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RESUMEN

Los leiomiomas uterinos son los tumores ginecoldgicos méas frecuentes a lo largo del periodo
reproductivo de la mujer. Se pueden desarrollar en distintas localizaciones dentro de la cavidad
uterina, siendo considerados benignos, de caracter monoclonal y dependientes del estrégeno y
la progesterona. Factores como la edad, el nimero de partos o la raza son elementos importantes
dentro del desarrollo de esta patologia. En general, los factores de riesgo estan asociados a un
aumento de niveles de hormonas gonadales. En este sentido la obesidad, problema de salud
publica a nivel mundial actualmente, se postula como uno de los factores mas significativos. A
la obesidad se le asocia directamente la influencia de la dieta, siendo ambos factores capaces
de alterar el metabolismo de las hormonas gonadales mediante un incremento de la aromatasa
0 una reduccion de SHBG (por el acrénimo de globulina fijadora de hormonas sexuales en

inglés).

ABSTRACT

Uterine leiomyomas are the most abundant gynecological tumors throughout a woman's
reproductive period. They can develop in different locations within the uterine cavity, being
considered benign, monoclonal and dependent on estrogen and progesterone. Factors such as
age, parity or race are important elements in the development of this pathology. In general, risk
factors are associated with increased levels of gonadal hormones. In this sense, obesity, a global
public health problem, is currently one of the most significant factors. Obesity is directly
associated with the influence of diet, both factors capable of altering the metabolism of the
gonadal hormones by the means of an increase in aromatase or a reduction of SHBG (sex

hormone binding globulin).
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INTRODUCCION

Definicion y caracteristicas de los leiomiomas uterinos

Los leiomiomas uterinos son también conocidos como fibromas o0 miomas, aunque leiomioma
es el nombre que mejor los define, ya que hace referencia a su naturaleza y a su origen (del
griego leio, liso; myo, musculo; y oma, tumor) (Blake, 2007). Los leiomiomas uterinos estan
considerados como tumores benignos de caracter monoclonal (Walker, 2005) y dependientes
de las hormonas sexuales; presentan una forma redondeada y pueden mostrar diferentes
tamafos (Kawaguchi et al., 1989; Stewart et al., 1994; Parker, 2007; Sparic et al., 2016). Se
originan a partir de la transformacion de una célula del musculo liso del miometrio
caracterizandose, histologicamente, por una disposicién arremolinada de las fibras musculares
y cantidades variables de matriz extracelular (ME), que puede suponer el 50% mas de matriz
que el miometrio sano (Kawaguchi et al., 1989; Stewart et al., 1994; Parker, 2007; Protic et al.,
2016). Ademaés, las fibras de colageno, proteoglicano y fibronectina que componen ME
presentan una orientacion anormal y desorganizada (Kawaguchi et al., 1989; Stewart et al.,
1994; Parker, 2007). Recubriendo el tumor aparece una especie de pseudocapsula constituida
por una mayor cantidad de fibras de colageno y vasos sanguineos, los cuales se encargan tanto
de nutrir al tumor como de servir como anclaje a los tejidos circundantes del utero (Tinelli et
al., 2009; Sparic et al., 2016).

Localizacion de los leiomiomas en la cavidad uterina
Los leiomiomas se localizan a lo largo de la cavidad uterina, recibiendo distintos nombres en

funcion de su disposicion (Figura 1):

- Intramural: aparecen dentro de las paredes del miometrio.
- Subseroso: se proyectan hacia la capa externa del Utero.

- Submucoso: se desarrollan hacia la capa interna de la cavidad uterina.



Figura 1. Localizacion de los leiomiomas. Tomada de climicadam.com (2018)

Origen y progresion del leiomioma

Teniendo en cuenta su caracter monoclonal, podemos decir que cada leiomioma se origina de
manera independiente (Hashimoto et al., 1995; Zhang et al., 2006). Recientemente se ha
localizado en el miometrio una poblacién celular que presenta propiedades caracteristicas de
células madre, la cual se ha relacionado con el desarrollo de leiomiomas (Gargett, 2007;
Teixeire et al., 2008; Holdsworth-Crason et al., 2014). Todo indica que una serie de factores,
como las modificaciones epigenéticas inducidas por factores ambientales o una exposicion a
hormonas ovaricas (Reis et al., 2016) (Figura 2), hacen que estas células madre sufran una
alteracion en su patron de expresion y en sus funciones. Esto daria lugar a una alta proliferacion
celular, responsable del desarrollo del tumor (Gargett, 2007; Teixeira et al., 2008; Holdsworth-
Crason et al., 2014).
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Figura 2. Accion de las hormonas ovéricas en la patogénesis de los leiomiomas. Tomado de
Reis et al., 2015.

Recientemente, Santamaria et al. (2018) también han propuesto la formacion de leiomiomas a

partir de la transformacion de células madre del miometrio (Figura 3).

Differentiated

Transit myometrial smooth-
Amplifying (TA) muscle cells
Myometrial cells ! My f
(i)i\llghr:u ™ Stem Cell ! ":::‘em f
(( r w— | /()] —

Genetic changes:
Chromothripsis,
Simple rearrangements

Ovarian hormones
exposure:
Estrogen
Progesterone

Epigenetic changes: ?
DNA methylation
Histone modifications )»)
miRNAs

Tumor initiating-cells (TICs)

Figura 3. Origen y progresion de los leiomiomas uterinos. En la parte superior podemos ver el
desarrollo normal de las células madre, en cambio, en la zona inferior, podemos observar como
la induccidn por los distintos factores del entorno, incluida la exposicion a hormonas ovaricas,
da lugar a la formacion de la poblacién celular del leiomioma. Tomado de Santamaria et al.,
2018.

