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Leiomiomas Uterinos: Tipos de Tratamiento

Uterine Leiomyomas: Types of Treatment

José Nunez-Troconis

RESUMEN

Los leiomiomas, mds comiunmente conocidos como
fibromas o miomas, son los tumores benignos
ginecologicos solidos mds frecuentes del ivtero. Su
prevalencia ha sido subestimada ya que los estudios
epidemiologicos se han centraron principalmente
en mujeres sintomdticas, dejando una gran
poblacion de mujeres asintomdticas y de mujeres
que no informan sus sintomas. La prevalencia de los
leiomiomas varia entre diferentes estudios y paitses
(4,5 %-68,6 %). Las opciones de tratamiento para
el leiomioma varian. Las estrategias de tratamiento
generalmente se individualizan segiin la gravedad de
los sintomas, el tamaiio y la ubicacion de los miomas,
la edad de la paciente y su proximidad cronologica
a la menopausia, y el deseo de la paciente de tener
fertilidad futura. El objetivo de este estudio narrativo
fue revisar las diferentes opciones de tratamiento
para los leiomiomas. Con ese objeto fue revisada la
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bibliografia latinoamericana e internacional, entre
1970 y diciembre 2024. Se analizaron los diferentes
tipos de tratamiento médicoy quirirgico, sin embargo,
elmanejo de estas pacientes sigue siendo controvertido.

Palabras clave: Leiomioma, fibroma, mioma,
tratamiento médico, tratamiento quirirgico, sangrado
uterino anormal, manejo.

SUMMARY

Leiomyomas, more commonly known as fibroids
or myomas, are the most common benign solid
gynecologic tumors of the uterus. Their prevalence
has been underestimated as epidemiologic studies have
focused primarily on symptomatic women, leaving a
large population of asymptomatic women and women
who do not report their symptoms. The prevalence
of leiomyomas varies between different studies and
countries (4.5 %-68.6 %). Treatment options for
leiomyoma vary. Treatment strategies are generally
individualized based on the severity of symptoms,
the size and location of the fibroids, the patient’s age
and chronological proximity to menopause, and the
patient’s desire for future fertility. This narrative study
aimed to review the different treatment options for
leiomyomas. For this purpose, the Latin American
and international bibliography was reviewed between
1970 and December 2024. The different medical and
surgical treatment types were analyzed; however,
managing these patients remains controversial.

Keywords: Leiomyoma, fibroid, myoma, medical
treatment, surgical treatment, abnormal uterine
bleeding, management.
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INTRODUCCION

Los leiomiomas (LE), mas comunmente
conocidos como fibromas o miomas, son los
tumores benignos ginecolégicos soélidos mas
frecuentes del dtero. Son tumores monoclonales
que se originan a partir de la expansion clonal de
una sola célula en el miometrio (1-3). Debido
a su naturaleza sensible a las hormonas, los LE
afectan principalmente a las mujeres durante
sus afios reproductivos, son extremadamente
raros antes de la menarquia y, por lo general,
remiten después de la menopausia (4). Son los
tumores del area pélvica femenina mas comunes,
y su prevalencia ha sido subestimada ya que
los estudios epidemiolégicos se han centraron
principalmente en mujeres sintomaticas,dejando
una gran poblacién de mujeres asintomaticas y
de mujeres que no informan sus sintomas (1.4).
La prevalencia de los LE varia entre diferentes
estudios y paises (4,5 %-68.,6 %) segun el tipo
de investigacién, el método de diagndstico
y la demografia racial/étnica de la poblacién
estudiada (5). Baird y col. (6) reportaron con
el uso del ultrasonido una prevalencia de los LE
en los Estados Unidos de mas del 80 % de las
mujeres de ascendencia africana y en casi el 70
% de las mujeres blancas a la edad de 50 aifios.

