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RESUMEN

Los leiomiomas uterinos son tumores benignos del musculo liso de crecimiento lento, la mayoria de las pacientes no presentan
sintomas o se descubren durante una exploracion ginecologica rutinaria. Las manifestaciones clinicas se presentan en 20 a 40%
con hemorragia uterina anormal, dolor pélvico cronico, pesantez pélvica y ocasionalmente alteraciones reproductivas relaciona-
das con el tamano y localizacién de los leiomiomas. El manejo médico es para mejorar la sintomatologia o facilitar la cirugia,
particularmente si es conservadora, evitando las complicaciones asociadas a la intervencion. Los avances tecnolégicos en cirugia
de minima invasion, imagenoldgica intervencionista, nuevos farmacos y un mejor conocimiento de la biologia tumoral de los
leiomiomas, han remplazado a la histerectomia como tratamiento tradicional. Los leiomiomas uterinos comtinmente se encuen-
tran en mujeres en edad reproductiva, donde la mayoria no requiere tratamiento debido a su benignidad y s6lo cuando interfiere
con su calidad de vida deben tratarse de manera individual.

Palabras clave: Leomiomas, genética, reproduccién, embarazo, laparoscopia, histeroscopia, histerectomia, tratamiento hormo-
nal, embolizacion.

ABSTRACT

The uterine leiomyomas are benign smooth muscle tumors of slow growth, most patients are asymptomatic or discovered during
a routine gynecological examination. Clinical manifestations occur in 20-40% with abnormal uterine bleeding, chronic pelvic
pain, pelvic heaviness and occasionally reproductive alterations related to the size and location of leiomyomas. The medical
management is to improve symptoms or facilitate surgery, particularly if conservative avoiding the complications associated with
surgery. Technological advances in minimally invasive surgery, interventional imagenological, new drugs and a better understanding
of tumor biology of leiomyomas have replaced the traditional treatment hysterectomy. The uterine leiomyomas commonly found
in women of reproductive age, which most do not require treatment because of their kindness and only when it interferes with their
quality of life should be treated individually.

Key words: Leomyomas, genetics, reproduction, pregnancy, laparoscopy, hysteroscopy, hysterectomy, hormone therapy,
embolization.

INTRODUCCION causa es desconocida, existe evidencia de que estrogenos y

progestagenos favorecen su crecimiento, ya que rara vez se

Los leiomiomas (LM) uterinos son tumores benignos
monoclonales que histopatolégicamente surgen de la pro-
liferacion del musculo liso y tejido conectivo del dtero,
son de crecimiento lento' y la degeneracion maligna es
menor a 1.0% y tan bajo como 0.2%. A pesar de que su
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desarrollan antes de la menarca y remiten después de la
menopausia, considerandose hormonodependientes;? son
un problema de salud publica.?

La prevalencia mundial de LM varfade 5 a 21%; aumen-
tacon laedad: 1.8% en mujeres de 20 a 29 aiios de edad y
14.1% en mayores de 40 anos;* 60% se desarrollan en mu-
jeres en edad reproductiva y 80% durante toda su vida con
predominio en la raza negra;* en mujeres de 35 y 49 afios de
edad, con historia clinica y ultrasonido (US) diagnéstico,
la incidencia es de 60% y en mujeres afroamericanas
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aumenta a 80% a los 50 anos, mientras que en mujeres
caucasicas la incidencia fue de 40% a la edad de 35 ailos y
70% a los 50 anos de edad;? se diagnostican cominmente
en 25 a 30% en mujeres mayores de 35 aios 'y 77% se
reporta en autopsias de mujeres muertas por diversas causas.
Ademas de la raza, otros factores de riesgo (FR) son menarca
temprana, predisposicién familiar y sobrepeso; la multipari-
dad y el tabaquismo protegen contra su desarrollo.?

ASPECTOS CLINICOS DE
LOS LEIOMIOMAS

A nivel mundial la edad media al hacer el diagnéstico
variade 34.8 + 7.6.2 Lafrecuencia de hemorragia uterina
anormal (HUA) en mujeres con diagnéstico de LM es 59.8%
comparadas en mujeres sin diagnéstico (37.4%) (p < 0.001)
(Cuadro 1).2

La mayoria de las mujeres con LM son asintométicas y a
menudo no son diagnosticadas o se descubre durante una
exploracién ginecolégica rutinaria.’ 2 Las mujeres sintoma-
ticas suelen quejarse de hemorragia uterina intensa y pro-
longada, molestias urinarias e intestinales y dispareunia,*
que afectan negativamente la vida sexual, las relaciones
familiares y laborales. Diez por ciento se asocia con pro-
blemas de infertilidad y 1 a 3% son causa de ésta. Esta
sintomatologia se relaciona con el tamafio y localizacion
de los LM.?

