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RESUMEN

Los leiomiomas uterinos son tumores benignos de musculo liso originados a partir de
células del miometrio. A pesar de ser el tumor méas frecuente del aparato reproductor
femenino y de afectar la calidad de vida de muchas mujeres en todo el mundo, ain no se
conocen completamente los mecanismos que provocan su crecimiento y desarrollo; sin
embargo, se sabe que en su formacion entran en juego multitud de factores, como la raza,
la edad, la matriz extracelular (MEC) y las hormonas sexuales, principalmente la
progesterona. También se sabe que la mayoria de estos factores actian de forma
interrelacionada. La propuesta de este trabajo fue obtener una vision integrada de los
avances en el estudio de los leiomiomas teniendo en cuenta los distintos factores
implicados en esta patologia. Por el momento, la cirugia sigue siendo la solucion
terapéutica mas comun. Por otro lado, los moduladores de receptor de progesterona,
SPRM, sobre todo el acetato de ulipristal (UPA), parecen las terapias farmacoldgicas mas
eficaces cuando se desea conservar la fertilidad.

Palabras clave: leiomiomas uterinos, factores de riesgo, tratamientos, hormonas

sexuales, matriz extracelular, SPRM.

ABSTRACT

Uterine leiomyomas are benign smooth muscle tumors originated from myometrial cells.
Despite being the most frequent tumor of the female reproductive system and affecting
the quality of life of many women worldwide, the mechanisms that cause their growth
and development are not fully known; however, it is known that many factors come into
play in its formation, such as race, age, extracellular matrix (ECM) and sex hormones,
mainly progesterone. It is also known that most of these factors act in an interrelated
manner. The proposal of this work was to obtain an integrated vision of the advances in
the study of leiomyomas taking into account the different factors involved in this
pathology. At the moment, surgery is still the most common therapeutic solution. On the
other hand, progesterone receptor modulators, SPRM, especially ulipristal acetate (UPA),
seem the most effective pharmacological therapies when fertility is desired.

Keywords: uterine leiomyomas, risk factors, treatments, sex hormones, extracellular
matrix, SPRM.
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1. INTRODUCCION

Los leiomiomas uterinos, también conocidos como miomas o fibromas uterinos, son
los tumores ginecoldgicos benignos mas frecuentes a lo largo del periodo reproductivo
de la mujer (Sparic et al., 2016; McWilliams y Chennathukuzhi, 2017). Su aparicion y
crecimiento se ha visto asociado a numerosos factores de riesgo, tales como antecedentes
genéticos, la edad, el indice de masa corporal y la dieta, aunque los mecanismos estan
lejos de ser completamente comprendidos, sumado al hecho de que los estudios con
frecuencia ofrecen datos contradictorios o se encuentran solapados (Flake et al., 2003;
Donnez y Dolmans, 2016). Por otro lado, se ha estimado que la incidencia de leiomiomas
es mucho mayor en mujeres negras que en mujeres caucasicas (Baird et al., 2003), por lo
que la raza constituye uno de los factores de riesgo con mayor repercusion en el desarrollo
de estas neoplasias.

Pese a esta alta prevalencia, los mecanismos moleculares y celulares que conducen a
la formacion y origen de los leiomiomas, al igual que ocurre con los factores de riesgo,
no se han dilucidado del todo (McWilliams y Chennathukuzhi, 2017), aunque se cree que
son tumores monoclonales originados a partir de células del miometrio bajo la influencia
de citocinas, factores de crecimiento y esteroides gonadales (Ono et al., 2012; Bulun,
2013). En este sentido, existe una clara evidencia del papel de las hormonas sexuales
femeninas en su crecimiento y desarrollo (Blake, 2007), por lo que se les considera
tumores dependientes de estrégenos y progesterona. Estas hormonas actdan por medio de
maltiples rutas de sefializacién e inducen la proliferacion del miometrio y la estimulacién
de otros elementos, como factores proinflamatorios, de crecimiento o inhibidores de la
apoptosis (Flake et al., 2003; Manta et al., 2016). Ademas, el desarrollo de los leiomiomas
uterinos también se ha asociado con el nimero de receptores hormonales en las células
miometriales.

Igualmente, ademas de las células leiomiomatosas, los leiomiomas se encuentran
formados por grandes cantidades de matriz extracelular (MEC) modificada, la cual
contiene colageno, lamininas, proteoglicanos y fibronectina (Parker, 2007). El estudio de
su composicion, estructura y papel en el desarrollo de estos tumores puede resultar clave
para comprender mejor su patogénesis.

Por otro lado, hay un componente genético que explica, al menos en parte, el
desarrollo de estas neoplasias, ya que se han encontrado anomalias citogenéticas en

aproximadamente el 40 % de los leiomiomas examinados (Flake et al, 2003), anomalias
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que también se hallan en otros tipos de tumores, como el de rifion o el del pulmén (Manta
etal., 2016).

Los leiomiomas se pueden clasificar en funcion de su localizacion en la cavidad
uterina o siguiendo una tipificacion histolégica (Wilkinson y Rollason, 2001). En esta
ultima, se han puesto de manifiesto una serie de variantes que pueden proporcionar
informacion util sobre la progresion y el potencial bioldgico de los leiomiomas (Arleo et
al., 2015).

Aunque muchas de estas neoplasias son asintomaticas, aproximadamente la mitad de
los casos son sintomaticos y los signos que se les atribuyen pueden provocar un fuerte
impacto en la salud de la mujer, asi como problemas de fertilidad (Bulun, 2013; Sparic et
al., 2016). Es mas, estos tumores suponen la indicacion mas comun de cirugia en mujeres
premenopausicas y la causa mas frecuente de histerectomia en EE.UU. (Eltoukhi et al.,
2014), por lo que la basqueda de tratamientos, asi como técnicas de prevencion eficaces,
rentables y que dejen intacta la fertilidad de la mujer resultan cruciales. Debido al origen
hormonal del tumor, a lo largo de los Gltimos afios se han ido desarrollando una gran
variedad de tratamientos, sobre todo farmacos hormonales; no obstante, la mayoria no
son recomendables a largo plazo. Asi, los esfuerzos se encuentran dirigidos hacia terapias
que disminuyan el volumen de los leiomiomas y al alivio de los sintomas, (Donnez y
Dolmans, 2016); y no se ha encontrado aun un tratamiento que garantice unos resultados

confiables.

2. OBJETIVOS

Basandonos en lo anteriormente expuesto, debido al caracter multifactorial de los
leiomiomas uterinos y al desconocimiento aun latente de los mecanismos que subyacen
en su formacion y desarrollo, nos planteamos hacer una revision bibliografica que nos
permita conocer los Ultimos avances en el conocimiento de estos tumores desde distintos
aspectos, tales como mecanismos moleculares, tratamientos o factores de riesgo, para
ofrecer una vision amplia de este problema que ayude a comprender mejor su etiologia

asi como a conocer las terapias mas eficaces y posibles pautas de prevencion.
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3. CONSIDERACIONES GENERALES

3.1. Definicién y caracteristicas histopatologicas

Los leiomiomas uterinos son las neoplasias benignas mas frecuentes del tracto genital
femenino. A pesar de que se usan otros terminos para caracterizarlos, como miofibroma,
fibromioma, leiomiofibroma, fibroma o mioma, leiomioma es el término que mejor los
define y que hace referencia a cualquier tumor benigno con origen en las células
musculares lisas (Blake, 2007).