Estos tumores fibromusculares benignos
del miometrio se conocen por varios nombres,
incluidos “leiomioma”, “mioma” y el mas
frecuentemente el uso del término de fibroma.
El “leiomioma” se acepta generalmente como el
término médico mas exacto y fue seleccionado
parasuuso de la clasificacion de la International
Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO (7). Eltamano,elnimeroy lalocalizacion
de los LE son variables de una paciente a
otra; igual que los pdlipos endometriales y la
adenomiosis, una gran mayoria de los LE son
asintomaticos y con frecuencia su presencia no
es la causa de sangrado uterino anormal (SUA).
Ademas, los LE tienen tasas de crecimiento muy
variables, incluso en una misma mujer (8). Entre
los factores deriesgo paradesarrollar LE incluyen
raza afroamericana, menarquia temprana, uso
de anticonceptivos orales (ACO), baja paridad,
obesidad, dieta como aumento del consumo de
carnes, aumento del indice o carga glucémica,
consumo de alcohol, hipertensién y antecedentes
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familiares (9). La presentacion clinicade los LE
incluyen: A. Ginecoldégica: 1. asintomaticos; 2.
SUA;3.anemia; 4. presion pélvica; 5. poliuria; 6.
incontinencia urinaria; 7. dificultad ala miccion;
8.hidronefrosis; 9. constipacién o estrefiimiento;
10. tenesmo rectal y urinario; 11. dolor pélvico;
12. tumoracién pélvica; 13. dismenorrea; 14.
infertilidad; 15. malignizacién; B. Obstétrica:
1. crecimiento del mioma; 2. degeneracion del
mioma y dolor; 3. abortos; 4. partos prematuros;
5.hemorragias pos-parto; 6. mal presentaciones;
C. Raras asociaciones: 1. ascitis; 2. policitemia;
3.sindromes familiares; 4. carcinoma de células
renales; 5. metastasis benignas (9,10).

El diagnéstico se realiza con la clinica, el
examen ginecoldgico, es de hacer notar que
un examen pélvico normal no excluye un LE
submucoso. El examen ecografico transvaginal,
se debe describir el tamano del ttero, el nimero,
eltamafoylalocalizacion del mioma. Elempleo
delahisterosonografiay lahisteroscopiano ayuda
a determinar posibles miomas submucosos. La
resonanciamagnéticatambién ayuda a determinar
el nimero y localizacién de los miomas (10).
En relacion con el uso de biomarcadores para
el diagnéstico de los LE, estd por demostrase
su utilidad ya que el diagndstico por imagenes
es mas confiable (11). En la Figura 1 se puede
observar la distribucién anatémica de los LE en
el utero, asi como también, la subclasificacion
de la FIGO segtn el sistema 2 (12).

Lasopciones de tratamiento paralos LE varian.
Las estrategias de tratamiento generalmente se
individualizan seguin la gravedad de los sintomas,
el tamafio y la ubicacion de los miomas, la edad
de la paciente y su proximidad cronolégica
a la menopausia, y el deseo de la paciente de
tener fertilidad futura. El objetivo habitual del
tratamiento es el alivio de los sintomas que
incluyen SUA, dolor y presién. Las opciones de
tratamiento van desde el uso de acupuntura (13)
hasta la extirpacion total del dtero. El estandar
de oro del tratamiento de los leiomiomas es
la intervencion quirdrgica. Hasta la fecha, no
existe un agente terapéutico definitivo para el
tratamiento de los LE, lo que es un reflejo de la
escasez de datos de ensayos clinicos aleatorios que
demuestren laeficaciay seguridad de las terapias
médicas en el tratamiento de los leiomiomas
sintomaticos (14).
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revisions. Int J Gynaecol Obstet. 2018;143(3):393-408.

Figura 1. Subclasificacién de los leiomiomas segtn la FIGO.

Elobjetivode estarevisién narrativaes revisar
y analizar las diferentes opciones de tratamiento
existentes de los LE.

