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RESUMEN

Los leiomiomas uterinos son los tumores benignos mas comunes en las mujeres con una
alta prevalencia en pacientes con infertilidad. Se originan a partir de una sola célula de
masculo liso del miometrio y presentan distintas localizaciones dentro de la pared uterina.
Esta aceptado que la relacion anatomica del leiomioma con el miometrio y endometrio es
un factor importante en la fertilidad. Segun esta relacion, los leiomiomas se clasifican
fundamentalmente en tres tipos: submucoso, intramural y subseroso. EXiste un extenso
debate sobre el posible impacto de los leiomiomas en la infertilidad, sin embargo, si se
excluyen todas las demas causas de disfuncion reproductiva, son responsables del 2-3%
de los casos, siendo los leiomiomas submucosos e intramurales, que distorsionan la
cavidad uterina, los que tienen un efecto negativo en la infertilidad, mientras que los
subserosos parecen no estar implicados en la misma. Por el momento la miomectomia
parece ser el unico procedimiento eficaz para aumentar la tasa de fertilidad en pacientes
con leiomiomas sintomaticos, incluidas aquellas que se someten a procesos de
fertilizacion in vitro. Palabras clave: leiomiomas uterinos, infertilidad, miometrio,

endometrio, miomectomia, fertilizacion in vitro.

ABSTRACT

Uterine leiomyomas or fibroids are the most common benign tumors in women showing
a high prevalence in patients with infertility. They arise from a single smooth muscle cell
of the myometrium and display different locations inside the uterine wall. It"s accepted
that the anatomic relationship with the myometrium and endometrium is an important
factor in fertility. According to this relationship, leiomyomas are classified in three types:
submucosal, intramural and subserosal. There is an extensive debate about the possible
impact of leiomyomas on infertility, however, when all other causes of reproductive
dysfunction are excluded, fibroids may be responsible for 2-3% of cases, being
submucosal and intramural leiomyomas, which distort the uterine cavity, those that have
a negative effect on infertility while subserosal fibroids seems to not be involved in it.
For the moment, myomectomy seems to be the only effective procedure to increase the
fertility rate in patients with symptomatic leiomyomas, including those that undergo in
vitro fertilization processes. Key words: uterine leiomyomas, infertility, myometrium,

endometrium, myomectomy, in vitro fertilization.



INTRODUCCION

Los leiomiomas uterinos también llamados miomas o fibromas uterinos, son los tumores
uterinos benignos mas comunes. Aunque su etiologia permanece desconocida, se
consideran tumores monoclonales que surgen de la mutacion de una Unica célula del
musculo liso del miometrio bajo el estimulo de factores de crecimiento, citoquinas y
hormonas sexuales (Sozen y Arici, 2002). Estan formados ademas, por grandes
cantidades de matriz extracelular, que contiene colageno, fibronectina y proteoglicanos
(Parker, 2007). Ocurren en 20-40 % de las mujeres durante sus afios reproductivos
(Wallach y Vlahos, 2004). Los leiomiomas son sintométicos en un 50% de los casos y los
sintomas que se les pueden atribuir son: sangrado intenso y prolongado con las
consecuentes anemias, dolor y presion en la pelvis, impacto desfavorable en la fertilidad
y complicaciones obstétricas (Stewart, 2001; Kim y Shefton, 2012). Si bien existe un
debate sobre si los leiomiomas causan infertilidad por si mismos, o simplemente son un
factor observado en casos de infertilidad (Khaund y Lumsden, 2008), es posible que sean
los Unicos responsables de este problema en el 2-3% de los casos (Buttram y Reiter, 1981,
Siristatidis et al., 2016). Los mecanismos por los cuales estos tumores benignos podrian
dafiar la funcion reproductiva, tanto en cuanto a la dificultad para concebir como la
pérdida temprana del embarazo, siguen sin estar claros (Khaund y Lumsden, 2008);
aunque son conocidos sus efectos adversos sobre la tasa de implantes o abortos

espontaneos comparado con mujeres que no los presentan (Tinelli et al., 2018).

La prevalencia de infertilidad en mujeres en edad reproductiva se estima que afecta a una
de cada siete parejas en el mundo occidental y una de cada cuatro en paises en vias de
desarrollo (Mascarenhas et al., 2012). Las enfermedades asociadas a la infertilidad
pueden afectar a los dos sexos o ser especifica de uno de ellos siendo los leiomiomas una

de las patologias femeninas causantes de dicha infertilidad (Tabla 1).



Ambos sexos

Hipogonadismo hipogonadotrépico
Hiperprolactinemia

Discinesia ciliar

Fibrosis quistica

Infecciones

Enfermedades sistémicas

Factores/enfermedades relacionados con el estilo de vida

Femenino

Insuficiencia ovarica prematura
Endometriosis

Leiomiomas uterinos

Pélipos endometriales

Masculino
Insuficiencia testicular

Discapacidad post-testicular

Tabla 1. Enfermedades asociadas a la infertilidad. Modificada de VVander Borght y Wyns (2018).
El riesgo de asociacion de infertilidad con los leiomiomas es mas evidente en mujeres en
la década de los cuarenta, cuando las dos situaciones son mas frecuentes, infertilidad y
frecuencia de leiomiomas sintomaticos. Han sido publicados varios mecanismos posibles
sobre cémo pueden afectar los leiomiomas a la fertilidad, distorsién anatomica de la
cavidad uterina, contractilidad anormal, disminucion del riego sanguineo o alteracién en
la receptividad del endometrio (Siristatidis et al., 2016). No obstante, siguen sin
conocerse exactamente los mecanismos moleculares, el comportamiento del tumor
durante la prefiez o la técnica de extraccidon que permita mantener intacta la capacidad de

un embarazo posterior.