LEIOMIOMAS UTERINOS
Y CAPACIDAD REPRODUCTIVA

Existen muchas controversias relacionadas con la repro-
duccion en mujeres con LM. En mujeres infértiles, en par-
ticular aquéllas con infertilidad inexplicada, los LM a me-
nudo son considerados como una causa, al afectar el
transporte normal de gametos o embriones a través del tracto
genital, alterando el desarrollo normal del embarazo e im-
plantacion del embridn en el Gtero.

Los LM submucosos e intramurales provocan distorsién
de la cavidad uterina que impiden la implantacién del em-
brién con pérdida de éste.? Los LM no afectan la fertilidad y
la cirugia en la mayorfa de éstas no esta indicada;?’ pero no
toman en cuenta factores importantes como tamao, ubica-
cion, edad, métodos diagnosticos y niimero de LM, los cua-
les originan confusién afectando la evidencia sobre el im-
pacto de los LM sobre la funcion reproductora, creando
controversia sobre el manejo recomendado en estas mujeres
para mejorar su fertilidad.” La tasa de embarazo clinico y
tasa de recién nacidos vivos se reduce 70% en mujeres con
LM submucosos y las mujeres bajo manejo de ART con
estos mismos tienen peor prondstico comparadas con mu-
jeres sin LM, incluyendo menor tasa de embarazo clinico,
implantacion y recién nacidos vivos.>#8° Los LM intramu-
rales no afectan la tasa de embarazo, implantacién em-
brionaria ni ciclos de ART [OR: 1,41 (IC del 95%: 0.67 a

Cuadro 1. Frecuencia de la sintomatologia en mujeres con y sin diagnéstico de leiomiomatosis uterina.

Con diagnostico (%) Sin diagnostico (%) valor de p
Hemorragia abundante 59.8% 37.4% < 0.001
Polimenorrea o menstruaciéon > 7 dias 37.3% 15.6% < 0.001
Hemorragia intermenstrual 33.3% 13.5% < 0.001
Proiomenorrea, ciclos menstruales < 21 dias 28.4% 15.2% < 0.001
Menstruacién irregular 36.3% 23.9% < 0.001
Hemorragia sin relacion con la menstruacién 10.9% 18.7% < 0.001
Ausencia de menstruacion 13.9% 11.8% 0.015
Opsomenorrea, ciclos menstruales > 38 dias 16.7% 14.8% 0.048
Oligomenorrea, menstruacion < 2 dias 13.1% 15.5% 0.012
Pesantez pélvica 32.6% 15.0% < 0.001
Dolor pélvico crénico 14.5% 2.9% < 0.001
Dispareunia 23.5% 9.1% < 0.001
Dolor periovulatorio 31.3% 17.1% < 0.001
Dolor posmenstruacion 31.3% 17.1% < 0.001
Dismenorrea 10.8% 5.4% < 0.001
Dolor al ir al bafo 10.8% 5.4% < 0.001
Calambres durante la menstruaciéon 50.2% 47.0% < 0.14
Dolor pélvico premenstrual 48.7 % 47.2% 0.246
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2.98), 1.75 (IC 95%: 0.90-3.39), 1.36 (IC del 95%: 0.58-
3.15), respectivamente],>*° ademas, tres de cada 25 genes
asociados con la implantacion se expresan de manera anor-
mal en mujeres con LM intramurales;**también se reporta
reduccién del embarazo clinico en pacientes con LM > 4
cm (29 vs. 52%, p = 0.025). comparadas con mujeres sin
LM; demostrando un impacto negativo de éstos cuando se
emplean ART; en pacientes sin y con LM de tamano pro-
medio 2.1 + 0.8, 3.7 + 1.2 por centimetro; al corregir la
edad y numero promedio de embriones transferidos para la
implantacion fueron menores (OR 0.62, IC 95% 0.48 a
0.80), embarazo clinico (OR 0.66, IC 95% 0.48 a 0.89) y
recién nacidos vivos (OR 0.69, IC del 95% IC 0.50-0.95),
demostrando un impacto negativo sobre el manejo de ART
que tienen los LM que no distorsionan la cavidad intraute-
rina; principalmente los grandes, mayores de 3 cm, que
afectan la implantacion.>*” La miomectomia mejora los
resultados de las ART.** Los LM subserosos que afectan mas
de 50% del volumen total de la serosa uterina, no afectan la
implantacion ni el embarazo clinico (OR 1.0, IC 95% 0.8-
1.2) o el alumbramiento (OR 0.9, IC 95% 0.7-1.1).

