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Miomatosis uterina: implicaciones
en salud reproductiva

Herndndez-Valencia M,*Valerio-Castro E,2Tercero-Valdez-Zuiga CL,® Barron-
Vallejo J,* Luna-Rojas RM?®

dar a conocer a los ginecoobstetras un documento donde
pueda consultarse, a la luz de los estudios mas recientes y con la mejor
evidencia en la fisiopatologia, prevalencia y significado clinico de los
miomas uterinos, asi como la mejor evidencia posible acerca de las
diversas modalidades de tratamiento.

estudio retrospectivo efectuado por los miembros
del Comité de expertos de la Asociaciéon Mexicana de Medicina
de la Reproduccién, empleando los articulos publicados entre los
afios 2000 a 2016 en Pubmed y que en el resumen contuvieran los
MeSH: leiomyomatosis uterus, leiomyoma, leiomyomatosis uterine,
leiomyomatosis uterine in pregnancy. La calidad de la evidencia y la
formulacién de las recomendaciones se realizaron con la metodologia
establecida por el sistema GRADE.

se incluyeron 97 articulos en los que se encontré que
la prevalencia en mujeres en edad reproductiva es variable, segin la
edad (20 a 80%). En la mayoria el diagnéstico se establece entre los
35y 54 afos. Para el tratamiento existen varias opciones con distintos
porcentajes de eficacia.

queda de manifiesto la evidencia de la eficacia
de varios medicamentos indicados para el control de los sintomas y
para mejorar la calidad de vida de las pacientes. En la comparacién
entre acetato de leuprolide y acetato de ulipristal no se encontraron
que originaran sintomas vasomotores, ni disminuyeran la masa 6sea.
En relacién con el dltimo se vislumbra la posibilidad de evitar la
cirugia, aunque aln se requiere mas investigacion a este respecto.

miomas, miomatosis uterina, leiomiomas, leio-
miomatosis uterina, miomas y embarazo, sangrado uterino anormal.
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Uterine myomatosis: Implications on
reproductive health
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To make known to the gynecological obstetricians a
document where they can be consulted, in the light of the most recent
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studies and with the best evidence on the pathophysiology, prevalence
and clinical significance of uterine fibroids, as well as the best possible
evidence about the various treatment modalities.

A retrospective study carried out by the members of
the Committee of experts of the Mexican Association of Reproduc-
tive Medicine, using the articles published between 2000 and 2016
in Pubmed and that in the abstract contained MeSH: leiomyomatosis
uterus, leiomyoma, Leiomyomatosis uterine, leiomyomatosis uterine
in pregnancy. The quality of the evidence and the formulation of the
recommendations were made using the methodology established by
the GRADE system.

97 articles were included in which the prevalence was found
to be variable, according to age (20 to 80%) in women of reproduc-
tive age. In most, the diagnosis is established between 35 and 54
years. There are several treatment options with different percentages
of effectiveness.

Evidence of the efficacy of several medications
indicated for the control of symptoms and to improve the quality of
life of the patients is evident. In the comparison between leuprolide
acetate and ulipristal acetate, they were not found to cause vasomotor
symptoms or to decrease bone mass. Regarding the latter, the pos-
sibility of avoiding surgery is envisaged, although more research is
still needed in this regard.

Fibroids; Uterine miomatosis; Leiomyomas; Uterine
leiomiomatosis; Fibroids and pregnancy; Abnormal uterine bleeding
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Marcelino Hernandez Valencia

Los fibromas uterinos, también conocidos como
leiomiomas o miomas, son los tumores uterinos
benignos mas comunes.' Estan constituidos de
matriz extracelular, colageno, fibronectina y
proteoglicanos. Aparecen en 60% de las mujeres
antes de los 40 afios de edad, y en 80% de las
mujeres antes de los 50 afios de edad, y pueden
ocasionar infertilidad en 2-3%.? En 30% de los
casos causan hemorragia uterina anormal, dolor
pélvico y otros sintomas que pueden afectar la
calidad de vida de las pacientes.'** Los mio-
mas también son causa de anemia, infertilidad,
subfertilidad, alteracion en la implantacion em-
brionaria, pérdida gestacional recurrente, parto
pretérmino e incontinencia urinaria.>*?

La miomatosis uterina es la anormalidad benigna
mas frecuente de las enfermedades del dtero y
su transformacién en maligna es excepcional. La
prevalencia depende de la edad y la raza; va de
5 a 65%, de ahi que sea una de las principales
causas de consulta ginecoldgica. Los miomas
son tumores s6lidos que derivan del miometrio,
en su estudio histolégico puede apreciarse una
abundante matriz extracelular rodeada de una
fina pseudocapsula de tejido conectivo y fibras
musculares comprimidas de fibronectina y
proteoglicanos. Pueden ser tnicos o multiples
y el mecanismo de su crecimiento no esta del
todo entendido; sin embargo, estan descritos los
componentes cromosémicos XX normales, con
traslocaciones de los cromosomas 12 y 14, con
afectacion del gen HMA2 y HMGAT, con origen
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en el cromosoma 6.° Lo que estd claro es que se
consideran hormono-dependientes.

El propésito de esta revision critica es establecer
las mejores opciones de tratamiento farmacolé-
gicoy quirdrgico para pacientes con miomatosis
en edad reproductiva, segln sus diversos sitios
de presentacion.

Se estima que 60% de las mujeres |legan a tener
miomatosis a lo largo de la vida, con mayor in-
cidencia en la quinta década de la vida, incluso
en 70% de la poblacién femenina.®

Las mujeres con sintomas atribuidos a los mio-
mas uterinos pueden tener manifestaciones
clinicas que abarcan tres aspectos importantes:

1. Sangrado uterino en 60%, que en muchos
casos no tiene relacién con el tamafio o
nimero de miomas. Puede ser muy abun-
dante y afectar la calidad de vida como
consecuencia de la necesidad de cambios
frecuentes de toallas, incluso puede llevar
a la anemia severa que amerite hospitali-
zacion para transfusion sanguinea.

2. Dolor pélvico puede ser por efecto de
compresién en 25% de los casos; la masa
del mioma puede ejercer presion sobre
los 6rganos adyacentes, y el crecimiento
acelerado hace que no reaccionen a me-
didas habituales y analgésicos, por esto
en muchas ocasiones la mujer ve limi-
tadas sus actividades diarias y laborales.
Los estudios de seguimiento mediante
resonancia magnética han demostrado
un crecimiento de 9% en relacién con su
tamano inicial por cada seis meses de evo-
lucién, sobre todo en pacientes alrededor
de los 35 afios de edad versus las mujeres
de 45 afios en quienes el crecimiento es
menor.°

3. Dificultades para la concepcion en 15%,
con incremento en la tasa de abortos por
la distorsién que causan a la cavidad
uterina. Cuando se consigue el embara-
zo, la miomatosis uterina se asocia con
efectos adversos, como: sangrados en el
primer trimestre de la gestacién, rotura
prematura de membranas, presentacién
anormal, desprendimiento prematuro
de placenta, placenta previa, restriccion
del crecimiento fetal, parto pretérmino y
mayor indice de cesdreas. En 30% de los
casos el crecimiento de los miomas en el
primer trimestre también es concurrente
con lo descrito.”

Las afroamericanas tienen 3 a 9 veces mayor
prevalencia de miomatosis: a los 35 afos de
edad 60% los tienen y a los 50 anos 80%. Por su
parte, la frecuencia en las mujeres caucasicas es
de 40% a los 35 afos, con incremento incluso
a 70% a los 50 afios con reportes similares al-
rededor del mundo, incluso en nuestro pais.?*®
Ademas, alrededor del 25% de las mujeres con
miomas en edad reproductiva, pueden perma-
necer asintomaticas.”

Uno de los principales facto-
res de riesgo son los antecedentes familiares. El
riesgo se incrementa 2.5 veces cuando se tiene
un familiar de primer grado con este trastorno y
5.7 veces cuando un familiar los tuvo antes de
los 45 afos.?

Los antecedentes ginecoobstétricos también
tienen una relacion directa; cuando la menar-
quia sobreviene antes de los 10 anos de edad y
cuando se tiene contacto con el dietilestilbestrol
en la vida intrauterina.® También esta descrita la
influencia de los embarazos: a mayor niimero
menor frecuencia de miomatosis. Con igual in-
fluencia la maternidad temprana y los periodos
intergenésicos cortos.® Las hormonas, como los
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estrégenos y la progesterona, se han asociado
con la aparicién y crecimiento de los miomas,
con relacién entre la dosis y el tiempo de ad-
ministracion.