OBJETIVOS

Ante la realidad de la alta frecuencia de leiomiomas en la poblacién femenina, la cual
aumenta con la edad, coincidiendo con la edad més tardia para tener hijos y las soluciones
clinicas no demasiado evidentes, nos hemos planteado hacer una revision bibliografica
sobre como los leiomiomas afectan al proceso de reproduccion atendiendo a las
caracteristicas anatomopatologicas de los leiomiomas que pueden interferir con la
fertilidad, asi como a los procedimientos clinicos més eficaces para preservar la capacidad

de gestar en mujeres con leiomiomas.

METODOS

Se realizd una revision exhaustiva sobre los leiomiomas uterinos y su implicacion en el
deterioro de la fertilidad utilizando las siguientes plataformas web: Google Scholar,
PubMed y el punto Q. Se emplearon términos como: “uterine fibroids”, “uterine
leiomyoma”, “myoma” en combinacion con “infertility”, “fertility”, “assisted
reproduction”. Las referencias de estos articulos se utilizaron para identificar nuevas
fuentes. Se tuvieron en cuenta las publicaciones en inglés y en espafiol. No hubo

restricciones en el afio de publicacion.

LEIOMIOMAS UTERINOS

Caracteristicas anatomopatoldgicas

Los leiomiomas son neoplasias benignas (Fig. 1a) compuestas de paquetes de células
desordenadas de musculo liso embebidas en cantidades variables de matriz extracelular
(Bulun, 2013) (Fig. 1b). La matriz extracelular presenta un incremento de sus
componentes: colageno, fibronectina, laminina y proteoglicanos, en relacion con los

encontrados en el miometrio (Parker, 2007).



Figura 1. a) Leiomioma (asterisco) incluido en el miometrio (flecha); coloracién hematoxilina-
eosina. b) Musculo liso (triangulo) y matriz extracelular (flecha); coloracion de Masson. Imagenes
cedidas por el grupo de péptidos y sefializacién celular de la ULL.

El crecimiento del tumor causa una compresion sobre el miometrio que lo rodea
produciéndose la formacion de una especie de pseudocépsula constituida de tejido
conjuntivo con abundante colageno, nervios y vasos sanguineos que continta en el
miometrio adyacente (Tinelli et al., 2009) (Fig. 2). Esta estructura constituye una red
vascular rica en neuropéptidos (Mettler et al., 2011). Hay pocos datos sobre su posible
participacion en el desarrollo, crecimiento y la extraccion de los leiomiomas uterinos, asi
como en la cicatrizacién uterina posterior a dicha extraccion. Las caracteristicas
estructurales que  presenta la
pseudocapsula, sugieren que al
eliminar los leiomiomas estas deben
conservarse  para  preservar el
miometrio y la anatomia uterina
posquirdrgica (Malvasi et al., 2012).
Figura 2. En la parte superior izquierda se
representa la seccién uterina con el leiomioma
incluido en el miometrio; en el recuadro en
aumento observamos la pseudocapsula. Y en
el anillo inferior con mas aumento se
representa la pseudocéapsula constituida por
una red circundante de fibras de colageno,

neurofibras y vasos sanguineos. Tomada de
Tinelli y Malvasi (2015).




Localizacion

La localizacion de los leiomiomas en la cavidad uterina parece ser un factor mas
importante que el tamafio para determinar los sintomas de sangrado (Stewart, 2001) o
problemas relacionados con la reproduccion. Por otro lado, suelen no ser unicos,
coexistiendo a menudo varios tumores en el Utero produciendo deformacién de la cavidad
y de la pared uterina como se observa en la figura 3 (a y b). No existe un sistema de
clasificacion ampliamente aceptado y en la actualidad se clasifican segun su relacién
anatémica con el miometrio y el endometrio, mientras que los parametros adicionales
como el tamafio o el nUmero no se tienen en cuenta (Cook et al., 2010). Con el objetivo
de proporcionar una clasificacion universal y mas detallada, la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), propusieron la clasificacion (Tabla 2) de los
lelomiomas en 7 tipos, es decir, desde el tipo 0 donde el leiomioma submucoso se
encuentra totalmente dentro de cavidad uterina hasta el tipo 7, el cual se encuentra unido
a la serosa por un tallo (Munro et al., 2011). Por motivos de simplicidad se suele emplear

una clasificacion més sencilla distinguiendo tres tipos de leiomiomas: submucoso,

intramural y subseroso (Fig. 4).

Figura 3. Utero polimiomatoso. a) Vision interna donde se observan los leiomiomas (flechas) b) Vision
externa donde se aprecia la deformidad. Imagenes cedidas por el grupo de péptidos y sefializacion celular
de la ULL.



Submucoso Pedunculado intracavitario
<50% intramural
>50% intramural
Otros En contacto con el endometrio; 100% intramural
Intramural

Subseroso > 50% intramural

Subseroso < 50% intramural

~N o o A WO N B O

Subseroso pedunculado

Tabla 2. Sistema de clasificacion de leiomiomas FIGO.

Mioma Pedunculado

Submucosos

Mioma Intramural

Figura 4. Localizacion de los diferentes tipos de leiomiomas. Modificada de
http://www.myosure.com/patients/what-should-i-know-about-fibroids-and-polyps.

Origen

Como ya se ha mencionado anteriormente, aunque su etiologia permanece desconocida
se cree que los leiomiomas son de origen monoclonal y surgen a partir de una Unica
célula miometrial después de cambios genéticos y epigenéticos. En la mayoria de los
leiomiomas se ha encontrado una mutacién en la subunidad 12 del complejo mediador



(MED 12) o en el gen AT-Hhook2 (HMGAZ2) del grupo de alta movilidad (Bulun, 2013;
Mas et al., 2014).

