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RESUMEN

Los fibromas uterinos son tumores benignos que
aparecen con frecuencia en mujeres de edad feértil.
Muchas veces son asintomaticos pero pueden producir
sangrados irregulares, dolor pélvico g infertilidad. Si bien
su fisiopatologia no es conocida tenemos varios
tratamientos tanto quirtrgicos como médicos para su
manejo. Todavia la investigacion no nos brinda la
respuesta final para su prevencion y tratamiento,
mientras tanto le ofrecemos a nuestras pacientes
medidas paliativas.
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ABSTRACT

Uterine fibroids are benign tumors that frequently ap-
pear in women in reproductive age. Sometimes they are
asymptomatic but may produce irregular bleeding, pel-
vic pain and infertility. Even if their physiopathology is
not known but still we have a variety of surgical and
medical treatments. Still today's investigations have not
delivered a final answer for prevention and treatment,
meanwhile we offer our patients palliative measures.
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Fibromas Uterinos: conceptos actuales

os fibromas uterinos (miomas o leiomiomas)

son tumores benignos clonales que surgen de

las células de musculo liso del utero. Son

clinicamente aparentes en el 25% de las
mujeres y con las técnicas de imagenologia modernas
esta incidencia puede ser mayor.’

La mayoria de los fibromas no causan sintomas, pero
aquellas mujeres que los presentan ameritan trata-
miento. Los sintomas se clasifican en tres categorias:
sangrado uterino anormal, dolor y presion pélvica y
disfuncién reproductiva.

El patrén de sangrado mas caracteristico de los fibromas
es la menorragia o hipermenorrea (menstruaciones
prolongadas o excesivas). Sangrados en otres
momentos del ciclo no son caracteristicos de ellos.

El diagnostico se sospecha en base a la palpacion de
un contornc aumentado e irregular del utero en la
evaluacion pélvica. La ultrasonografia se utiliza,
comunmente, para confirmar el diagndstico y descartar
neoplasia ovarica. La resonancia magnética nuclear da
una mejor visualizacion perc su costo excesive no lo
justifica.?

Epidemiologia

Los fibromas responden a los esteroides gonadales
(estrégenoy progesterona) y su epidemiologia es paralela
al desarrallo y evolucion hormonal de la paciente. No se
han reportado en nifias prepuberes y, muy ocasional-
mente, en las adolescentes. En la mayoria de los casos
se tornan sintomaticos a edades entre las décadas de
los 30's y 40's. En muchas mujeres estas molestias
mejoran con la menopausia al disiparse la ciclicidad
menstrual y las concentraciones hormonales. En algunos
casos, los sintomas persisten o retornan en aquellas
pacientes con terapia de reemplazo hormonal. #

En cuanto a la raza, la negra tiene mayor incidencia de
miomatosis uterina y la edad es mas temprana al
momento del diagndstico al igual que Ia realizacion de
la histerectomia.® Aquellas mujeres con paridad (uno o
mas embarazos mayores de 20 semanas) tienen menor
incidencia en la aparicion de miomas. *

El embarazo y el uso de contraceptivos orales
disminuyen el riesgo de aparicion de los fibromas, a
pesar de que los niveles de estrogeno y progesterona
son altos. 3
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Fisiopatologia

Realmente, no es bien conocida. Lo que si es cierto es
gue es una combinacion de predisposicion geneética,
niveles de hormonas esteroideas, asi como factores de
crecimiento que son importantes en el proceso fibrético
y de angiogénesis.

Tenemos dos procesos: el primero, la transformacién
de miocitos normales a anormales y el segundo, su
crecimiento hasta tumores de aparicion clinica. Esto
ultimo sucede por clonacion de las células a traves de
una actividad mitotica aumentada asociado a una
disminucién en la apoptosis celular. 2

En los fibromas hay un aumento de la concentracién de
receptores estrogénicos y progestacionales al compa-
rarse con el miometrio sano. ® Ademas, hay una actividad
aumentada de la enzima aromatasa P450 {produccion
celular de estradiol) que hace el entorno celular mas
estrogénico. 7

Hay tres grupos de factores que estan alterados: 8

1- Los relacionados al crecimiento de la matriz
extracelular que produce la fibrosis (; factor de
crecimiento transformante beta -TGF?)

