacientes para el andlisis

Ocho sujetos tratados fueron excluidos del analisis de la reduccion del volumen
del fibroma por que los datos de la Resonancia magnética no fueron los

apropiados y la calidad de las imagenes de la perfusién sanguinea no lo permitian.

Una paciente notific6 un embarazo en el momento de la visita de seguimiento

de 6 meses y sus resultados informados por los pacientes que no fueron incluido.

- Reduccién porcentual de la perfusion y del volumen medio del fioroma

uterino

Caracteristicas de los fibromas que fueron destruidos con la técnica
experimental se muestran en la Tabla 3 y los resultados de ablacion a los 3

meses se proporcionan en la Tabla 4.

En relacion a los resultados de ablacién, se asocié con reducciones
estadisticamente significativas en ambos volumenes fibroides totales vy
perfundidos en 3 meses. La mitad de los fiboromas experimentado al menos una
reduccion 77,1% en el volumen perfundido y al menos un 63.1% de reduccion en

el volumen total.
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Setenta y nueve de 88 fibromas tratados (89,8%), en 48 sujetos para los cuales
los datos de perfusion estaba disponible a los 3 meses después del tratamiento,
cumplieron o excedieron el criterio principal de estudio de parametros de éxito
(logro de una reduccion> 30% en la media de perfusion del fioroma objetivo vy al

menos 50% del volumen en los sujetos de investigacion).

- Escalas de calidad de vida y reduccién del volumen menstrual

Los resultados reportados por pacientes se presentan en la Tabla 5. Asi como
las reducciones en el MP y SSS (subescala de la UFS-QOL), al igual que los

aumentos en la subescala de la CVRS de la UFS-QOL.

Se logré un 50% o mas en la reduccion del volumen menstrual en 33 de 43
sujetos (76,7%) a los 6 meses y la reduccion media de la puntuacion de MP a los
6 meses fue del 70,8%. Cabe sefalar que Lukes y colegas definen una reduccion
HQ OD SpuGLGD GH VDQJUH PHQVWUXDO GH « HOR LR K@
minimo de mejora en el sangrado que sea significativo para mujeres. La mayoria

de los sujetos superan ambas metas.

Como se muestra en la Tabla 5, la reduccion en la sub-escala de SSS del

cuestionario UFS-CDV a los 6 meses fue estadisticamente significativa, al igual

gue el aumento en la subescala de la CVRS.
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Seguridad de los dispositivos

No se registraron eventos serios graves. Todos los procedimientos fueron
realizados con éxito, y ningun paciente requirid0 un reingreso a la sala de

operaciones por algun evento inesperado.

Eventos adversos graves registrados fueron 18, los cuales se consideran que
han sido, sin duda, probablemente o posiblemente relacionados con el Sistema
experimental. La mayoria de los eventos adversos no graves atribuibles al
dispositivo o procedimiento, estos consistieron en dismenorrea, calambres
pélvicos y sangrado uterino anormal por encima de la linea de base del sujeto. Un
total de 6 sujetos experimentaron sangrado uterino anormal por encima de la linea
de base, estos eventos son secundarios al desprendimiento del mioma porque su
evolucion clinica concuerda con los hallazgos en la resonancia de los 3 meses y

sobre todo por su presentacion clinica.
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Eventos adversos graves no relacionados

Hubo dos eventos adversos graves no relacionadas con el dispositivo, tanto
dentro de los primeros 30 dias de tratamiento. El primero fue un sujeto que ingreso
durante la noche por hipertermia de 38°C asociado a dolor abdominal, se
administraron antibiéticos parenterales. Su examen clinico y la evaluacién inicial
fue consistente con una infeccidn del tracto urinario y estaba afebril al ingreso. Su
dolor mejor6 durante la noche y fue dada de alta. EI segundo evento consistié en
bradicardia de 38 latidos por minuto, y secundario al procedimiento anestésico. El
sujeto se mantuvo durante la noche en el hospital para observacion; la bradicardia
se resolvio de forma espontanea por la mafiana siguiente y el sujeto fue dado de

alta en condicion estable (Tabla 6).



Re-intervencion

Ningun sujeto fue sometido a una intervencion quirdrgica dentro de los 6 meses
de tratamiento. Tres sujetos recibieron una re-intervencion con acido tranexamico
después de presentar a los 3 meses posteriores a la ablaciéon quejandose de
persistencia o el aumento de sangrado uterino anormal probablemente secundaria

a fibroma desprendimiento.



Embarazo

No habia un solo embarazo reportada dentro de los primeros seis meses

después de la ablacion.