MATERIAL Y METODO

La presente revisién narrativa fue realizada
para revisar, investigar y analizar los estudios
mas recientes y relevantes en relacién con los
diferentes tratamientos médicos y quirtdrgicos
sobre LE. Se buscaron, revisaron y analizaron
publicaciones en los idiomas espafnol e inglés.
Siguiendo las guias de PRISMA, se realiz6
una busqueda sistemdtica por via electrénica
de publicaciones sobre el tema en PubMed,
Medline, ISI, DOAJ, Springer, Embase. Web
of Knowledge, DOAJ, Google Scholar y the
Cochrane Library para articulos originales
escritos enel idiomainglésy en Scielo, Lantidex,
Imbiomed-L, Redalyc and Google Scholar para
articulos originales escritos en el idiomaespafiol.
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La busqueda incluyé palabras claves sangrado
uterino anormal,leiomiomas, fibromas, miomas,
tratamiento médico, tratamiento quirdrgico,
manejoy,seguidode términos como: leiomiomas
O miomas O fibromas O sangrado uterino anormal
Y tratamiento médico, O tratamiento quirdrgico,
O manejo terapéutico. Se incluyeron los articulos
publicados enrevistas médicas indexadas, fueron
excluidos aquellas publicaciones que pudieron
ser abiertas electronicamente; asimismo fueron
excluidos de larevision: cartas al editor, reportes
de casos, estudios sin control, y resimenes de
congresos. Serevisaron los articulos publicados
desde el afio 1970 hasta diciembre 2024. La
busqueda electrénica, la escogencia, el evaldo
y el andlisis de las publicaciones fue realizado
por el autor.

Tratamiento médico

Actualmente, no hay medicamentos para
el tratamiento a largo plazo de los miomas
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uterinos aprobados por organizaciones o
instituciones internacionales que controlan y
aprueba el uso de medicamentos y alimentos
tales como la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos de
Norteamérica (10). Sin embargo, actualmente
hay varios medicamentos que pueden ser
utilizados. El desafio en el tratamiento médico
de los miomas es desarrollar un medicamento
economico con la capacidad de reducir el tamaifio
de ellos, con un minimo de efectos secundarios
y que no interfiera con la ovulacién o potencial
de fertilidad (10).

A. Antinflamatorios no esteroideos

Las prostaglandinas endometriales
estan elevadas en mujeres que presentan
sangrado menstrual abundante (15-17). Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
inhiben la ciclooxigenasa y reducen los niveles
de prostaglandinas en el endometrio (15-17),y
han siso empleados por afios con el objeto de
disminuir el SUA abundante (18) y el dolor. Los
AINES tomados con lamenstruaciéon disminuyen
el flujo menstrual entre un 20 % y 50 % (19),
asimismo los AINES mejoran la dismenorrea
entre el 70 % al 90 % de las pacientes (20,21).
La terapia debe comenzarse desde el primer dia
de la menstruacién y continuar durante cinco
dias hasta el cese de la menstruacién. Lethaby
y col. (22) encontraron que los AINES son
superiores al placebo, pero menos efectivos que
el acido tranexamico, danazol, el dispositivo
intrauterino (DIU) con levo-norgestrel para
disminuir el SAU abundante (SUAA).

B. Agentes antifibrinoliticos

El acido tranexamico (AT), conocido
como ciclokapron, es un derivado sintético
del aminoacido lisina, el cual, ejerce un
efecto antifibrinolitico a través de bloqueo
reversible del plasminégeno por lo que previene
la degradacién de la fibrina; esta accidén
favorece la formaciéon del coagulo y reduce el
sangrado (18,23-26). Elfarmaco no tiene efecto
en los parametros de coagulacién sanguinea ni
en la dismenorrea (24,25). Un tercio de las
pacientes experimentan efectos secundarios,
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tales como nauseas y calambres en las piernas.
La Sociedad de Obstetra y Ginecélogos de
Canada (27) recomiendan administrar el AT de
la siguiente forma: 1 g cada seis horas durante
los primeros cuatro dias del sangrado, esto
puede reducirlo en un 40 %, (20,24,25). Lukes
y col. (26) recomiendan el uso de 1,3 g por
via oral (VO), tres veces al dia por 5 dias en
mujeres con SUAA. Igualmente, Yasay col.(28)
recomiendan en casos de SUA, en especial en
adolescente, el uso de 10 mg/kg via endovenosa
con maximo de 600 mg por dosis, tres veces al
dia por 5 dias. El acido épsilon aminocaproico
(Amicar) es otro agente antifibrinolitico que es
usado para tratar SUA y se administra 500 mg
entre 3 a 6 horas, dependiendo de la severidad
del sangrado. Asimismo, esta indicado el uso
endovenoso (EV), en casos de sangrado agudo:
4 g en forma EV lenta, repetir segin evolucion,
cada4-6 h;igualmente en infusién continua4-12
gotas a minutos, diluido en solucién glucosada
normal. Otro agente antifibrinolitico usado es
el Etamsilato (Dicynone), se cree que actia
aumentando la resistencia de la pared vascular
capilary laadhesividad plaquetaria; los resultados
han sido contradictorios y van desde ningtin efecto
a una reduccién de la AUA del 46 %. Se puede
administrar por VO en tabletas 500 mg: 1 tableta
cada 8 horas (1 500 mg) o via EV: 250-500 mg
seguida de 250 mg/4-6 h. Sin embargo, varios
estudios no han esclarecido bien su papel en la
reduccion del sangrado producidos por miomas
(26, 29).