FISIOPATOGENIA
DE LOS LEIOMIOMAS

Los FR son antecedentes heredo-familiares, raza negra,
edad, nuliparidad y obesidad.*

El crecimiento y regresion varian entre los LM; el creci-
miento rapido durante la edad reproductiva no se relaciona
con mayor riesgo de malignidad, en 0.23% se desarrolla
alguin tipo de sarcoma uterino y 0.27% un leiomiosarco-
ma.?3 Durante el embarazo la mayoria no sufre cambios en
el tamano, incluso 80% reduce su tamarno de manera es-
pontanea a los cinco meses del puerperio.' Estos cambios
que se producen en el Gtero y en forma natural durante la
edad reproductiva, explican un efecto protector de la pari-
dad sobre el riesgo de desarrollarlos. La heterogeneidad de
los LM se origina por diferencias bioldgicas y su crecimiento
y desarrollo durante mucho tiempo se ha asociado con
hormonas sexuales, principalmente los estrégenos, y diver-
sos factores (Figura 1).

Los estrogenos y progesterona desempenan un papel
importante en la biologia tumoral del LM; la raza negra
tiene mayor incidencia de polimorfirmos en los receptores
de estrégenos o (RE-o)).%* La mayoria de LM (60%) son
cromosomicamente normales y 40% presenta alteraciones
cromosémicas o del cariotipo con varios reordenamientos
de predominio comdn, los cariotipos especificos estan
asociados con su tamano y ubicacion uterina, también exis-
ten diferencias en los perfiles genéticos. Las alteraciones
citogenéticas especificas, que incluyen translocaciones en-
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tre cromosomas 12y 14, trisomia 12, translocaciones entre
cromosomas 6y 10 y deleciones en cromosomas 3y 7, la
translocacion (12:14) es la anormalidad citogenética mas
comun (20%). El antagonismo de la HMGAZ2 in vitro
condujo a la senescencia celular del LM y disminucion de
su proliferaciéon.?*'° Los LM cromosémicamente anormales
generalmente son mas grandes y submucosos;!" también
forman parte de los sindromes hereditarios de cancer, como
el sindrome hereditario de leiomiomatosis y cancer de
células renales (HLRCC), sindrome autosémico dominan-
te que predispone a LM benignos en la piel y Gtero a edad
temprana o al desarrollo temprano de carcinoma de
papilar renal; ademaés este gene, fumarato hidratasa (FH),
provoca mayor riesgo de sarcomas uterinos, codifica la enzi-
ma del ciclo de Kreb responsable de la conversién de fuma-
rato a malato’ y est4 indicado el tamizaje familiar.z*7"

Otro sindrome asociado a LM es el de Alport, que es
una nefropatia progresiva y su causa mas comun de la he-
rencia estd ligada a la transmision del cromosoma X; este
sindrome se asocia con LM debido a defectos en los genes
COL4A5y COL 4A6."

Las tecnologias de secuenciacion actuales permiten
estudios de tamizaje del genoma para identificar los genes
asociados con la susceptibilidad a los LM.'? La STE20-like
quinasa se expresa en la proliferaciéon mioblastica y es
activado por alteraciones epiteliales.’

Otro producto del gene localizado en la region de la
A-quinasa, proteina-13 de anclaje (AKAP13). A-quinasa es
una proteina de anclaje que esta asociada con filamentos
del citoesqueleto de las células del LM.?*13 La desregula-
cién en estos procesos a través de mutaciones es responsa-
ble del fenotipo fibrético de los LM.

De las mutaciones comunes que ocurren en LM, 70%
se presenta en el complejo mediador de la subunidad 12
(MED12), un regulador transcripcional.™ Este complejo co-
activador interactta directamente con la funcién de los re-
ceptores de estrégenos (RE) oy f y mejoran la funcion del
RE in vitro," explicando el aumento del crecimiento de LM.