Recientes estudios han postulado diversas teorias acerca de la formacion de los
leiomiomas. Una de ellas propone la formacién de los leiomiomas a partir de cambios en
el patron de expresion génica y funcion de las células madre miometriales, debido a
anomalias genéticas o epigenéticas causadas por factores ambientales y a la exposicion
de las hormonas ovaricas. Esto podria llevar a la proliferacion de una poblacion de células
Ilamadas células iniciadoras de tumores, que derivarian en la formacion del tumor
(Santamaria et al., 2018) (Fig. 5).

Células diferenciadas

Células del musculo liso del
Célula madre mmplificadorss miometrio
x . . en transito ) -
Miometrio humano  del miometrio " Tejido
- l miometrial
- =D [——73

Exposicion a
hormonas oviricas:
Estrogeno
Progesterona

Estimulos ambientales > Cambios genéticos

@ Leiomioma
" ﬁ uterino
Cambios epigenéticos: c — : ——
Metilacion del ADN )))) ’ 0
Modificacion de histonas .

miARNs

Células iniciadoras del tumor

Figura 5. Teoria sobre la formacion de leiomiomas uterinos. Modificada de Santamaria et al.
(2018).

Por otro lado, también se sabe que la matriz extracelular (MEC) juega un papel importante
en la formacion de la estructura del leiomioma. Asi, se ha propuesto la formacion de los
leiomiomas a partir de un proceso inflamatorio del miometrio, que podria ser causado por
lesiones fisioldgicas producidas a lo largo de la vida fértil, tanto por eventos reproductivos
(ovulacion, menstruacion o implantacién) como por otros factores que desemboquen en
una inflamacion cronica del utero (estimulos dafinos, estrés oxidativo...) (Wegienka,
2012). Esta inflamacion puede ocurrir en presencia 0 no de cambios genéticos segun
Islam et al. (2017). Para estos autores los factores de crecimiento y citoquinas que se



producen en el sitio de la lesion, sumados a la accion de las hormonas esteroideas
contribuyen a la activacion y diferenciacion de fibroblastos en miofibroblasto Los
miofibroblastos, en el proceso de inflamacién, producen componentes de MEC para
restaurar la homeostasis y posteriormente son eliminados por apoptosis. Puede ocurrir
que durante la inflamacién cronica los miofibroblastos resistan a la apoptosis y que
continten proliferando, asi como, aumentando la cantidad de matriz extracelular lo que
conduciria a la transformacion fibrotica (Wynn, 2008). Una vez establecidos los

leiomiomas promueven su propio crecimiento (Islam et al., 2017) (Fig. 6).

Irritacion uterina
Inﬂamaci(’)n . Ovula?!én. menstruacion e implantacion.
* Infeccion
Lesion del tejido
Dispositivo intrauterino
Cesdrea

P P vas
Estrés (en el trabajo, en casa, ...)
Fuerzas mecinicas

Hipoxia

Estrés oxidativo '

Capa endometnal

. .

OLIOUIOT]

=

e
Macrofago 4
Monocito

GF-f
Actvis-A
TNF-=

élula madre Proliferacion /
C elula del musculoé . Deposicion de
liso matrix utrxehdz \

/\ —

Miofibroblasto

§ vt
vhomeostasis

Fibroblasto

En varde: Deposicion de coligeno
En rojo: musculo liso
(Vista da un lsiomioma)

Figura 6. Teoria sobre la formacion de leiomiomas uterinos. Modificada de Islam et al. (2017).

Varios autores (Orciani et al.,2018), han sugerido una relacion entre inflamacion cronica
del miometrio y leiomiomatosis uterina, infertilidad y problemas obstétricos. En la
implantacion del embridn, la zona de unién endometrio-miometrio parece jugar un papel
clave debido al aporte de macrofagos y células Natural Killer por parte del miometrio,
esenciales para el proceso de decidualizacion del endometrio (Sinclair et al., 2011).
Parece posible que los leiomiomas intramurales y submucosos causen fallos de

implantacion por interrumpir fisicamente esta relacion, endometrio-miometrio, ademas




de causar inflamacién y alteracion de los receptores esteroideos, como un aumento de los

receptores de progesterona (Peters et al., 2016).

Factores de riesgo

Estudios epidemiol6gicos han mostrado un numero de factores de riesgo implicados en
el desarrollo de leiomiomas (Fig. 7). La raza juega un papel importante en el desarrollo
de leiomiomas. Los estudios muestran que esta patologia es mas frecuente en mujeres
negras ademas, de tener una mayor probabilidad de ser mas jovenes en el momento del
diagnéstico (33 afios las mujeres negras frente a 36 afios las blancas) (Baird et al., 2003).
El mecanismo por el que esto sucede permanece desconocido, aungue podria estar
relacionado con las diferencias en los niveles de estrogeno, la dieta y la exposicion a
factores ambientales (Marshall et al., 1997).

El incremento de la edad es un factor principal si tenemos en cuenta que la incidencia de
leiomiomas a la edad de 35 afios alcanza el 45% para las mujeres Caucasicas y el 60%
para las mujeres Afroamericanas mientras que, a los 50 afios, la incidencia alcanza el 70%
para las Caucasicas y el 80% para las Afroamericanas (Baird et al., 2003). Los

leiomiomas alcanzan su maximo crecimiento en la década previa a la menopausia.

Los leiomiomas son tumores dependientes de estrégenos. Por lo que su crecimiento esta
claramente asociado a la exposicion a estas hormonas. No se conocen casos previos a la
menarquia y predeciblemente disminuyen su tamafio en condiciones hipoestrogénicas

como la posterior menopausia (Wallach y Vlahos, 2004).