Macroscopicamente hablando, estas neoplasias son masas redondeadas, bien
circunscritas, de color perlino y pseudoencapsuladas. Por lo general, son multiples y
pueden medir desde 1 mm hasta 30 cm (Blake, 2007). La pseudocépsula que rodea al
tumor se compone de una fina capa externa de tejido conjuntivo con abundante colageno
y vasos sanguineos, lo que les confiere una cierta autonomia en relacion con el miometrio
adyacente (Tinelli et al., 2009). Ultraestructuralmente esta pseudocépsula contiene
células similares a las miometriales, es decir, que forma parte de ella el miometrio
comprimido por el leiomioma (Malvasi et al. 2012) (Fig. 1A).

Microscdpicamente, los leiomiomas estdn compuestos por células de musculo liso
alargadas, bien diferenciadas, dispuestas en haces entrelazados con citoplasmas
eosinofilos y rodeadas por una cantidad variable de MEC (Arleo et al., 2015). En esta
matriz se observa, en comparacion con el miometrio, un aumento de las fibras de
colageno, lamininas, proteoglicanos y fibronectina que tienden a disponerse de forma
desorganizada (Bulun, 2013; Fujisawa y Castellot, 2014). Este exceso de MEC contribuye
al aspecto desordenado de las células del leiomioma (McWilliams y Chennathukuzhi,
2017) (Fig. 1B).

En cuanto a la composicién celular de los leiomiomas, parece estar influida por el
tamafio de los mismos; asi, Hodsworth-Carson et al. (2016) mostraron que los leiomiomas
pequefios tenian mayor densidad de células musculares y vasos sanguineos que los de

mayor tamafo, en los que eran mas abundantes los fibroblastos.
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Musculo (triangulo) y tejido conectivo (flecha). Imagen cedida por el grupo de péptidos y sefializacién
celular de la ULL

3.2. Clasificacion de los leiomiomas uterinos

Los leiomiomas se pueden clasificar, atendiendo a su localizacion en el Utero y a la
direccion de su crecimiento, en: leiomiomas intramurales, que crecen dentro de la pared
uterina, en el miometrio; leiomiomas submucosos, los cuales se proyectan hacia la
cavidad interna uterina; y los leiomiomas subserosos, que se proyectan hacia la capa
externa del dtero. Tanto los submucosos como los subserosos pueden estar unidos por un

pediculo al miometrio de origen, denominandose entonces pediculados (Fig. 2).
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pediculado pediculado
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Figura 2. Localizacion de los diferentes tipos de leiomiomas.
Tomada de Hoffman et al. (2014, p. 250)
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica histologicamente las
neoplasias miometriales en funcién de tres criterios: el grado de atipia celular, el indice

mitético y la presencia de necrosis celular coagulativa. Estos tres criterios son usados para

! https://es.slideshare.net/nessville/tumores-del-musculo-liso-uterino
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evaluar el potencial benigno o maligno de las neoplasias del miometrio, considerandose
malignos aquellos tumores en los que se dan al menos dos de estas caracteristicas, siendo
decisiva la presencia de necrosis (Bell et al., 1994). Sin embargo, Kim y sus
colaboradores (2010) han propuesto que la ausencia de necrosis coagulativa no garantiza
el estado benigno del tumor.

Teniendo en cuenta esta clasificacion, los leiomiomas se consideran tumores
benignos, aungue presentan variantes. De esta manera, ademas de los leiomiomas (LM)
o leiomiomas tipicos, existe una serie de variantes, generalmente benignas, que incluye
leiomiomas mitdticamente activos (LMMA), leiomiomas celulares (LMC) y leiomiomas
atipicos (LMA) (Wilkinson y Rollason, 2001; Arleo et al., 2015).

Asimismo, segin la OMS, los tumores con potencial de malignidad incierto
(STUMP) constituyen otro grupo de tumores de miometrio al que pertenecen todos
aquellos que no pueden diagnosticarse inequivocamente como benignos o malignos y que
se encuentran dentro del rango comprendido entre leiomioma y leiomiosarcoma (LMS)
(Oliva et al., 2014; Arleo et al., 2015).

Aungue se consideran benignos, diferentes estudios han puesto de manifiesto, la
posible malignizacion de los leiomiomas y sus variantes. Por ejemplo, el reporte de un
caso encontrado por Kim et al. (2010) de LMS, surgido a partir de un LMMA, evidenci6
la probable transformacién maligna de esta variante. Del mismo modo, los STUMP y los
LMA podrian evolucionar a LMS o considerarse un estado precursor de los mismos, a la

vez que comparten caracteristicas histologicas similares (Zhang et al., 2014).

3.3. Epidemiologia y manifestaciones clinicas

La estimacion de la verdadera prevalencia e incidencia de los leiomiomas en la
poblacién ofrece resultados distintos en funcién de los diferentes estudios debido a la gran
variabilidad de las poblaciones analizadas y al hecho de que es probable que la frecuencia
de la afeccion se subestime, ya que alrededor de un 30-50 % de los casos en mujeres
premenopausicas son asintomaticos y no diagnosticados (Baird et al., 2003; Phelippheau
y Fernandez, 2016).

Los leiomiomas afectan a la calidad de vida de mujeres de todo el mundo (Sparic et
al., 2016). Los sintomas mas frecuentes son menorragias, anemia y dolor pélvico.
Dependiendo de la localizacion del leiomioma y de su volumen, pueden producir, entre
otras patologias, incontinencia urinaria o estrefiimiento (Phelippheau y Fernandez, 2016;

Stewart et al., 2017). Otros sintomas estan asociados con problemas de infertilidad,
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estimandose que el 2-3% de los casos se debe solo a la presencia de leiomiomas (Bulun,
2013), abortos espontaneos o partos prematuros (Gupta et al., 2008; Pritts et al., 2009).
Los problemas de implantacion hacen que la tasa de partos en procesos de reproduccion
asistida (FIV), sea menor en mujeres con leiomiomas (Somigliana et al., 2007).

En un estudio exhaustivo realizado por Stewart y sus colaboradores (2017) las
estimaciones de la prevalencia de leiomiomas uterinos oscilaron entre un 4.5 %y 68.6 %
y laincidencia desde un 5.4 % hasta un 77 % en mujeres en edad reproductiva. En Espafia
no hay estudios que muestren la verdadera incidencia. Segun los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) (2015)?, los leiomiomas suponen el 36.7 % del total de
neoplasias benignas en mujeres que requieren ingreso hospitalario. En Canarias,
concretamente en el afio 2017, la tasa de morbilidad hospitalaria causada por leiomiomas
uterinos fue de 33 mujeres por cada 100.000 habitantes, siendo el total de altas

hospitalarias por este problema de 713 mujeres®.

3.4. Etiologia

El origen de los leiomiomas no se conoce completamente, aunque se acepta que son
tumores monoclonales originados a partir de células miometriales, es decir, cada
leiomioma proviene de la transformacion de una sola célula madre miometrial (Bulun,
2013), es decir, cada leiomioma se origina de forma independiente. Numerosas evidencias
ponen de manifiesto que los leiomiomas son dependientes de hormonas gonadales y que
en su formacién ocurre una compleja interaccion entre dichas hormonas y factores de
crecimiento. Sobre cOmo ocurre este proceso existen varias hipotesis implicando células
madre o procesos inflamatorios del miometrio.