El sujeto presenta con amenorrea y una prueba de embarazo positiva en su
visita de estudio de 6 meses y se obtiene un bebé varén nacido vivo a término,

con un peso de 3150 gramos y con Apgar de 9 y 9, a través de cesarea



Volver a la actividad normal

Un Total de 47 sujetos completaron un diario de recuperacion en relacién con
el tiempo que les llevo a volver a sus actividades normales de la vida diaria. En
promedio, el retorno a la actividad normal se llevé a cabo dentro de los primeros
4,4 dias + 3,1 dias (rango, 1 dia, 14 dias); 50% de los sujetos volvieron a la

actividad normal en 4,0 dias.
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Satisfaccion de los pacientes

Un total de 41 de los 46 sujetos en total (89,1%) y 38 de 45 pacientes (84,4%)
a los 12 meses indicaron estan satisfechas o muy satisfechas con su tratamiento.
En el mes 3, los mismos 46 sujetos informaron que recomendarian el
procedimiento en un rango de de 8,8 = 2,4. A los 6 meses, la puntuacion media

para los 46 sujetos fue de 9,0 £ 1,9. (Tabla 7)
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CAPITULO VII

DISCUSION

Desde la década de 1990, han surgido varias modalidades para el tratamiento
de fibromas uterinos, incluyendo la embolizacion de la arteria uterina (EAU) y el
ultrasonido focalizado guiada por resonancia magnética (MRgFUS). Embolizacion
de la arteria uterina es una opcion de tratamiento, con una tasa de fracaso
después de cinco afios de 20% -28,4% (35). En los Emiratos Arabes Unidos no se
considera de aplicacidén general para las mujeres que desean un embarazo futuro,
ya que se ha asociado con el sindrome de post-embolizacién y, de vez en cuando

se reporta atenciones prematuras de nacimiento.(36;37).

El ultrasonido de alta frecuencia guiada por resonancia que utiliza energia para
generar la temperatura del tejido de hipertermia, no esta ampliamente disponible y

requiere hasta tres horas por tratamiento.

Este procedimiento experimental no utiliza incisiones abdominales dado que
tiene un enfoque trans-cervical para tratar los fiboromas sintomaticos, incluyendo
aguellos que no son generalmente susceptibles a otros tratamiento alternativos
intrauterinos, como la reseccion histeroscopica 0 morcelacion. La ablacion de

fibromas se realiza bajo visualizacién en tiempo real proporcionada por una sonda
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de ecografia intrauterina que se integra dentro del dispositivo. Esta informacion de
imagenes incorporado al sistema elimina la necesidad de coordinacion entre
dispositivo mas un monitor. La interfaz grafica de usuario delinea los limites de la
ablaciéon y la propagacion térmica fuera de la zona de ablacion. Estos limites se
han establecido a través de extensas pruebas in vivo y ex vivo lo que permite que
el ginecdlogo evite lesiones térmicas en la serosa con su potencial de

adhesiogénesis y lesiones a las visceras adyacentes.

En relacion al volumen de ablacion es una funcion integral del sistema, dado
gue se cuenta con sensores térmicos en las puntas del sistema; de manera que el
ginecologo puede elegir el desplegado de electrodos optimizando el volumen de
ablacién de fibroides manteniendo al mismo tiempo la seguridad de las estructuras
extrauterinas y tiempo de tratamiento se controla automaticamente. Tanto la
energia de radiofrecuencia y la ecografia son familiares para la mayoria de los
ginecologos. Ecografia intrauterina proporciona una imagen en una resolucién
mas alta que la ecografia transvaginal mas frecuente, y tiene una mayor precision
y exactitud para la medicion de los fibromas (38). El uso de la ecografia
intrauterina se ha demostrado util para la obtencién de imagenes de los implantes

intratubarica para la esterilizacion después de su colocacion (39).

El tratamiento no requiere anestesia general y el tiempo de recuperacion es
relativamente breve. La mediana de tiempo para regresar a la actividad normal fue
de 4,0 dias, con una media de 4,4 dias + 3,1 dias (rango, 1 dia, 14 dias). Esto

contrasta con la ablacion por radiofrecuencia laparoscopica de miomas, en el que
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el estudio mas grande publicado hasta la fecha informé una mediana de tiempo

para el retorno a las actividades normales de 9 dias (rango, 2 dias-60 dias) (40).