2- Factores angiogénicos (factores de crecimiento
ligadores de heparina): factor de crecimiento
endotelial vascular, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, facior basico de
crecimiento fibroblastico (bFGF), factor de
crecimiento epidermal ligador de heparina

3- Los factores de crecimiento similares a la
insulina (IGF-I e IGF-II) que alteran la expresién
de tumores mesenqguimatosos

El control en estos tres niveles esta en investigacion y
podria ser importante en el control y/o prevencion de
los fibromas.

A nivel de los estudios genéticos se ha identificado el
gen HMGIC que no tiene una regulacién adecuada en
el subgrupo de pacientes con traslocacion 12:14 y
aparecen fibromas.  Ademas, hay sindromes asociados
a los fibromas: el Sindrome de Reed (fibromas
submucosos) y el de Bannayan-Zonana (que incluye
lipomas y hemangiomas). °

Tratamiento
Tenemos dos modalidades, la quirtrgica y la médica.
Quirargica

Histerectomia: La cirugia ha sido el pilar en el
tratamiento de los fibromas. La histerectomia (extraccion
total del ttero) elimina los sintomas y las probabilidades
de recurrencia.

Miomectomia: Si la paciente todavia tiene deseos de
fertilidad o desea mantener el utero por otras razones,
la miomectomia es una opcion con buenos resultados.
Su desventaja es que nuevos fibromas pueden aparecer,
ya que hemos retirado los tumores pero no hemos
intervenido en el proceso fisiopatoldgico. Estos pueden
aparecer hasta en el 50% de los casos en 5 afios.'? El
riesgo de una segunda operacion oscila entre 11-26%.
La miomectomia se puede realizar por via abdominal
(cirugia abierta) o laparoscépica (en casos de pocos
fibromas y subserosos). La primera, ampliamente
conocida, con muy buenos resultados e incluso pocos
casos de ruptura uterina en el embarazo (0.002%)."
Con la via laparoscépica, casos de ruptura uterina hasta
las 33-34 semanas se han reportado, entonces se debe
modificar el cierre uterino para soportar mejor las
tensiones del embarazo.

Histeroscopia: Cuando el fibroma es intracavitario, o
por lo menos mas del 50% del mismo se encuentra en
la cavidad endomelrial total, se puede hacer el
procedimiento por via histeroscépica con abordaje
transvaginal y transcervical con excelentes resultados.
Este procedimiento puede ser ambulatorio y hasta lograr
partos espontaneos sin mayores consecuencias.'?

Miolisis: En la miolisis el fibroma se coagula por via
laparoscopica o se le introducen agujas a profundidad
para coagularlo internamente. Se consiguen reducciones
de tamario, pero las probabilidades de ruptura uterina (en
embarazos) y de formacion de adherencias son altas.™

=

Ablacion endometrial: En los casos de pacientes con
sangrados y miomatosis uterina, la ablacién endometrial
por histeroscopia es una opcién. En este procedimiento
se coagula el endometrio (se puede asociar a reseccién
y coagulacidn) y la paciente no presenta mas sangrados
con buenos resultados; 8% de reintervencion en
seguimiento a 6 afios. '
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Embolizacion de las arterias uterinas: Es una
alternativa a la histerectomia y miomectomia. Los
sintomas deben estar directamente relacionados a la
presencia de los fibromas. El principio es disminuir el flujo
sanguineo para causar atrofia del mioma. La embolizacién
de ambas arterias tiene un efecto diferente en los fibromas
y en el miometrio, en los primeros, rapida reduccion de
tamarfio y en el segundo, casi no lo afecta.’® Se produce
un dolor post procedimiento asociado a la isquemia pero
su intensidad no esté asociada al tamafo del fibroma y
se recomienda mantener hospitalizada a la paciente por
24 horas aungue en algunos centros lo manejan
ambulatoriamente. Se logra una reduccién de tamafo
entre 40-61%." La fertilidad es una consideracion a
realizar en estas pacientes ya que no se ha demostrado
la inocuidad del procedimiento sobre el Utero.

Manejo médico: El manejo médico busca lograr una
respuesta no quirurgica al problema. La paciente puede
tener fibromatosis pero su sangrado irregular puede
deberse a oligoovulacion o anaovulacion perimenopau-
sica y el uso de contraceptivos orales o la terapia con
progestagenos puede ser Util. Los antiinflamatorios
no esteroideos, con un efecto local de disminucion de
sangrado, se usan en casos de menorragias (sangrados
regulares pero abundantes). Es una forma de realizar
una terapéeutica que pueda ser diagnoéstica y de bajo
costo.