Los estudios genéticos con microarreglos indican que
los LM son una enfermedad fibrética y los genes implicados
en la fibrosis, produccion de ECM y su mantenimiento,
esta alterada y la expresion genética entre LM y miometrio
que representa 30%.'® En la etiologia la ECM anormal de
LM implica al factor transformador del crecimiento-§ (TGF-p),
factor de crecimiento con actividad profibrético y TGF-3
que es la principal isoforma expresada en tracto reproduc-
tor femenino y sus receptores se encuentran en LM y
miometrio normal.>* Los cambios epigenéticos también
han sido implicados en su formacion. 41317

El factor de crecimiento de desregulacion angiogénica
y el factor de crecimiento de fibroblastos son la via clave
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FACTORES ALTERACIONES
ENDOCRINOS HEREDO-GENETICAS
® Estrogenos *FH
® Progesterona *BHD
® TSC2
* HMG2

FACTORES
AMBIENTALES

N\ g

Figura 1. Etiologia de los leiomiomas es hetero-
génea. Las alteraciones hereditarias y genéticas
en los genes FH, BHD y TSC2 y las alteraciones

somaticas que afectan a los genes HMG2A con-

OTROS FR TEJI.D}?r(C\ﬂ[fg:lEg?AL FACTORES DE tribuyen al desarrollo de los leiomiomas, ade-
* Obesidad |—» e ECM <4—| CRECIMIENTO mds de otros factores de riesgo como obesidad,
¢ Paridad (AUTOCRINOS) paridady raza. El crecimiento tumoral se produ-
® Raza ¢ * TG ce por la proliferacién celular tumoral y produc-

Crecimiento tumoral

v

LEIOMIOMA

cién de matriz extracelular (ECM) ocasionados
por factores endocrinos (estrogenos y progeste-
rona) y en forma autocrina por factores de creci-
miento entre otros. TGF-B: factor de crecimien-
to transformante beta.

de muchos LM. Los andlisis de microarreglos han reportado
que 25% de los genes expresados diferencialmente entre el
miometrio y LM estan implicados en la transformacién de
la sefalizacién del TGF-B, colageno y la produccion de
ECM 241819

IMAGENOLOGIA EN LEIOMIOMAS

Las modalidades de imagen para la evaluacién de LM
son el US, transabdominal y transvaginal, resonancia
magnética (RM), radiografias de la pelvis y tomografia
computarizada (TC).247 20

El US es el método de imagen de eleccion para la detec-
cion y evaluacion de LM (la mayoria es intramural) que se
encuentra en el miometrio o son submucosos o subserosos y
suelen ser concéntricos, como masas sélidas, hipoecoicas,
que absorben ondas sonoras y causan sombra acUstica; va-
rian en su grado de ecogenicidad, son heterogéneos o hipe-
recoicos, dependiendo de la cantidad de tejido fibroso y/o
calcificacion, también tienen componentes anecoicos resul-
tantes de necrosis. Los LM del segmento uterino inferior que
obstruyen el canal uterino desplazan la banda ecogénica
endometrial 242 (Figura 2).

La RM tiene un papel importante en la definicién de la
anatomia del Gtero y los ovarios, asi como en la evalua-
cion de su patologia cuando los resultados de otros estu-
dios son confusos; es Gtil para la miomectomia. La sensi-
bilidad es de 86-92%, especificidad 100% y precision 97 %
(Figura 3).

Las radiografias convencionales tienen un papel
limitado en el diagnéstico LM y sélo los calcificados se
identifican y los grandes se ven como masa inespecifica de
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Figura 2. Ultrasonido transabdominal sagital que muestra un
leiomioma heterogéneo predominantemente hipoecoico en
la parte posterior.

tejidos blandos en la pelvis que desplaza las asas intestina-
les (Figura 4).

COMPLICACIONES
PERINATALES ASOCIADAS A LOS
LEIOMIOMAS UTERINOS

Durante el control prenatal en el primer trimestre, el US
demuestra que su prevalencia durante el embarazo es de 10
a 20%.%* El dolor abdominal es la complicacion mas co-
mun durante el embarazo (15%) y estan implicados con
complicaciones perinatales; aborto espontaneo 22% y con
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Figura 3. Imagen sagital de resonancia magnética en T2 que
muestra un gran leiomioma heterogéneo en el fondo uterino.

