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La miomatosis uterina a pesar de ser la neoplasia pélvica mas comdn en la mujer, es un topico casi
olvidado de la endocrinologia. No siempre es sintomdtica, pero la tendencia actual de retrasar la
maternidad hace que resalte la asociacion de miomatosis uterina e infertilidad y complicaciones
obstétricas. La mejor opcidn sigue siendo la manipulacidn hormonal con andlogos agonistas y
antagonistas de LH-RH cuando se es nulipara o no se tiene paridad satisfecha. €l objetivo de este
trabajo es revisar los factores etioldgicos, asi como las diversas modalidades de tratamiento.
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Abstract

leiomyomata uteri is the most frecuent pelvic tumor in women, nevertheless it seems is forgotten
from €ndocrinology. It is not always symptomatic, but the actual tendency toward delay pregnancy
make obvious the association between leiomyomata uteri, infertility and obstetric complications.
Hormonal treatment with agonists and antagonists of LH-RH is the best option when parity is not
complete. The objective of this work is to review etiological factors and therapeutic modalities.

Fecha de aceptacion: Agosto-2000

€s un hecho que la miomatosis uterina, que se asocia con
problemas de sangrado uterino anormal e infertilidad com-
pete al endocrinélogo, dado que su crecimiento es depen-
diente de hormonas.

Los miomas uterinos (compuestos de musculo liso y tejido
conectivo como elemento de sostén), son los tumores pélvicos
mds comunes en la mujer y constituyen del 27 al 67% de las
indicaciones de histerectomia entre los 25 y 55 afios de edad.
€s raro encontrarlos antes de la pubertad, y son maés frecuen-
tes durante la vida reproductiva, en el embarazo, en mujeres
de raza negra y en quienes reciben estrégenos. Después de
lo menopausia no suelen presentarse y, los ya existentes
disminuyen de tamado, aunque no desaparecen, lo que
enfatiza que los miomas dependen de los esteroides sexua-
les para mantener su crecimiento. Lla prevalencia aumenta
con la edad y se ven en 20 al 50% de todas las mujeres. '

CLASIFICACION

Los miomas uterinos se clasifican de acuerdo a su localiza-
cién anatémica en:
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* Submucosos. Se encuentran debajo del endometrio
Yy tienden a comprimirlo a medida que crecen hacia
la cavidad uterina, son los mds propensos a producir
hemorragias profusas.

* Intramurales. Se sitUan en la musculatura uterina
(miometrio). Si son multiples y de gran tamafio au-
mentan en forma considerable el volumen uterino.

* Subserosos. Se hallan en la superficie serosa del Gtero
Y pueden protruir hacia la cavidad peritoneal, tien-
den a ser pediculados y semejar neoplasia ovdrica,
pueden extenderse entre las dos capas peritonea-
les del ligamento ancho, volviéndose miomas intrali-
gamentarios.

Otras presentaciones son vaginal y ovdrica. Los miomas
pueden ser Unicos o multiples y abarcar toda la extension
del Utero. Dependiendo del sitio y tamafo de los mismos
serd el cuadro clinico y el prondstico reproductivo. Con re-
lativa frecuencia los miomas pueden sufrir fendmenos de
degeneracion: 1) hialina o mixoide, 2) quistica, 3) roja y
4) calcificacién.”?
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CUADRO CLiNICO

La mayor parte de los casos son asintomaticos. Sélo del
20 al 50% cursan con sintomas y éstos dependen del
tamado, localizaciéon y nimero de los tumores.® Puede
haber hemorragia uterina anormal, anemia, dolor y datos
de compresién a érganos adyacentes, esto Ultimo depen-
de del volumen uterino. La hemorragia uterina anormal se
debe a ruptura del tejido endometrial (mioma submuco-
so) o dilatacién del sistema venoso uterino (mioma intro-
mural), ademds de estar involucrados factores de creci-
miento. €l dolor pélvico stbito en una mujer embarazada,
en el puerperio o con antecedente de uso de anticoncep-
tivos debe alertar ante la posibilidad de mioma uterino
con degeneracion roja.? Actualmente la mujer retrasa la
maternidad, por lo que la miomatosis uterina y su asocio-
cién con disfuncién reproductiva se ha convertido en un
problema clinico de mayor trascendencia. La infertilidad
se presenta en 5-10% de las pacientes, pero cuando otras
causas son excluidas, los miomas son responsables en 2-
3% de los casos.'®