En la fisiopatologia de los fibromas uterinos se han
identificado factores genéticos, epigenéticos, de
crecimiento, citocinas y componentes de la mem-
brana extracelular que participan en la patogénesis
de los leiomiomas."® En el desarrollo de éstos se
han identificado muchos factores de crecimiento,
como la activina y miostatina'®y, por supuesto,
los estrégenos y progesterona con sus respectivos
receptores que juegan un papel decisivo en su
crecimiento y desarrollo."? Hace poco se demostr6
que la testosterona participa en el crecimiento de
los fibromas uterinos. Estos son tumores monoclo-
nales que surgen de las capas musculares del Gtero
(miometrio) de un solo miocito;' desde el punto de
vista histolégico los fibromas son neoplasias benig-
nas compuestas de tejido muscular, mezcladas con
abundante cantidad de matriz extracelular. Por lo
tanto, se ha establecido que los fibromas son casi
siempre benignos.®'°

Los estudios in vitro han demostrado que el
crecimiento de los fibromas depende de la re-
gulacién del gen ARNm cuya funcién se refleja
en los procesos celulares y uno de esos procesos
son las mutaciones somaticas.'?

Una cantidad ilimitada de defectos genéticos,
trasmitidos por las células germinales, se ha aso-
ciado con sindromes familiares de miomatosis
uterina.®La mutacion mas relevante es en la linea
germinal, que causa deficiencia de fumarato
hidratasa, que predispone a las mujeres a la
aparicion de mdltiples fibromas uterinos. En 40%
de los fibromas uterinos se han descrito varios
reordenamientos de cromosomas somaticos,
todos ellos muy complejos.?

2017 septiembre;85(9)

También se han encontrado diferencias genémi-
cas en la metilacion del ADN de los fibromas y
la del tejido miometrial normal adyacente.®"

Desde el punto de vista histérico, la leiomio-
matosis uterina se considera una enfermedad
genética, hecho confirmado mediante estudios
de citogenética que han encontrado que 40% de
los fibromas uterinos estan cromosémicamente
alterados; por ejemplo, se ha encontrado trans-
locacioén entre los cromosomas 12 y 14, trisomia
12, translocacién entre cromosomas 6 y 10, y
pérdida de los cromosomas 3 y 7.12

La influencia genética en la evolucion de estos
tumores ha quedado demostrada en estudios con
gemelos; al menos un gen, HMGIC, parece sufrir
una desregulacion en el subgrupo de miomas
caracterizados por la translocacion 12:14. Los
estudios efectuados en familias sugieren que hay
una predisposicién hereditaria. El riesgo de apa-
ricién de miomas es 2.2 veces superior cuando
en la familia de primer grado hay mujeres con
dos 0 mas miomas. En dos sindromes distintos:
de Reed y de Bannayan-Zonana, se encuentran
miomas en los familiares con otras anomalias
especificas.’

Los estudios llevados a cabo en dos sindromes
de herencia dominante, mendeliana, la leiomio-
matosis uterina y cutdnea mdultiple (MCUL1),
y la leiomiomatosis hereditaria y cancer renal
(HLRCC), han identificado una subregion del
cromosoma 1(g43) que contiene FH, un gen
que codifica para la enzima fumarata hidratasa
(ciclo de Krebs)."?

El gen HMGA?2 tiene una translocacion 12:14, la
anormalidad citogenética mas comun, que ocu-
rre en cerca de 20% de todas las anormalidades
cromosomicas. El gen HMGA2 se expresa en
leiomiomas uterinos y en otros tejidos humanos,
con un fenotipo proliferativo como los tejidos
fetales, pulmdn y rifones, pero no se expresa en
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el miometrio sano. Calaf y su grupo encontraron
que al antagonizar in vitro al gen HMGA2 dismi-
nuye la proliferacién celular en el leiomioma.'

Calaf y colaboradores analizaron el genotipo
de 1,607 pacientes con fibromas uterinos e
identificaron 3 loci susceptibles vinculados con
los fibromas uterinos. El cromosoma 10¢24.33
parece tener relacién con los leiomiomas, se
mapeo en la regién 57 del gen SLK que codifica
STE20 cinasa, esta enzima es activa en la diferen-
ciacién miogénica y se expresa en los mioblastos
en proliferacion.'

Los estudios recientes describen que 70% de los
fibromas contienen una serie de mutaciones en
un gen regulador transcripcional subunidad 12
(MED12). Este gen se encontré mutado en leio-
miomas tipicos en 66.6% de las pacientes.'"'?

La localizacién y el tamafo de los fibromas en el
Gtero son determinantes para las manifestaciones
clinicas; por ejemplo, los miomas submucosos se
localizan en la cavidad uterina en donde alteran
la integridad endometrial, la implantacion y la
capacidad contractil del miometrio; todo esto se
asocia con hemorragia uterina anormal excesiva,
infertilidad y pérdida gestacional recurrente.? En
contraste, los fibromas subserosos crecen hacia
la cavidad peritoneal en donde, dependiendo del
tamafio, pueden comprimir los 6rganos pélvicos
y originar dolor.%'* Los fibromas intramurales que
se encuentran en la capa miometrial represen-
tan un grupo intermedio que, dependiendo de
su tamano y localizacién, puede tener efectos
moleculares paracrinos en el endometrio adya-
cente y ocasionar hemorragia uterina excesiva
o alteraciones en la implantacién.®1>1°

Si bien su causa permanece sin conocerse existe
una evidencia considerable de que son tumores
dependientes de estrogenos y progesterona, pues
raramente aparecen antes de la menarquia y
retornan en la posmenopausia.'

En la apariciéon del mioma existen, al menos,
dos componentes distintos: la transformacién de
miocitos normales en anormales y su crecimien-
to hasta convertirse en tumores clinicamente
aparentes. El primer proceso es muy comun,
demostrado por la elevada prevalencia de mio-
mas microscépicos. El crecimiento subsiguiente
se produce por la expansién clonal. La evolucién
entre una dotacion genética de riesgo y su ex-
presion clinica precisa de factores del entorno
que la favorezcan.™

La funcion ovérica es decisiva para el crecimien-
to e involucién de los fibromas después de la
menopausia.?

El origen celular de los fibromas uterinos sigue
sin conocerse; sin embargo, varias observaciones
sugieren que se originan por la transformacién de
una sola célula madre del miometrio influida por
las hormonas ovaricas, de ahi que los estudios
genéticos mas recientes de los fibromas hagan
pensar que se trata de tumores monoclonales.
El tejido miometrial contiene células madre
somdticas multipotenciales.®™

Una comparacion entre las células de los fi-
bromas y las células miometriales normales
encontré que las células madre de los fibromas
expresan, marcadamente, baja cantidad de
receptores de estrogenos y progesterona. El cre-
cimiento de las células madre de los fibromas
requiere la coexistencia de células miometriales
con abundante cantidad de receptores de estr6-
genos y progesterona y sus ligandos. Ademas,
la accién de las hormonas esteroides en las
células madre de los fibromas estd mediada por
las células miometriales con accion paracrina.'

Las investigaciones de la patogénesis de los fibro-
mas y de la matriz extracelular han permitido el
analisis de los factores de crecimiento con activi-
dad profibrética, como el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B). La subunidad B3 del
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TGF b3 y los mediadores de sefalizacién son
sobreexpresados en los leiomiomas comparados
con el miometrio sano.'

En la formacién de los leiomiomas participan
cambios epigenéticos que identifican su hipo-
metilacién en comparacién con el miometrio
sano.'?

El crecimiento de los leiomiomas esta estre-
chamente relacionado con los estrégenos y
sus receptores.'® Varios estudios reportan que
el ARN mensajero y la expresion de proteinas
de los receptores ER-a y ER-B se encuentran en
altas concentraciones en los leiomiomas, en
comparacién con el miometrio sano. De acuerdo
con esta hipétesis, los estrogenos pueden ejer-
cer la accion de crecimiento de los leiomiomas
estimulando la accién de las citocinas, factores
de crecimiento y apoptdsicos (factor de creci-
miento derivado de plaquetas PDGF, factor de
crecimiento epidermoide, EGF).>"

Los estrégenos son el principal agente inductor
del crecimiento de los fibromas porque durante
la vida reproductiva de la mujer aumentan de
tamafio y disminuyen después de la menopausia.
El embarazo favorece su evolucién y, en cambio,
el hipoestrogenismo inducido por el tratamiento
con agonistas o antagonistas de la GNRH, pro-
voca su reduccion.’

Algunos autores sugieren que los estrégenos pue-
den estimular el crecimiento de los leiomiomas
por supresion de la funcién del gen p53. Otro
mecanismo propuesto es que los estrégenos
también pueden estimular la proliferacion de
las células de los leiomiomas por activacion del
receptor ATP sensible a los canales de potasio.’?