En relacion con los estrogenos, uno de los factores de riesgo asociados a los leiomiomas
son los disruptores endocrinos, sustancias quimicas que imitan o interrumpen la accién
de las hormonas naturales. Muchas de estas sustancias tienen efectos estrogénicos y
pueden afectar a los resultados reproductivos por muchas vias, como la modulacién de la
biosintesis, la sefializacion y el metabolismo hormonal o actuando como receptores de
hormonas. Algunos de los disruptores endocrinos mas comunes como el bisfenol A
(BPA) y los ftalatos acttan sobre la proliferacion de células leiomiomatosas (Othman et
al., 2016, Yu et al., 2019).

El indice de masa corporal (IMC) estd fuertemente relacionado con el riesgo de
desarrollar leiomiomas uterinos. La obesidad aumenta el riesgo en un 21% por cada 10
kg aumentados (Ross, et al., 1986). Shikora et al. (1991) informaron que el 50% de las

10



mujeres que acudian a un hospital con leiomiomas sintométicos eran obesas. Se sugiere
que esto sucede porque la obesidad confiere un estado hiperestrogénico relativo, que

puede predisponer al crecimiento de leiomiomas.

Existe poca evidencia de la asociacion con la dieta, pero se ha reportado que el consumo
sustancial de carnes rojas y jamon, asi como el consumo menos frecuente de vegetales

verdes, fruta y pescado se asocio con un mayor riesgo relativo (Chiaffarino et al., 1999).

Los factores protectores informados incluyen el nimero de partos. Ademas, algunos
estudios han mostrado que tener uno 0 mas embarazos que se extiendan de las 20 semanas
disminuye la posibilidad de la formacion de leiomiomas (Ross et al., 1986; Parazzini et
al., 1988). Esta asociacion puede ser debido a un efecto protector de la involucién
postparto del Utero. Después del embarazo, el Gtero regresa al tamafio previo y existe la
hipotesis de que los leiomiomas pequefios se eliminan durante este proceso de
remodelacion (Baird y Dunson, 2003). Como factor protector también encontramos el
uso de anticonceptivos orales. El riesgo disminuyo consistentemente con el aumento de
la duraciédn del uso de anticonceptivos orales; alrededor de un 31% en las mujeres que los
habian usado durante 10 afios (Ross et al., 1986) sin embargo, estudios realizados
posteriormente, han mostrado que el uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de

desarrollar leiomiomas (Gao y Wang, 2018).

Razay
genética

Hormonas

Disruptores
endocrinos

Actividad : : Estilo de
fisica | vida

N———

Figura 7. Factores de riesgo que afectan a la incidencia de leiomiomas. Modificada de Pavone et al.
(2018).

11



Tratamientos

Son diversos los factores que determinan el tratamiento de los leiomiomas, entre ellos el
tamarfio y la ubicacion, presentacion de sintomas, la edad y los deseos reproductivos de la
paciente e incluso la habilidad del cirujano (Stewart, 2001). Con respecto a los
tratamientos posibles podemos diferenciar entre tratamientos farmacoldgicos,
tratamientos quirdrgicos y tratamientos alternativos. La cirugia sigue siendo la terapia

mas frecuente para estos tumores.
Tratamientos farmacoldgicos

Dentro de su manejo farmacoldgico, los analogos del factor liberador de gonadotropina
(GnRh) son los méas conocidos y antiguamente empleados. Su uso es recomendado como
tratamiento prequirdrgico, y en casos seleccionados de pacientes proximas a la
menopausia (Murillo y Cano, 2013). Se acepta que el tratamiento con GnRh de los
leiomiomas uterinos persigue el siguiente resultado: la disminucion del volumen del
leiomioma ligada a una disminucion del volumen uterino y tratamiento de los sintomas
(Golan, 1996). Su principal desventaja, sin embargo, radica en la reversibilidad del efecto
al suspender el tratamiento, junto con amenorrea y los efectos secundarios asociados al

hipoestrogenismo, tales como pérdida de masa 6sea.

Lethaby et al. (2002) en una revision sistematica con el uso de analogos de GnRh
determinaron que se conseguia un aumento preoperatorio en los niveles de hemoglobina
y el hematocrito, ademas de facilitar la posibilidad de realizar la posterior cirugia por una

via menos agresiva como la vaginal.

Otro farmaco utilizado son los anticonceptivos orales (ACO). Su uso se limita al
tratamiento de los sintomas como sangrado o dismenorrea y su efecto se basa en la
supresion/regulacion del ciclo menstrual (Reis et al., 2016). La misma linea siguen los
dispositivos intrauterinos (DIU) liberadores de la hormona levonorgestrel. De nuevo
se emplean para el tratamiento de sintomas como sangrado o dismenorrea (Stewart et al.,
2001). Si bien estad demostrado que estos dispositivos son eficaces en el tratamiento de
sangrado uterino anormal, se han publicado estudios recientes sobre su efecto negativo
en el tamaro del leiomioma y del Gtero, asi como mayor incidencia de expulsion (Naki et
al., 2010).

12



Diversas son las conclusiones acerca de este método como tratamiento para la reduccion
del volumen de los leiomiomas, pudiendo sintetizar en que se emplean para el tratamiento
de sintomas como sangrado o dismenorrea, mientras que pueden presentar distintos
efectos sobre el tamafio del leiomioma (Senol et al., 2015). En este sentido Grigorieva et
al. (2003) reportaron que el uso de dispositivos intrauterinos resultaba en una reduccion
tanto del volumen del leiomioma como del volumen uterino. En la otra vertiente se
encuentran los estudios realizados por Maruo et al. (2007) y Naki et al. (2010) cuyos
resultados muestran que no siempre el uso de dispositivos liberadores de levonorgestrel

contribuyen a una reduccién en el volumen del leiomioma.