Tanto el miometrio como el leiomioma presentan células madre (Ono et al., 2012).
Las hormonas esteroideas ovaricas actlan interrelacionadas en la patogénesis del
leiomioma e inducen la produccion de factores de transcripcion, factores de crecimiento,
receptores y factores paracrinos. Estos factores procedentes de las células miometriales o
del leiomioma diferenciadas actuan sobre las células madre no diferenciadas, ya que estas

presentan niveles mas bajos de receptores hormonales (Reis et al., 2015).

2 http://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t15/p414/a2015/10/&file=01004.px&L =0
3 https://www.ine.es/jaxi/tabla.do?type=pcaxis&path=/t15/p414/a2017/10/&file=02020.px

[6]


http://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t15/p414/a2015/l0/&file=01004.px&L=0
https://www.ine.es/jaxi/tabla.do?type=pcaxis&path=/t15/p414/a2017/l0/&file=02020.px

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LOS LEIOMIOMAS UTERINOS

Recientemente, Santamaria et al., (2018) ponen de manifiesto que los cambios
genéticos y epigenéticos inducidos por factores ambientales y la exposicion a las
hormonas ovaricas podrian alterar el patron de expresion génica y la funcion de las células
madre miometriales, llevando a la formacion de una poblacién de células denominadas
células iniciadoras de tumores, dando lugar al leiomioma (Fig. 3).

Stem cells and leiomyoma
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Uterine leiomyoma

Leiomyoma stem cells
Figura 3. Modificaciones genéticas y epigenéticas en la formacién de los leiomiomas a partir de

células madre. Tomada de Ono et al. (2018, p. 61)

Por otro lado, el crecimiento de los leiomiomas no solo estd promovido por el
aumento del numero de células, sino también por la cantidad de MEC (Walker y Stewart,
2005; Islam et al., 2018), por lo que la alteracion de su composicién y morfologia parece
tener un papel clave en el inicio y la evolucion de esta patologia (Giuliani et al., 2019).
De este modo, varios estudios han planteado que la formacién de leiomiomas puede ser
causada por un trastorno de fibrosis, como consecuencia de una respuesta inflamatoria
anormal a la lesion (Stewart y Nowak, 1998; Flake et al., 2013; Protic et al., 2016). Esto
supone que el miometrio normal puede estar sujeto, por un lado, a lesiones fisioldgicas
provocadas por eventos como la ovulacion, la menstruacién y la implantacion y, por otro,
a hipoxia y estrés oxidativo, derivando en una inflamacidn crénica del Gtero. Asi pues, un
estudio reciente realizado por Islam y otros investigadores (2018) plantea la hipdtesis de
que la fibrosis se inicia por una inflamacion, independientemente de posibles

modificaciones genéticas. En respuesta a un proceso inflamatorio “normal”, se produce
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la activacioén y diferenciacion de fibroblastos en miofibroblastos. Estos miofibroblastos
producen MEC para promover la reparacion de los tejidos y, posteriormente, se eliminan
por apoptosis. En la inflamacion cronica, los miofibroblastos se vuelven resistentes a la
eliminacidén por apoptosis y producen cantidades excesivas de MEC, lo cual conduce a la
fibrosis (Fig. 4).

Inflammation

Uterine insult/irritation:
% Ovulation, menstruation and im
# Infection
< Tissue injury
< Talc use
% Intrauterine device
 Caesarean section

Macrophage
Monocyte

TGF-p Collagen deposition (green) and smooth
Activin-A muscle (red) in myometrial tissue
TNF-c1

Estrogen

i

Smooth muscle cell o

ﬂ Stem cell
Fibroblast | &
\ Lo

o s e
~ Myofibroblast — FiS
Collagen deposition (green) and smooth|

muscle (red) in uterine leiomyoma

Figura 4. Origen de los leiomiomas debido a un trastorno inflamatorio/fibrético.
Tomada de Islam et al. (2018, p. 61)
3.5.  Ciclo de vida del miocito, célula muscular del leiomioma
Dos estudios realizados por Flake et al. (2013, 2018), basados en observaciones de
microscopia e inmunohistoquimica, han planteado la hipétesis de que muchos
leiomiomas uterinos tienen un ciclo de crecimiento que implica tanto el aumento de
matriz extracelular como cambios fenotipicos de las células musculares miometriales.
Este ciclo se puede dividir en cuatro fases en funcién de la cantidad de colageno
hallada (Fig. 5):
o Fases 1y 2 (Transformacidon fenotipica). Las células miometriales o miocitos se
transforman en células caracterizadas por un aumento de la proliferacion y sintesis

(8]
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de colageno, llevando a un aumento de la cantidad de MEC; ademas, una
disminucion de organulos implicados en la contraccion.

o Fase 3 (Isquemia intersticial con atrofia de miocitos). Debido al exceso de MEC,
los miocitos se separan progresivamente de los vasos y, por consiguiente, de su
suministro de sangre, lo que resulta en atrofia de los miocitos del leiomioma.

o Fase 4 (“Inanosis”y recuperacion). En esta etapa final tiene lugar la muerte celular
debido a la falta extrema de nutrientes y oxigeno, seguida de una recuperacion y
reabsorcion de las células muertas por parte de un mecanismo enzimatico no
fagocitico, en la que las moléculas celulares son recuperadas y recicladas para su

uso en otros lugares (Flake et al., 2013).

Phenotypic
Transformation
Fibroid Phases

182

\. Mormal Myocyte
.= (contractile cell}

Spongiform
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(complete
resarplion)
Myocyte Proliferation
Synthesis of Collagen
Interstitial
| Ischemia
Rresorption Pl e |Fibroid Phase 3

Decreased Microvascular Density

n'ﬁ?ﬁi'ﬂ“.;iizi 4 \ Cell Death '“'d/ B
=

Inanosis !
| Fibroid |
- Phase 4

Atrophic Myocyte

Figura 5. Ciclo vital de los miocitos del leiomioma.
Tomada de Flake et al. (2018, p. 14)

4. MECANISMOS MOLECULARES EN EL DESARROLLO DE
LEIOMIOMAS

4.1. El papel de los estrogenos
El crecimiento de los leiomiomas ocurre durante los afios reproductivos, no se

conocen casos previos a la menarquia y tienden a disminuir despues de la menopausia, 1o
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que sugiere que las hormonas esteroideas ovaricas, como los estrogenos y la progesterona,
son criticas en su formacion y crecimiento.

Los estrogenos ejercen sus efectos biolégicos sobre las células del miometrio al
unirse a sus receptores especificos, ya sean nucleares (nRE) o de membrana (mRE). Los
nRE o clasicos presentan dos formas, REa y REP; tienen respuesta gendmica y estan
codificados por dos genes distintos localizados en cromosomas diferentes. Ambos
receptores pueden presentar modificaciones postranscripcionales (palmitolacién), lo que
provoca su insercion a la membrana plasmatica (mREa y mRE) (Levin, 2009; Pedram
et al., 2009). Los mREs median respuestas rapidas, no genémicas. Por otro lado, en la
ultima década se ha descrito un nuevo receptor de estrdgeno que es una proteina
transmembrana acoplada a proteina G, GPR30 0 GPER, que media respuestas rapidas no
gendmicas (Prossnitz et al., 2008; Borahay et al., 2015; Borahay et al., 2017).