Puesto que la progesterona interactda con sus
receptores PR-A y PR-B varios estudios han
documentado altas concentraciones de estos
receptores en las células de leiomiomas com-

2017 septiembre;85(9)

paradas con las del miometrio; especificamente
se ha descrito la sobreexpresion de PR-B mRNA
en la superficie del leiomioma.’” Ademas, la
progesterona interactda con algunos factores de
crecimiento, como el endotelial EGF (mit6geno)
y el transformante TGF-B3 para inducir el creci-
miento de los leiomiomas.'%1213

Existen varios argumentos a favor del papel del
mitégeno de la progesterona en los miomas. En el
tejido miomatoso los receptores de progesterona
son mas abundantes que los de los estrogenos.
Desde el punto de vista molecular, las dos formas
de receptores de progesterona: corta (RP-A) y
larga (RP-B) se encuentran en hiperexpresién en
los fibromas, con respecto al miometrio.!”

Durante la fase luteinica, con respecto a la fase
folicular, el indice mitético de los miomas es
mas elevado y aumenta de forma significativa
cuando las mujeres toman progesterona y no
estrégenos solos. Varios estudios han demostrado
que la progesterona ejerce un papel decisivo en
el mantenimiento y crecimiento de los miomas
uterinos.'”

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) sinte-
tizado por las células miometriales aumenta la
cantidad de mitosis en el endometrio, ovarios y
miometrio. La produccion de este factor puede
corresponder a una de las vias utilizadas por la
progesterona para estimular la actividad mitéti-
ca del fibroma. En los fenémenos de apoptosis
celular en los fibromas se ha observado una
alteracién. Al parecer, el aumento del volumen
de los miomas podria deberse, en parte, a la dis-
minucion de la apoptosis por una hiperexpresion
de la proteina BCL-2 (inhibidora de la muerte
celular programada).'®

En el crecimiento de los leiomiomas varios
factores de crecimiento juegan un papel im-
portante, como los de: crecimiento endotelial
vascular (VEGF), epidermoide ligado a hepa-
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rina (HB-EGF), de fibroblastos acido (aFGF),
de fibroblastos basico (bFGF) y sus respectivos
receptores, en particular el bFGF y el VEGF
son los que se asocian con la promocién de la
angiogénesis.'?2°

Muchas citocinas, incluidos el factor de necrosis
tumoral-a, eritropoyetina, interleucina 1 e inter-
leucina 6 se han vinculado con la evolucién de
los leiomiomas.?'

En los fibromas, la matriz extracelular des-
organizada tiene caracteristicas especiales,
sobre todo formada por subtipos de colagena,
fibronectina y proteoglicanos. Los leiomiomas
y el miometrio se caracterizan por la expresién
variable de glucosaminoglucanos y sus ligandos,
proteoglucanos, metaloproteinasas de matriz,
todas ellas implicadas en la remodelacion de
los leiomiomas.'?

Los avances en el conocimiento de la patogé-
nesis de los fibromas y la introduccion de la
imagen por resonancia magnética han permi-
tido el estudio de la unién endomiometrial. En
la interfase entre el endometrio y miometrio es
donde se visualizan los fenémenos vasculares y
fisioquimicos.'

Algunos estudios indican que el tejido uterino
es susceptible a la fibrinogenesis, en respuesta
al dafio mecanico en mujeres con ablacién en-
dometrial, cesareas y aquellas afectadas por el
sindrome de Asherman. En todos esos casos hay
alteracién en el miometrio, subendometrio y en
la microvasculatura endometrial, con la consi-
guiente activacion de citocinas y quimiocinas
que desempefian una funcién importante en la
patogénesis de la leiomiomatosis y los sintomas
relacionados.”!

Las anormalidades en los vasos uterinos y en los
factores de crecimiento angiogénicos también
estan relacionadas con el proceso patobiolégico

de la formacién de miomas. El tero miomatoso
tiene mayor cantidad de arteriolas y vénulas. Si
bien en un principio se pensé que las anormali-
dades venosas eran secundarias a la compresion
fisica de las estructuras vasculares por los mio-
mas, todo indica que, en realidad, se producen
cambios moleculares que incrementan el niime-
ro de vasos y una funcién anémala de estos."

La vascularizacién de los fibromas uterinos tiene
sus particularidades. No suele haber un pediculo
arterial que asegure, de forma especifica, la vas-
cularizacién del mioma. La arteria uterina, que
suele tener un calibre aumentado, da lugar a una
red periférica que rodea el fibroma: plexo arterial
perimiomatoso. De esta red periférica nacen
pequenas ramas centripetas que vascularizan el
centro del tumor, relativamente hipovasculariza-
do. Este aspecto es relevante en la explicacion
del sangrado relacionado con algunas localiza-
ciones y de las estrategias quirdrgicas indicadas
para su tratamiento.'>"

Los miomas se clasifican de acuerdo con su
localizacion en el Gtero:

Submucosos. Son los que distorsionan la cavidad
uterina. La Sociedad Europea de Endoscopia
Ginecolodgica (ESGE) adopta la clasificacién de
Wamsteker de 1993 que clasifica los miomas
submucosos en tres subtipos:?

Tipo 0: mioma pediculado sin extensién
intramural.

Tipo I: sésil con extension intramural del
mioma menor de 50%.

Tipo II: sésil con extensién intramural de
50% 0 més.

El grado de extension intramural puede evaluarse
con ultrasonido, o mediante histeroscopia para
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observar el angulo entre el mioma y el endome-
trio unido a la pared uterina.

Intramurales (intersticial). Son los que no dis-
torsionan la cavidad uterina y menos de 50%
sobresale a la superficie serosa del Gtero.

Subserosos. Son los que sobresalen mas de 50%
de la superficie serosa del ttero. El mioma sub-
seroso puede ser sésil o pedunculado.

La Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) propuso un esquema de
clasificacion de acuerdo con la ubicacion del
mioma.23:2425

Submucosos (FIGO tipo 0, 1, 2): derivan de las
células del miometrio exactamente debajo del
endometrio. Estas neoplasias sobresalen en la
cavidad uterina.

Intramurales (FIGO tipos 3, 4, 5): crecen dentro
de la pared uterina y pueden ampliarse lo sufi-
ciente como para distorsionar la cavidad o la
superficie serosa.

Algunos fibromas pueden ser transmurales y
extenderse desde la serosa hasta la superficie
mucosa.

Subserosos (FIGO tipo 6, 7): se originan en la su-
perficie serosa del Gtero y pueden tener una base
amplia o pediculada o ser intraligamentarios.

Cervicales (FIGO tipo 8): se localizan en el
cuello uterino, en lugar del cuerpo.

La clasificacion STEPW tiene en cuenta los si-
guientes factores.?>2*

Size (tamano): el didmetro mas grande por cual-
quier método de imagen. Cuando el mioma mide
<2 cm: puntaje 0. Si mide 2.1-5 cm: puntaje 1.
Si mide mds de 5 cm, el puntaje es 2.
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Topografia: se refiere al lugar donde esta situado
el mioma en el Gtero. En el tercio inferior el pun-
taje es 0. Si estd en el tercio medio, el puntaje es
1. Si esta en el tercio superior, el puntaje es 2.

Extension de la base del mioma: cuando el
mioma cubre una tercera parte o menos de la
pared, el puntaje es 0. Si la base ocupa entre un
tercio y dos tercios de la pared, el puntaje es 1.
Cuando afecta a méas de dos tercios de la pared,
el puntaje es 2.

Penetracién del mioma dentro del miometrio: si
el mioma esta completamente dentro de la ca-
vidad uterina, el puntaje es 0. Si tiene la mayor
parte dentro de la cavidad uterina el puntaje es 1.
Si la mayor parte del mioma esta en el miometrio
el puntaje es 2.

Wall (pared): cuando el mioma estd en la pared
se afiade un punto extra al puntaje.

La clasificacién de Lasmar se basa en pun-
tuaciones que pronostican la dificultad de la
extirpacion del mioma (Cuadro 1).

El 30-40% de los miomas son asintomaticos;
sin embargo, las manifestaciones dependen de
ciertos factores: ubicacién, localizacién segin

Clasificacion de Lasmar (2011)

Complejidad y opciones terapéuticas

0-4 | Baja complejidad. Miomectomia por
histeroscopia

Alta complejidad. Miomectomia por
histeroscopia

Considerar el uso de GnRH

Considerar miomectomia histeroscopica
en dos pasos

5-6 Il

Considerar alternativas a la técnica

79 it histeroscépica

Tomado de Lasmar et al.
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la porcion uterina afectada, cantidad, tamafo y
edad de la paciente. La dificultad para establecer
el diagnéstico es atribuible a la diversidad de los
motivos de consulta; sin embargo, la pérdida de
calidad de vida siempre debera considerarse en
la valoracion integral de la paciente.’??