Recientemente, se han comenzado a evaluar como agentes terapéuticos los moduladores
selectivos del receptor de la progesterona. Tienen un impacto directo en los
leiomiomas, disminuyendo su tamafio y en el endometrio, reduciendo el sangrado
anormal. Estan pensados para modular las vias de sefializacion de la progesterona
conocidas por desempefiar un papel clave en el desarrollo de leiomiomas uterinos (Bestel
y Donnez, 2014; Bouchard, 2014; Kim y Shefton, 2012). Donnez et al. (2014) en
investigaciones recientes han comprobado que el uso de acetato de ulipristal en pacientes
con leiomiomas, controla el dolor y el sangrado ademas de disminuir el volumen del
leiomioma. El éxito de este medicamento mas all& de la disminucion del volumen radica
en el control sintomatoldgico con pocos efectos secundarios. Tras la introduccion del
acetato de ulipristal, ha disminuido el uso de los anteriormente nombrados analogos de
GnRh como tratamiento frente a los sangrados, debido a los fuertes efectos secundarios
que le acompafian (Chabbert-Buffet et al., 2014). El uso del ulipristal fue suspendido
cautelarmente por sus posibles implicaciones hepaticas, utilizandose actualmente de

forma restringida (Donnez, 2018).
Tratamientos quirdrgicos

Tradicionalmente, los leiomiomas han sido la principal causa de histerectomia (Sparic
et al., 2016) (Fig. 8a) La extirpacion del utero es una solucion permanente frente al
problema de los leiomiomas. Sin embargo, es inaceptable para mujeres que desean
preservar su fertilidad o en algunos casos por razones psicolégicas (El-Balat et al., 2018).
Las indicaciones para las que esta recomendado el tratamiento quirdrgico se encuentran
en la tabla 3. La eleccidn del procedimiento adecuado dependera entre otros factores, del

juicio del ginecdlogo, el tipo y tamafio de leiomioma y el deseo de tener hijos (Wallach y
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Vlahos, 2004). Aparte de la técnica abierta o abdominal, la laparoscopia y la técnica
vaginal son otras vias de acceso al Utero portador de leiomiomas (Duhan y Sirohiwal,
2010).

e Sangrado uterino anormal que no responde a tratamientos conservadores

e Alto nivel de sospecha de malignidad

e Crecimiento después de la menopausia

e Infertilidad cuando hay distorsién de la cavidad endometrial u obstruccién
de la trompa

e Pérdida recurrente del embarazo (con distorsion de la cavidad endometrial)

e Dolor o sintomas de presion (que interfieren con la calidad de vida)

e Sintomas del tracto urinario (frecuencia y/o obstruccién)

e Anemia ferropénica debido a las pérdidas sanguineas

Tabla 3. Indicaciones para el manejo quirdrgico de leiomiomas uterinos. Modificada de Wallach y
Vlahos, (2004).

Uno de los miedos a los que se enfrentan las mujeres que se van a someter a histerectomia
es la pérdida de sexualidad y feminidad. Sin embargo, varias publicaciones recientes
informan de la mejora en la calidad de vida de las pacientes que se han sometido a este
procedimiento y concluyen que la histerectomia no influye negativamente en la
sexualidad (Punushapai y Khampitak, 2006). Como todo proceso quirdrgico, la
histerectomia no esta exenta de complicaciones. Ademas de las distorsiones anatdmicas
del Utero, existe el riesgo de producir dafios a las estructuras adyacentes, como el tracto
urinario o el intestino (Wallach y Vlahos, 2004).

Debido a que la histerectomia en algunos casos no es la alternativa que mas se adapta a

las pacientes, se emplea otro procedimiento quirdrgico Illamado miomectomia.

La miomectomia (extirpacion del leiomioma con conservacion uterina) (Fig. 8 by ¢) ha
sido el procedimiento de eleccion para los leiomiomas sintomaticos en mujeres que
desean preservar el utero y con ello, su fertilidad. Ademas, suele ser el procedimiento
elegido para el tratamiento de un leiomioma pedunculado solitario (Wallach y Vlahos,
2004). La ubicacion de los leiomiomas es el elemento mas importante, ya que pueden
interferir con el establecimiento o el mantenimiento del embarazo. Los leiomiomas

submucosos estan claramente implicados en la infertilidad y con su extirpacion es
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probable que la mejore (Pritts et al., 2009). La miomectomia también se recomienda antes
de la estimulacion con gonadotropina necesaria para la fertilizacion in vitro y en pacientes
con leiomiomas grandes que pueden interferir con la accesibilidad de los ovarios durante
la recuperacion de los ovocitos (Wallach y Vlahos, 2004). En este caso las formas de

abordar la cirugia son por via abdominal, laparoscopica o histeroscopica.
Tratamientos alternativos

Existen otros tratamientos con enfoques novedosos y menos invasivos como la
embolizacién de las arterias uterinas (EAU) (Fig. 8d). Este tratamiento fue descrito por
primera vez en 1995. Su principio se basa en limitar el crecimiento de los leiomiomas e
incluso reducir su volumen limitando el riego sanguineo a los leiomiomas. El material de
embolizacion, generalmente particulas de alcohol de polivinilo, se pasa a través de un
catéter transarterial guiado por fluoroscopia insertado en la arteria femoral comdn para
ocluir las arterias que abastecen a los leiomiomas (Pelage et al.,1999). Este puede ser un
tratamiento alternativo a caballo entre el tratamiento farmacoldgico y el tratamiento

quirdrgico.