ETIOLOGIA

La génesis de la miomatosis uterina todavia no es clara.
Se han involucrado varios factores en el inicio y crecimiento
de los miomas que dan como resultado una proliferacién
incontrolada del musculo liso uterino, originalmente nor-
mal. €ntre dichos elementos se incluyen aumento del nu-
mero de receptores para estrogenos y progesterona, asi
como sitios especificos de reconocimiento para factor libe-
rador de hormona luteinizante (LH-RH) a nivel del musculo
liso del mioma, que varian su concentracién dependiendo
de la fase del ciclo menstrual.>'"'* Los estrogenos y la
progesterona modulan la expresion de diversos factores
de crecimiento como: Factor de crecimiento epidermoide
(FCE), factor de crecimiento insulinoide tipos | y Il (FCl 1y II)
y factor de crecimiento de queratinocitos e insulina, que
influyen en el crecimiento de los miomas.'>%°

€n el miometrio hay ademds endotelina "A"”, que es-
timula la sintesis de DNRA, divisidn celular e hipertrofia
de miocitos, fibroblastos y células mesangiales.?' Otro
hallazgo es la proteina Bcl-2, inhibidora de apoptosis
que se expresa abundantemente en los miomas y, que
aumenta su efecto con la progesterona y su expresion
se mantiene en el tratamiento con andlogos agonistas
de LH-RH.2%22 Otros mediadores son el péptido relacio-
nado con la paratohormona (PTHrP), que aumenta el
crecimiento celular local en forma autocrina y paracrina®
y el factor supresivo tumoral mac25, con expresién me-
nor en los miomas grandes: > 120 cc de volumen.2*

Los miomas uterinos son tumores monoclonales en los
que existen aberraciones cromosémicas hasta en 40% de
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los casos, principalmente anormalidades del brazo corto
del cromosoma 6, delecién del brazo largo del cromosoma
7 y disregulacién del gen HMGIC.252¢

Factores alimentarios se relacionan con miomatosis
uterina como el consumo de carne de res y jamdn; obesi-
dad oculta (IMC < 24.0 y porcentaje de grasa corporal
mayor o igual a 30%) y distribucién de la grasa en tronco
superior del cuerpo.?’-28

DIAGNOSTICO

€l diagndstico se realiza por clinica cuando existen sinto-
mas y el tumor es palpable a la exploracién bimanual de
pelvis. Aunque métodos mds especificos son el ultrasoni-
do, la tomografia computarizada y la resonancia magné-
tica de pelvis. €sta Ultima, utilizada en algunos trabajos
para predecir una mejor respuesta al tratamiento con ané-
logos agonistas de LH-RH cuando hay mayor intensidad
en T2.%° €n ocasiones es necesaria la realizacién de
histeroscopia (en miomas submucosos), y cuando existe
el deseo de fertilidad se practica la histerosalpingografia
que permite verificar la permeabilidad tubaria.”-3°

€l diagnéstico diferencial se realiza con adenomiosis
(infiltracidn del estroma endometrial al miometrio), tumo-
res sélidos de anexos, contraccion focal del miometrio y
leiomiosarcoma del Utero.”?

MIOMATOSIS UTERINA Y FERTILIDAD

Las mujeres con miomatosis uterina con frecuencia son
nuliparas, y cuando se llegan a embarazar por lo general
lo hacen a edades mayores de 35 afos. Hay una alta
incidencia de aborto espontdneo (18-25%) e influyen en
el mal pronéstico un mioma mayor de 5 cm y localizacién
en fondo uterino o submucosos. Se ha reportado embara-
20 ectépico por obstruccion de las trompas de Falopio y
complicaciones obstétricas en el 37%, que incluyen abrup-
to placentario, sangrado en el primer trimestre del emba-
razo, contracciones uterinas prematuras, parto pretérmino,
ruptura prematura de membranas, presentaciones anor-
males y limitacién del crecimiento del feto, esto Ultimo
debido a la falta de espacio y alteraciones de la circula-
cién materno-fetal cuando los miomas tienen localizacion
retroplacentaria.3%33

Con el tratamiento quirdrgico laparoscédpico de los mio-
mas (miomectomia), el tamafo, contorno del Gtero y cavi-
dad endometrial influyen para mejorar las posibilidades
de lograr un embarazo exitoso.'**3> Con la miomectomia
de los intramurales y subserosos se tiene una tasa pro-
medio de concepcién de 57% (< 35 anos 74% y > 35
afos 30%) y, en los submucosos el pronéstico depende
de otros elementos, como presentar més de dos miomas
y la asociacion con miomas intramurales.3¢37
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TRATAMIENTO

Puede ser médico, quirirgico o una combinacién, aun-
que no todas las pacientes con miomatosis uterina lo
necesitan, sélo aquellas que se encuentran sintomaticas
(sangrado uterino anormal, compresién de érganos adya-
centes o dolor), Utero de crecimiento répido o grande
(equivalente de 12 a 14 semanas de gestacién), deseo
de fertilidad o aborto habitual.*°

* Histerectomia

Indicaciones: Pacientes con paridad satisfecha,
sintomaticas y sin riesgo quirdrgico.