En la via de sefializacién gendmica directa del estrégeno, el complejo estrégeno-
receptor se une directamente al ADN para regular la expresion de ciertos genes. En la via
genodmica indirecta, en cambio, este complejo no se une directamente al ADN, sino que
lo hace a través de factores de transcripcion. En la via no gendémica, cuando el estrégeno
se une al receptor, inicia una cascada de sefializacion que modula la expresion de genes
diana (Borahay et al., 2017) (Fig. 6).

A este respecto, varios estudios han demostrado que en las celulas leiomiomatosas
hay una sobreexpresion de los receptores de estrogenos REa, REf} y GPR30 (Benassayag
et al., 1999; Tian et al., 2013). Ademas, Bulun y sus colaboradores (1994) descubrieron
que existen niveles mayores de la enzima aromatasa, enzima que cataliza la conversién
de andrdgenos a estrégenos en diversos tejidos, en las células de los leiomiomas frente a
la registrada en los miocitos normales. Por otro lado, en 2011 Rodriguez et al. mostraron
que la ratio REo/ ReP era alta en el miometrio disminuyendo gradualmente desde
leiomioma hasta LMS, lo que supone un papel importante de esta ratio en la
malignizacion del miometrio.

En cuanto al receptor GPR30, Kasap et al. en 2016 encontraron diversos

polimorfismos del gen GPR30 asociados con un mayor riesgo de desarrollar leiomiomas.

[10]



AVANCES EN EL CONOCIMIENTO DE LOS LEIOMIOMAS UTERINOS

Genomic ) Non-Genomic
g e
I \ TS seme
| : Y
— Sre———_ M
-sos@GRB)gans i =
Rals PLC= TGPER1
/ ( | \
Raf v
Plasma l RIS
membrane
MTK PI3K P3
i T @ Ak P3R
- === \ Cas"
|
EEEZDY I
(TmTOR) .
HSPoO ./ 1 | Endpplasmnc
- TF ) X Reticulum
— e Vs I Proliferation
/ \ Anti-apoptosis
[ P
oV Target & & Target
Genes o = Genes |
LERE LT RE I Nucleus
Direct Genomic Indirect Genomic '

Figura 6. Vias de estrogenos en las células del leiomioma uterino. ER: receptor de estrégenos; mER:
receptor de estrogeno unido a la membrana; PLC: fosfolipasa C; IP3: inositol trifosfato; IP3R: receptor de
trifosfato de inositol. Tomada de Borahay et al. (2017, p. 1237)

4.2. El papel de la progesterona

Durante mucho tiempo los estrdgenos fueron considerados como la principal
hormona esteroidea que estimulaba el crecimiento de los leiomiomas uterinos. Sin
embargo, la progesterona se ha convertido recientemente en un foco de investigacion en
el estudio del crecimiento y desarrollo de estas neoplasias.

De la misma forma que ocurre con los estrdgenos, se ha encontrado una
sobreexpresion del receptor de progesterona (RP) en las células leiomiomatosas en
comparacion al miometrio adyacente (Brandon et al., 1993). Asi, un analisis con modelos
animales, realizado por Ishikawa et al. (2010), demostr6 que los estrégenos por si
mismos, en ausencia de progesterona, no provocaban su crecimiento. No obstante, el
tratamiento con ambas hormonas si estaba asociado con una mayor proliferacion del
tumor. Ademas, se descubrid que los estrogenos son esenciales para inducir la expresion
del receptor de progesterona en las células del leiomioma. Tomando como base estas
investigaciones, se ha aceptado que la progesterona es clave para el crecimiento y el
mantenimiento del leiomioma uterino, siendo el mitdgeno primario para su proliferacion,
mientras que la principal funcion de los estrogenos es favorecer la accién de la
progesterona (Ishikawa et al., 2010; Bulun, 2013; Kim et al., 2013; Borahay et al., 2017).

Asimismo, la union de la progesterona a sus receptores especificos, tanto nucleares

como de membrana, regula la transcripcion de genes de factores de crecimiento asociados
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con la proliferacion, la apoptosis, la diferenciacion y el depdésito de coldgeno en MEC
(Kim et al., 2013). Es decir, esta hormona puede influir en el crecimiento del leiomioma
a través de su interaccion con los factores de crecimiento.

La progesterona parece ejercer, por tanto, una doble accidn sobre los leiomiomas: por
un lado; estimula el crecimiento y la proliferacion a traves de la expresion del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento transformante B (TFG-B), el
antigeno nuclear de células en proliferacion (PCNA) y la proteina antiapoptdtica Bcl-2;
y, por otro, inhibe el crecimiento mediante la disminucién de la expresion del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor de transcripcion Krippel 11 (KLF11) y el factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) (Maruo et al., 2000; Yamada et al., 2004;
Kim y Sefton, 2012; Bulun, 2013; Islam et al., 2013; Borahay et al., 2015; Farris et al.,
2019).

4.3. El papel de la matriz extracelular

Como se ha mencionado en otro apartado, una de las caracteristicas distintivas de los
leiomiomas uterinos es el depdsito excesivo de matriz extracelular (MEC), la cual
constituye la mayor parte del volumen de estos tumores. Elementos que forman parte de
esa matriz, como los colagenos (concretamente el colageno tipo 1), las fibronectinas, las
lamininas y los proteoglicanos, se encuentran aumentados y anormalmente orientados en
los leiomiomas en comparacion al miometrio sano. Como resultado de este incremento,
la matriz se vuelve mas rigida y densa (Borahay et al., 2015; Islam et al., 2018).

Ese aumento de la rigidez de la MEC o el estrés osmético, a su vez, activa vias de
sefializacion mecénica transmitidas desde el coladgeno y otras fibras de la matriz a los
componentes intracelulares a traves de receptores transmembrana (integrinas-p1)
localizados en la superficie de las células leiomiomatosas, dando como resultado una
mayor proliferacion celular y un depésito de MEC (Islam et al., 2018).

Los proteoglicanos, igualmente, actian como correceptores de algunos factores de
crecimiento o constituyen un reservorio para otros. Dichos factores aumentan la expresion
de genes, dando como resultado cambios en la densidad y composicion de la MEC en el

leiomioma (Fujisawa y Castellot, 2014; Islam et al., 2018).

4.4. Via de seinalizacion Wnt/p- catenina
La via de sefializacion Wnt/p-catenina juega un papel importante en procesos de
diferenciacion, proliferacion y muerte celular. Su activacion se inicia con la secrecion de

proteinas Wnt y su unién a los receptores Frizzled (Fzd). Fzd activa Dvl, una proteina
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cuya funcidn es bloguear un complejo proteico encargado de la degradacion de las -
cateninas. Como resultado, estas no se degradan, sino que se acumulan en el citoplasma,
para luego migrar al nlcleo y activar factores que inducen la transcripcion de genes
vinculados al ciclo celular. En ausencia de union de ligando Wnt que estimule la via, un
complejo proteico promovera la fosforilacion de la B-catenina y su posterior degradacion.

Hay evidencias en la literatura de una activacion sostenida o desregulacion de esta
via en los leiomiomas uterinos y otros tipos de cancer. Por una parte, se ha descubierto
que la activacion paracrina de la via Wnt/B-catenina en las células madre de los
leiomiomas uterinos promueve el crecimiento del tumor. Los estrogenos y la
progesterona, por otra, inducen la secrecién de ligandos Wnt en células de leiomiomas
maduras, que, a través de efectos paracrinos, conducen a la translocacion nuclear de -
catenina en las células madre de leiomiomas, con la posterior transcripcion de sus genes
diana y la proliferacion del tumor (Ono et al., 2013; Borahay et al., 2015). Ademas,
también se ha comprobado que la inhibicidon de esta ruta de sefializacion atenda el
crecimiento de estas neoplasias (Ono et al., 2014).