El motivo de consulta en 30 a 70% de las pa-
cientes con miomatosis es la alteracién en el
sangrado.' Esto tiene un riesgo potencial de
anemia debido a la pérdida crénica y excesiva
en cada periodo menstrual, relacionado con la
circunstancia de que algunas mujeres no dimen-
sionan la gravedad de su problema, por esto los
médicos debemos tratarla en forma proactiva.?

En relacion con su ubicacion dentro de la pelvis
y la tasa de crecimiento, los fibromas pueden
inducir un efecto de masa que origina dolor
abdominal en 20 a 34%, distensién abdominal
en 50 a 54% vy estrefimiento en 13 a 21%.%°
Los sintomas urinarios de urgencia, frecuencia,
retencién e incontinencia se han descrito en
alrededor de 8% de las mujeres con fibromas,?
que pueden llegar a comprimir los uréteres y
ocasionar hidronefrosis secundaria.

La dismenorrea y el dolor pélvico ciclico aso-
ciado con la miomatosis se manifiestan en 61 a
63% de las pacientes, con repercusion negativa
en la calidad de vida y las actividades diarias. La
frecuencia del dolor pélvico no ciclico varia de
20 a42%, lo que indica que aunque las mujeres
con miomatosis tengan dolor pélvico ciclico, la
dismenorrea no es un marcador especifico de
la enfermedad.?

Las mujeres con fibromas son mds propensas a ex-
perimentar dispareunia que quienes no los tienen.
Los miomas localizados en el fondo uterino son los
que mas se relacionan con dispareunia profunda.?'

Con poca frecuencia, los fibromas causan dolor
abdominal agudo por la degeneracién o por la

torsion de un tumor pediculado. El dolor puede
estar asociado con fiebre, dolor a la palpacién
uterina, leucocitosis o signos peritoneales. Este
cuadro de alivio espontaneo dura de dias a pocas
semanas vy, por lo general, tiene una reaccion
favorable a los antiinflamatorios no esteroides.
El ultrasonido se utiliza para el diagndstico
primario de fibromas. La degeneracion puede
sugerirse cuando el dolor coexiste cuando se
escanea directamente sobre el fibroma. En los
casos en que la causa del dolor no es clara, la
resonancia magnética pélvica puede ser (til para
establecer el diagnéstico de la degeneracion.?%

El diagnéstico se establece con base en el hallaz-
go del aumento de tamano del Gtero, movilidad,
contornos irregulares a la exploracién bimanual
o como un hallazgo en el ultrasonido. La valo-
racion de lo anterior y la asociacion de dolor a
la palpacién son datos importantes que pueden
orientar con respecto a la severidad del caso.
Si se sospechan miomas en una paciente con
menstruaciones abundantes, la evaluacion de
la hemoglobina sérica permitira la identificacion
de la deficiencia de hierro.

Ultrasonografia. El ultrasonido abdominal o
transvaginal es el patrén de referencia para
despejar la sospecha de miomatosis uterina. Es
de facil acceso y permite la confirmacién con
una sensibilidad incluso de 85% en miomas de
3 cm o mas.*** Sin embargo, la utilidad para
determinar la localizacién precisa de miomas en
ateros de mayor tamano y multiples es limitada.?

Histerosonografia. Permite identificar miomas
submucosos y la proximidad de los intramurales
a la cavidad endometrial.?”?® El advenimiento
de las técnicas de imagen tridimensional ha
permitido que el ultrasonido tridimensional sea
una herramienta de utilidad para la investigacion
de la patologia miometrial debido a la posibi-
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lidad de efectuar cortes del Gtero en un plano
coronal.2%3°

Histerosalpingografia. Sirve para estudiar la
cavidad uterinay la integridad de las trompas en
pacientes con infertilidad pero no para diagnos-
ticar miomatosis uterina.? Si la localizacién del
mioma no es clara en pacientes con sangrado
uterino anormal o en quienes estan buscando
el embarazo, el ultrasonido con contraste sono-
histerograma) es el procedimiento de eleccién.

Histeroscopia. Es un método auxiliar que
permite diagnosticar y diferenciar un mioma
submucoso de un pélipo endometrial.?'3¢
Se realiza en una unidad ambulatoria y no
requiere de anestesia.” En casos de sangrado
irregular o en pacientes con factores de riesgo
de hiperplasia endometrial (obesidad, anovu-
lacion croénica), la histeroscopia puede estar
combinada con una biopsia endometrial.?* La
histeroscopia se recomienda si los estudios
previos no son concluyentes para miomatosis
uterina con persistencia de sintomas.’

Resonancia magnética nuclear. Es la mejor téc-
nica para visualizar |a totalidad de los miomas
y obtener informacién de su cantidad, tamafo
y localizacién.?® Tiene la mayor sensibilidad y
especificidad que el resto de los examenes de
imagenologia pero su limitante es el costo.?
Esta técnica permite identificar la vasculari-
dad del mioma y su relacién con la cavidad
endometrial, la superficie serosa y los limites
con el endometrio sano.* Estd indicada en
casos justificados dificultad diagnéstica o de
investigacion).?

Al igual que con el ultrasonido, la resonancia
magnética no permite diagnosticar con certeza
la malignidad de los miomas.*# Esta opcién su-
giere el diagnéstico de sarcoma porque no existe
algln tipo de prueba preoperatoria que permita
descartarlo por completo.® Quizas en el futuro,
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las nuevas modalidades de imagenologia permi-
tiran mejorar la precisién para detectar sarcomas,
que permanecen como una tumoracién de baja
incidencia de 1 caso por cada 1500 en mujeres
menores de 40 afios y de 1 caso por cada 1,100
en mujeres de 40-44 afos.'

Tomografia axial computada. Tiene poca utilidad
para delimitar la posicién de los miomas en re-
lacién con el miometrio o endometrio.”

El papel de los miomas como causa posible de
infertilidad ha sido objeto de un debate consi-
derable. Mientras muchas mujeres se embarazan
facilmente, otras tienen problema para ello. La
localizacion anatémica de los miomas es muy
relevante en cuanto a la posibilidad de producir
infertilidad.

Dos partes principales de la evidencia clinica
apoyan la visién de que los miomas interfieren
con la fertilidad. Primero, los modelos estudia-
dos de fertilizacion in vitro sugieren un efecto
determinante en la implantaciéon. Ademas, la
tasa de nacimientos se reduce en pacientes con
miomatosis, mientras que esta tasa no se ve
afectada en pacientes con miomectomia. Segun-
do, el tratamiento quirdrgico, aparentemente,
incrementa la tasa de embarazo.

Un punto importante a considerar es la severidad
de la enfermedad, porque la miomatosis uteri-
na es una enfermedad heterogénea que varia
desde un pequefo y Gnico mioma subseroso
a multiples lesiones grandes que distorsionan
radicalmente la anatomia pélvica. La evidencia
disponible sugiere que los miomas submucosos,
intramurales y subserosos interfieren con la ferti-
lidad, en ese orden decreciente de importancia.
Ademds, también se sugiere un efecto por la
cantidad y la dimensién de las lesiones.
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Se han propuesto varios mecanismos para expli-
car los posibles efectos adversos de los miomas
en la fertilidad:

1. Distorsion de la cavidad endometrial.

2. Aumento de la distancia en el viaje del es-
perma para alcanzar las trompas uterinas.

3. Obstruccion del ostium tubarico.
4. Alteracion en el trasporte de los gametos.

5. Aumento del tamafo y contorno del Gtero,
que puede alterar la implantacion.

6. Alteracion en el suministro sanguineo al
endometrio, que afecta la nidacién.

7. Interferencia con la funcién de la unién
Gtero-tubdrica, que afecta el flujo sangui-
neo, o irrita el miometrio.

De acuerdo con la American Fertility Society
Guideline for Practice los miomas pueden aso-
ciarse con 5 a 10% de los casos de infertilidad,
aunque como factor Unico solo influyen en 2
a 3%. En términos generales, la participacion
de los miomas en la infertilidad se ha evaluado
indirectamente por los resultados de fertilidad
después de la miomectomia. En una revisién
efectuada por Buttran y Reiter se describe que de
76 pacientes con miomectomia abdominal sin
ninguna causa aparente de infertilidad 54% se
embarazé después de la cirugia. Verkauf reporté
tasas similares en 79 pacientes de las que 59% se
embarazaron después de la miomectomia. Otros
estudios recientes confirman estos hallazgos que
sugieren mejores tasas de embarazo después de
la miomectomia.3334

En un metanalisis reciente se reporté una tasa de
embarazo en tres estudios en los que se realiz6
miomectomia como causa Unica de infertilidad
de miomas intramurales y subserosos de 58 a
65%. Estas tasas bajan a 38% cuando se asocian
con otras causas de infertilidad.