C. Terapia hormonal

El empleo de las hormonas esteroideas
naturales o sintéticas combinadas o progesterona/
progestagenos sola se utilizan cominmente para
regular el sangrado menstrual abundante en
mujeres (26).

I. Anticonceptivos orales combinados

Debido al papel que juegan las hormonas
esteroideas gonadales en la iniciacién y
mantenimiento del crecimiento de losleiomiomas,
el empleo de los anticonceptivos orales combi-
nados (ACOC) no han sido recomendado (18),
sin embargo, no se ha encontrado ninguna
asociacion con la progresion de la enfermedad
durante el uso de los ACOC, asimismo también
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se haencontrado que la morbilidad asociada alos
miomas seredujoenel 17 % en aquellas pacientes
que usaron los ACOC por de = 5 afios (30).

II. Progesterona/Progestagenos

Como se sabe la progesterona(P)/progesta-
genos (Ps) tanto por via oral, inyectable, e
implantables reducen la pérdida de sanguinea al
ejercer un efecto inhibidor sobre la proliferacion
de células endometriales, lo que conduce a un
revestimiento mas delgado con menos material
que desprende durante la menstruacion. Sin
embargo, como ocurre con ACOC, los estudios
que utilizan P/Ps en el tratamiento del SUA por
miomas del dtero han demostrado resultados
mixtos; algunos autores han reportado una
reduccion en tamafio de los LE, mientras que
otros informan un aumento en el tamano de los
LE (31-33).

III. Dispositivo intrauterino medicado con levo-
norgestrel

Eldispositivo intrauterino con levo-norgestrel
(DIU-LNG/52 mg) esun DIU medicado en forma
de T que libera una cantidad constante de levo-
norgestrel (20 pg/24 horas) de un reservorio que
se encuentra alrededor del vastago vertical del
dispositivo. El DIU-LNG actia liberado LNG,
produciendo una atrofiaendometrial porlo quees
dtilen manejo y control del endometrio engrosado
y SUA. Milsom y col. (34) reportaron que este
DIU reduce la pérdida sanguinea en pacientes
con sangrado menstrual abundante (SMA) en un
82 % después de tres meses de uso,y enun 97 %
después de 12 meses de uso. Algunas mujeres
llegan a ser anovulatorias y el 15 % se vuelven
amenorreicas en el plazo de 12 meses (27). Este
DIU ha sido aprobado por la FDA para su uso
en pacientes con SUA o SAUA producido por
miomas uterinos (3).

Iv. Danazol

Danazol es un derivado del esteroide sintético
etisterona, una testosterona modificada. El
danazol actia suprimiendo la liberacion de la
gonadotrofinas (LH y FSH) por parte del I6bulo
anterior de la glandula pituitaria, porlo que inhibe
la esteroidogénesis ovarica evitando el pico
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ovulatoriodelaLHyFSH,produciendoamenorrea
y conduce a un estado de hipoestrogenismo; el
danazol también puede inhibir directamente la
esteroidogénesis ovdrica al unirse directamente
a los receptores de andrégenos, progesterona y
glucocorticoides, ademas, se une a la globulina
fijadora de hormonas sexuales, a la globulina
fijadora de corticosteroides y aumenta la tasa de
depuracién metabdlica de la P. Otro mecanismo
de accién del danazol es que disminuye las
concentraciones de IgG, IgM e IgA, asi como
los autoanticuerpos contra los fosfolipidos y
las IgG. Debido a que el Danazol inhibe la LH
y FSH, el ovario no produce estrégenos, esto
ocasiona un efecto atrofico en el endometrio,
tanto en el tejido endometrial eutépico como
en el ectépico. Asimismo, como derivado
androgénico tiene efectos androgenizantes
leves (36). Lamb (37) reporté que usando la
dosis de 100 a 200 mg de Danazol se reduce el
sangrado en un 80 %, igualmente el 20 % de la
paciente presentan amenorreay el 70 % presentan
oligomenorrea. Aproximadamente el 50 %
de las pacientes no presentaron ningun efecto
secundario con danazol, mientras que el 20 %
reporté efectos menores, pero efectos secundarios
aceptables (37,38). La queja mas comun fue el
aumento de peso medio, en tres kg, en el 60 %
de las pacientes. Diferentes autores (27,37,38)
aconsejan que las dosis adecuadas para tratar el
SUA sonentre 100 a200 mg por 3 meses (38,39).
Se hareportado que el Danazol reduce el volumen
de los miomas en un 54 % (40.41).