De otra parte, un estudio reciente, realizado por Ko et al. (2018), ha puesto de
manifiesto la relacion entre la rigidez de la MEC y la expresion de B-catenina en las
células leiomiomatosas, sugiriendo la activacion de la sefalizacion de B-catenina por

parte de MEC en los leiomiomas uterinos.

5. FACTORES DE RIESGO

Existen numerosos factores de riesgo que afectan al crecimiento y desarrollo de los
leiomiomas uterinos, aunque no estdn completamente estudiados sus mecanismos. A
continuacidn, se detallan los més importantes:

51. Edad

Los leiomiomas no se desarrollan antes de la pubertad y su frecuencia disminuye con
la menopausia (Marshall et al., 1997), mientras que, en los afios reproductivos, su
incidencia aumenta con la edad de la mujer. En un estudio hecho por Baird y su equipo
(2003), la incidencia de los leiomiomas a los 35 afos era del 40 % en tanto que a los 50
afios suponia casi el 70 % en pacientes caucasicas. En afroestadounidenses, sin embargo,
era del 60 % a los 35 afios y de mas del 80 % a los 50 afios de vida. Asimismo, Perkins

et al. (2009) han corroborado la baja prevalencia de dichos tumores en la adolescencia.
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Apoyando la importancia de este factor, recientemente, en una revision sistematica
realizada por Stewart et al. (2017) se establecio6 que el factor de riesgo con mayor impacto
para desarrollar leilomiomas uterinos es la edad.

5.2. Factores genéticos

Aproximadamente entre el 40-50 % de los leiomiomas tienen anomalias
citogenéticas. Las méas comunes son la trisomia del cromosoma 12, las translocaciones
en este mismo cromosoma, las deleciones en los cromosomas 3q y 79 Yy los
reordenamientos en los cromosomas 6, 10 y 13 (Bulun, 2013). Dichas irregularidades
pueden alterar la expresion de diversos genes en estas neoplasias. La translocacion t
(12;14) (914-q15; g23-g24), la mas coman, da como resultado una sobreexpresion del
gen HMGA?2 (Klemke et al., 2009)*. La mutacion somatica mas frecuente en los
leiomiomas uterinos es una mutacién en el exén 2 del gen MED12 que, localizado en el
cromosoma Xql3, afecta aproximadamente al 70 % de estas neoplasias (Makinen et al.,
2011). MED12 proporciona instrucciones para hacer una proteina que forma parte del
complejo mediador, un regulador transcripcional que vincula los factores de transcripcion
con la ARN polimerasa Il °.

Aunque trabajos previos mostraban que ambos genes eran mutuamente excluyentes,
una investigacion de Galindo et al. (2018) pone de manifiesto que tanto las alteraciones
de HMGAZ2 como de MED12 ocurren conjuntamente en los leiomiomas uterinos.

5.3. Raza

Las mujeres negras se ven afectadas de forma desproporcional por los leiomiomas
uterinos, en comparacion con otros grupos étnicos, como las asiaticas, las caucésicas o
las hispanicas (Eltoukhi et al., 2014). Ademas de tener una mayor incidencia acumulativa
de leiomiomas de por vida, presentan leiomiomas mas grandes y con sintomas mas
severos (Bulun, 2013). Al mismo tiempo son diagnosticadas a una edad mas temprana y
tienen mas probabilidad de tener leiomiomas maltiples (Huyck et al., 2008).

En general, se ha encontrado una incidencia hasta tres veces mayor en mujeres negras
gue en mujeres blancas. La causa de esta disparidad racial en la aparicion y desarrollo de
los leiomiomas no se conoce bien, pero podria deberse a alteraciones en la biosintesis y
en el metabolismo de los estrogenos, en una mayor prevalencia de polimorfismos de los

genes de receptores de estrdgenos o en la deficiencia de vitamina D. En todo caso, se cree

4 http://ghr.nlm.nih.gov/gene/HMGA2#conditions
5 http://ghr.nlm.nih.gov/gene/MED12
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que puede haber una base genética que explica dicha diferencia étnica (Ishikawa et al.,
2009; Brakta et al., 2015; Pavone et al., 2018), aun asi, una investigacién candente,
Ilevada a cabo por Hayden et al., (2018) sobre el perfil genético en mujeres negras, indica
que las modificaciones genéticas y moleculares actualmente identificadas en los
leiomiomas uterinos no parecen explicar la mayor prevalencia de estos tumores en
mujeres de raza negra. De todas formas, se necesitan mas estudios genéticos para arrojar
mas luz sobre el tema.
5.4. Factores reproductivos

Varios estudios han considerado que la gestacion es un factor protector en el
desarrollo de leiomiomas, asi como el numero elevado de embarazos y la edad tardia del
ultimo. Se sugiere que esto es debido a que después de cada embarazo el Utero vuelve a
su tamafio original mediante una remodelacion del tejido y los leiomiomas pequefios son
eliminados durante el proceso (Baird y Dunson, 2003). Este efecto protector fue
corroborado por Laughlin y su equipo (2010) en un estudio de 171 mujeres que
presentaban un leiomioma en el momento del embarazo.

Por otro lado, algunos estudios han puesto de manifiesto que la menarquia a una edad
temprana aumenta el riesgo de desarrollar dichos tumores, ya que, en promedio, estas
mujeres tienen una mayor exposicién a los ciclos ovulatorios y, por lo tanto, a las
hormonas ovaricas (Marshall et al., 1998; Wise y Laughlin-Tommaso, 2016).

5.5. Disruptores endocrinos

Uno de los mayores factores de riesgo para el desarrollo de leiomiomas es la
exposicion prepuberal a los estrogenos ambientales, también llamados disruptores
endocrinos (McWilliams y Chennathukuzhi, 2017). Cuando esta ocurre en momentos del
desarrollo uterino, se producen alteraciones en la sefializacion de estrogenos y en el
epigenoma que pueden aumentar el riesgo de desarrollar leiomiomas en la edad adulta
(Katz et al., 2016).

Segun el Instituto Nacional de Ciencias de la Salud de EE.UU., los disruptores
endocrinos son “sustancias quimicas que pueden interferir con el sistema endocrino del
cuerpo y producir efectos adversos para el desarrollo, la reproduccion, la neurologia y el
sistema inmune”®. Estas moléculas similares a las hormonas naturales, son capaces de
unirse a los receptores hormonales o alterar la sintesis y el metabolismo de las hormonas

(Roy et al., 2009; McWilliams y Chennathukuzhi, 2017). Pueden, ademas, ser naturales

6 https://www.niehs.nih.gov/health/topics/agents/endocrine/index.cfm
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0 sintéticos y se hallan, por lo general, en productos cotidianos como plasticos,
detergentes, alimentos, cosméticos y pesticidas. Ejemplos de disruptores endocrinos son
la genisteina, el dietilestilbestrol (DES), el bisfenol-A (BPA), las dioxinas y los ftalatos.

En primer lugar, la genisteina es una fuente comun de fitoestrégenos en la dieta.
Varios andlisis han puesto de manifiesto, incluso, que los bebés alimentados con leche de
soja tienen una mayor exposicion a ella y, por lo tanto, una mayor susceptibilidad a
desarrollar leiomiomas (Setchell et al., 1997; Hoey et al., 2004, McWilliams y
Chennathukuzhi, 2017).