La subfertilidad se asocia con miomas en 3 a
31%, dependiendo de su ubicacién y tamano,
sobre todo los que distorsionan la cavidad ute-
rina submucosa e intramural''® y pueden ser la
causa en 60% de las mujeres menores de 40 afios
y en 80% de las menores de 50 afios.*

Uno de los subtipos de fibroma que mas afecta
la fertilidad son los leiomiomas con nicleos
bizarros (LBNs) que, a su vez, se vinculan con
mayores concentraciones de MIB-1 (mindbomb
E3 ubiquitin proteina ligasa 1, que es un regula-
dor de la apoptosis, también denominada Ki-67)
en el endometrio.** Lo anterior puede sugerir que
no so6lo el tamafio del fibroma o la ubicacién
influyen, sino también el subtipo morfolégico
de los fibromas puede desempefar un papel
en la subfertilidad observada en pacientes con
miomatosis.

Los fibromas pueden afectar la fertilidad median-
te varios mecanismos posibles:

- Alteracion de la anatomia local (distorsién
anatémica de la cavidad uterina) con las
modificaciones posteriores a la funcién
del endometrio.

«  Cambios funcionales como el aumento
de la contractilidad uterina y el deterioro
del endometrio y el riego sanguineo del
miometrio.

»  Cambios en el entorno local y la hormo-
na paracrina molecular inducidos por
los fibromas, que pueden perjudicar el
transporte de gametos o reducir la implan-
tacion del blastocisto.

El HOXA10 es un gen extensamente estudiado,
responsable de la diferenciacién celular en el
dtero humano. En un modelo animal la reduc-
cién o ausencia de HOXA10 en el endometrio
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uterino favoreci6 la subfertilidad o infertilidad
debido a la incapacidad del embrién para
implantar.*> Un posible mecanismo de esta
interaccioén es la secrecion de TGF-B3 por parte
de los leiomiomas. El TGF-B3 (factor de creci-
miento transformante beta 3) induce resistencia
de un factor de crecimiento local en el hueso,
la proteina morfogenética 2 (BMP-2) suprime la
HOXAT10, lo que resulta en decidualizacién.!”

La coexistencia de miomas se asocia con pobres
resultados perinatales; la prevalencia real en la
poblacién embarazada es de mucho interés. Se
estima una prevalencia de 2.7%?% y la exacta
se desconoce porque la mayoria de las emba-
razadas con miomas se diagnostica durante la
consulta prenatal, lo que constituye un sesgo
para las embarazadas con pobre control prena-
tal. Los cambios hormonales del embarazo en si
pueden incrementar el tamano de los miomas.

Los fibromas pueden afectar los resultados obsté-
tricos porque se asocian, significativamente, con
el parto pretérmino (RM 1.5; 1.3-1.8), primera
cesarea (RM 1.2; 1. -1.3), placenta previa (RM
2.2;1.5-3.2), alteraciones en la presentacion fe-
tal (RM 1.5; 1.3-1.9), desprendimiento prematuro
de placenta previa (RM 2.1; 1.4-3.0), ruptura
prematura de membranas (RM 1.3; 1.0-1.7), 6bi-
to(RM2.1;1.2-3.6) y hemorragia posparto (RM
2.57;1.54-4.27). Por todas estas interrelaciones
se explican las complicaciones de un embarazo
complicado con miomatosis uterina.*

Estd reportado que la miomectomia puede in-
crementar la tasa de embarazo en las pacientes
con infertilidad; sin embargo, el mecanismo por
el que sucede adn no se conoce por completo.
Se han sugerido muchas hipétesis, primero:
los fibromas podrian alterar el contorno de la
cavidad uterina y la capacidad contractil del
dtero. Segundo: la inflamacién local concu-
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rrente con los fibromas puede dar lugar a que
el endometrio no sea apto para la recepcioén ni
para el transporte de los espermatozoides y, tam-
poco para la implantacién del embrion. 212151
Aln asi existe controversia entre realizar o no
miomectomia en la paciente con infertilidad.
Los ensayos al respecto reportan incremento
en la tasa de embarazo clinico después de la
miomectomia, resultados que han sido corrobo-
rados por un metanalisis que analiz6 pacientes
con esta intervencién y que habian sido objeto
de procedimientos de reproduccién asistida.'®
Ese metanalisis también sefala que los miomas
que no invaden la cavidad, no interfieren con la
implantacion y, por tanto, no se beneficiardn de
la miomectomia. Se recomienda individualizar a
la paciente hasta que se tenga evidencia sélida
para hacer una recomendacién general.

SE ha establecido que 1 a 4% de los embarazos
tienen alguna relacién con miomas. En general,
80% de los miomas uterinos que coexisten
durante el embarazo permanecen del mismo
tamano, o se vuelven mas pequefios.?°

Los miomas pueden complicar el curso del
embarazo: inducen el aborto cuando la implan-
tacion ocurre sobre un mioma submucoso. Los
miomas préximos a la placenta se vinculan con
sangrados tempranos y abortos espontdneos.*?

La localizacién de los miomas en relacién con
la placenta parece ser mas importante que su
tamafio. Los miomas intramurales o subserosos
menores de 3 cm suelen considerarse de poca
significacion clinica.

En un estudio retrospectivo Li reporté que
la tasa de pérdidas del embarazo, después
de la miomectomia, fue de 24%, porcentaje
significativamente mds bajo que antes de la
miomectomia (60%). En ese mismo ensayo se
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sugiere que los miomas son causa de 40% de
pérdidas y de 17% en el primero y segundo
trimestres, lo que disminuye considerablemente
después de la miomectomia. Estos resultados
sugieren que la miomectomia debe conside-
rarse en mujeres con antecedente de abortos,
sobre todo en el segundo trimestre o de dos
pérdidas en el primero.?*3*

Aparte de los abortos, los miomas pueden dar
lugar a otras complicaciones durante el emba-
razo: parto prematuro, dolor abdominal debido
a degeneracion roja, desprendimiento de pla-
centa, retardo en el crecimiento intrauterino,
obstruccion del trabajo de parto y hemorragia
posparto. El riesgo de todas las complicaciones
se reporta en 77%.3334

Se encontraron cinco estudios retrospectivos
que, en conjunto, examinan la repercusién de
los miomas en los resultados de la reproduccién
asistida. Las tasas de embarazo por embrién
trasferido en miomas submucosos, intramurales
y subserosos fueron de 9, 16 y 37%, respecti-
vamente, versus 30% en los casos control. Los
miomas submucosos tienen el efecto mas adver-
so en las tasas de embarazo, los intramurales uno
modesto y los subserosos minima repercusion.
Las tasas de aborto en los diferentes tipos de
miomas fueron: submucoso 40%, intramural
33% y subserosos 21% comparadas con las 153
(16.5%) pacientes afectadas de las 930 pacientes
controles de los cinco estudios.>*3*

Calaf y su grupo efectuaron el primer gran es-
tudio prospectivo controlado del efecto de los
miomas intramurales (de 5 cm o menos) en el
resultado de la concepcién asistida. Las tasas por
embrién trasferido de embarazo, implantacién y
embarazo en curso fueron significantemente mas
bajas en el grupo de pacientes con miomas: 23.3,

11.9y 15.1%, respectivamente, comparado con
34.1,20.2 y 28.3% en el grupo control.

Los autores concluyen que las pacientes con
pequefos miomas intramurales en protocolos
de reproduccién asistida tienen una tasa de
embarazo en curso significantemente reducida
cuando se comparan con pacientes sin miomas
intramurales.®

De la informacién disponible hasta el momento
se concluye que a las pacientes con miomas
submucosos o intramurales debe practicarseles
la miomectomia antes de los procedimientos de
reproduccion asistida. Las mujeres con miomas
subserosos pueden estar tranquilas porque es
improbable que estos tengan un efecto adverso
en la tasa de implantacion y de nacimientos.
Los miomas mayores de 5 cm deben estudiarse
individualmente, considerando los anteceden-
tes reproductivos, por ejemplo, el nimero de
abortos.*

A pesar de la prevalencia y posibles complica-
ciones de los miomas uterinos existen pocos
estudios que analicen la eficacia de las estrate-
gias terapéuticas existentes.

El objetivo del tratamiento farmacolégico de los
leiomiomas es aliviar los sintomas y evitar las
complicaciones de la intervencién quirdrgica y
permitir la conservacion del ttero. Estas opcio-
nes siempre deben considerarse como la primera
linea de tratamiento. Este, debe individualizarse
conforme a varios factores: sintomas, edad, ex-
pectativa de reproduccion, contraindicaciones
quirdrgicas, tiempo esperado para el inicio de
la menopausia, experiencia del médico, entre
otros.