Por otro lado, independientemente de la presencia de alteraciones genéticas que favorezcan o
predispongan al desarrollo del leiomioma, Islam et al. (2018) propusieron que una respuesta
inflamatoria anormal en el tejido miometrial podria ser una de las posibles causas de la

aparicion de leiomiomas (Figura 4).
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Figura 4. El inicio de la fibrosis comienza por una inflamacién, la cual estimula la sintesis de
factores de crecimiento, citocinas y hormonas esteroideas. Ello contribuye a la diferenciacion
de los fibroblastos en miofibroblastos, encargados de producir los componentes de ME. Estas
células se vuelven resistentes a ser eliminadas por apoptosis, por lo que acaban produciendo
mayores cantidades de ME y promoviendo su propio crecimiento. Tomado de Islam et al., 2018.
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Leiomiomas y su relacion con las hormonas

Debido a la alta abundancia en el desarrollo de miomas durante la edad reproductiva, se
considera que este tipo de tumores depende de estrégenos y de la progesterona. Las acciones
de estas hormonas ya han sido corroboradas por numerosos estudios in vitro en donde las
células del leiomioma experimentan un crecimiento proliferativo al estar expuestas a ellas en
situaciones hipoestrogénicas (Manta et al., 2016; Stewart et al., 2017). Sin embargo, es
conveniente analizar no solo las concentraciones de las hormonas sexuales sino también el
namero de sus receptores, ya que diversos informes han demostrado que tanto los receptores de
tipo o (ER-0) y B (ER-B) de los estrogenos como los receptores A y B de la progesterona se
encuentran sobreexpresados en los tejidos del tumor (Ying, 2009; Manta et al., 2016). La union
de la hormona a su receptor desencadena que las células sinteticen factores de crecimiento,

proteinas y polipéptidos encargados del efecto tumorigénico.



A pesar de que se conoce muy poco acerca de los mecanismos de accion de los estrogenos
frente a las células tumorales, parece aceptado que tienen un papel clave dentro de su desarrollo.
Al comienzo se creia que los estrogenos era la Gnica hormona que interactuaba con los
leiomiomas, encargandose de mediar la transcripcion de genes que influyen en la tumorigénesis
como los factores de crecimientos, componentes de ME vy la activacion de mas receptores
hormonales. Sin embargo, parece ser que su principal papel, dentro del leiomioma, es la de
facilitar la accion posterior de la progesterona, ya que inducen la expresion de su receptor a
través de ER-o (Moravek et al., 2015; Reis et al., 2015; Borahay et al., 2017). La accion de los
estrogenos ha sido corroborada en modelos con animales de experimentacion, indicandose que
los estrdgenos sin la progesterona no son suficientes para la proliferacion celular (Lamminen et
al., 1992; Ishikawa et al., 2009; Ishikawa et al., 2010; Moravek et al., 2015). Una vez que el
receptor de la progesterona queda activado, su union con la hormona permite regular la
proliferacion, apoptosis y el deposito de colageno en la ME a través de regularizacion al alza
de factores que promueven el crecimiento y diferenciacion celular, como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento transformante beta 3 (TGF-B3) y la
proteina 2 de la leucemia/linfoma de células B (Bcl-2). Por otra parte, reduce la expresion del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el factor 11 de transcripcion Kruppel-like (KLF11),
encargados de promover la muerte celular programada (Shimomura et al., 1998; Arici, 2000;
Wang, 2009; Ying, 2009; Islam et al., 2013). De esta forma, los leiomiomas uterinos emplean
las hormonas sexuales femeninas para su propio mantenimiento.
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Figura 5. Esquema de los mecanismos de accion de la progesterona y el estrégeno en células
del leiomioma. Leyenda: 17BHSD1,17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo I; MAPK,
proteina quinasa activada por mitdgeno; PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas;
PI3K, fosfatidilinositol-3-quinasa; AKT, serina/treonina proteina quinasa B; Bcl-2, proteina 2



de la leucemia/linfoma de células B; KLF11, factor 11 de transcripcion Kruppel-like; TGF-B3,
factor de crecimiento transformante p3; EGF, factor de crecimiento epidérmico; ME, matriz
extracelular; Prog: progesterona; RCP, receptor de progesterona en el citosol; y PRE, elemento
sensible a la progesterona. Tomado de Reis et al., 2015.

Prevalencia, incidencia y sintomas

Los valores de incidencia y prevalencia de los leiomiomas son variables, como bien recoge la
bibliografia, debido a la influencia sobre los mismos del tipo de poblacion estudiada y el método
de diagndstico utilizado (Marshall et al., 1997; Stewart et al., 2017). Por ejemplo, estudios
realizados en Estados Unidos (EE. UU.) mostraron que la incidencia de estos tumores puede
llegar a afectar a 217 pacientes por cada 100.000 mujeres, segin California Teachers Study
(2016), y a 3.745 pacientes por cada 100.000 mujeres, segin Black Women’s Health Study
(2005). El anélisis reciente (Stewart et al., 2017) de un gran namero de estudios realizados
sobre el tema, ha establecido que su incidencia oscila entre el 5.4% y el 77% en mujeres durante

el periodo reproductivo, y la prevalencia desde un 4.5% a un 68.8%.

Dentro de estos valores, se estima que entre un 30% -50% de las mujeres que padecen la
enfermedad carecen de un cuadro sintomatico al momento de ser diagnosticadas clinicamente
(Merrill, 2008; Pavone et al., 2017). El porcentaje restante muestra alguna de las siguientes
manifestaciones: sangrado menstrual fuerte, lo que trae consigo anemia, fatiga y periodos
menstruales dolorosos; protuberancia abdominal; presion pélvica, debido al aumento del
tamafo uterino que ejerce una presion sobre los 6rganos que se situan a su alrededor, lo que
puede traer incontinencia urinaria y estrefiimiento; alteracion de la fertilidad y abortos

espontaneos.

Tratamientos

Los tratamientos empleados en la actualidad para los leiomiomas consisten en procedimientos
quirurgicos y terapias hormonales. En el caso de la cirugia, el procedimiento mas convencional
es la histerectomia, realizandose via vaginal o abdominal. En los EE. UU. se realizan al afio
alrededor de 177 y 366.000 histerectomias (Fabregues, 2002) como consecuencia del desarrollo
de leiomiomas. Sin embargo, esta técnica conlleva una serie de inconvenientes, entre ellas la
pérdida de la fertilidad ademas de complicaciones hemorragicas o infecciosas. En cambio, si se
deseara conservar la fertilidad, es posible realizar otro tipo de procedimiento para extraer
Unicamente los tumores. Este tipo de cirugia, llamada miomectomia, se realiza a través de un
laparoscopio, por lo que resulta menos invasiva (Li et al., 1999; Fabregues, 2002). En Espafia,

la cirugia es la principal terapia para los leiomiomas uterinos (Monle6n et al., 2018), siendo el



pais de la Union Europea que presenta mas casos de leiomiomas diagnosticados, pero no
tratados (Downes et al., 2010).