En segundo término, existe evidencia de que el BPA esta relacionado con la
patogénesis del leiomioma, ya que es capaz de unirse y activar el receptor de estrégenos
REa, al tiempo que promueve la expresion de IGF-1 y el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), favoreciendo el crecimiento de estos tumores (Sengupta et al., 2013:
Shen et al., 2014).

Un estudio muy reciente, realizado por Li y otros (2019), ha descubierto que el
bisfenol-A (BPA) incentiva la expresion génica del receptor estrogénico de membrana
GPR30, induciendo asi la proliferacion de las células leiomiomatosas.

5.6. Obesidad

En cuanto a la obesidad, diversos analisis han asociado un indice de masa corporal
(IMC) alto con un incremento moderado en el desarrollo de leiomiomas (Ross et al.,
1986; Terry et al., 2007; Wise y Laughlin-Tommaso, 2016). Un trabajo hecho por
Templeman et al. (2009) encontré6 una mayor incidencia de leiomiomas tratados
quirargicamente en mujeres que ganaron 20 kg que en aquellas que ganaron 10. El tejido
adiposo es el responsable de la conversion periférica de los andrdgenos libres en estrona,
por lo que un aumento de la grasa corporal puede llevar a una sobreproduccion de
estrdgenos. Ademas, las mujeres obesas presentan una produccion hepética disminuida
de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHGB), lo que deriva en méas estrogenos
activos libres. Asimismo, la obesidad se asocia a una mayor produccién de adipocinas y
citocinas, lo que incrementaria los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS), y con
ello, favoreceria la deposicion de MEC (Alpay et al., 2006; Maggio et al., 2008; Pavone
et al., 2018; Soave y Marci, 2018).

Sin embargo, un estudio relativamente reciente publicado por Vignini et al. (2017)
ha supuesto que la grasa visceral, en lugar del IMC, podria considerarse un factor de

riesgo en el crecimiento y desarrollo de leiomiomas.
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5.7.  Estilo de viday dieta

Los datos sobre la relacion de la actividad fisica y el riesgo de presentar leiomiomas
uterinos son dudosos, pero se le asocia un efecto protector (Wise y Laughlin-Tommaso,
2016). El ejercicio es responsable de reducir los niveles de hormonas enddgenas y
aumentar los de SHBG (Pavone et al., 2018). De hecho, Baird y sus colaboradores (2007)
demostraron que hay una asociacion inversa entre la actividad fisica y el riesgo de
desarrollar estos tumores.

El estreés tiene un posible papel en la patogénesis de los leiomiomas, pues al activar
el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal, conduce a un aumento de los niveles de estrogenos
y progesterona. Ademas, las hormonas del estrés, entre ellas el cortisol, permiten regular
positivamente varios factores de crecimiento, citocinas y metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MEC) (Sparic et al., 2016; Wise y Laughlin-Tommaso, 2016).

Por su parte, los estudios epidemioldgicos que relacionan el hecho de fumar con los
leiomiomas no son del todo claros. Los primeros estudios sugirieron un efecto protector
del tabaco en la formacion de dichas neoplasias (Templeman et al., 2009); sin embargo,
trabajos posteriores mostraron un mayor riesgo provocado por el tabaquismo (Dragomir
et al., 2010). De este modo, trabajos mas actuales, como el de Chiaffarino et al. (2016),
no han encontrado una relacion significativa entre el consumo de tabaco y el riesgo de
desarrollar leiomiomas, por lo que se requiere mas investigacion al respecto.

De otro lado, en la literatura parece aceptado el hecho de que el alcohol y la cafeina
si pueden aumentar los niveles de hormonas endogenas (Sparic et al., 2016). Segln una
investigacion de Wise et al. (2004), hay una correlacion positiva entre el consumo de
alcohol, concretamente la cerveza, con el riesgo de leiomiomas uterinos en mujeres de
origen africano. En este mismo estudio, el consumo de cafeina, en cambio, no estaba
relacionado con el riesgo de padecerlos en general. Al igual que ocurre con el tabaco, se
necesitan mas estudios para esclarecer dicho vinculo.

Finalmente, en cuanto a la dieta, Chiaffarino et al. (1999) en un estudio comparativo
de casos y controles, demostré que el consumo de carnes rojas y jamén aumentaba el
riesgo de leiomiomas, mientras que la ingesta de pescados, frutas y verduras se asociaba
con un menor riesgo. Ademas, afios mas tarde, Wise et al. (2014) pusieron de manifiesto
una correlacion positiva entre el consumo de pescados de carne oscura, ricos en acidos
grasos omega-3 de cadena larga, con una mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad. Un estudio mas actual, realizado por Ismail y Mohamed (2016) y basado en

un grupo de 300 mujeres —algunas diagnosticadas con leiomiomas y otras sanas—, revelo
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gue un mayor consumo de carne y grasas esta asociado significativamente con un mayor
riesgo de leiomiomas, en contraste con la ingesta de frutas, verduras y granos,
corroborando asi los datos anteriores y la influencia de la dieta en su aparicion.

Como ya se ha mencionado anteriormente, las mujeres asiaticas poseen un menor
riesgo de desarrollar leiomiomas en comparacion con las mujeres afroamericanas o
caucasicas. Se ha supuesto que esto puede ser debido a que siguen una dieta rica en soja,
la cual presenta isoflavonas (genisteina), un compuesto quimico similar a los estrogenos,
que puede provocar efectos antiestrogénicos, al unirse a los receptores de estrogénos
(REa) (Rietjens et al., 2016). No obstante, un estudio de cohorte prospectivo llevado a
cabo por Gao y Wang (2018) ha constatado que el consumo frecuente de soja conlleva un
alto riesgo de padecer leiomioma uterino.

Asimismo, investigaciones actuales realizadas por Brakta et al. (2015) han
demostrado que la vitamina D disminuye la proliferacion de las células leiomiomatosas
in vitro y en modelos animales in vivo, por lo que la deficiencia de vitamina D incrementa
el riesgo de padecer leiomiomas. Este mismo estudio demostré que las mujeres negras
poseen niveles mas bajos de esta vitamina en comparacion con las mujeres blancas y que
los leiomiomas expresan niveles mas bajos del receptor de vitamina D (VDR), a
diferencia del miometrio adyacente. Sabiendo que las principales fuentes de vitamina D
son la exposicion a la luz solar y la dieta y que la alta pigmentacion de los afroamericanos
disminuye la absorcion de los rayos ultravioleta, parece 16gico suponer que por estas
razones dicho grupo étnico tenga una mayor deficiencia de vitamina D. El efecto positivo
de la vitamina D ha sido probado recientemente en pacientes con leiomiomas
(Hajhashemi et al., 2019), demostrando la reduccion del tamafio del leiomioma con la

administracion de vitamina D.

6. TRATAMIENTOS

El tratamiento de los leiomiomas uterinos debe ser individualizado, atendiendo a
diversos factores tales como la edad del paciente, los signos y sintomas, el tamafio de los
tumores y el deseo de preservar la fertilidad y minimizar al maximo los efectos
secundarios (Sohn et al., 2018). Las opciones de tratamiento son abordadas desde un
punto de vista farmacoldgico, quirdrgico y por técnicas de acceso minimo.