Para el manejo especifico de los fibromas tenemos;

Agonistas Hormona Liberadora de Gonadotropinas
(a-GnRH): son los mayormente utilizados y a los cuales
se le realizan todos los estudios comparativos.
Inicialmente, aumentan la liberacion de gonadotropinas
(hormonas foliculoestimulante — FSH y luteinizante — LH)
conocido como flare-up y luego, en pocos dias, produce
una disminucion de la sensibilidad y regulacion a la baja
de la hipdfisis llevando a la paciente a un estado de
hipogonadismo hipagonadotrépico (hipoestrogenismo)
similar a la menopausia. Se logra una disminucion del
tamano de los fibromas en 35-65% siendo el mayor
cambio en el primer mes (-25% ) y maximo efecto a los
3 meses llevando a amenorrea a la mayoria de las
pacientes.'® Al suspender el tratamiento las menstrua-
ciones reaparecen y los miomas crecen a su tamano
original al afio como promedio.”® No se recomienda su
uso mas alla de los 6 meses por el riesgo de osteoporosis
(hipoestrogenismo) y en los casos en que hay sintomas
menopausicos (bochornos) no tolerables se puede
adicionar terapia de reemplazo hormonal a baja dosis'’
o tibolona'™ y que a su vez protegen la masa osea.

La indicacion basica es preparar a la paciente para
cirugia mejorando la anemia y aliviando los sintomas,
dolor y presion.

Danazol: es un esteroide androgénico derivado sintético
de la etisterona (17 alfa etinil testosterona) que, a dosis
de 400 mg/dia por via oral durante 4 meses, puede
inducir amenorrea con control de la anemia en los casos
de menorragias asociadas a fibromas. Se logra una
reduccion promedio del tamafio de los fibromas en un
30%."® Sus efectos secundarios son androgénicos
(aumento del peso, acné leve, calambres en las piernas,
leve retencion de liquido y profundizacion de la voz).

Gestrinona: es una esteroide androgénico que, a dosis
de 2.5 mg 2 veces por semana por via oral, puede llevar
a una disminucion del tamanfo uterino y amenorrea en
pacientes con miomatosis uterina. Su maximo efecto es
de una reduccién del tamano del 40% y este efecto
puede durar hasta 18 meses'® con efectos androgénicos
similares al danazol pero un poco mas leves.

Antagonistas de GnRH: Con resultados similares a los
agonistas pero con inicio mas rapido al no presentar flare-
up.®

Mifepristona: La Mifepristona (RU486) es un antago-
nista progestacional pero puede actuar como un agonista
progestacional en la ausencia de progesterona
(antagonista glucocorticoide) y ejercer un efecto
antiestrogénico. En los miomas, su accién principal es
antiprogestacional. A dosis de 25 mg/dia lleva a una
reduccion maxima de 49% a las 12 semanas y se
mantienen los niveles de estradiol. Entre sus efectos
secundarios tenemos bochornos leves (< 20%) y
elevacion transitoria de las transaminasas.?’ No hay
estudios sobre sus efectos a largo plazo.

Moduladores selectivos de receptores estrogénicos:
se ha demostrado que inhiben la formacién de miomas
en estudios en animales. Al modular su estructura y
definir las caracteristicas de los receptores estrogénicos
en los miomas se pueden disefiar las moléculas
especificas.”?

Interferones: con ellos se pueden revertir los efectos
de la bFGF en las células miometriales in vitro y la
intervencion en otros factores de crecimiento es factible
y esta en investigacion.?

Terapia génica: Hay varios niveles de intervencion en
investigacion y nos vamos a referir a dos de ellos. El
primero es el desarrollo del campo de la proteémica
que trata de formar un puente entre la expresion génica
y la funcién proteica, y al identificar estas proteinas
podremos intervenir directamente en estas sefales.”
La segunda es la terapia genica citotoxica, también
conocida como “terapia génica suicida”, en donde
aquellas células que presentan un gen especifico
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metabolizan la prodroga y esta se convierte en una droga
téxica sélo para la célula que tiene el gen.?*

La fibromatosis uterina es una patologia que aqueja a
un gran numero de pacientes. Al no conocer su
fisiopatologia, un gran numero de terapeuticas (médicas
y quirurgicas) se han implementado. Los deseos de la
paciente ante la evidencia cientifica nos dara la
posibilidad de un consentimiento informado sobre el
manejo mas apropiado para cada caso.
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