Por otra parte, considerando el origen hormonal del tumor, se ha propuesto que una posible
manera de controlarlo es mediante el empleo de anticonceptivos u otro tipo de terapias
hormonales. Este tipo de tratamientos no permiten la regresion del leiomioma, por lo que son
mayoritariamente utilizados como farmacos para reducir el tamafio del tumor y facilitar la
intervencién quirdrgica. Una de las terapias hormonales méas usadas es el empleo de agonistas
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Se trata del uso de péptidos sintéticos
que, una vez unidos al receptor, provocan una liberacion masiva de gonadotropinas (efecto
“flare up”’) para mas tarde bloquear los receptores y de esta manera conseguir frenar la actividad
ovarica. Otra de las terapias hormonales empleadas es el uso de moduladores selectivos de los
receptores de progesterona (SPRMs), como el acetato de ulipristal (UPA), que reducen el
tamafo del tumor y resultan eficaces en el control del sangrado (Filicori et al., 1983; Fabregues,
2002; Donnez et al., 2012; Sparic et al., 2016; Stewart et al., 2017; Tatti, 2017).

Factores de riesgo

El desarrollo de leiomiomas se ha visto asociado a varios factores de riesgo, entre ellos la edad,
el nimero de partos, genética, disruptores endocrinos, etc. No obstante, el papel exacto de cada
uno de ellos es actualmente desconocido, aunque se considera que sus efectos aumentan la
sintesis de las hormonas esteroideas. La asociacion de cada uno de los factores de riesgo con el
proceso de tumorigénesis es dificil de estudiar, y en ocasiones los datos son contradictorios.
Por otro lado, se han considerado como factores aislados algunos que en realidad se encuentran
solapados como la dieta, el ejercicio y la obesidad (Flake et al., 2003). Este ultimo factor, la
obesidad, ha sido relacionado con la formacion de diversos tipos de tumores debido a que
fomenta tanto la sintesis de factores de crecimiento celulares y citoquinas proinflamatorias
como la regulacién al alza las concentraciones de estrogeno y progesterona (Shikora et al.,
1991; Wise et al., 2005; Baird et al., 2006; Parker, 2007; He et al., 2013; Ciavattini et al., 2017).
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OBJETIVOS

OBJETIVOS

Segun lo expuesto anteriormente, y con el fin de aportar los datos bibliograficos mas relevantes
sobre como pueden afectar los factores del entorno y del estilo de vida en el desarrollo de los

leiomiomas uterinos, se han planteado los siguientes objetivos:
1. Hacer una sintesis de los datos conocidos sobre los factores de riesgo de leiomiomas.

2. Realizar una revision y analisis bibliografico sobre uno de los factores de riesgo mas
importantes en estos momentos, la obesidad, ademés de la dieta, directamente relacionada con

ella.



Factores de riesgo y
lelomiomas


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwigi9DMztfgAhV6DWMBHcbKB7YQjRx6BAgBEAU&url=https://eltesorodelilith.com/2018/12/13/nueva-investigacion-el-utero-y-los-ovarios-afectan-a-la-memoria-y-a-la-orientacion/&psig=AOvVaw1lDrleIPlksKISHBgR6i8Y&ust=1551209116400374

FACTORES DE RIESGO Y LEIOMIOMAS

FACTORES DE RIESGO Y LEIOMIOMAS

Edad

El riesgo de desarrollo de leiomiomas comienza una vez iniciada la etapa reproductiva, cuando
el organismo sintetiza una mayor cantidad de hormonas para preparar la maduracion de los
organos sexuales, asi como dar paso al desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. Dada
la dependencia hormonal del tumor, el riesgo de desarrollo de leiomiomas estara presente
durante todo el periodo reproductivo de la mujer, hasta que se alcance la menopausia y con ello
la reduccion de la sintesis de hormonas sexuales. Debido a esto, las mujeres con una menarquia
precoz o un retraso en la menopausia estarian mas expuestas a los esteroides gonadales y, por
tanto, a una mayor probabilidad de desarrollo del tumor. De esta manera, los porcentajes de
diagnostico de leiomiomas se disparan en mujeres de mas de 40 afios, 30-40%, en comparacion
con mujeres menores de 35 afios, 20-25%. (Cramer, 1990; Kempson, 1999; Wise et al., 2014;
Sparic et al., 2016).

Raza

En la mayor parte de la bibliografia nos encontramos que las mujeres de raza negra son mas
propensas a padecer esta patologia, estimandose que su incidencia podria llegar a ser unas 2-3
veces mayor en comparacion con mujeres de otras razas (Pavone et al., 2017). Los motivos de
esta disparidad ain no estan claros, si bien hay varios autores que opinan que pueda deberse a
alteraciones en la sintesis y metabolismo de los estrogenos. También podria deberse a
modificaciones en los niveles de expresion de los receptores de las hormonas sexuales o por la
sintesis de vitamina D, argumentada mas adelante (Jacoby et al., 2010; Wise et al., 2013; Radin
et al., 2012; Pavone et al., 2017).

Antecedentes y genética

Las mujeres con antecedentes tienen, aproximadamente, una probabilidad tres veces mayor de
padecer leiomiomas que aquellas sin antecedentes (Sparic et al., 2016; Pavone et al., 2017).
Para comprender mejor las bases genéticas del desarrollo de los leiomiomas, se realiz6 un
analisis citogenético con multiples leiomiomas procedentes de un mismo paciente (Wise et al.,
2014). Dicho estudio demostrd que existen distintas modificaciones en los cromosomas que
hacen gue cada tumor pueda evolucionar de manera independiente, es decir, son varias regiones
del genoma las que estan implicadas en la patogénesis de los leiomiomas. HMGA2 (High-
mobility group AT-hook 2) y MED12 (proteina mediadora de la transcripcion de la subunidad

12 de la ARN polimerasa Il) son las mutaciones somaticas mas comunes en este tipo de
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patologia, detectadas en un 80% de los casos de leiomiomas (Uimari et al., 2006; Gupta et al.,
2008; Okolo, 2008; Sparic et al., 2016; Pavone et al., 2017).

Estrés

El efecto del estrés producido por eventos importantes de la vida (MLE), como por ejemplo
pérdida o busqueda de trabajo, nacimiento de hijos, divorcio, etc., produce modificaciones
importantes de conducta en un periodo de tiempo muy corto. Recientemente, se ha llevado a
cabo un estudio en donde se asociaba MLE en pacientes que presentaban el tumor. Los
resultados demostraron una correlacién positiva entre ambos pardmetros; destacando, de
manera especial, esta relaciobn en mujeres africanas (Vines, 2010). Se desconocen los
mecanismos por los cuales surge esta asociacion, aunque al parecer el responsable de esto seria
el cortisol ya que regularia al alza citocinas y factores de crecimiento. (Wise et al., 2007; Vines,
2010; He et al., 2013).