Uno de los métodos mas recientes y por lo tanto menos conocidos son los ultrasonidos
focalizados guiados por resonancia magnética (MRgFUS) (Fig. 8e) es una tecnologia
que se basa en la escision por calor de leiomiomas de una manera no invasiva. Esto ocurre
debido a que las ondas de los ultrasonidos al propagarse a través del cuerpo producen
vibraciones que calientan los tejidos; cuando esta energia se concentra en un punto se
produce un aumento de la temperatura que conduce a la necrosis del tejido (Al Hilli y
Stewart, 2010).

La oclusion vaginal de las arterias uterinas (Fig. 8f) es un método menos conocido que
se basa en la oclusion de las arterias uterinas con un dispositivo similar a una pinza que
permanece en el lugar durante 6h conduciendo a la isquemia del leiomioma (Hald et al.,
2004). En un estudio realizado por Vilos et al. (2006), el volumen del leiomioma

disminuye, asi como los sintomas de sangrado.

Llegados a este punto cabe plantearse la siguiente cuestion. Ante la existencia de tal
variedad de tratamientos, ¢por qué prevalece la intervencion quirdrgica como método

elegido en el tratamiento de leiomiomas?
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A pesar de disponer de nuevas opciones de tratamiento el problema contintia no resuelto.

Las nuevas técnicas, si bien son menos invasivas, son menos utilizadas debido a las

limitaciones que presentan. Asi, por ejemplo, el método de embolizacion, por un lado
presenta ventajas a corto plazo, como menor pérdida sanguinea, estancia mas corta en el
hospital 0 més répido reestablecimiento de las actividades cotidianas, pero a medio o
largo plazo los resultados son los mismos, con el agravante de que las pacientes sometidas
a embolizacion muestran tasas mas altas de reintervencion, por lo que los procedimientos
quiruargicos siguen siendo el método de eleccion preferente (Van der Kooiji et al., 2011).
Las principales limitaciones con respecto a la eleccion de los ultrasonidos guiados por
resonancia magnética recaen en que puede verse comprometida la futura fertilidad

ademas del coste econdmico superior frente a los procedimientos quirargicos. (Donnez y

Dolmans, 2016).

(a) Histerectomia (e) MRgFUS

| ‘e

(d) Embolizacién de arterias
uterinas

Figura 8. Tratamientos. Modificada de Donnez y Dolmans (2016).
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LEIOMIOMAS COMO CAUSAS DE INFERTILIDAD

Se sabe que los leiomiomas estan presentes con mas frecuencia en mujeres con
antecedentes de infertilidad (Khaund y Lumsden, 2008). Si se excluyen todas las demas
causas de disfuncion reproductiva es posible que sean responsables del 2 a 3% de los
casos de infertilidad (Buttram y Reiter, 1981).

Son muchos los estudios publicados que correlacionan los leiomiomas uterinos con la
infertilidad, sin embargo, los mecanismos por los que los leiomiomas afectan a la funcion
reproductiva no estan del todo claros. Transporte deficiente de gametos o implantacion
de embriones, inflamacion endometrial cronica, distorsion anatomica de la cavidad
endometrial, deterioro del suministro de sangre endometrial, mayor contractilidad uterina
0 un medio hormonal anormal son algunos de los posibles mecanismos (Khaund y
Lumsden, 2008; Donnez y Dolmans, 2016). La mayoria de las mujeres con leiomiomas
tendran embarazos sin complicaciones, sin embargo, es importante sefialar que los
leiomiomas estdn asociados con una serie de resultados adversos antes y durante el
embarazo, como menores tasas de implantacién, dolor, parto prematuro, desprendimiento
de la placenta y hemorragias postparto (Cook et al., 2010). Bulletti et al. (1999) afirmaron
en su estudio sobre el papel de los leiomiomas en la infertilidad, que las pacientes
infértiles con leiomiomas que no se sometian a cirugia tenian menores tasas de
nacimientos, y por lo tanto embarazos, (11%) que las pacientes infértiles sin leiomiomas
(25%). Posteriormente Somigliana et al. (2007) en su revision comentaron que la relacion
entre leiomiomas e infertilidad se ve apoyada por dos evidencias clinicas. La primera, en
los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV), la tasa de parto se reduce en pacientes con
leiomiomas, pero no lo hace en aquellos que se han sometido a miomectomia. En segundo

lugar, el tratamiento quirdrgico parece aumentar la tasa de embarazo.
Tipos de leiomiomas e infertilidad

Es aceptado que la localizacion anatomica del leiomioma es un factor importante en la
infertilidad. Destacando los submucosos, intramurales y subserosos en orden decreciente

de importancia (Bajekal y Li, 2000).
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Leiomiomas submucosos

Cualquier pequerio fallo en el proceso de implantacion puede derivar en infertilidad o
pérdida temprana del embarazo. Los leiomiomas submucosos producen una respuesta de
decidualizacion con una disminucion en la liberacion de citoquinas criticas para la
implantacion, como el factor inhibidor de la leucemia (LIF) y las moléculas de adhesion
celular. Ademas, pueden alterar la expresion de genes que son cruciales para la
implantacion, como la glicodelina o el receptor tipo Il de la proteina morfogenética 6sea
(BMPR2) (Lisiecki et al., 2017). También son importantes para la implantacion los
factores de transcripcion conocidos como genes homeobox — homeobox A10 (HOXA10)
homeobox A1l (HOXA11) que se expresan en el sistema reproductor femenino (Dey et
al., 2004). La expresion de HOXA10 es menor en el endometrio de mujeres con
leiomiomas submucosos. Esta disminucién es més significativa en el endometrio que
recubre el leiomioma, pero también estd presente en otros puntos de la cavidad