Figura 4. La TC muestra leiomiomas subserosos, de 2.3 a 2.5
cm, en la parte anterior derecha del fondo uterino.

diagnostico por US; durante el primer trimestre se
incrementa al doble la pérdida del embarazo en compara-
cion con controles (14 vs. 7.6%).%71314

Las mujeres con LM tienen mayores tasas de cesareas
que las mujeres sin LM (48.8 vs. 13.3%); asociado con
complicaciones antes del parto, mayor incidencia de mala
presentacion fetal, placentacion anormal y obstruccion
del parto; la decisién del nacimiento debe ser indivi-
dualizada en funcion del tamano, localizacion, antece-
dentes obstétricos y los LM de menor tamano localiza-
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> SOCIEDAD

dos en el segmento uterino tienen mayor riesgo de cesa-
rea.2-4 7,21,22

La placentacion anormal se asocia con desprendimiento
prematuro de placenta y se relaciona con LM retroplacen-
tarios (OR 2.1, IC 95% 1.4-3.0); mujeres con LM tienen
mayor riesgo de placenta previa (OR 2.2, IC 95% 1.5 a
3.2) y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) (OR
2.5,1C 95% 1.2-5.0).%421.22

MANEJO DE
LOS LEIOMIOMAS

El tratamiento de los LM a nivel mundial varia mucho
y el tratamiento médico es el mas variable (55.8 a 18.5%);
las diferentes opciones terapéuticas disponibles son:
observacién, tratamiento médico y quirargico (miomec-
tomia, embolizacion de la arteria uterina, resonancia
magnética e histerectomia, principalmente). Los avances
tecnolégicos en cirugia de minima invasion, imagenolo-
gia intervencionista y nuevos farmacos, permiten alterna-
tivas para la prevencién de estos tumores, incluyen acido
retinoico, pirfenidona, farmacos antifibréticos, compo-
nentes de té verde?*y vitamina D, que estan dirigidas a la
sintomatologia inicial.%® El 77% de mujeres que sélo eli-
gen observacion no sufren daiio ni cambios significativos y
esta conducta expectante esta considerada durante los ulti-
mos afnos de la transicion a la menopausia, porque des-
pués de la menopausia los LM disminuyen de tamario;* las
mujeres no requieren tratamiento quirdrgico incluso si el
crecimiento es rapido; sin embargo, cuando afectan la ca-
lidad de vida se tratan de acuerdo con el deseo de la pa-
ciente y gravedad de los sintomas.?>®

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Comprenden la miomectomfa, ablacion endometrial o
histerectomia. Sin embargo, el manejo depende de la edad de
la mujer, deseo de fertilidad futura, antecedentes reproducti-
vos y obstétricos, localizacién, nimero y tamario de LM. En
la mayoria de los paises, a mas de la mitad de los casos se les
realiza cirugfa, la histerectomia es el principal tipo de ciru-
gfa,>*? seguido de la miomectomia. Las afecciones médicas
graves, anemia severa u obstruccion ureteral, sintomas que
comprometen la calidad de vida por hemorragia, dolor,
pesantez pélvica e incontinencia, también son indicaciones
de cirugia y la miomectomfa mejora los sintomas en 80%.%*

La miomectomia por diferentes vias de abordaje es el
estandar de manejo en mujeres sin paridad satisfecha en
edad reproductiva; para LM submucosos se realiza por via
histeroscopica-quirdrgica; en LM intramurales o subsero-
sos por laparoscopia, en particular cuando son menos de
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tres; también por laparotomia con técnica de microcirugia
esta indicada.>®

Maés de 50% de pacientes infértiles con LM logran el
embarazo espontaneo después de la miomectomia abierta
o laparoscopica. Las pacientes con LM de gran tamaio
(> 5 cm) bajo ART antes de la miomectomia demostraron
mejores tasas de nacidos vivos (21 vs. 10%, p < 0.05)
en comparacion con aquéllas que no se les realizé mio-
mectomia.>>1°

Miomectomia y ablacion
endometrial histeroscopica

Los LM submucosos que ocasionan HUA y pérdida del
embarazo se extirpan por histeroscopia, mejorando la cali-
dad de vida y tasa de embarazos; reduce la HUA en 82%
para los LM submucosos pediculados (tipo 0), 86% en LM
sésiles (tipo 1) y 68% para LM intramurales (tipo 2) y s6lo
se reporto cirugia adicional en 9.5% a los dos afios, 10.8%
alos cinco afos y 26.7% en ocho anos.?*13

La ablacion endometrial, con o sin miomectomia histe-
roscépica, también se considera en mujeres con paridad
satisfecha; el tratamiento con el NovaSure® para ablacion
endometrial mejor6 95% a un ano de seguimiento. 241113

Miomectomia abdominal

Durante la miomectomia abdominal el riesgo de lesién
intraoperatoria es menor; las complicaciones en la histe-
rectomia abdominal se reportan en 13% (lesion vesical,
ureteral, intestinal, absceso pélvico e fleo) comparada con
la miomectomia 5% (lesion vesical y reintervencién por
obstruccion intestinal e fleo),® otras complicaciones como
hemorragia, morbilidad febril, procedimientos quirdrgicos
no deseados, acontecimientos que amenazan laviday re-
hospitalizacién no difieren.