Tabaco

En un principio, se afirmaba que el tabaco actuaba como un agente protector, ya que la nicotina
inhibe a la enzima aromatasa y estimula la sintesis de la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG). Este efecto fue corroborado por estudios que afirmaban que las fumadoras
habituales mostraban una disminucién de un 20-50% en el riesgo de desarrollo de leiomiomas.
Sin embargo, nuevos estudios muestran que el uso del tabaco se correlaciona negativamente
con el riesgo de desarrollo del tumor (Faerstein et al., 2001; Wise et al., 2004; Parker, 2007;
Lethaby, 2007; Okolo, 2008; Wise et al., 2014).

Disruptores endocrinos

Los disruptores endocrinos se definen como moléculas quimicas que interfieren con el sistema
endocrino produciendo efectos adversos en el desarrollo del sistema reproductor, cognitivo e
inmune (Katz et al., 2016), pueden ser naturales o sintetizados, como por ejemplo los farmacos,

el dietilestilbestrol (DES), componentes de plasticos (BPA), dioxinas, pesticidas o ftalatos.

Se conoce con certeza que los disruptores endocrinos promueven el desarrollo de leiomiomas;
por ejemplo, los ftalatos pueden jugar un papel importante sobre la patogénesis de los
leiomiomas aumentando la proliferacion, ejerciendo un efecto antiapoptotico e incrementando
la cantidad de colageno en células de miometrio (Kim et al., 2016), aunque aun queda por
descifrar los mecanismos exactos que llevan a estos efectos. Se estima que el poder
tumorigénico de los disruptores endocrinos se debe a una posible reprogramacién genética por

parte de las células tumorales del miometrio, como consecuencia de la interaccion entre los
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disruptores y los receptores de las hormonas sexuales (Eskenazi et al., 2007; Katz et al., 2016;
Pavone et al., 2017).

NUmero de partos

Se ha comprobado, con numerosos analisis, que las mujeres nuliparas son mas propensas a
desarrollar tumores, ya que quedan expuestas a un mayor nimero de ciclos menstruales. Es tal
el efecto de la gestacion en estos tumores que, en un estudio, se determind que el riesgo de
leiomiomas en mujeres que habian alumbrado tres 0 més veces fue menos de 1/5 en

comparacion con pacientes nuliparas (Laughlin et al., 2010; Sparic, 2014; Pavone et al., 2017).



Obesidad y leiomiomas
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Obesidad: definicién, origen y prevalencia

Se define obesidad como el acimulo de grasa por parte del tejido adiposo, pudiendo llegar a
generar una hipertrofia de este. Su estimacion se lleva a cabo mediante el calculo del indice de
masa corporal (IMC) o mediante la medida del perimetro abdominal (Sociedad Espafiola de
Cardiologia, 2009). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que se considera
obesidad cuando una persona supera el umbral de 30 kg/m? en IMC o cuando la circunferencia

abdominal adquiere valores iguales 0 mayores a 102 cm, en hombres, y 88 cm, en mujeres.

Por lo general, la obesidad suele venir acompafiada de otras patologias, y éstas incrementan a
medida que aumenta la ganancia de peso. Las consecuencias generales son dafios dentro del
sistema cardiovascular, ademas de infartos cerebrales o diabetes mellitus de tipo Il, aunque
otras afecciones son el asma, enfermedades respiratorias, apnea del suefio, trastornos del

aparato locomotor y tumores (OMS, 2018).

Determinar el origen de la obesidad es complicado, puesto que son diversos los motivos por los
cuales se puede llegar a sufrir de esta enfermedad, el principio fundamental es que el organismo
sufre de una inestabilidad metabdlica. Una de las causas mas comunes de obesidad es el estilo
de vida y la dieta elegida, ya que cada vez se consumen mas alimentos ricos en grasa. Esta
forma de vida es cada vez mas frecuente, especialmente en paises en desarrollo; llegando a

haber méas personas con sobrepeso que con un tallaje normal (OMS, 2018).
Otras causas posibles que pueden dar lugar a la obesidad son:

- Genética: se considera que la obesidad se origina a través del efecto del entorno
conjugado con ciertos polimorfismos génicos, aunque se estima que un 5% de los casos
de obesidad se deben a mutaciones puntuales de genes que se encuentran implicados en
la codificacion de péptidos transmisores de sefiales de la saciedad, asi como en procesos
de crecimiento y diferenciacién de los adipocitos o en la regulacion del gasto energético,
entre otros (Jiménez, 2011).

- Enfermedades y trastornos alimentarios: de entre todas las enfermedades que
provocan una ganancia de peso, tal vez el hipotiroidismo sea una de las mas comunes.
Una reduccion en la secrecién de las hormonas tiroideas da lugar a que el metabolismo
se ralentice y queme menos calorias. Por otra parte, enfermedades mentales, como la
depresion, y las de caracter alimenticias pueden comprometer al organismo a padecer

esta patologia (Weaver, 2008).
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- Medicamentos: ya sea porque aumentan el apetito, cambian la manera de absorber los
nutrientes o modifiquen el metabolismo en general, existen farmacos que promueven
una ligera ganancia de peso, entre ellos, los corticoesteroides, antidepresivos, algunos

anticonceptivos y antihipertensivos (Wharton et al., 2018).

Hay que considerar, en referencia a su prevalencia en el mundo, que los casos de obesidad se
han triplicado desde hace 45 afios. Segln alerta la OMS, durante 2016 “més de 1900 millones

de adultos de 18 o0 mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos”.

Comun en paises con economias en transicion y en especial en las &reas urbanas de la mayoria
de los estados. En el caso de Esparia, a pesar de mostrar un nivel de prevalencia medio (Figura
6), presenta unos valores de sedentarismo altos, con una media total del 36%. Canarias es una
de las comunidades autonomas que sobrepasan dicho margen, en especial dentro del sector de
las mujeres (Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, 2017). El efecto de la
inactividad queda reflejado en la Figura 7, donde se recoge el porcentaje de personas que sufren
obesidad, volviendo a destacar las mujeres canarias, que muestran estar cinco puntos por

encima de la media.
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Figura 6. Prevalencia de la obesidad en mujeres adultas (mayores de 20 afios) a nivel global.
Modificado de Health Effects of Overweight and Obesity in 195 Countries over 25 Years, GBD
Obesity Collaborators (2015).
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| Ambos sexos | Mujeres | Hombres.
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Figura 7. Porcentajes de la poblacion espafola, separada segiin comunidad autonoma y sexo,
que es sedentaria (a la izquierda) y que presenta sobrepeso (derecha). Segun datos recopilados
por el Ministerio de Sanidad, Consumo Yy Bienestar Social (2017)
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El sindrome metabolico (SM) ha sido definido a lo largo de la historia por diferentes médicos

(¢]

investigadores (Reaven, 1988; Reaven, 2006), los cuales fueron capaces de relacionar
alteraciones como la diabetes, la obesidad, afecciones coronarias y otras patologias que afectan
al metabolismo y el sistema cardiovascular, aunque esta enfermedad ha sido constantemente
cuestionada por su definicion. En 1998 fue introducida como “entidad diagndstica” por la OMS.