endometrial (Rackow y Taylor, 2010).
Leiomiomas intramurales

Existe cierta controversia en la relacion de los leiomiomas intramurales con la infertilidad.
Mientras algunos estudios han demostrado que existe una disminucion de la expresion de
HOXA-10 durante la ventana de implantacion, asi como menores niveles de E-
cadherinas, en mujeres con leiomiomas intramurales (Makker et al., 2017). Por el
contrario, otro estudio realizado en Espafia muestra que los leiomiomas intramurales sin
distorsion de la cavidad endometrial alteran la expresion de algunos genes, pero los
implicados en la implantacion no se ven afectados (Horcajadas et al., 2008). Otras
evidencias sugieren que los leiomiomas subserosos e intramurales < 4 ¢cm no tienen
influencia en la fertilidad mientras que los intramurales > 4 cm se asociaban con menores
tasas de embarazo (Oliveira et al., 2004). Esta cuestion es apoyada por Pritts et al. (2009).
En su metaanalisis estos autores concluyeron que las mujeres con leiomiomas subserosos
no tuvieron diferencias en sus resultados de fertilidad en comparacién con mujeres
infértiles sin leiomiomas. Mientras que la fertilidad parece verse reducida en mujeres con

leiomiomas intramurales cuando se comparan con mujeres sin tales tumores.

Otra cuestion importante es como el tamafio de un leiomioma se asocia con el efecto
dafino en las funciones endometriales. Pritts et al. (2009) investigaron este problema y

no encontraron ninguna conexion entre el tamafio o nimero de leiomiomas y la funcion
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endometrial. Esta afirmacion se ve apoyada por otro estudio realizado un afio antes
(Horcajadas et al., 2008).

LEIOMIOMAS Y REPRODUCCION ASISTIDA

Como ya hemos visto los informes publicados sobre el efecto de los leiomiomas en la
reproduccion son confusos. Los tratamientos de reproduccion asistida ofrecen ventajas
unicas en el analisis de los efectos de los leiomiomas en la fertilidad, ya que la naturaleza
controlada de los procedimientos ayuda a mitigar los efectos de confusion que los rodean
(Ezzati et al., 2009). Sin embargo, estudios realizados hasta ahora siguen mostrando
discordancias debido a los distintos métodos de inclusion de las muestras (Saridogan y
Saridogan, 2019). La técnica de reproduccion asistida mas utilizada en clinica
reproductiva es la fertilizacion in vitro (FIV), que se basa en la fecundacion del 6vulo y
espermatozoide en el laboratorio. La fecundacion puede ser convencional o mediante

inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Los leiomiomas submucosos y los leiomiomas intramurales que distorsionan la cavidad
uterina tienen un efecto negativo en los resultados de reproduccion asistida (Bajekal y Li,
2000). Sin embargo, no se observa diferencia en cuanto a tasa de implantacién o tasa de
embarazo entre pacientes con leiomiomas que no distorsionan la cavidad uterina

(intramurales y subserosos) y pacientes sin estos tumores (Klatsky et al., 2006).
Leiomiomas submucosos

Existe un acuerdo general sobre que los leiomiomas submucosos tienen un impacto
negativo en la fertilidad. Eldar-Geva et al. (1998) en su estudio retrospectivo sobre los
efectos de los leiomiomas submucosos, intramurales y subserosos en el resultado de
tratamientos de reproduccion asistida observaron que la tasa de embarazo e implantacion
era significativamente mas bajas en los grupos de pacientes con leiomiomas submucosos
comparado con pacientes sin leiomiomas, incluso cuando no habia deformacion de la
cavidad. De igual forma, Benecke et al. (2005) y Gianaroli et al. (2005), en revisiones
realizadas, encontraron que habia una tasa de implantacion y embarazo
significativamente mas bajo en pacientes con leiomiomas submucosos en comparacion

con el grupo control sin tumores.
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Leiomiomas intramurales

El impacto de los leiomiomas intramurales en los resultados de tratamientos de
reproduccion asistida ha sido objeto de debate. Al igual que los submucosos, aquellos que
distorsionan la cavidad uterina tienen un impacto adverso en los resultados reproductivos
(Donnez y Jadoul, 2002).

En un estudio realizado por Stovall et al. (1998) los resultados mostraron que, de los 91
ciclos de reproduccién asistida del grupo de pacientes con leiomiomas intramurales o
subserosos, el 37% resultaban en embarazo y el 33% llegaba al parto. Mientras que en el
grupo control de mujeres sin miomas obtenian un 53% de embarazos de los cuales 48%

terminaban en partos.

En un estudio prospectivo realizado por Khalaf et al. (2006) concluyeron que los
leiomiomas intramurales pequefios reducen la tasa de embarazo en cada ciclo de FIV/ICSI
un 40%, la tasa acumulada de embarazo en curso un 45% vy la tasa de nacimientos vivos
un 49%. Estos hallazgos concuerdan con el estudio prospectivo realizado por Hart et al.
(2001) en el que concluyeron que la presencia de un leiomioma intramural reduce a la
mitad la posibilidad de un embarazo después de un tratamiento de reproduccion asistida.
Los resultados se complementan con los de otro estudio prospectivo realizado por Check
etal. (2002) en el que se afirmd que los leiomiomas intramurales pequefios pueden afectar
negativamente al resultado de FIV.