La miomectomia de tumores grandes en relacién
con el tamano de una embarazo de 16-36 semanas
ocasionalmente se reporta lesién intestinal, vesical
o reintervencién por obstruccion intestinal, sin con-
version a histerectomia.?>'>

Miomectomia e
histerectomia laparoscopica

La indicacion de miomectomia laparoscépica esta limi-
tada al tamafno y nimero de LM, que sean razonablemente
eliminados, dificultad técnica del procedimiento laparos-
copico; la asistencia con cirugia robética ayuda al cirujano
a evitar problemas técnicos, pero el coste y mayor tiempo
quirurgico deben ser considerados.**
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La midlisis por coagulacion no se ha recomendado la-
paroscopicamente, se asocia con formacion de adheren-
cias y posible ruptura uterina durante el embarazo y actual-
mente no estd indicada.>**

La histerectomia es el tratamiento definitivo; la intro-
duccién de la laparoscopia ha generado importantes cam-
bios y la tasa de histerectomias laparoscépicas se incre-
ment6 en las dos Gltimas décadas de 0.3 a 11.8%
secundario a su seguridad y eficacia.?*?

Radiologia intervencionista

La UFE es un tratamiento eficaz para LM desde hace tres
décadas, especialmente cuando la sintomatologia es im-
portante para requerir tratamiento quirdrgico y se ha con-
vertido en uno de las principales manejos de éstos con
resultados comparables a la miomectomia o histerectomia
y latasa de complicaciones es similar.?

La disminucién del tamano tumoral y la sintomatologia
esde42% vy 77 a 86%, respectivamente; con satisfaccion
de las mujeres a tres meses de seguimiento de 91% y 3%
requirié histerectomia antes de ochos meses después de
UFE, 1.5% por complicaciones.? La estancia hospitalaria
es corta (dos dias, frente a cinco dias para histerectomia).
Aunque excepcional, las complicaciones por UFE pueden
requerir histerectomia.?

Tiene menor incidencia de complicaciones mayores a
los seis meses con 8% de riesgo de repetir el procedimiento,
debido a que los efectos de la UFE sobre fertilidad y emba-
razo no estan claras y se desaconseja para las mujeres que
consideran un embarazo en el futuro.>*2%?” |a fertilidad
después de la EAU es controvertida y su seguridad no ha
sido establecida; se han reportado embarazos espontaneos
en 61% o con ART en estas mujeres con UFE, abortos
espontaneos de 13 a 16.7%, algunos casos de partos
prematuros y placentacion anormal (placenta acreta que
requirié de cesarea-histerectomia y embarazos a término
sin complicaciones); otros reportes han demostrado
incremento del riesgo de complicaciones obstétricas, como
abortos en el primer trimestre, mala presentacion fetal,
placentacién anormal, RCIU y parto prematuro; también
se reporta atrofia endometrial permanente y no se
recomienda para las pacientes sin paridad satisfecha.*

Resonancia magnética de
alta intensidad guiada por ultrasonido

La técnica de resonancia magnética de alta intensidad
guiada por ultrasonido o RM-Guided Focused Echography
(MRgFUS) esta aprobada para el tratamiento de LM desde
hace mas de 10 afios. Se reporta que en 80% se reduce el
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tamano, de 20 a 30% a dos afios sin complicaciones a
largo plazo, mejora la sintomatologia 71% a seis meses
después y 50% al aino del tratamiento, 28% requiere
miomectomia, UFE o histerectomia y no esta recomendada
para mujeres sin paridad satisfecha, aunque se han logrando
embarazos a los ocho meses de seguimiento con tasa de
recién nacidos vivos de 41% y tasa de aborto espontaneo
de 280/0.2,5 2829

A medida que la tecnologia contintia desarrollandose,
mas estudios seran necesarios para evaluar los riesgos y
eficacia de MRgFUS porque la tasa de recurrencia es altay
se asocia con efectos secundarios, como quemadura del
espesor de |la pared abdominal 24283031

La crioterapia administrada con guia imagenologica de
RM reduce el volumen tumoral en 65%, rango de 31 +
28%, pero la eficacia y seguridad de estas técnicas requie-
ren mas estudios.’’

TRATAMIENTO MEDICO

Es para mejorar la sintomatologia y, cuando esta indi-
cada la cirugia, facilitarla y evitar las complicaciones aso-
ciadas, ademds de reducir el tamafio tumoral y mejorar las
condiciones clinicas de la mujer, se modulan los factores
de crecimiento y receptores hormonales en las células del
musculo liso y sistema vascular del LM (Cuadro 2).