Actualmente, las organizaciones médicas consideran que una persona padece de SM si presenta:

- Obesidad

- Dislipidemia: bajo contenido en HDL, pero grandes concentraciones en sangre de
triglicéridos

- Hipertension

- Glucosa en ayuno elevada

Se estima que la prevalencia del sindrome a nivel mundial ronda entre un 20-30%, y el problema
al que se enfrentan los especialistas es que va en aumento, llegando a considerarse por algunos
como uno de los principales problemas de salud publica. Se valora el auge de este sindrome
viene dado por causas similares a la obesidad, es decir, una mala alimentacion y una vida

sedentaria, aunque se estima que puede haber una base genética. Se ha sugerido que el factor
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desencadenante de este mal reside en la relacion entre la obesidad y la resistencia a la insulina,
debido a que el acimulo de grasa en el tejido adiposo del higado, pancreas y musculo llevaria
a la formacion de adipocinas, sustancias que promueven los estados proinflamatorios y
protromboticos que acaban por favorecer los estados de diabetes, alteracion en la fibrindlisis y

disfuncion endotelial (Reaven, 1988; Reaven, 2006).

Dada las similitudes fisiologicas que presenta con la obesidad, se estima que el SM muestra una
correlacion positiva con la aparicion de leiomiomas, lo cual intentaremos contrastar a

continuacion.

Efecto de la obesidad y SM en los leiomiomas

Existen numerosas evidencias para demostrar el efecto agresivo de la obesidad en el desarrollo
de tumores uterinos (Wise et al., 2005; Baird et al., 2006; Parker, 2007; He et al., 2013;
Ciavattini et al., 2017). En el afio 2007, Parker informd que la probabilidad de formacion de
leiomiomas puede incrementar en un 21% por cada 10 kg ganados, independientemente de la
etnia. De igual manera, en el mismo estudio se informé que cerca de un 70% de las mujeres que
padecian esta patologia presentaban un IMC superior a 25, lo que reitera la incidencia del peso

con relacion a la presencia de leiomiomas.

El efecto del SM ha sido comprobado, fundamentalmente, por Takeda et al. (2008) y Tak et al.
(2016), que realizaron estudios muy similares. En estos, intentan relacionar el progreso del
leiomioma con ciertos parametros del SM como, por ejemplo, una alta presion sanguinea, altos
valores de glucosa en sangre durante el ayuno, resistencia a insulina y el perfil lipidico, entre
otros. Entre todos los parametros analizados, Unicamente la obesidad y la hipertension tuvieron
diferencias estadisticamente significativas como para que se asociaran positivamente con el
crecimiento del leiomioma (Takeda et al. 2008). Por otro lado, Tak et al. (2016) concluyé que
el efecto del SM en los leiomiomas reside en “un cambio en el metabolismo de la hormona
esteroidea, la resistencia a la insulina y una bajada en la sintesis de SHBG”. Segun este grupo
de investigacion, este fendmeno es posible gracias a la insulina, ya que es capaz de modificar
la expresion de los receptores en las células tumorales a través de la alteracion en las vias de
sefializacién de la tirosin-quinasa. Una modificacion dentro de esta cascada de informacion

hace gque se promueva la tumorigénesis.

Entre las distintas sustancias que permiten impulsar el desarrollo de leiomiomas a través de la

obesidad y el SM nos podemos encontrar los siguientes:
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Leptina

La leptina es una hormona sintetizada primeramente en los adipocitos del tejido graso y se
encarga de modular el apetito, asi como del balance metabdlico. Su regulacidn se encuentra
sometida a la ingesta diaria, lo que permite cesar la toma de alimentos una vez saciado el
hambre. Sin embargo, al igual que sucede con la insulina, las personas que muestran sobrepeso
expresan una resistencia a la hormona. De esta forma, el organismo sintetiza cada vez mayores
cantidades de leptina con la finalidad de que la sefial sea reconocida. Este aumento de leptina
supone un problema en relacion con la formacion de leiomiomas, puesto que investigaciones
(Markowska et al., 2005) han determinado que esta hormona es la responsable de inducir la
expresion de aromatasa, enzima necesaria para la conversion de androgenos en estrgenos. De

esta forma, se mantiene el desarrollo del leiomioma.
SHBG

SHBG es una glicoproteina sintetizada en el higado, que presenta una alta afinidad de union a
los androgenos y al estradiol, lo cual permite regular la concentracion de estas hormonas en el
plasma. Sus niveles en sangre se reducen en presencia de altas concentraciones de insulina
(Peter et al., 2010), aunque se desconoce el mecanismo por el cual existe este tipo de asociacion.
Selva et al. (2007), demostraron que la lipogénesis hepatica inducida por una dieta rica en
glucosa y fructosa inhibia la expresion hepatica de SHBG, mediado a través de la interaccion

con factores intermedios.

Adipocinas

Se sabe que la inflamacion relacionada con la obesidad induce neoplasia. Ello se debe a las
adipocinas, conjunto de proteinas producidas por el tejido adiposo encargadas de promover la
inflamacion, asi como otras alteraciones metabdlicas. Su sintesis se encuentra regulada por la
adiposidad, por lo que cuando el organismo gana grasa se produce un aumento de los niveles
de adipocina. Algunas de las adipocinas llevan a cabo, ademas, acciones relacionadas con la
metastasis, diferenciacion y crecimiento celular, como sucede con TGF-f3. Tanto en animales
de experimentacién como en estudios humanos, se ha encontrado una correlacion entre la alta
expresion de estos marcadores con una ganancia de peso y el desarrollo de leiomiomas (Kumari
et al., 2019).
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Como hemos podido comprobar, el efecto de la obesidad en la formacion de leiomiomas es
muy importante, es por ello por lo que una buena alimentacion es crucial para mantener un
correcto IMC. Por otra parte, los alimentos representan otro factor que contribuye a la
modificacion del metabolismo de las hormonas enddgenas, aportando un mayor riesgo de
padecer este tipo de tumores. Igualmente, el estudio de las influencias de las distintas dietas
puede abrir un nuevo camino que explicaria la diferencia en la prevalencia de leiomiomas segln
las poblaciones, ya que son varias las publicaciones que destacan el tipo de alimentacion de las
mujeres afroamericanas, que presentan mayor prevalencia de leiomiomas, con un menor
consumo de frutas, verduras y vitaminas (Sparic et al., 2016) asi como una gran abundancia de
acidos grasos de procedencia animal (Pavone et al., 2017). No obstante, este tipo de informes
suelen dar lugar a informacion no concluyente, ya sea por sesgos de seleccion o por considerar
demasiados factores dietéticos. Dado a que se hace complicado analizar un determinado tipo de
dieta, los investigadores han optado por estudiar el efecto individual de los alimentos,

recalcando los siguientes:

Carne roja y carne procesada

El efecto cancerigeno de las denominadas carnes rojas, asi como las procesadas, ha sido descrito
en infinidad de informes; afectando, en especial a 6rganos del sistema digestivo (Aykan, 2015).
No obstante, sus propiedades cancerigenas llevan a abarcar otro tipo de tumores, incluyendo a
los leiomiomas. De esta forma, en un estudio comparativo entre casos y controles (Pavone et
al., 2017), se llegé a la conclusion de que la ingesta de carne roja y procesada se correlacionaba
positivamente con un mayor desarrollo del tumor, unas 1.7 veces mas para las carnes rojas y
cerca de 1.3 veces mas para el jamon. Aykan (2015) afirmd que el caracter cancerigeno de la
carne es debido a ciertos compuestos que lo conforman y a su coccidn a altas temperaturas. De
esta forma, los componentes a considerar son: compuestos N-nitrosos, agentes alquilantes
empleados como conservantes para impedir la germinacion de esporas de Clostridium
botulinum; las aminas heterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos, producidos
cuando comienza a degradarse la carne por un proceso de pirdlisis; hierro animal o de tipo
hemo, el cual puede desarrollar compuestos nocivos como los compuestos N-nitrosos o especies
reactivas del oxigeno al degradarse por vias independientes; y la grasa animal junto con los
acidos grasos procedentes del omega-6, precursores de los eicosanoides que median los

procesos inflamatorios, como las prostaglandinas (Aykan, 2015).
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Pescado

Al contrario que las carnes, el pescado destaca por sus altos contenidos en acidos grasos omega-
3, precursores de eicosanoides antinflamatorios. Dada esta informacion, cabria esperar que este
tipo de alimento produjese en el organismo un efecto contrario a las carnes rojas, no obstante,
los informes no aclaran su repercusion en la evolucién del leiomioma. Por ejemplo, Wise et al.
(2014) no encontrd correlacion ninguna entre los leiomiomas y el marisco, en cambio, si
respaldaron los resultados positivos que ofrecia el pescado de carne oscura (mas ricos en
omega-3). Sin embargo, los investigadores Chiaffarino (1999), He et al. (2013) y Wise et al.
(2014) no consideraron otro de los aspectos clave dentro de las propiedades del pescado, la

vitamina D, elemento del cual trataremos mas adelante.

Frutay verdura

El efecto protector de una dieta méas saludable queda constatado gracias a la accion de las frutas
y verduras, las cuales no mostraron ningun informe de asociacion inversa con los leiomiomas
(Chiaffarino, 1999; Wise et al., 2014 y He et al., 2013). Ademas, una dieta estrictamente
vegetariana mostro, a través de analisis urinarios, que las pacientes presentaban entorno a un
15-20% menos de estrogeno que las omnivoras, al igual que mayores concentraciones de SHBG
(Chiaffarino, 1999), lo que deja al organismo expuesto a menores cantidades de hormonas
estrogénicas. Dentro de la literatura, se les atribuyen sus propiedades a diversos componentes,
como por ejemplo la fibra. Esta, “influiria en las hormonas sexuales y en el metabolismo de los
acidos biliares, principalmente a traves de la interrupcion parcial de la circulacion
enterohepatica, alterando el metabolismo intestinal y aumentando la excrecion fecal de estos

compuestos”, segun He et al. (2013).

Las hortalizas que mayores beneficios han aportado en la reduccion del desarrollo de los
leiomiomas son las verduras cruciferas. Pertenecientes al género Brassica, se caracterizan por
sus grandes hojas verdes, siendo algunas de ellas la col, el brocoli, berros, rdcula, etc. Su papel
dentro de la prevencion de los leiomiomas es debido gracias a la accion de dos compuestos
principales: el indol-3-carbinol (I13C) y el sulforafano (SFN). 13C ejerce un efecto
antitumorgénico desde distintas vias de accion, ya que es capaz de disminuir tanto los niveles
de la actina alfa del masculo liso (a-SMA) y de coladgeno de tipo | como de inhibir el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), por lo que actia como un agente antiproliferativo y
antiangiogénico. Por otra parte, SFN desempefia una actividad antiinflamatoria al regular a la

baja TNF-o y NF-xB (factor nuclear kappa B). La reduccion de este dltimo factor, ademés de
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permitir una disminucién en la expresion de las citocinas, posibilita una parada en la expresion

de genes que promueven la proliferacion celular (Islam et al., 2015).

Otro componente que destacar, abundante en uvas y frutos rojos, es el resveratrol, un
antioxidante que presenta efectos antinflamatorios y antiproliferativos. Su accién contra
canceres de mama y prostata ya ha sido comprobada, pero también parecen influir en los
leiomiomas. Este antioxidante actta principalmente a través de una reduccion en la sintesis de
las proteinas que conforma ME, entre ellas colageno tipo | alfa-1 (COL1Al), a-SMA y -
catenina. Asimismo, el resveratrol también es capaz de inducir la apoptosis en las células del
tejido enfermo, ya que promueve la sintesis de la proteina X asociada a Bcl-2 (BAX) a la vez
que inhibe la accién de Bcl-2 (Chen et al., 2019).

Productos lacteos

Como se ha comentado al principio, las mujeres de ascendencia africana mostraban mayores
indicios de desarrollar leiomiomas en comparacion con mujeres de otras razas. En un estudio
llegado a cabo por Black Women’s Health Study (2005), quisieron analizar el efecto del calcio
y el fésforo dentro de las dietas de estas mujeres a través de diversos productos lacteos,
verificando de esta forma que existe una correlacion inversa con estos elementos. Wise et al.
(2014) corroboraron el anterior analisis y, por su parte, concluyeron que las diferencias raciales
en la incidencia de leiomiomas podrian ser el resultado de disparidades en la ingesta de lacteos.
Sinembargo, la reduccion del riesgo debida a una mayor ingesta de estos elementos puede verse

atribuido, de nuevo, al efecto de la vitamina D, el cual quedara constado mas adelante.