Ablacion por radiofrecuencia trans-cervical evita muchas de las complicaciones
potenciales asociados con una laparoscopia o cirugia abierta para el tratamiento
de los fibromas. No hay incisiones y la serosa uterina no se lesiona. Ademas no se
lesiona peritoneo, de modo que adhesiogénesis intraperitoneal es poco probable.
No hay riesgo evidente de lesidn ureteral. En contraste con la histeroscopia
operativa, sélo una pequefia cantidad de liquido hipotonico se utiliza para el
acoplamiento acustico, no hay grandes senos venosos estan expuestos, y la
presidn intrauterina no se eleva a niveles por encima de la presién arterial media,
evitando intravasacion de fluido significativa. La sonda de ecografia intrauterina
integrante permite la visualizacion del miometrio y serosa, que permite una
perspectiva del miometrio y la patologia intramiometrial que no se pueden lograr

facilmente con un histeroscopio.

Los resultados hasta la fecha son positivos y alentadores. A los seis meses, se
han producido reducciones significativas en los volimenes de perfusion y totales.
Esto mediante MRI a los 3 meses. Originalmente, se sospechaba que las
reducciones en el volumen total de fiboromas, causada por el proceso de necrosis
coagulativa, requeririan un horizonte de tiempo mas largo que ser demostrado en
la RM con contraste. Sin embargo, hubo una reduccion promedio de 55,3% en el
volumen total de fibromas a los 3 meses; con algunos fibromas alcanza el 90% de

reduccion de -100% en el volumen total.

5¢



A los 6 meses, hubo reducciones estadisticamente significativas en la pérdida
de sangre menstrual, como lo demuestra la reduccion en las puntuaciones
pictograma menstruales, asi como mejoras significativas en ambas sub-escalas
del cuestionario UFS-QOL. Ninguno de los sujetos fueron sometidos a re-
intervencion quirargica dentro de los 6 meses. En relacion al grado de satisfaccion

con el procedimiento fue elevado a los 3 y 6 meses.

Ademas de la eficacia clinica, la seguridad también fue ejemplar. Ningan
paciente requirioé cirugia de emergencia y o de cirugias no programadas a la sala
de operaciones. Los eventos adversos fueron generalmente leves y anticipados.
Los dos eventos adversos graves no estaban relacionadas con el dispositivo y se
clasificaron como "grave" ya que ambos sujetos fueron hospitalizados para

vigilancia.

Seis sujetos experimentaron sangrado uterino anormal por encima de sus
niveles de base, por lo general alrededor de 3 meses después del tratamiento.
Esto se consider6é secundario al desprendimiento del fibroma. Estudios de
resonancia magnética a los 3 meses normalmente revelaron extrusion de fiboromas
con pérdida de volumen total de los mismos. Como los fibromas sufren necrosis
coagulativa después de la ablacion por radiofrecuencia, algunos sujetos pueden
experimentar desprendimiento, sobre todo si el fiboroma ya estd parcialmente
dentro de la cavidad endometrial. Como se requiere que todos los sujetos que

tienen al menos un mioma submucoso para la entrada en el estudio, tal vez no es
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de extraflar que 6 de 50 sujetos (12%) tenian fibroides con presunto
desprendimiento secundario a la ablacién por radiofrecuencia. De acuerdo con
informes de experiencias de los pacientes después de MRgFUS, la expulsion

completa del fibroma fue inusual, ya que solo ocurrié en una paciente.

La expulsion de fiboromas es mucho mas comun después de la embolizacion de
la arteria uterina, encontraste con la experiencia de los métodos de ablacion

térmica como MRgFUS y radiacién por radiofrecuencia (41; 42;43).

Este estudio tiene varias ventajas. Se tuvo cuidado de excluir a las mujeres con
sospecha de anovulacion a través de un estricto criterio de inclusion con respecto
a la historia menstrual, ademéas de la presencia de al menos un fibroma que
desplazara la cavidad endometrial. Este ultimo requisito hace que sea mas
probable que los sintomas de sangrado de un sujeto sean secundarios a los
fiboromas en lugar de otra etiologia. El andlisis a través de un laboratorio de
interpretacion central de resonancias reduce la variabilidad en la calidad de
imagen de resonancia magnética, la interpretacién y las medidas relativas a la

variable principal del estudio.

Sin embargo, hay algunas limitaciones a este estudio. El estudio es no aleatorio
e involucra mujeres que sirven como sus propios controles, en lugar de incluir un
grupo de control (tratamiento simulado u otro tratamiento para los fibroides). Sera
necesario realizar mas estudios para examinar los resultados de la ablacion en las

mujeres con fibroides grandes voliumenes.
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Las mujeres que desean fertilidad futura fueron excluidas deliberadamente, ya
gque este estudio no tenia la intencion de evaluar los resultados de fertilidad y el
embarazo. Sin embargo, un sujeto se embarazo y logro un término adecuado (44).
No hay datos suficientes en este momento para establecer el impacto de la

ablacion por RF previa en embarazos posteriores.