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos orales (AO) combinados, asi como la
pildoras con so6lo progestinas son efectivos para la hemorra-
gia, pero no influyen sobre la historia natural de los LM.**

La administracién de acetato de medroxiprogesterona a
dosis de 150 mg cada mes durante seis meses disminuye la
HUA en 30 a 70% y su volumen tumoral en forma tempo-
ral con menor eficacia que los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas (a-GnRH).**” Alternativamente
el endoceptivo o sistema intrauterino de liberacion de le-
vonorgestrel (LNG-IUS) en mujeres con 1 LM de 5 cm,
menos de 50% de LM que ocupen la cavidad endometrial
(tipo 2), se reduce 90% la pérdida de sangre al disminuir la
cantidad y duracion con aumento de la hemoglobina un
ano después su insercion.>*

Hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH)

Los agonistas de GnRH inducen hipoestrogenismo
que limitan la duracién del tratamiento y los LM vuel-
ven a crecer después de interrumpirlos; se usan antes
de la cirugia por tres meses, disminuyen el tamafio y
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vascularizacion, facilitando la cirugfa, y disminuyen la
morbilidad.

En mujeres perimenopdausicas se desarrolla menopau-
sia espontanea evitando el crecimiento tumoral; son con-
siderados a corto plazo y en una de cada 34 se evita la
cirugfa. Los antagonistas de GnRH compiten por la unién
de los receptores de GnRH, a diferencia de los agonistas
de GnRH, su administracién no se asocia con el fenéme-
no denominado estimulacion inmediata; teniendo un efec-
to mayor que con agonistas de la GnRH, pero su uso esta
limitado porque se administran diario.>*

Moduladores selectivos de
receptores de estrogenos (SERMs)

Los SERMs son una nueva clase de modulares de los
receptores de estrogenos (RE) con efectos agonistas y anta-
gonistas selectivos en diversos tejidos incluyendo el endo-
metrio, se utilizan en el manejo de la HUA al disminuir la
duracién y cantidad a dosis-respuesta; el uso de raloxifeno
(RLX) en mujeres posmenopdausicas con LM reducen su ta-
marnio, pero su uso clinico no es relevante.?*

La antiprogestina mifepristona (RU-486) es un esteroide
sintético derivado de la noretindrona que tiene efecto anti-
progesterona y antiglucocorticoide a nivel del endometrio,
ejerce efectos antiestrogénicos y se ha utilizado a dosis de
5 a 50 mg diarios durante tres meses provocando ameno-
rrea secundaria con sintomas vasomotores, disminuye los
niveles séricos de la hormona foliculo estimulante (FSH),
eleva temporalmente a la hormona luteinizante (LH) y an-
drostenediona, disminuye las cifras de progesterona sin cam-
bios en los niveles de estradiol y estrona, sulfato dehidroe-
piandrosterona, ocasiona algunas veces dislipidemiay no
afecta la densidad mineral 6sea (DMO). Reduce el tamaiio
y sintomas asociados. Durante el seguimiento, después de
seis meses de tratamiento, los efectos se mantuvieron un
ano.** El tratamiento con SPRM como asoprisnil también
redujo el tamafio y mejoro la HUA a dosis-respuesta; y el
acetato de ulipristal (CDB-2914) esta aprobado como anti-
conceptivo de emergencia y demostrado que disminuye el
volumen del LM con 5 mg por via oral al dia durante 13
semanas de tratamiento e induce amenorrea, mejora la
HUA en 90% vy la calidad de vida a las 12 semanas de
tratamiento y controla la hemorragia en 98% a dosis de 10
mg al dia logrando la amenorrea dos semanas mas rapido
comparado con el acetato de leuprolide y menor
incidencia.>*3%37

Un beneficio de SPRMs en comparacion con analogos
de GnRH es la ausencia de efectos secundarios hipoestro-
génicos, como disminucién de la densidad mineral 6seay
bochornos, al mantener los niveles de estradiol durante su
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uso.?* El riesgo principal con los SPRMs es el efecto a largo
plazo sobre el endometrio; al bloquear la accion de la
progesterona sobre el endometrio e inhibir la ovulacién,
proporcionando un estrogenismo persistente sin oposicion
y mayor riesgo de cambios endometriales que son diferen-
tes a la hiperplasia endometrial denominada cambios en-
dometriales asociados a la progesterona (PAEC); sin em-
bargo, se incrementa la incidencia de hiperplasia
endometrial sin atipia en 63.1% cuando se administra a
dosis de 10 mg al dia durante tres meses;**°