Existen varios medicamentos con indicacién
siempre previa a la decision quirdrgica: estré-
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genos y progestinas, moduladores selectivos de
los receptores de progesterona, agonistas de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (analogos
de GnRH), moduladores de los receptores este-
roides (SERMs) y terapia androgénica.

La primera linea de tratamiento es la combina-
cién de estrogenos con progestinas. Si bien esta
opcidn terapéutica lleva a la atrofia endometrial
y a la estabilizacién, no disminuye el tamafio de
los miomas.*®

Los analogos de GnRH (hormona liberadora de
gonadotropina) son otra opcion de tratamiento
médico de los miomas. Estos farmacos regulan,
a la baja, los receptores de GnRH en la hipdfisis,
lo que hace que disminuyan considerablemente
las concentraciones de hormona foliculo es-
timulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y
esteroides ovdricos; esto, a su vez, origina un
incremento repentino inicial, que da lugar a
hiperestrogenismo y luego hipoestrogenismo.
Con esto sobreviene la amenorrea y la reduc-
ciéon del tamano del mioma (35-65%), evidente
a los tres meses de tratamiento. Los agonistas
de la GnRH son importantes en el tratamiento
preoperatorio de pacientes con anemia y miomas
de gran tamano.

Acetato de ulipristal

Ademas de los estrégenos, la progesterona
también estimula el crecimiento de los mio-
mas mediante el incremento de la actividad de
factores de crecimiento (factor de crecimiento
epidérmico y proteina Bcl-2). El acetato de uli-
pristal es un modulador selectivo del receptor de
progesterona (Selective Progesterone Receptor
Modulator, SPRM) con efecto tisular antiproges-
terona; regula a la baja la actividad proliferativa
e incrementa la apoptosis de las células de los
leiomiomas; esto hace que, clinicamente, dis-
minuyan el volumen de los tumores uterinos, el
factor de crecimiento del endotelio vascular y
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la vascularidad de los leiomiomas. Los estudios
clinicos han demostrado el control del sangrado
en los primeros siete dias de tratamiento.**3*

El acetato de ulipristal tiene indicaciones en el
tratamiento preoperatorio de los leiomiomas,
con la ventaja clinica de administrarse por via
oral. El esquema es de tres meses consecutivos
o, bien, indicarse a largo plazo dependiendo
las caracteristicas clinicas. Estd demostrado que
su eficacia es practicamente la misma cuando
se compara con el acetato de leuprolide; sin
embargo, el acetato de ulipristal no origina sin-
tomas vasomotores, ni disminuye la masa 6sea.
Aunque tiene efecto antiprogesterona, no se ha
asociado con hiperplasia endometrial o cancer
de endometrio.*3*

Anticonceptivos orales

En algunas pacientes con miomatosis los anti-
conceptivos orales de dosis bajas son eficaces
en el control a corto plazo de la hemorragia
uterina anormal. No inducen el crecimiento
de los miomas existentes y pueden prevenir la
apariciéon de miomas nuevos.

Sistema intrauterino con progestina

Hay evidencia que indica la reduccion en el
tamano uterino y disminucién de la cantidad
de hemorragia asociada con la miomatosis. No
disminuye el tamano de los miomas.

Mifepristona

Inhibe el ciclo ovarico, mantiene un estado
hormonal similar a la fase folicular temprana, y
afecta el aporte vascular de los miomas. Existen
estudios que afirman que la mifepristona es efi-
caz en la regresion de los miomas, ademas de
conservar estable la densidad 6sea. Los reportes
de hiperplasia endometrial han limitado su indi-
cacion a largo plazo.*
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Otras opciones farmacolégicas

Antagonistas de la GnRH, antagonistas de
los receptores de estrégenos (Fulvestrant),
moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos (Selective Estrogen Receptor Mo-
dulators; SERMs), inhibidores de la aromatasa,
danazol. No existe evidencia que demuestre
verdadera utilidad clinica de estos farmacos en
pacientes con miomatosis.

Conducta médica segun el tipo de mioma y
hemorragia uterina anormal®®

No susceptibles de tratamiento médico.

Miomectomia histeroscépica para leio-
miomas menores de 3 cm. Si el mioma mide
mas de 3 cm o la paciente tiene anemia puede
indicarse tratamiento con agonistas de la GnRH
o acetato de ulipristal. Existe evidencia que
indica que los miomas disminuyen significativa-
mente de tamafio lo mismo que la gravedad de
la anemia y la dificultad técnica de la cirugfa.
En algunos casos la cirugia ya no es necesaria.

El tratamiento con leuprolide o ulipristal
disminuye considerablemente el tamafo de los
miomas y facilita la cirugfa histeroscépica. Los mio-
mas pueden reducir tanto su tamafio que, inclusive,
ya no distorsionan la cavidad uterina, con lo que es
posible evitar el procedimiento quirdrgico.

Si los miomas
son multiples y de varios tipos puede indicarse
tratamiento médico con agonistas de la GnRH o
acetato de ulipristal. Esto se reflejara en menor
tamafio de los miomas, control de la hemorragia
y evitar la cirugia. Otra opcién es que la paciente
busque el embarazo si ha acudido por esta situa-
cion clinica. Es factible efectuar los tratamientos
de fertilidad de baja y alta complejidad.

Cuando la regresion parcial del tamafio es menor
de 25%, las pacientes son susceptibles de ser

operadas si los miomas siguen causando sintomas
o continian teniendo problemas de infertilidad
porque atn asi los miomas distorsionan la cavidad
uterina. Con estos porcentajes de reduccion del
tamano de los miomas, los procedimientos qui-
rdrgicos pueden tener menor dificultad técnica.

Tratamiento médico en pacientes con deseo de
preservar la fertilidad?®

Mujeres fértiles, con miomas asintomaticas y
deseo reproductivo. No hay evidencia que apoye
el tratamiento farmacolégico en este grupo de
pacientes. El criterio esta indicado, incluso, en
mujeres con distorsién de la cavidad uterina.

Mujeres fértiles y con miomatosis sintomatica,
pero que no desean en el tiempo el embarazo.
Existe evidencia de que el acetato de ulipris-
tal, en cursos repetidos, disminuye de manera
significativa el tamafio de los miomas, reduce
la hemorragia uterina e incrementa las con-
centraciones de hemoglobina. Si los sintomas
reaparecen después de suspender el tratamiento,
es posible administrar nuevamente el medica-
mento, incluso por periodos prolongados. Los
anticonceptivos orales de dosis bajas también
estan indicados y son eficaces en el control a
corto plazo de la hemorragia uterina anormal.

La cirugia puede evitarse o posponerse hasta
que la paciente quiera embarazarse, siempre
y cuando los sintomas, estado de la cavidad
uterina, tamano vy localizacién de los miomas
lo permitan. En estas pacientes los tratamientos
largos con agonistas de la GnRH no estan indi-
cados porque ello se asocia con mayor riesgo de
disminucién de la masa 6sea.*

Mujeres asintomaticas en tratamiento para re-
produccién asistida®*

Existe evidencia de disminucion de los resultados
reproductivos en pacientes con miomas submu-
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cosos o intramurales que distorsionan la cavidad
uterina. En la actualidad se dispone de poca evi-
dencia de la utilidad de la indicacién tnica de los
agonistas de la GnRH y el acetato de ulipristal (para
evitar la necesidad de realizar alguna cirugia) en
pacientes que seran tratadas con alguna técnica de
alta complejidad (FIV, ICSI, donacién de évulos).

Mujeres en transicién a la menopausia,
sintomaticas, que no aceptan el procedimiento
quirurgico

Las mujeres en la perimenopausia suelen tener
miomas mdltiples tipos 2 a 5. La hemorragia
uterina anormal es muy comun en pacientes con
leiomomas en la transicion a la menopausia. Desde
el punto de vista clinico resulta muy poco practico
esperar el inicio de la menopausia para que los
miomas inicien su regresién como consecuencia
del hipoestrogenismo. Los agonistas de la GnRH
han demostrado su utilidad en el tratamiento de
este tipo de pacientes, pues reducen de manera
significativa el tamafio de lo miomas y la cantidad
de la hemorragia uterina anormal. Sin embargo, los
sintomas vasomotores pueden afectar la calidad
de vida de las pacientes. Esta demostrado que los
ciclos repetidos de acetato de ulipristal para tratar
los miomas en este grupo de pacientes tienen
pocos efectos secundarios. No se han observado
cambios endometriales adversos con estos esque-
mas prolongados. El tratamiento con acetato de
ulipristal da lugar a tasas elevadas de amenorrea
y volumen de la menstruacién significativamente
menor cuando se suspende el tratamiento.*%°

Otra opcién de tratamiento eficaz es la aplica-
cién de un dispositivo intrauterino que libere
levonorgestrel.