1)

2)

3)

CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

Los reportes a seis meses demuestran que el procedimiento de ablacion
con radiofrecuencia trans-uterina es eficaz y segura para el tratamiento de

miomatosis uterina.

De las 48 pacientes en seguimiento, al momento de corte de los 6 meses
no ha habido la necesidad de re-intervenir a la paciente para el manejo del

sangrado uterino excesivo.

Los diarios pictoricos menstruales han mostrado una disminucion lo que ha
generado una mejor satisfaccion en las diferentes escalas de calidad de

vida.
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CAPITULO IX

ANEXOS



(0] N ONS | 1

Titulo del estudio: Estudio para evaluar la eficacia sintomatica del sistema VizAblate® de
ablacion por RF guiada por ecografia intrauterina (IUUSgRFA) en el tratamiento de
fibromas uterinos

INVESTIGADOR: Dr. José Gerardo Garza Leal
Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Nuevo Leén. (HU-UANL)

DIRECCION: Av. Francisco I. Madero y Avenida Gonzalitos,
Mitras Centro, San Nicolds de la Garza,
Monterrey Nuevo Ledn, México.

TELEFONO PRINCIPAL:  (81) 8346-3443

La invitamos a participar en este estudio de investigacién porque se le han diagnosticado fibromas
(miomas) uterinos que provocan un sangrado uterino excesivo.

El presente documento se denomina “formulario de consentimiento informado” y usted debe leerlo
detenidamente y hacer preguntas antes de decidir si desea participar en este estudio. Puede tomarse todo
el tiempo que necesite para decidirse. Antes de aceptar participar, el médico del estudio o surepresentante
analizard con usted la informacion de este formulario. Si en este formulario hay palabras que no
comprende, pidale a la persona que obtiene el consentimiento que se las explique.

Si decide participar en este estudio, se le pedird que firme este documento y se le entregard una copia para
que la guarde. Si decide no participar en este estudio de investigacién, esa decisién no afectara a la atencion
médica que recibe.

En este estudio multicéntrico, participardn hasta 100 pacientes y recibirdn el tratamiento experimental.

Iniciales de la paciente:

Protocolo: CL 02413 Pagina 1 de 12 FCI: CL 02413-sp017
CONFIDENCIAL DCO 3159 Rev. D, 23 de agosto de 2012
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;CUAL ES LA NATURALEZA Y EL. PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito principal del estudio es evaluar la eficacia del dispositivo en estudio para tratar fibromas
uterinos (tumores benignos) y mejorar los sintomas que padece. El dispositivo en estudio es experimental,
lo que significa que no ha sido aprobado por el Ministerio de Salud de México para su uso fuera de estudios
de investigacién como éste. No obstante, los Comités de Eticay de Investigacion, y el Ministerio de Salud
revisan y autorizan todos los estudios de investigacién antes de su inicio.

Los fibromas o miomas son una afeccién comun del titero que afecta a millones de mujeres. Los sintomas
pueden consistir en sangrado (menorragia), dolor pélvico, célicos menstruales, presién y malestares en la
pelvis o el abdomen, problemas urinarios, estrefiimiento, anemia (baja cantidad de glébulos rojos),
esterilidad u otros problemas del aparato reproductor. El médico del estudio puede ayudarla a comprender
su situacién en particular.

En este estudio se investiga un dispositivo que se ha disefiado para tratar fibromas. El dispositivo se
compone de una sonda de ecografia y un electrodo de radiofrecuencia que permite very destruir (por
calor) los fibromas. Se coloca en el ttero a través de la vagina y el cuello uterino (por ello, el enfoque se
denomina “transcervical”).

ZQUE ME OCURRIRA SI PARTICIPO EN EL ESTUDIO?

Si usted retine las condiciones necesarias para participar en este estudio clinico, se le pedira que cumpla
con lo siguiente:

e Dos o tres visitas de seleccién (de 2 a 4 horas cada una),
La visita del procedimiento (hasta 6 horas),
Una llamada telef6nica de seguimiento (10 minutos) o una visita de seguimiento (2 horas),
Cuatro visitas adicionales de seguimiento (2 horas cada una),
Tres resonancias magnéticas (RM) (de 1 a 2 horas cada una) y la inyeccién de una solucién en una
vena para realizar el estudio por imagenes. Una RM utiliza una potente maquina magnética que
puede obtener imagenes de su titero con la ayuda de gadolinio, un liquido no radiactivo que resalta
el tejido anémalo.