Abordaje: Se realiza por via abdominal, vaginal o esta
Ultima con asistencia laparoscépica en Uteros menores
de 500 g, lo que alarga el tiempo quirdrgico con relacion
al procedimiento abdominal pero acorta el tiempo de
recuperacion.

Andlogos agonistas de (H-RH: €l uso previo a la
histerectomia facilita el procedimiento, evita en ocasio-
nes el abordaje abdominal y permite el vaginal. Reco-
mendable en volumen uterino equivalente de 14 a 18 se-
manas de gestacion. Aplicacion de acetato de leuprolide
3.75 mg intramuscular mensual por dos dosis.*!#

Complicaciones: Hemorragia, hematoma, infeccién, fie-
bre y lesién a érganos adyacentes.’

Tratamientos paliativos: €n mujeres con paridad sa-
tisfecha y sintomdticas; otras maneras son la em-
bolizacién laparoscépica de las arterias uterinas con
particulas de alcohol polivinilico, que disminuyen el san-
grado uterino anormal en 90% de los casos y, coagula-
cién del mioma (midlisis) que utiliza como fuente de ener-
gia el laser (Nd: YAG), no recomendados cuando se de-
sea fertilidad. €l laser percutdneo es una alternativa a
la cirugia abierta y reduce el volumen uterino 37.54%
con monitoreo a 3 meses.*4¢

* Combinacién de manejo médico y quirdrgico.

Indicaciones: Mujeres con deseo de fertilidad actual o
futura.

Manejo médico: Se realiza previo a la cirugia (miomecto-
mia), con andlogos de LH-RH basdndose en la etiologia de
la miomatosis. Su utilizacién se inicié con andlogos agonis-
tos en 1983 por Filicori.*” Su mecanismo de accion es produ-
cir un bloqueo negativo en la secreciéon de la hormona lutei-
nizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH), que con-
diciona supresion de la esteroidogénesis ovdrica, equiva-
lente a ooforectomia. Una desventaja de los andlogos ago-
nistas de LH-RH es que ejercen su efecto en dos fases, la
primera con estimulacién hipofisaria y aumento de la secre-
ciéon de WH y FSH, asi como de esteroides sexuales hasta
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después de 3 semanas de iniciada su administracion y la
sequnda, secundaria a la aplicaciéon crénica, internaliza los
receptores de membrana en los gonadotropos, con desensi-
bilizacién y disminucidn de la sintesis de LH y FSH.*4° Me-
diante estos efectos se favorece la disminucién del volumen
uterino y de los miomas. Inicialmente este manejo no se
complementaba con miomectomia, aunque multiples estu-
dios con andlogos agonistas reportan reducciéon del volu-
men uterino del 36 al 80%, con periodos de tratamiento de
2 a 24 meses, sin embargo al suspender la terapia y resto-
blecer la menstruacién, existe recidiva de los miomas hasta
en 88% a tres meses de suspender el manejo.2'483054 L og
niveles séricos de estrégenos, asi como el ndmero y tamano
de los miomas previos al manejo, son predictores de la re-
duccién del volumen uterino.>>*” Al complementar el trata-
miento de los andlogos agonistas de LH-RH con miomecto-
mia, no se localizan los miomas menores de 1.5 ¢m, por lo
que hay nuevo crecimiento posquirdrgico. Ademds por los
cambios histolégicos de necrosis, irreqularidades en la deli-
mitaciéon del mioma y reduccion en el nUmero de vasos san-
guineos que se observan con este manejo, los miomas que
desarrollon degeneracion, requieren de enucleacion fragmen-
taria durante la cirugia.?>® €l andlogo agonista més emplea-
do ha sido el acetato de leuprolide; aunque los estudios
hon sido con multiples andlogos: Decapeptil, buserelin, go-
serelin, nafarelin y triptorelin. Los resultados han sido seme-
jontes cuando se han utilizado. 42485962

Se han desarrollado andlogos antagonistas de H-RH
con acciéon mas potente que los agonistas, éstos inhiben
inmediatamente el eje hipotdlamo-hipéfisis-génadas,
evitan asi la estimulacién inicial de produccién de
gonadotrofinas y esteroides sexuales, y por tanto la exa-
cerbacién de la sintomatologia en enfermedades
hormonodependientes, que anteriormente se observaban
con el uso de los agonistas. €n sus fases iniciales los
antagonistas requerian de altas dosis para suprimir
gonadotrofinas y presentaron efectos colaterales por li-
beracién de histamina; continuaron las investigaciones y
se desarroll6 el andlogo antagonista de LH-RH, SB-75,
Cetrorelix que produce una inhibicién rapida del eje
hipotadlamo-hipdfisis-ovario, al disminuir la sintesis de
RNAm con regulacién negativa de receptores hipofisarios
a WH-RH después de 6 a 9 horas de iniciada su adminis-
tracion. Cetrorelix estd libre de efectos alergénicos y su
accién es mas potente que otros andlogos antagonistas
como Nal-Glu, detirelix, ganirelix o antide.®*%°