Pacientes con miomatosis y otros
padecimientos ginecolégicos

La miomatosis y la endometriosis son dos pa-
decimientos muy comunes y es frecuente que
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coincidan en una sola paciente. Existe clara
evidencia que los agonistas de la GnRH tienen
efecto clinico benéfico en las dos enfermedades.
El acetato de ulipristal disminuye los sintomas
porque induce la amenorrea, aunque en la ac-
tualidad no hay evidencia clinica de la reduccion
en el tamafo de los endometriomas con este
medicamento.®

No existe evidencia que indique la utilidad de
medidas dietéticas para reducir el tamafio de
los miomas uterinos. En algunos paises asiaticos
es comun recurrir a la herbolaria para tratar los
sintomas, pero no hay evidencia que demuestre
que estos tratamientos tienen efecto benéfico en
estos casos.*®

Tratamiento quirargico

La cirugia es el pilar terapéutico de los miomas
uterinos. La histerectomia es el procedimiento
definitivo, aunque existen tratamientos alter-
nativos, como la miomectomia por diversos
accesos: ablacion endometrial, embolizacion
de las arterias uterinas, cirugia con ultrasonido
dirigido por resonancia magnética y la midlisis.

Las siguientes son las principales indicaciones
para el tratamiento quirdrgico: sangrado uterino
anormal o sintomas relacionados con el tamafio
de los miomas, infertilidad o pérdida gestacional
recurrente.

La dnica indicacion de histerectomia en pa-
cientes asintomaticas son los leiomiomas que
incrementan sus dimensiones después de la
menopausia y sin terapia hormonal.

Evaluacion preoperatoria y coadyuvantes

Antes de la cirugia por fibromas es indispensable
la preparacion adecuada, incluida la correc-
cién de la anemia y la reduccion del tamafio
del mioma y del volumen uterino. La anemia
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preoperatoria se asocia con mayor morbilidad
e incremento del riesgo de morbilidad y mor-
talidad en los primeros 30 dias posquirtrgicos.

Los analogos de GnRH (GnRHa) no disminuyen
el tiempo de la cirugia, pero si la pérdida hemé-
tica transoperatoria. Existe controversia acerca
de la posibilidad de una diseccion adecuada
del mioma después de la exposicién a GnRHa.*

Existen diversos coadyuvantes indicados con el
proposito de disminuir la pérdida sanguinea transo-
peratoria en la cirugia de miomas. Asi, por ejemplo,
misoprostol es un andlogo de la prostaglandina ET
que reduce el flujo sanguineo uterino, incrementa
las contracciones uterinas y disminuye el sangrado
durante la cirugfa. Una dosis vaginal de 400 mcg
antes de la miomectomia abdominal logra la reduc-
cién del tiempo operatorio, de la pérdida sanguinea
y disminucion de la hemoglobina.*

La miomectomia histeroscépica es el procedi-
miento de eleccién para extirpar los miomas
intracavitarios de 4 a 5 cm de diametro (submu-
cosos e intramurales que protruyen, al menos,
50% el volumen dentro de la cavidad uterina). El
procedimiento es técnicamente complejo y tiene
como complicaciones potenciales la perforacion,
hemorragia, sobrecarga de liquidos e hiponatre-
mia. Ademas, existe la posibilidad de formacién
de adherencias intracavitarias en casos de miomas
mdltiples o dano endometrial extenso.

En un pequefo estudio de cohortes, con
asignacion al azar, 72% de las pacientes con
infertilidad primaria lograron el embarazo en
los primeros cuatro afios después de la cirugia,
sin otra intervencién. La posibilidad de aborto
fue de 26% comparada con 62% antes de la
miomectomia histeroscépica.*?

Cuando alglin mioma se prolapsa a través del
cuello uterino, la miomectomia puede llevarse
a cabo por via vaginal.

Midlisis

La midlisis se refiere a la ablacion térmica, por
radiofrecuencia o crioablacién, de tejido leio-
miomatoso realizada mediante laparoscopia.
Esta técnica es mas facil de dominar que la mio-
mectomia (que requiere sutura). Sin embargo, la
destruccion focalizada de tejido miometrial sin
ningln método de reparacion puede incremen-
tar el riesgo de formacién de adherencias o de
ruptura durante el embarazo.*

Histerectomia

Los leiomiomas son la principal indicacién para
la histerectomia y representan 30% de las indi-
caciones en mujeres blancas y 50% en mujeres
de origen afroamericano. La morbilidad asociada
con la histerectomia puede sobrepasar las ventajas
cuando solo existe un mioma subseroso, un mioma
pediculado o un mioma submucoso, que pueden
extraerse mediante laparoscopia o histeroscopia.*®

Es recomendable evitar la histerectomia en
pacientes cuyo Unico sintoma es el sangrado
o que cursan la transicién menopdusica; estas
pacientes pueden tratarse mediante ablacién
endometrial o con la aplicacién de un dispositivo
intrauterino que libera levonorgesrel.

La histerectomia se sugiere en mujeres con
hemorragia aguda que no reacciona a otros trata-
mientos, en quienes han completado su paridad
y tienen algln riesgo de otras enfermedades que
se elimina o disminuye con la histerectomia:
neoplasia cervical, endometriosis, adenomiosis,
hiperplasia endometrial o incremento del riesgo
de cancer ovarico. En mujeres en quienes el
tratamiento previo ha fallado; con paridad sa-
tisfecha, mdltiples sintomas o miomas y deseo
de un tratamiento definitivo.

El acceso de la histerectomia (abdominal, lapa-
roscopica o vaginal) debe elegirse de acuerdo
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con el adiestramiento y experiencia del cirujano.
Se recomienda el acceso menos invasor.

La ventaja de la técnica supracervical o total es
cuestionable con respecto a las diferencias en
la funcién urinaria o sexual. Sin embargo, es
posible que la pérdida sanguinea sea menor con
la técnica supracervical .

Miomectomia

La miomectomia es una opcién para las pacien-
tes que no han completado su paridad o desean
mantener el Gtero. Aun cuando la miomectomia
es un tratamiento efectivo para las alteraciones
del sangrado y la presion pélvica, su desventaja
es el riesgo de mas miomas a partir de nuevos
clones o miocitos anormales. La posibilidad de
recurrencia es de 15% y 10% de las pacientes
con miomectomia eventualmente requeriran de
histerectomia 5 a 10 anos después. El riesgo de
recurrencia tiene relacién con la edad, nimero
preoperatorio de leiomiomas, tamafo uterino,
enfermedades concomitantes y partos después
de la miomectomia.¥

Las pacientes que contemplan la miomectomia
deben contar con una histerosalpingografia.
Existen varias técnicas para disminuir la pérdida
sanguinea transoperatoria durante la miomecto-
mia abdominal. Estas incluyen la aplicacién de
un torniquete alrededor del istmo, pinzamiento
en torno de ligamentos infundibulopélvicos,
incisiones miometriales transversas y la apli-
cacion intramiometrial de vasopresina. La
posibilidad de adherencias es muy alta, sobre
todo en accesos a la pared uterina posterior y
puede disminuir con la aplicacién de barreras
antiadherentes.*®

Si bien el acceso clasico para extraer los
miomas subserosos o intramurales es a través
de una incisién de laparotomia, los procedi-
mientos laparoscopicos, e incluso robéticos,
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se han tornado mas frecuentes. Sin embargo,
solo existe un limitado ndmero de reportes de
embarazo después de la miomectomia asistida
por robot.*%>

La miomectomia laparoscépica tiene las ventajas
de menor pérdida sanguinea, dolor postoperato-
rio, complicaciones y ventajas cosméticas. Sin
embargo, se requiere la participacién de equipo
muy especializado, mayor tiempo quirdrgico y
dificultad con la sutura multicapa, necesaria en
este tipo de procedimiento.

Debido a que la miomectomia laparoscépica
requiere la morcelacion del espécimen, existen
complicaciones relacionadas con este procedi-
miento, como el dafo visceral o vascular con
la cuchilla rotatoria del morcelador. Mds aun,
puede provocar la diseminacién de fragmen-
tos de leiomioma que provoquen leiomiomas
parasitos o diseminacién incidental de un leio-
miosarcoma.®'*2

La evidencia actual indica que 1 de cada 400
mujeres intervenidas de leiomiomas tiene riesgo
de padecer un leiomiosarcoma.

Ablacion endometrial

En pacientes con paridad satisfecha la ablacién
del endometrio, sola o combinada con miomec-
tomia histeroscopica, es una opcion para detener
el sangrado anormal. Cuando los miomas sub-
mucosos son la causa del sangrado y miden
menos de 3 centimetros, es posible realizar la
ablacién con microondas.