Vitamina A

Esta vitamina liposoluble que se encuentra en infinidad de alimentos, tanto de origen animal
como vegetal, desempefia un papel fundamental dentro del sistema visual, inmunitario y
reproductivo, entre otros. Durante estos ultimos afios se ha relacionado la toma de este
compuesto organico con el desarrollo de canceres. Los analisis realizados a los tumores uterinos
también muestran resultados positivos. Sparic et al. (2016) presentan un informe donde recogen
una asociacion positiva entre los niveles en plasma de la vitamina y el riesgo de leiomiomas.
Cabe sefialar que la asociacién s6lo tuvo lugar cuando la toma de vitamina A procedia de
alimentos con origen animal proponiéndose que son otros componentes de la dieta los que
permiten la reduccion del riesgo. Aun asi, son varios los autores que defienden que la vitamina
A, por si misma, juega un papel importante en la limitacion del crecimiento de los tumores,

quedando demostrado su efecto en analisis in vitro y con animales de experimentacién (Pavone
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et al., 2017). En tales casos, la vitamina A, una vez absorbida, pasa a transformarse en acido
retinoico, compuesto activo que unido a su receptor es capaz de llevar a cabo modificaciones
transcripcionales para inhibir ciertos marcadores que permiten el crecimiento, angiogénesis y
metastasis del tumor, como la ciclina D1 o el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) (Chen et al., 2014).

Carotenoides

Pigmentos solubles en grasa que se encuentran en las piezas de verduras y fruta se caracterizan
por sus propiedades antioxidativas y su actividad como pro-vitamina A. El licopeno, abundante
en los vegetales de tonalidad rojiza, presenta ademas propiedades antinflamatorias. Su uso en
la dieta de animales ha ayudado a reducir tanto el nimero como el tamafio de los leiomiomas,
ya que al parecer inhibe los receptores de los androgenos (Instituto Nacional del Cancer, 2017).
La actividad de este carotenoide ha sido mas estudiada en el cancer de préstata, indicandose
modificaciones de genes, enzimas y diversos factores de crecimiento (Shanbhag, 2016). Sin
embargo, y a pesar de haber constancia de su efecto en estudios de experimentacion animal, se
ha informado en pocas ocasiones de sus efectos sobre el ser humano (He et al., 2013; Terry et
al., 2008).

Soja

Se ha comprobado que las mujeres asiaticas son el grupo €étnico que menor probabilidades de
desarrollo de leiomiomas presentaba. Bajo esta observacion, se propone que el efecto impulsor
de este hecho sea su dieta rica en soja, alimento que destaca por su aporte en isoflavonas, un
compuesto cuya estructura quimica nos recuerda al estrégeno. Su efecto dentro de los
leiomiomas aun no ha sido descrito, aunque se cree que muestra una actividad estrogénica
moderada, competiendo con los estrogenos enddgenos (Chiaffarino, 1999). Su accién sobre los
leiomiomas ha mostrado resultados diversos, siendo pocos los autores que han informado
acerca de un efecto beneficioso sobre el tumor (Nagata et al., 2008). En el otro extremo,
informes como el de Stewart et al. (2017) o Gao (2018) muestran una correlacion directa con
el crecimiento del tumor, ya que el consumo de leche de soja reportd un riesgo de 2.5 veces
mayor. Esto se relaciona con los componentes de la soja que pueden ejercer como estrégenos
(Wang et al., 2004).

Café y alcohol
Los datos de la literatura sobre la incidencia de la cafeina y el alcohol como posibles agentes

tumorigénicos son difusos. Se estima que tanto el café como el alcohol pueden cambiar los
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niveles de hormonas endogenas, en especial los estrogenos totales disponibles (Sparic at al.,
2016), presentandose una asociacion mayor entre los bebedores de cerveza por su alto contenido
en fitoestrogenos. En cuento a la cafeina, también se ha publicado una estrecha asociacion con
los pacientes que toman diariamente concentraciones superiores a 500 pg (Manta et al., 2016).
A pesar de esta posible relacion, no se han observado més evidencias de este efecto como factor
de riesgo (Wise et al. 2014; Pavone et al., 2017).

Vitamina D

El calciferol, vitamina antirraquitica o vitamina D, es una prohormona que presenta una
estructura de caracter esteroideo. Su principal funcién radica en la regulacion de los niveles
séricos de calcio y fosforo, lo que permite mantener una correcta mineralizacion 6sea. Por otro
lado, la vitamina D exhibe muchos efectos no-esqueléticos, particularmente dentro de los
sistemas inmune, endocrino y cardiovascular. Puede ser tomada a traves de alimentos como el
pescado, huevos, lacteos y aceites de higado de pescado, o bien, ser sintetizada por el organismo
a partir de un intermediario de la sintesis del colesterol y la accion de la luz solar (Higdon,
2000; Zanuy, 2007). Sin embargo, su sintesis se encuentra limitada por factores como la
ubicacién geogréfica, el clima, el uso de protectores solares, dieta y el color de la piel, lo que
dificulta que sus valores séricos sean los correctos para parte de la poblacion. Paraddjicamente,
se ha observado que los paises que estan mas expuestos a la luz solar muestran mayores valores
de deficiencia de la vitamina debido, entre diversos motivos, al uso de ropa que limita la
exposicion de la piel o por una baja actividad fuera de casa (Gonzélez-Padilla et al., 2011).
Canarias es un ejemplo de esta situacion, quedando constatado en un estudio (Gonzalez-Padilla
et al., 2011) que s6lo un 39% de los participantes presentaban valores suficientes de calcitriol.
Una deficiencia de la vitamina D provoca que Unicamente un 15% del calcio y un 60% del
fosforo puedan ser absorbidos, pero, ademas, desde hace unos afios se ha ido informando de
que la hipovitaminosis también actia como un factor de riesgo en el desarrollo de tumores.
Estudios in vitro y con animales confirman su accién como agente antitumorigénico al inhibir
su crecimiento y promover la apoptosis. Por otro lado, mediante pruebas inmunohistoquimicas
se ha comprobado una disminucién en la sintesis de la forma activa de la vitamina sumado al
descenso en la expresion de su receptor (VDR) dentro de los tejidos enfermos del leiomioma.
Estas reducciones llegaron a afectar al menos a la mitad de los casos analizados (Al-Hendy et
al., 2015), en especial en mujeres afroamericanas, cuyo déficit podria verse cumplimentado por
factores genéticos, habitos alimenticios y su pigmentacién (Pavone et al., 2017 y Sparic et al.,
2016, Al-Hendy et al., 2015).
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Para comprobar el efecto de la vitamina D en la reduccion del tamafio del tumor, se llevd a cabo
un estudio (Halder et al., 2012) donde se utilizaron ratas que presentan una serie de
modificaciones gendmicas para que desarrollaran leiomiomas. Los animales de
experimentacion fueron sometidos a una terapia con calcitriol a lo largo de tres semanas (0.5
Mg/kg por dia) y, tras una comparativa con el grupo control al cual se le administrd etilenglicol,