Dos estudios se han publicado en relacién con la admi-
nistracion de Cetrorelix en miomatosis uterina. €l primero en
1997 por Gonzdlez-Barcena y colaboradores en donde a 18
mujeres con edad promedio de 33.3 afios, candidatas a
histerectomia, se les aplicé Cetrorelix, con duracién prome-
dio del tratamiento de 4.4 meses (rango 3-10). €n 16 po-
cientes disminuyd el volumen uterino 45% a 3 meses de
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manejo Y en todas se reportdé amenorrea durante su admi-
nistracién. Se realiz6 miomectomia abdominal en 12,
histerectomia en 3 (sangrado uterino anormal 3 meses post-
Cetrorelix, dificultades técnicas durante la cirugia y el Ultimo
caso por no adherencia al tratamiento) y no fue necesario el
procedimiento quirdrgico en 3 mujeres por la excelente res-
puesta al manejo. Los ciclos menstruales se restablecieron
al suspender el Cetrorelix. Dos pacientes lograron embarazo
y no hubo problemas en la gestaciéon. Durante el seguimien-
to (3 a 25 meses) sélo dos pacientes tuvieron nuevamente
aumento de volumen uterino a los 14 y 21 meses.”

€l segundo estudio con Cetrorelix en preparacién de
depdsito se utilizé como manejo preoperatorio en 20 po-
cientes por Felberbeum y colaboradores en 1998, con do-
sis inicial de 60 mg intramuscular y a los 28 dias una se-
gunda dosis de 30 o 60 mg, que dependidé del grado de
hipoestrogenismo alcanzado. €n 16 pacientes disminuyd
el volumen uterino 33.5% y en éstas se realizé cirugia 6-8
semanas de iniciado el tratamiento: 1 histerectomia vaginal,
6 miomectomias laparoscépicas y 6 abdominales, 3
resecciones laparoscdpicas combinadas con histeroscopia.”

Tratamiento quirdrgico: La miomectomia estd indicada
en mujeres con deseo de fertilidad, ya que aumenta las
posibilidades de lograr la concepcién. Se realiza via ab-
dominal, endoscédpica (loparoscopia o histeroscopia en caso
de miomas submucosos) y vaginal. €n el resultado de es-
tos procedimientos influye la experiencia y habilidad del
cirujano.3¢37.707274 | o miomectomia laparoscopica tiene
menor incidencia de formacién de adherencias, lo que de-
pende de la localizaciéon del mioma y de la presencia de
suturas o adherencias previas. Por el riesgo de ruptura
uterina en caso de embarazo, estd indicada la cesérea.*757¢

Otras medidas farmacolégicas en mujeres en edad
reproductiva sin deseo de embarazo o contraindicaciéon
para el mismo, perimenopdusicas o posmenopdusicas,
sintomaticas y con alto riesgo quirdrgico incluye, desde
vigilancia, uso de progestdgenos y medicamentos con
actividad androgénica. Algunos ejemplos son el
antiprogestacional RU 486 (Mifepristone) no disponible
en nuestro pais, la gastrinona y el danazol que disminu-
yen el volumen uterino y de los miomas hasta en 86% de
los casos a 3 meses de tratamiento. La gastrinona, sin
recidiva de los miomas una vez suspendido el tratamien-
to por més de un ano. €l inconveniente del danazol y la
gastrinona son los efectos colaterales: acné, hirsutismo,
seborrea y aumento de peso.”””? Los andlogos agonistas
de LH-RH se utilizan en estas pacientes solos o en combi-
naciéon con suplementacién hormonal con estrégenos y
progestdgenos, que se inician 3 a 6 meses posteriores al
andlogo, por periodos de hasta 2 afos. €l reemplazo hor-
monal es para mejorar las molestias secundarias al
hipoestrogenismo, asi como para prevenir pérdida ésea.
Otra opcién reciente es agregar al andlogo agonista de
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LH-RH, tibolona 2.5 mg al dia para evitar sangrado uteri-
no ciclico en pacientes con menopausia reciente. %6062

CONCLUSIONES

La miomatosis uterina como reto a la medicina se esta ven-
ciendo, ya que en la actualidad vemos los resultados de los
avances diagndsticos, terapéuticos y quirbrgicos. €l benefi-
cio abarca tanto a mujeres con paridad satisfecha al reducir
la estancia hospitalaria, la convalecencia y las complicacio-
nes posquirdrgicas como a las deseosas de fertilidad, al abatir
la tasa de histerectomias realizadas, ademds de brindar la
oportunidad de lograr un embarazo exitoso.
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