6.1. Tratamientos farmacologicos
Uno de los farmacos mas ampliamente utilizados hasta hace poco tiempo, son los

analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Al unirse a los
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receptores de GnRH, estos analogos aumentan inicialmente la secrecion de las hormonas
luteinizante (LH) y estimulante del foliculo (FSH), que es seguida de una
desensibilizacion para producir finalmente una inhibicion del eje hipotdlamo-hipéfisis-
ovario. Como consecuencia, la secrecion menor de FSH y LH origina una supresion de
los niveles de estrogenos y progesterona, que alcanzan los niveles postmenopausicos. Por
lo tanto, su mecanismo de accidn actda contra los efectos proliferativos de los estrdgenos
y la progesterona (Chabbert-Buffet et al., 2014; Hoffman et al., 2014).

Los resultados con la administracion de los analogos de GnRH comprenden una
disminucion importante del volumen del Utero y de los leiomiomas, asi como la pérdida
de sangre y correccion de la anemia, constituyendo una ventaja importante antes de la
cirugia. Por desgracia, después de interrumpir el tratamiento, los leiomiomas vuelven a
proliferar, y, junto a los efectos secundarios asociados, como la disminucion de la
densidad dsea y el hipoestrogenismo, hace que su uso no sea aconsejado en la actualidad
(Chabbert-Buffet et al., 2014; Khan et al., 2014; Sohn et al., 2018) o al menos se restrinja
su utilizacion a un maximo de 6 meses (Farris et al., 2019).

Del mismo modo, se emplean los anticonceptivos orales combinados (ACO),
recetados Unicamente para reducir el sangrado menstrual abundante asociado a los
leiomiomas, ya que no hay suficientes evidencias actuales para afirmar que puedan
prevenir la aparicion de estos tumores o disminuir el tamafio de los ya existentes (Qin et
al., 2013; Sohn et al., 2018). Su mecanismo de accién consiste en inhibir la ovulacion al
suprimir la GnRH liberada por el hipotalamo, lo cual evita la secrecién de FSH y LH.

Asimismo, el sistema intrauterino, (DIU), de liberacion de levonorgestrel (LNG-
IUS), también es usado para disminuir la pérdida de sangre y constituye una opcion de
tratamiento a largo plazo, pues es efectivo hasta 5 afios. Ademas, produce efectos
secundarios minimos y no requiere de una administracion diaria por parte del paciente, lo
que supone una ventaja con respecto a los ACO (Sohn et al., 2018). Sin embargo, se han
publicado estudios sobre su efecto negativo en el tamafio del leiomioma y del utero (Naki
et al., 2010).

Los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERM), por su parte,
constituyen otra de las terapias utilizadas. Se trata de compuestos sintéticos que se unen
a los receptores estrogénicos para desencadenar efectos especificos actuando como
agonistas en algunos tejidos y como antagonistas en otros. Cuando actian como
antagonistas su mecanismo de accién es bloquear la actividad de los estrégenos. Ejemplos

de SERM son el tamoxifeno y el raloxifeno (Khan et al., 2014). En un pequefio estudio,
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el tratamiento con tamoxifeno produjo una mejora en la pérdida de sangre menstrual, pero
no en el tamafio de los leiomiomas. Esto Ultimo, junto con los efectos secundarios
asociados, tales como mareos, sofocos y engrosamiento endometrial benigno, hacen que
su empleo no se recomiende para los leiomiomas sintomaticos (Sohn et al., 2018). En
cuanto al raloxifeno, se necesitan mas estudios para determinar su potencial contra dichas
neoplasias (Farris et al., 2019).

Otro desarrollo fundamental ha sido la reciente introduccion de los llamados
moduladores selectivos de los receptores de progesterona (SPRM). Al igual que los
SERM, los SPRM ejercen efectos agonistas o antagonistas cuando se unen a los
receptores de progesterona (RP). La mifepristona fue el primer antagonista de RP en
sintetizarse y ha sido usado clinicamente durante mas de 25 afios. Los primeros ensayos
con este compuesto demostraron una disminucion del sangrado y del volumen uterino;
no obstante, estudios mas recientes han mostrado resultados contradictorios en cuanto a
la reduccion del volumen de los leiomiomas (Sohn et al., 2018; Farris et al., 2019). A
pesar de ello, en 2014, en un estudio realizado por Yerushalmi y sus colaboradores, se
comprobd que el tratamiento con mifepristona vaginal redujo significativamente el
volumen del tumor.

Otro de los SPRM més utilizados actualmente es el acetato de ulipristal (UPA). Tras
varios estudios realizados en la Ultima década, se ha aceptado el uso de este tratamiento
para facilitar la cirugia o0 mejorar la intervencién quirargica después de la reduccion del
volumen de los leiomiomas y restaurar los niveles preoperatorios de hemoglobina.
Ademas, se han observado escasos efectos adversos como sofocos y dolor de cabeza
(Farris et al., 2019). Sin embargo, en mayo del 2018 la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) recomendd la contraindicacion cuando se observan
complicaciones hepaticas’.

Recientemente, Lewis et al. (2019) demostraron otro de los efectos del tratamiento
con UPA, la disminucion significativa de varios componentes de la matriz extracelular en
los leiomiomas al reducir la expresion del factor de crecimiento transformante B (TGF-
B), implicado en la formacion de MEC.

Un posible tratamiento, no en uso todavia, seria la vitamina D, la cual se ha
establecido recientemente como un prometedor compuesto natural para la prevencion y

el tratamiento temprano de los leiomiomas uterinos, ya que se ha demostrado su papel en

7 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/esmya
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la reduccion del crecimiento de estos tumores y de algunos factores de crecimiento
relacionados con la proliferacion celular y el depdsito de MEC (Ali et al., 2019).
6.2. Tratamientos quirurgicos

A pesar de que las terapias farmacologicas puedan mejorar la pérdida de sangre o el
dolor pélvico, en la mayoria de los casos es necesaria la extirpacion quirdrgica de los
leiomiomas mediante histerectomia 0 miomectomia.

La histerectomia o extraccion del Utero es el tratamiento quirtrgico mas efectivo y
mas frecuente contra los leiomiomas, ya que es el Unico que previene la recurrencia de
nuevos tumores. En Espafia, la cirugia sigue siendo la terapia mas utilizada (Monleon et
al., 2018). Sin embargo, no es aceptado por muchas mujeres, ya sea porque quieren
preservar su fertilidad o por ser mas invasivo que los demas tratamientos. Se puede
realizar por via vaginal, abdominal o por laparoscopia, siendo la vaginal la que reporta
menos complicaciones. Las desventajas asociadas a la histerectomia incluyen
complicaciones médicas, como un mayor riesgo de transfusion por una pérdida de sangre
importante y episodios febriles (Hoffman et al., 2014; Stewart, 2015).

Por su parte, la miomectomia o extraccion de los leiomiomas constituye una opcion
para aquellas mujeres que sean sintomaticas y quieran preservar su fertilidad o para
quienes rechazan la histerectomia. La extirpacion de los leiomiomas se puede realizar por
via laparoscopica, histeroscopica o mediante una laparatomia (miomectomia abdominal),
siendo la miomectomia histeroscdpica la mejor opcion terapéutica para las mujeres con
leiomiomas submucosos y la abdominal, para el tratamiento de leiomiomas intramurales
y submucosos (Stewart, 2015). Como desventaja, se puede advertir que después de la
miomectomia son mas frecuentes la reaparicién de leiomiomas en comparacion a la
histerectomia, ademas de aumentar los problemas de implantacion embrionaria (Hoffman
etal., 2014).