se pudo observar que el tamafo del leiomioma disminuy6 en un 75% (Figura 8).
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Figura 8. Comparativa entre los tamarios de los leiomiomas en uteros tratados con calcitriol
y sin tratar (grupo control), tomado de Halder et al. (2012).

Por otra parte, en el mismo experimento se observé que la vitamina permitié mitigar de 2 a 4
veces mas la expresion de dos de los componentes principales de ME, la fibronectina y el

colageno de tipo | (Halder et al., 2012).

Afos mas tarde, se comprobo la existencia de una correlacion entre VDR vy los receptores de
las hormonas ovaricas. Analisis comparativos que habian empleado tejido tumoral tratado con
calcitriol durante 21 dias mostraron una reduccion en las expresiones de los receptores
hormonales, asi como los niveles séricos del estrégeno y la progesterona (Ciebiera et al., 2018),
ademas, se informo que el calcitriol aument6 las concentraciones de VDR en los leiomiomas y
en otros 6rganos. Esta modificacion permite que el leiomioma pueda obtener un menor
suministro de las hormonas, lo que facilita la reduccion de su tamafio (Halder et al., 2012). Al
parecer, esta asociacion se daria por la presencia de un equilibrio entre VDR vy los receptores
de las hormonas esteroideas. Una reduccion de VDR permitiria que los receptores de las
hormonas desempefiaran sus funciones promotoras del crecimiento como, por ejemplo,

activando la sintesis de las proteinas coactivadoras de los receptores de esteroides (SRC). Estas
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proteinas se caracterizan por interactuar con VDR y reprimirlo, para asi permitir el aumento de
las células tumorales. Su expresion dentro del leiomioma se da en un 50% de los casos, para
SCR2, y en un 40% para SCR3 (Al-Hendy et al., 2015). Sin embargo, cuando se logra inducir
la formacion de VDR, se produce un efecto contrario. En esta ocasién, VDR forma un
heterodimero con el receptor X retinoide (RXRA) y se desplaza hasta los promotores del gen
diana VDR, regulando asi la expresidn de varios genes supresores del crecimiento y divisién
celular, genes antiapoptéticos y los genes que codifican los receptores para el estrogeno y la
progesterona (Halder et al., 2012). De entre todas las familias de proteinas que modula la
vitamina destaca la supresion de SRC, accién que reduce la transcripcion de los receptores
hormonales y que, por tanto, induce a la apoptosis de las células cancerigenas. Su impacto se
ha verificado en otros estudios, reduciendose los niveles de SCR a unas concentraciones de 10
nM de calcitriol (Al-Hendy et al., 2015). Otros factores que sufren una disminucion en su
sintesis por la accion de la vitamina D son los siguientes: TGF-p 3, citocina muy implicada
dentro de la biologia del tumor al promover la angiogénesis y la estimulacion en la produccion
de ME; la enzima endonucleasa Flap 1 (FEN1), encargada de la reparacion de los dafios del
ADN, su sobreexpresion activa una via de reparacion del ADN que es inexacta, por lo que
provoca un mayor riesgo de mutaciones (Ciebiera et al., 2018); Bcl-2, proteina que impide la
apoptosis celular; y una serie de factores que promueven la proliferacion celular, como la
enzima catecol O-metiltransferasa (COMT), proteina MKI-67, el antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA) vy la quinasa 1 dependiente de ciclina (CDK1) (Ciebiera et al.,
2016).

29



Conclusiones


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwigi9DMztfgAhV6DWMBHcbKB7YQjRx6BAgBEAU&url=https://eltesorodelilith.com/2018/12/13/nueva-investigacion-el-utero-y-los-ovarios-afectan-a-la-memoria-y-a-la-orientacion/&psig=AOvVaw1lDrleIPlksKISHBgR6i8Y&ust=1551209116400374

CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

1. Laobesidad es una patologia que desemboca en un gran almacenamiento de grasa por
parte del organismo. Ello trae consigo la aparicion de otras enfermedades como la
diabetes, una alta presién arterial o la formacidn de tumores y canceres. Su efecto dentro
de los leiomiomas ha quedado constatado con una reduccién de SHBG, una alta sintesis
de la enzima aromatasa y la aparicion de citocinas.

2. Losalimentos ricos en grasas y carnes rojas se correlacionan directamente con un mayor
desarrollo de leiomiomas. Por otro lado, una dieta rica en verduras, frutas y pescado
nuestra una accion contraria. El alcohol y la cafeina son elementos cuyo efecto queda
en entredicho segun los informes, aunque la soja si parece aumentar significativamente
el riesgo de leiomiomas. Todos estos datos indican la influencia en el desarrollo de los
leiomiomas uterinos.

3. La vitamina D se muestra como un compuesto inhibitorio del tumor induciendo desde
una reduccion de los receptores de las hormonas hasta una parada en la sintesis de
factores de crecimiento, el calcitriol ha resultado ser una nueva opcion dentro del

tratamiento del tumor.

CONCLUSIONS

1. Obesity is a pathology that leads to a large fat storage by the body. This leads to the
appearance of other diseases such as diabetes, high blood pressure, or the formation of
tumors and cancers. Its effect within the leiomyomas has been shown with a reduction
of SHBG, a high synthesis of the enzyme aromatase and the appearance of cytokines.

2. High-fat foods and red meats are likely to show carcinogenic compounds. On the other
hand, a diet rich in vegetables, fruits and fish our A contrary action. Alcohol and caffeine
are elements whose effect is reportedly called into question, although soy appears to
significantly increase the risk of leiomyomas. All together these data talk for the
influence of diet on the development of uterine leiomyomas.

3. Vitamin D is shown as a compound inhibitory of the tumor by inducing not only
reduction of the receptors of hormones but also a stop in the synthesis of growth factors,

calcitriol, has proved to be a new option in the treatment of the tumor.
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