Inhibidores de aromatasa (Al)

Los Al inhiben la conversion de androgenos a estroge-
nos y reducen los niveles de estrogenos y la administracion
de letrozol durante dos meses disminuyé el volumen tu-
moral en 71% a dosis de 2.5 mg en el manejo de los leio-
miomas > 5 cm y fue superior al andlogo de GnRH (trip-
torelina) al disminuir su tamaiio (45.6 vs. 33.2%) después
de 12 semanas de tratamiento.?*

Gestrinona

La gestrinona es un andrégeno derivado de la etiniltes-
tosterona con propiedades y efectos antiestrogenicos y an-
tiprogesterona. La administracion de 5 mg tres veces a la
semana durante dos meses en mujeres con LM reduce el
tamano de éstos en 40% y al segundo mes de tomarlo se
desarrolla amenorrea secundaria, pero se continua su ad-
ministracion dos veces a la semana durante un afo; sin
embargo, tiene efectos secundarios androgénicos (acné,
hirsutismo, seborrea), aumento de peso y los sintomas re-
curren al suspenderlo.>* 38

Danazol

El danazol es un derivado del 17-alfa-etinil testosterona
que tiene multiples efectos en diferentes niveles del eje
hipotdlamo-hipéfisis-ovario a través de la union con los
receptores intracelulares de estrégenos, andrégenos, pro-
gesterona y glucocorticoides; el uso en pacientes con LM
redujo su volumen en 23.6% y disminuye la HUA; sin
embargo, tiene efectos secundarios importantes como el
hiperandrogenismo (acné, hirsutismo) y aumento de peso,
que limitan su aplicacién clinica.>*

Medicina alternativa
y complementaria

El tratamiento con medicina tradicional china, los LM
se redujeron por US 59% comparados con 8% de los con-
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troles y en LM menores de 10 cm, la HUA se redujo 95%
y ladismenorrea mejor6 94%.%*

MANEJO FUTURO
DE LOS LEIOMIOMAS

El tratamiento médico futuro esta dirigido a las vias de
diferenciacion celular. Los LM son tumores con exceso
anormal en la produccion de ECM y la modulacién de este
proceso proporciona su control. Los inhibidores de la via
del TGF-B evitan la produccién de proteinas de la ECM;
ademas, la baja regulacion en la via del TGF-B disminuye
la expresion del RNA mensajero de multiples genes de la
ECM en los LM vy la terapia dirigida a la interrupcién de
este proceso fibrético sera terapéutico.>*”

Los LM poseen una via a través acido retinoico y los
retinoides modulan estas vias responsables de la prolifera-
cion, apoptosis y sobrevida de éstos. La disminucion del
acido retinoico endégeno y la produccion anormal de ECM
en el manejo LM con acido retinoico transforma el fenoti-
po de la ECM para simular estrechamente al miometrio
por disminucién en la expresién de coldgenos y proteogli-
canos de la ECM a través de los compuestos que aumentan
el acido retinoico enddgeno en los fibromas, como liaro-
zol (un agente que bloquea el metabolismo del acido reti-
noico) con potencial terapéutico al inhibir la formacién de
ECM anormal a través de la via del acido retinoico sin
efectos secundarios significativos.* 3

Otros agentes terapéuticos prometedores son los suple-
mentos nutricionales. La curcumina, con actividad anti-
neoplasica, inhibe la proliferacion celular y disminuye la
expresion de proteoglicanos en la ECM de LM, el extracto
de té verde inhibe la proliferacion celular de LM in vitro.
La ventaja de estos nuevos agentes son sus bajos efectos
secundarios y eficacia terapéutica como preventiva a largo
plazo. La curcumina o extracto de té verde, frenan la proli-
feracion celular y secrecién anormal ECM que se desarro-
[lan en LM.z440

CONCLUSIONES

Los LM uterinos son comunes en las mujeres en edad
reproductiva y la mayoria no requieren tratamiento debido
a que son benignos; es una enfermedad heterogéneay los
avances recientes sobre su origen y fisiopatogenia por alte-
raciones moleculares permitiran adaptar mecanismo espe-
cificos responsables en su manejo. El conocimiento de la
biologia tumoral permite dar tratamientos médicos y qui-
rurgicos que mejoran la sintomatologia y su morbilidad; el
desarrollo de nuevos farmacos y procedimientos menos
invasivos es posible evitar la cirugia conservadora incluso
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