Se le pedira que anote los datos de su ciclo menstrual durante un mes antes del procedimiento y tres veces
después del procedimiento mediante un diario que le entregaremos.

Visitas de seleccién:

Si el médico del estudio considera que usted es una candidata adecuada para participar en el estudio, le
pedira que se realice mds pruebas para determinar si retine los requisitos del estudio. Estas pruebas son:
examen pélvico y vaginal, biopsia de endometrio y estudios para detectar un posible cancer de cuello
uterino (de ser necesario), revisién de su historia clinica y de sus antecedentes menstruales, andlisis de
sangre para comprobar su estado de salud general (unas 3 cucharaditas), prueba de embarazo, frotis para
la deteccién de enfermedades de transmisién sexual, presion arterial, frecuencia cardiaca y ecografia
transvaginal con liquido o sin él.

También puede ser sometida a una histeroscopia en la que se introduce un tubo largo, delgado y flexible
con una pequefia camara en el itero a través de la vagina y el cuello uterino para ver el revestimiento del
utero. Para su seguridad, es importante que le informe al médico del estudio de todos los medicamentos
que toma, incluidas las vitaminas o las preparaciones a base de hierbas de venta sin receta.

Iniciales de la paciente:

Protocolo: CL 02413 Pagina 2 de 12 FCIL: CL 02413-sp017
CONFIDENCIAL DCO 3159 Rev. D, 23 de agosto de 2012
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Como parte del proceso de seleccidn, se le entregara un formulario de registro diario de menstruaciones para
que se lo lleve a su casa y anote informacion sobre su sangrado menstrual. Se le pedira que rellene este diario
durante un ciclo mensual. Su posibilidad de participar en este estudio se basard, en parte, en los resultados
del registro diario de menstruaciones. Se estima que necesitara menos de 5 (cinco) minutos para rellenar
cada entrada del diario.

Se le entregaran toallas higiénicas y tampones para que los utilice durante el ciclo menstrual mientras lleva
el diario.

Es muy importante que utilice iinicamente las toallas y los tampones suministrados

Iniciales de la paciente:

Si aparentemente retine todas las condiciones para participar en el estudio, se le pedira que se haga una RM
con contraste (se utiliza una potente maquina magnética que puede obtener imdgenes de su ttero con la
ayuda de gadolinio, un liquido no radiactivo que resalta el tejido anémalo) como paso final para confirmar
si puede ingresar en el estudio.

Si esta resonancia magnética confirma que usted es una candidata adecuada para el estudio, se le pedira
que conteste los cuestionarios sobre la intensidad de sus sintomas y el impacto que tienen estos sintomas
en su vida.

Importante:

Tenga en cuenta que si estd embarazada o desea quedar embarazada, no podrd participar en este estudio.
Se le pedira que utilice un método anticonceptivo confiable durante todo el estudio. Los métodos
anticonceptivos aceptables son no ser sexualmente activa, no tener una pareja de sexo masculino,
esterilizacién previa (una operacién quirdrgica para evitar quedar embarazada), emplear un dispositivo
intrauterino (DIU) o el sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU LNG) o utilizar un método
anticonceptivo oral o de barrera confiable (por ejemplo preservativo, diafragma o pildoras anticonceptivas
mensuales). Si usted utiliza un método anticonceptivo de barrera, debe estar dispuesta a seguir usandolo
durante los 12 meses posteriores al tratamiento con VizAblate. Si toma pildoras anticonceptivas, debe estar
dispuesta a seguir tomando las pildoras de la misma marcay dosis durante los 12 meses posteriores al
tratamiento con VizAblate. Si necesita cambiar su método anticonceptivo, hable con el médico del estudio
para tomar las medidas que correspondan. No tendra que asumir ningtin gasto adicional.

Iniciales de la paciente:
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Visita del procedimiento:

Si en la etapa de seleccion antes descrita se confirma que usted retine las condiciones para participar en el
estudio, en ese caso podré ser sometida al procedimiento. Debera evitar consumir alimentos y liquidos a
partir de la noche anterior al procedimiento. Tras llegar a la clinica, se le hard una prueba de embarazo en
orinay se le controlara la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la temperatura.

Antes de comenzar el procedimiento, se adoptardn medidas para reducir las molestias. Estas medidas
pueden consistir en anestesia local, anestesia intravenosa y/o medicamentos orales. También se realizara
una ecografia transvaginal.