En otro estudio retrospectivo realizado por Yan et al. (2018) se hallan coincidencias con
los anteriores. Sus resultados sugieren que los leiomiomas intramurales ejercen un
impacto negativo en las tasas de implantacién, de embarazo clinico y de nacimientos
Vvivos en pacientes sometidos a FIV-ICSI, pero no aumentan significativamente la tasa de

aborto.
Leiomiomas subserosos

La evidencia respecto a los leiomiomas subserosos es consistente. Diversos estudios
revisados muestran que las tasas de embarazo e implantacion no se ven afectadas por la
presencia de leiomiomas subserosos con respecto a las pacientes sin leiomiomas (Eldar-
Gevaet al., 1998; Oliveira et al., 2004). Hay evidencia suficiente para demostrar que los

leiomiomas subserosos no afectan negativamente al embarazo clinico o mantenimiento
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con tratamientos de reproduccion asistida, pero pueden influir en el parto (Levy et al.,
2012).

¢MEJORA LA MIOMECTOMTA EL RESULTADO DE LA
REPRODUCCION ASISTIDA?

A pesar de la magnitud de este problema clinico, pocos estudios han examinado el efecto
de la miomectomia en los resultados de reproduccidn asistida. Cuando una paciente desea
someterse a estas técnicas surgen dudas sobre qué leiomiomas deben tratarse y como debe
hacerse (Ezzati et al., 2009).

En los primeros estudios que analizaban este tema se tomo6 como referencia que debian
someterse al procedimiento quirdrgico las pacientes con leiomiomas con tamafio superior

a 7 cmy aquellos que distorsionan la cavidad uterina (Ramzy et al., 1998).

Posteriormente en un estudio retrospectivo realizado por Oliveira et al. (2004) los autores
concluyeron que no existe correlacion entre la localizacién y los resultados de FIV-ICSI.
Las pacientes con leiomiomas subserosos e intramurales < 4cm tienen resultados
similares tras el tratamiento que los grupos de control. Sin embargo, las pacientes con
leiomiomas intramurales > 4 cm tienen menores tasas de embarazos que las pacientes con
estos mismos leiomiomas < 4 cm. Un afio méas tarde en otro estudio retrospectivo
demuestran que las pacientes que se sometian a una miomectomia antes de los ciclos de
reproduccion asistida obtenian resultados similares al control en cuanto a embarazo e
implantacion (Surrey et al., 2005). Otro estudio consecutivo coincidia en que los
leiomiomas de menos de 4 cm no necesitan interferencia pues no suponen una amenaza

para el embarazo tras la FIV (Vimercati et al., 2007).

Bulletti et al. (2004) observaron que en las pacientes que se sometieron a la extirpacién
quirurgica para eliminar los leiomiomas antes de FIV, la tasa de embarazo fue de un 33%
frente a un 15% los que no lo hicieron. Ademas, el porcentaje de embarazos que llegaba
a término fluctuaba entre un 25% en aquellas que se sometieron a miomectomia frente a

un 12% las pacientes que no lo hicieron.

Casini et al. (2006) en su estudio en el que participaban 181 personas con una
combinacion de leiomiomas submucosos, intramurales y subserosos. 92 de ellas fueron
sometidas a tratamiento quirurgico, encontraron que la miomectomia dio lugar a una tasa

de embarazo significativamente mas alta que las que no lo recibieron, aunque nuevamente
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se observa que las diferencias fueron estadisticamente significativas solo en el caso de

leiomiomas submucosos o intramurales-submucosos.

Pritts et al. (2009) demostraron que, en comparacion con mujeres infértiles con
leiomiomas in situ la miomectomia mejoro la tasa de embarazo clinico. Cuando el grupo
control eran mujeres infértiles sin leiomiomas, la miomectomia normalizé las tasas en

comparacion con el grupo control.

La mayoria de los trabajos respecto a este tema coinciden en que los leiomiomas
submucosos o intramurales que distorsionan la cavidad uterina, los leiomiomas >4 cm y
los leiomiomas mdltiples son indicaciones para considerar la intervencion quirurgica en
mujeres que desean el embarazo. Y por el contrario no la recomiendan antes de la
reproduccion asistida en pacientes con leiomiomas asintomaticos que no distorsionan la
cavidad endometrial ni causan sangrado uterino anormal (Klatsky et al., 2006). Por otro
lado, de esta revision se extrae que el conocimiento sobre el efecto real de los leiomiomas
y su relacion con la infertilidad y sus tratamientos es limitado. A pesar de que existe una
amplia bibliografia en torno a la relacion de los leiomiomas y la infertilidad, la diversidad
de muestras y variables estudiadas en las distintas investigaciones hace que no se puedan
unificar muchos de los resultados. Por otro lado, més investigacion sobre el desarrollo de

leiomiomas facilitaria su prevencion o su tratamiento previo a la gestacion.
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CONCLUSIONES

1. Los leiomiomas submucosos sin excepcion de tamafio y los intramurales > 4 cm
tienen un impacto negativo en la fertilidad y los resultados de tratamientos de

reproduccion asistida, no siendo asi en el caso de los leiomiomas subserosos.

2. A pesar de la existencia de nuevas técnicas menos invasivas, la miomectomia sigue
siendo el Unico procedimiento eficaz para aumentar la tasa de fertilidad en pacientes
con leiomiomas sintomaticos, incluidas aquellas que se someten a procesos de
fertilizacion in vitro.

3. Por otro lado, la miomectomia no es una técnica recomendada en leiomiomas

asintomaticos que no distorsionan la cavidad endometrial.

CONCLUSIONS

1. The submucosal leiomyomas without exception of size and intramurals > 4cm have a
negative impact on fertility and the results of assisted reproduction treatments, not being

the case of subserosal leiomyomas.

2. Despite the existence of new techniques that are less invasive, myomectomy is still
the only effective procedure to increase the fertility rate in patients with symptomatic

leiomyomas, including those that undergo in vitro fertilization procedures.

3. On the other hand, myomectomy isn’t a recommended technique in asymptomatic

leiomyomas that do not distort the endometrial cavity.
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