Aungue la mayoria de las series de casos don-
de se realiza ablacion endometrial excluyen
pacientes con leiomiomas, un estudio evalto
la ablacién endometrial junto con la reseccion
histeroscépica de miomas y encontré solo 8%
de riesgo de una segunda cirugia luego de un
seguimiento de 7 afios.
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Oclusion de las arterias uterinas

La oclusion de arterias uterinas efectuada me-
diante laparoscopia o una pinza colocada por
via vaginal es una opcién a la embolizacién de
arterias uterinas; la experiencia es muy limitada
y actualmente es preferible la embolizacion.>*>

Embolizacion de arterias uterinas

Es una opcién minimamente invasora para tratar
los sintomas relacionados con los leiomiomas;
es una técnica con excelentes resultados en
pacientes con deseos de conservar el Utero,
pero sin deseo reproductivo. Este procedimiento
disminuye 30-46% el tamafio de los leiomiomas.

Se han llevado a cabo diversas revisiones sis-
tematicas en pacientes con embolizacién de
arterias uterinas y se ha reportado menor estancia
hospitalaria y menos dolor que las de interven-
cién quirdrgica. Sin embargo, son susceptibles
de mayores complicaciones y readmisiones
hospitalarias.>®%

El ultrasonido guiado por resonancia magné-
tica ExAblate 2000) es una opcién reciente de
tratamiento de los miomas uterinos en mujeres
premenopausicas con paridad satisfecha. En esta
modalidad terapéutica convergen mdltiples ondas
de energia ultrasonica en un pequefio volumen
tisular, lo que conduce a la destruccion térmica.
No existe un tamafo maximo éptimo de leio-
mioma para este tipo de procedimiento, pero no
solo el tamafio limita la técnica sino también la
localizacion, vascularidad y nimero de miomas.

El procedimiento puede llevarse a cabo en muje-
res con deseo de embarazo. El tamafio maximo
susceptible de tratarse mediante esta técnica es
de 10 cm; sin embargo, los factores considerados
mayormente como contraindicacion a la técnica
son la adenomiosis extensa, cinco o mas miomas
y falta de contraste con el gadolinio.*®

La disminucién de los sintomas es aparente en
los primeros tres meses después del procedi-
miento y esa mejoria permanece, al menos, 24
a 36 meses de seguimiento.”’

Existen varios reportes y una serie de casos con
embarazo posterior a la embolizacién de arterias
uterinas. En esta serie de casos se reportaron 54
embarazos en 51 pacientes. El peso promedio
de los fetos fue de 3.3 kg y 9% tuvo problemas
de placentacién.®®

Seguimiento de pacientes con miomatosis
asintomatica®'62

En la edad reproductiva el seguimiento es el habi-
tual en una paciente con adecuado seguimiento
ginecoobstétrico. Esta demostrada la disminucion
espontanea del tamafo de los miomas en apro-
ximadamente 5% de las pacientes, el periodo de
regresion es de 6 meses a 3 afos. El seguimiento
de estas pacientes debe tomar en cuenta la apa-
ricion de sintomas o la posibilidad de que exista
repercusion reproductiva por la existencia de los
miomas; en estos escenarios clinicos habra que
tomar las medidas que se consideren pertinentes.
El pronéstico en este grupo es bueno.

Seguimiento de pacientes con inicio cercano
de la menopausia®

Las mujeres asintomaticas solo requieren la con-
sulta habitual con evaluacion de los sintomas y
control ultrasonografico. Los miomas disminuyen
de tamanoy los sintomas son menores cuando se
inicia la menopausia; hay que informar de ello a
las pacientes sintomaticas. Cuando las pacientes
ya estan en la menopausia, la terapia hormonal
de reemplazo no esta contraindicada en estas
circunstancias, no origina nuevos miomas, pero
si puede haber un crecimiento minimo de los
miomas preexistentes que no tiene trascendencia
clinica aparente. Este grupo de pacientes tiene
pronéstico muy bueno.
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Posibilidad de tumor maligno en pacientes con
miomatosis®"

A la mayoria de las pacientes de todas las
edades con miomatosis uterina y asintoma-
ticas puede darse el seguimiento normal en
la consulta externa. La posibilidad de una
neoplasia (leiomiosarcoma) es de 0.2%. En pa-
cientes premenopausicas el crecimiento rapido
de un leiomioma no aumenta la posibilidad
de transformacién maligna. En las mujeres
posmenopausicas el crecimiento rapido puede
implicar riesgo de malignidad y debe evaluarse
cuidadosamente. Hay otros procesos malignos
que pueden causar hemorragia uterina anor-
mal (cancer cervicouterino y de endometrio) y
coincidir con miomatosis, hay que detectarlos
o descartarlos. En pacientes con miomatosis la
posibilidad de una neoplasia es muy baja, y el
prondstico es excelente.

Seguimiento de la paciente con miomas,
asintomatica y sin deseo de concebir®!

El seguimiento es el habitual de la consulta
ginecoldgica, aunque el caso debe revalorarse
nuevamente si reaparecen los sintomas para
tomar las medidas pertinentes. Siempre debe
informarse a la paciente el significado de la re-
duccién de la reserva ovérica y contemplar las
opciones reproductivas. El pronéstico es bueno
cuando solo se contempla la existencia de los
miomas, la disminucién de la cohorte folicular
produce efectos reproductivos adversos.

Seguimiento de la paciente con miomas,
sintomatica y sin deseo de embarazo®

Si fue tratada con farmacos debe analizarse la
evolucién clinica de los sintomas y hacer control
mediante ultrasonido en la consulta externa.
No hay evidencia actual que indique que los
tratamientos repetidos con acetato de ulipristal
incrementen el riesgo de hiperplasia endometrial
o cancer de endometrio; no parece ser necesa-
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rio evaluar de rutina esta condicién clinica. Si
no desea concebir en el momento actual no es
menester la evaluacién de la cavidad uterina.
Cuando la paciente quiera embarazarse hay
que valorar: la edad, tamano de los miomas
y el estado de la cavidad uterina. Con el paso
del tiempo la disminucion de la reserva ovarica
afecta el pronéstico reproductivo.

Seguimiento de la paciente con algun
procedimiento quirurgico®!¢2

La histerectomia es curativa y requiere el segui-
miento habitual para estos casos y la terapia de
reemplazo pertinente si se efectu6 ooforectomia
bilateral. A las pacientes con miomectomia se
les da seguimiento en la consulta habitual para
evaluar las caracteristicas de la hemorragia ute-
rina y saber si la ultrasonografia reporta alguna
anormalidad. Las pacientes tratadas con mio-
mectomia pueden tener crecimiento de otros
miomas o recurrencia de los sintomas. No obs-
tante, el prondstico es bueno. En el seguimiento
del embarazo recordar la posibilidad de ruptura
uterina y la indicacion de cesarea programada
con buen prondstico para las pacientes.

Se sugiere el tratamiento expectante, excepto en
caso de hidronefrosis moderada o severa o en
quienes tengan un mioma submucoso resecable
mediante histeroscopia (Grado 2C), con deseos
de embarazo.

En ausencia de terapia hormonal, los miomas
casi siempre disminuyen de tamafio y dejan de
provocar sintomas; por lo tanto, no se justifica
la intervencion. Se sugiere la evaluacion para
descartar la posibilidad de sarcoma en una mujer
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posmenopausica con masa pélvica aumentada
de tamano. (Grado 2C)

En las pacientes con miomas sintométicos (san-
grado, antecedente de abortos) se recomienda la
miomectomia histeroscopica. Este procedimien-
to permite la fertilidad sin afectar la integridad
del miometrio, pero también es una opcién en
las que no desean otro embarazo, por la poca
invasion del procedimiento. La miomectomia
abdominal esta indicada en pacientes con
miomas submucosos no resecables mediante
histeroscopia. (Grado 1C)

Debido a la falta de informacién acerca de la se-
guridad de otros procedimientos, se recomienda
la miomectomia abdominal para el tratamiento
de los miomas intramurales y subserosos sinto-
maticos en pacientes con deseo reproductivo y
sin contraindicaciones para el acceso quirurgico.
La miomectomia histeroscépica es el acceso
de preferencia para los miomas submucosos.
(Grado 1B)

La miomectomia laparoscépica es una opcion
para pacientes con tamafio uterino menor a las
17 semanas o con pocos miomas subserosos o
intramurales. La integridad de la incision uterina
no se ha evaluado de manera sistematica, pero
puede ser inferior a la lograda en la miomec-
tomia abdominal. Es necesario informar a las
pacientes acerca de la posibilidad de ruptura
uterina durante el embarazo. (Grado 2C)

La histerectomia es el procedimiento definitivo
para el alivio de los sintomas y la prevencién de
la posibilidad de recurrencia. (Grado 1B)
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