El procedimiento se realizara con el sistema VizAblate. Un dispositivo terapéutico largo y delgado se
introduce por la vagina en la cavidad del ttero para ver los fibromas. El médico del estudio insertard un
conjunto de electrodos de aguja del dispositivo terapéutico en los fibromas que son adecuados para el
tratamiento con el sistema VizAblate. Una vez que los electrodos hayan penetrado el fibroma, se aplicara
energia con el fin de calentar y destruir el tejido a tratar.

Si se determina que su fibroma no es adecuado para su tratamiento con el sistema VizAblate, el médico del
estudio le recomendara el mejor tratamiento alternativo para su caso. Podra someterse al tratamiento
alternativo fuera de este estudio. Ni el médico del estudio, el hospital ni el patrocinador responderan de los
gastos de ningtin tratamiento alternativo.

Después del procedimiento, se la supervisara hasta que el médico del estudio decida que esté lista para el
alta. Se le entregard un cuestionario sobre la recuperacién del tratamiento que contiene preguntas sobre
sus sintomas y su capacidad para reanudar las actividades normales. Se le pedira que conteste este
cuestionario todos los dias durante dos semanas después del procedimiento.

Visitas de seguimiento:

Se la llamara por teléfono/o se le pedird que acuda a una visita entre 7 y 14 dias después del procedimiento
para comprobar cémo se siente y los sintomas que pudiera tener. La llamada telefénica durara unos 10
minutos. Si se le solicita que regrese al centro para una visita, ésta durard unas dos horas.

Se le pedird que rellene el registro diario de menstruaciones durante los ciclos menstruales que tienen
lugar 3, 6 y 12 meses después del procedimiento. Se le entregardn toallas higiénicas y tampones para usar.
Es muy importante que utilice inicamente las toallas y los tampones suministrados.

Se le pedird que regrese alos 1, 3, 6y 12 meses después del procedimiento para realizar evaluaciones de
seguimiento. En cada una de estas visitas, se le preguntara si sigue utilizando su método anticonceptivo. En
la primera visita, se recopilara el cuestionario sobre la recuperacién del tratamiento. En las visitas de los
meses 3y 12, se le hard una RM del atero. En las visitas de seguimiento de los meses 3, 6 y 12, se recopilara
el registro diario de menstruaciones y se le preguntara si sigue utilizando los productos higiénicos
proporcionados. También se le pedira que conteste los cuestionarios sobre la intensidad de los sintomas, el
impacto que tienen estos sintomas en su vida y su nivel de satisfaccién con el procedimiento.

Iniciales de la paciente:
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A continuacién ofrecemos una tabla en la que se resumen las visitas y evaluaciones del estudio. Se anticipa que las visitas iniciales de seleccién
duraran unas 2 a 4 horas, la visita del procedimiento durara hasta 6 horas y las visitas de seguimiento, 2 horas.

Tabla 1: Evaluaciones de las

Evaluacion

visitas

Seleccion
(de 2 a3 visitas)

Antes del
procedimiento

Dia del

Visita de

Visita de
3

Visita de

Visita de
5

procedimiento
(Dia0)

30 dias

3 meses

6 meses

12 meses

Examen pélvico y vaginal

Biopsia de endometrio y estudios para
detectar un posible cincer de cuello
uterino

Historia clinica y medicamentos
concomitantes

Andlisis de sangre

Prueba de embarazo en orina

Frotis para la deteccion de enfermedades
de transmisién sexual

Signos vitales

Ecografia transvaginal, posible

histeroscopia

Registro diario de menstruaciones

RM

BN Bl

Cuestionarios sobre calidad de vida

Procedimiento con VizAblate

Cuestionario sobre la recuperacion del
tratamiento

Cuestionario sobre satisfaccion

Uso de anticonceptivos y productos
higiénicos proporci en el estudio

Protocolo: CL 02413
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ZCUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS?

Se anticipa que los principales riesgos y molestias que podrfan asociarse con el uso del sistema
VizAblate y la anestesia serdn similares a las complicaciones asociadas con otros procedimientos
transcervicales. El dolor abdominal, las nduseas, los vémitos, el dolor pélvico, los célicos, el
sangrado, las infecciones de las vias urinarias, el flujo vaginal y el sangrado o manchas vaginales son
efectos secundarios frecuentes de este tipo de procedimiento y se prevé su incidencia en cerca del
40 % de las pacientes.

Existe la posibilidad de que parte del tejido del fibroma muerto se elimine gradualmente porla
vagina después del procedimiento. Por lo general, este tejido se compone de partes muy pequefias
del fibroma mezcladas con sangre o coagulos de sangre y esta es la manera en que el ttero a veces
se libera del tejido del fibroma. Puede parecer que tiene un sangrado mas abundante que el
habitual, a veces relacionado con dolor en la parte inferior de la espalda. La expulsion de pequefias
cantidades de tejido suelto no acarrea ningtin riesgo para su salud y es til porque ese tejido del
fibroma ya no podra ocasionar problemas en el futuro.