6.3. Técnicas alternativas

En los Gltimos afios se han introducido varias opciones de tratamiento no quirdrgico
minimamente invasivo, que no solo conservan el Utero y, por lo tanto, la fertilidad, sino
que tambien reducen el tiempo de recuperacion. Una de ellas es la embolizacion de las
arterias uterinas (UAE), una técnica en la que se administran microesferas de alcohol
polivinilico a través de un catéter en las arterias uterinas. Durante la UAE, se coloca un
catéter en cualquier arteria femoral y se avanza bajo orientacion fluoroscopica hasta llegar

a las dos arterias uterinas. De esta manera, se bloguea el flujo sanguineo a los leiomiomas
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y, por consiguiente, decrecen. En comparacion a la histerectomia y miomectomia, la

hospitalizacién es mucho mas breve (Hoffman et al., 2014) (Fig.7).

Catéter

Arteria
uterina Arteria

uterina
Arteria
femoral

Catéter

| Particulas
! ocluyendo la arteria

Figura 7. Diagrama de embolizacidn de las arterias uterinas.
Tomada de Hoffman et al. (2014, p. 256)

También la ecografia focalizada y orientada por resonancia magnética
(MRgFUS) es una técnica eficaz y segura, considerandose una alternativa con minima
penetracion para tratar leiomiomas. Su mecanismo de accién se basa en administrar una
serie de ultrasonidos de alto poder a tal grado que el calor provoca necrosis a los
leiomiomas. Como ventajas en la aplicacion de esta técnica se ha descrito que no se
requiere de anestesia general y la recuperacién del paciente es relativamente rapida.
Ademas, se han observado pocos efectos secundarios, tales como quemaduras en la piel.
Sin embargo, no todas las mujeres son aptas para este procedimiento ya que depende de
su deseo de conservar la fertilidad, de la presencia de cicatrices y heridas en la zona a
tratar o de la localizacion de los leiomiomas cerca de diversos érganos (Hoffman et al.,
2014; Donnez y Dolmans, 2016).

De otra parte, se han analizado otros métodos para inducir la necrosis y la
disminucion de los leiomiomas, como la vaporizacién con laser o la crioterapia; no
obstante, se necesitan mas datos al respecto (Hoffman et al., 2014).

Y se han estudiado también otros métodos basados en la oclusiéon de las arterias
uterinas, bien a través de la ligadura de ambas arterias por via laparoscopica o bien
mediante la colocacion de pinzas de manera temporal en las arterias uterinas, de manera
que se produce un bloqueo del suministro de sangre a los leiomiomas provocando una
reduccion de su tamafio. A pesar de ello, al igual que las técnicas anteriormente
mencionadas, se necesitan mas investigaciones que corroboren su eficacia (Hoffman et
al., 2014; Donnez y Dolmans, 2016).
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7. INVESTIGACION GLOBAL DE LEIOMIOMAS UTERINOS

A pesar de que los leiomiomas uterinos son la causa mas frecuente de histerectomia,
hoy en dia su etiologia sigue sin estar clara. Esto, junto a la morbilidad significativa
asociada y el deterioro en la actividad diaria de mujeres de todo el mundo, se ha
considerado crucial el estudio de estas neoplasias. Y es ante este hecho que debemos
preguntarnos: ¢;es la investigacion actual realmente eficaz en el avance en el conocimiento
de los leiomiomas uterinos?

A este respecto, un estudio reciente, realizado por Briiggmann y sus colaboradores
(2018), ha examinado la investigacion a nivel mundial de los leiomiomas uterinos. Asi
pues, han observado un increible aumento en el nimero de publicaciones sobre
leiomiomas a partir de 1990, alcanzando la cifra de mas de 300 publicaciones al afio
después de 2013. En cuanto a los paises mas activos en la investigacion de leiomiomas,
EE.UU. ocupa una posicién de liderazgo, con méas de 2000 publicaciones al afio, seguido
del Reino Unido, Jap6n y Alemania. Espafa, sin embargo, no supera los 90 articulos
anuales (Fig. 8). Esto no es raro al tratarse de paises con altos ingresos y nivel de
industrializacion. Curiosamente, cuando se evalu6 cada pais en términos
socioecondémicos, Taiwan se mostré como el pais con mayor actividad en investigacion
de leiomiomas, a la par que Finlandia y otros paises escandinavos, que son los mas
eficaces y eficientes en sus investigaciones teniendo en cuenta el tamafio de su poblacion.

Estos datos denotan que, a pesar del aumento de la investigacion de leiomiomas
uterinos en las tres Ultimas décadas, aun es insuficiente y, ademas, no solo depende del

nivel de recursos de cada pais, sino del interés en invertir en investigacion de alta calidad.
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Figura 8. NUmero de articulos de leiomiomas publicados por afio.
Tomada de Briiggmann et al. (2018, p. 230)
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8. CONCLUSIONES

La progesterona parece ser el mitdgeno principal en la patogénesis de los
leiomiomas, regulando la transcripcion de ciertos factores de crecimiento
involucrados en el deposito de MEC, asi como la ruta Wnt/p-catenina. Seran
esenciales estudios futuros que evalien mas a fondo vias moleculares para
hacer inferencias mas fuertes con respecto a los factores de riesgo y

mecanismos de formacién de los leiomiomas.

. Aunque se conocen una gran variedad de factores de riesgo, la raza negray la

edad son los que ofrecen datos més fiables en cuanto a su efecto positivo en
el crecimiento y desarrollo de los leiomiomas.

Las opciones de tratamiento actuales para estas neoplasias son principalmente
quirdrgicas. Sin embargo, el impacto perjudicial que suponen en la funcién
reproductiva hace que no resulten las mas adecuadas. Asi, los tratamientos
farmacoldgicos ofrecen una oportunidad para mantener la fertilidad.
Actualmente, los SPRM son los mas prometedores, como el acetato de
ulipristal (UPA).

. Debido a su papel crucial en la formacion, desarrollo y estructura de los

leiomiomas, la matriz extracelular (MEC) podria suponer un enfoque
novedoso en el tratamiento de dichos tumores, al igual que la vitamina D, la
cual se ha postulado como una de las opciones mas seguras, teniendo en cuenta

su origen natural y disponibilidad.

CONCLUSIONS

Progesterone appears to be the main mitogen in the pathogenesis of
leiomyomas, regulating the transcription of certain growth factors involved in
the deposition of ECM, as well as the Wnt / 3-catenin pathway. Future studies
that further evaluate molecular pathways to make stronger inferences

regarding risk factors and leiomyoma formation mechanisms will be essential.

. Although a wide variety of risk factors are known, black race and age are the

ones that offer the most reliable data regarding their positive effect on the
growth and development of leiomyomas.
Current treatment options for these neoplasms are mainly surgical. However,

the harmful impact they have on reproductive function makes them not the
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most appropriate. Thus, pharmacological treatments offer an opportunity to

maintain fertility. Currently, SPRMs are the most promising, such as ulipristal

acetate (UPA).

IV.Due to its crucial role in the formation, development and structure of

leiomyomas, the extracellular matrix (ECM) could be a novel approach in the

treatment of such tumors, like vitamin D, which has been postulated as one of

the safest options, taking into account its natural origin and availability.
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