Existe una minima posibilidad de eliminacién de todo el fibroma muerto del utero y la vagina
después del procedimiento. Se trata de una posibilidad remota (estimamos que podria ocurrir en
no mas de 0.1 % de los casos) y no se ha documentado después de procedimientos similares al de
VizAblate, aunque si se ha documentado después de una embolizacién de la arteria uterina y se ha
registrado un solo caso de eliminacién del fibroma después de una ablacién endometrial con
corriente de radiofrecuencia. Si se elimina un fibroma entero, posiblemente note la salida de un
codgulo sélido del tamafio de una bolita 0 mas grande o de una masa de la vagina, quizas asociada
con célicos. Si esto ocurre, comuniquese con el médico del estudio de inmediato para que
pueda hacer otras evaluaciones. Normalmente, la eliminacién de un fibroma tratado no acarrea
riesgos importantes para la salud; no obstante, en algunos casos podria requerir la extirpacién del
tejido restante y/o el tratamiento de una posible infeccion.

Antes de comenzar este estudio clinico, el procedimiento con VizAblate se realizé en mas de 100
pacientes para evaluar su seguridad. Otros posibles acontecimientos adversos, efectos secundarios
(efectos indeseados o problemas de salud) y molestias conocidos que podrian asociarse con el
procedimiento con VizAblate, la operacién quirdrgica y la anestesia, cuya frecuencia de apariciéon se
basa en procedimientos similares si se conoce, comprenden:
corte/estrechamiento/obstruccion/desgarro/perforacion del cuello uterino o del ttero (en menos
de 1 caso por cada 100), dafio de los 6rganos cercanos, ingreso de burbujas de aire/gas/liquido en
el torrente sanguineo, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar (coagulo sanguineo en los
pulmones; 4 casos por cada 1000), infarto de miocardio (ataque del coraz6n), inflamacién del
revestimiento endometrial del utero, dificultades respiratorias, problemas de coagulacién de la
sangre, fiebre, sangre retenida en el ttero (a causa de la obstruccién del cuello uterino), infeccién o
septicemia (infeccion de la sangre), absceso tuboovirico, obstruccion de las trompas de Falopio, alergia
o sensibilidad al medicamento anestésico (alrededor de 1 caso por cada 3500), frecuencia cardiaca
lenta, paro respiratorio, quemadura eléctrica/térmica. Las consecuencias de dichas complicaciones
pueden ser graves, incluso la muerte. Sin embargo, las complicaciones graves o potencialmente
letales son muy poco comunes.

Algunos de los riesgos previsibles del gadolinio, que es el liquido de contraste utilizado en laRM
realzada por contraste, son dolor de cabeza leve, nduseas y quemazon local. Rara vez (en menos de

Iniciales de la paciente:
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1 caso por cada 1000), las pacientes pueden sufrir una reaccién alérgica al gadolinio. La exposiciéon
al gadolinio puede aumentar el riesgo de fibrosis sistémica nefrégena (FSN) en pacientes que padecen un
tipo poco comun de enfermedad renal (sindrome hepatorrenal).

Durante la RM con contraste, pueden presentarse complicaciones en personas que tengan
implantado un marcapasos metdlico, polvo metdlico en los ojos, o determinados tipos de prétesis,
implantes o pinzas quirtrgicas de metal. También es necesario tomar precauciones durante la RM
con contraste en personas que lleven alglin objeto metdlico, como joyas, relojes, clips o pinzas para
el pelo, gafas o piezas de metal en la ropa, asi como sombra de o0jos, ya que a veces contiene
sustancias metdalicas.

Ademds, siingresa en la sala de RM con tarjetas magnéticas, por ejemplo tarjetas de cajeros
automaticos o de crédito, correra el riesgo de que el aparato de RM borre los datos de las tarjetas.
Por estas razones, un investigador o técnico repasara con usted la informacion de seguridad antes
de realizar la resonancia.

Los riesgos de los analisis de sangre comprenden dolor y moretones en la zona del pinchazo, riesgo
de infeccion en el lugar del pinchazo de la aguja y posibles mareos.

Cualquiera de los procedimientos antes mencionados puede acarrear riesgos que se desconocen en
este momento. En caso de que se presente una complicacion, usted recibira el tratamiento
adecuado.

RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede decidir no participar en el estudio o
dejar de participar en €l en cualquier momento sin motivo alguno. Su abandono del estudio no afectara a
su futuro tratamiento ni su relacion con el médico del estudio. Informe de inmediato al médico del
estudio o al equipo de investigacion si desea dejar el estudio. Si se retira del estudio después de
realizado el procedimiento con VizAblate, se le pedird que vuelva al centro para realizar una visita
de seguimiento de seguridad.

Por otra parte, el médico del estudio o el patrocinador podrédn dar por terminada su participacion
en este estudio, sin su consentimiento, si consideran que es lo mas adecuado para su salud o si
usted debe someterse a una histerectomia o a otro tratamiento quirurgico de su fibroma uterino. El
médico del estudio conversara con usted sobre otras opciones terapéuticas en ese momento.

(CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Es probable que reciba mas atencién médica (interconsultas y observacion) de la que recibiria fuera
de este estudio.

Puesto que el sistema VizAblate se ha disefiado para introducirse por la vagina y el cuello uterino a
fin de acceder al fibroma y destruirlo, en lugar de hacerlo por medio de una operacién quirtrgica en
el abdomen, este sistema puede reducir la tasa de complicaciones, provocar menos dolor y acortar
el periodo de recuperacion frente a las alternativas terapéuticas quirurgicas disponibles en la
actualidad. Sin embargo, no podemos garantizar ni garantizamos que recibird un beneficio médico
por su participacién en este estudio. Si sabemos que la informacion de este estudio ayudara a los
médicos a conocer mas sobre el sistema VizAblate para el tratamiento de los fibromas uterinos.
Esta informacién podria ayudar a las pacientes con fibromas uterinos en el futuro.

Iniciales de la paciente:
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

Pacientes tratadas 50

Media del diario pictorico menstrual 423+253 (rango; 119-1582)

Media UFS-QOL HRQOL 34.9+19.0 (rango; 0.0-73.3)

Numero de miomas identificados por 2.9+1.4 (rango; 1.0-6.9)

pacientes

Media del volumen de perfusion 18.3cc+20.6c¢c (rango; 0.3-77.0cc)




TABLA 2. PROCEDIMIENTO ANESTESICO

Tipo de anestesia Numero de sujetos

Sedacién consiente 15

Espinal mas sedacion consiente 8

Bloqueo paracervical 1




TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS MIOMAS TRATADOS

NUmero total de miomas tratados 92

Numero de miomas tipo O tratados 0

Numero de miomas tipo 2 tratados 42

Numero de miomas tipo 4 tratados 25

Promedio de didmetro de miomas 3.2+1.44cm (rango; 1.1-6.9cm)

tratados




TABLA 4. REDUCCION DE LA PERFUSION MEDIA Y TOTAL DE

LOS MIOMAS A LOS 3 MESES

Linea basal 3 meses % de Valor P

reduccion

desde la

linea basal

Numero de 49 48

sujetos

Volumen total del 18.8+21.4 7.7+11.8 55.3%+ <0.0001
9.5 1.9 37.2%
mioma (0.3, 77.0) (0.0,56.3) 63.1%
(-- 85.7%,

100%)

O



TABLA 5. CALIDAD DE VIDA REPORTADA POR LOS PACIENTES

A LOS 6 MESES

Linea basal 6 meses % de ValorP
mejoramiento
MP 48 43 43 < 0.0001
418+251 146+ 144  60.8%+ 38.2%
361 98 70.8%
(119, 1582) (0,786) (--
#3.1%,100%)
UFS- QOL 48 44 44 < 0.0001
SSS 62.1+ 16.8 23.5+17.8 59.7%+ 30.4%
60.9 18.8 66.7%
(28.1,100) (0.0, 78.1) (--
22.2%,100%)
UFS- QOL 47 43 43 < 0.0001
HRQOL 34.5+ 18.7 82.5+17.8 82.5+17.8
30.2 86.2 86.2
(0.0, 73.3) (12.9, 100) (12.9,100)

ot



TABLA 6. RELACION DE EVENTOS ADVERSOS NO SERIOS

Ocurrencia

Hemorrag ia 2 4 6
uterina

anormal por

encima de la

linea basal

Célicos

Sangrado en 2 2

mancha

Reacciones 1 1

alérgicas

Estrefimiento

Fatiga 1 1

Ot



TABLA 7. RESUMEN DE HALLAZGOS RELACIONADOS A SATISFACCION

3 meses 6 meses

Satisfecha 13/46 5/45
(28.3%) (11.1%)

Insatisfecha 1/46 2/45
(2.2%) (4.4%)