V. Gestrinona

Gestrinona es un esteroide que posee
propiedades antiestrogénicas y antiprogestacional
en varios tejidos incluido el endometrio (42).
Coutinho (43) report6 una reduccion del tamano
de miomas grandes hasta en un 60 %, usando
2,5 mg 3 veces por semana de gestrinona por
un plazo de 6 a 12 meses de tratamiento. La
Marca y col. (42) reportaron una reduccion del
tamafio de los miomas en un 32 % = 10,8 % y
del SUA, administrando 2,5 mg de gestrinona 2
veces por semana por 6 meses. La gestrinona
tiene varios efectos secundarios o colaterales
tales como aumento de peso, piel grasosa. acné,
hirsutismo, etc.
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D. Analogos y/o antagonistas de la GnRh

i. Analogos

Losanalogos o agonistas de laGnRH (aGnRH)
se unen en forma competitiva con los receptores
de la GnRH, teniendo como ventaja sobre la
GnRH natural es que la vida media de ellos es
mas larga (44). Su uso en el tratamiento de los
miomas se basa en su efecto antiproliferativo
sobre el miometrio seguido al bloqueo de la
secrecion de laLH y FSH y la subsecuente caida
delosestrogenos (45). Laeficaciadelos andlogos
es la reduccion del tamaifio de los miomas y del
utero al inducir amenorrea, por tanto,lareduccién
del dolor, 1o cual ha sido demostrado desde hace
3 décadas (46.,47). Anivel molecular,los aGnRH
disminuyen la expresion de factores importantes
para el crecimiento de los miomas, entre los que
seincluyen el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-[3),el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), y el factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF), asimismo se ha demostrado que
producen una reduccién de los componentes
extracelulares como el colageno, la fibronectina
y el versican (48). La administracién de los
analogos tales como el goserelin o el triptorelin
cada 4 semanas por 6 meses ha demostrado
la reduccién del tamano y volumen del ttero
hasta dimensiones normales en pacientes con
leiomiomatosis (49,50). Entre los problemas
de los analogos son los efectos secundarios
asociados al estado de hipoestrogenismo que
produce en especial la desmineralizacion 6sea 'y
que solo se puede administra spor via parenteral.
Los analogos de la GnRh pueden reducir el
volumen del leiomioma uterino, reducir el
sangrado menstrual abundante y restaurar los
niveles de hemoglobina mediante lainducciénde
una menopausia bioquimica reversible (51,52).
Uno de los posibles mecanismos que puede
explicar esto es que los analogos aumentan
la apoptosis, disminuyen angiogénesis y las
reacciones inflamatorias del leiomioma (53). Otro
posible mecanismo por el cual los analogos de
la GnRH inhiben el crecimiento del leiomioma
uterino humano podria ser por su efecto directo
sobre los receptores de la GnRH que se han
identificado en el mioma (54,55). Estos efectos
pueden producir una reduccion entre el 35 % al
65 % tanto del tamafio de un mioma como del
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utero. El uso mas recomendado de los analogos
consiste en usarlo por no mas de 3 meses
previo a la cirugia con el objeto de recuperar la
hemoglobina en caso de que la paciente presente
anemia y, disminuir el sangrado operatorio en
el caso de realizar una miomectomia (56); sin
embargo, se ha usado durante 6 o mas meses
(57.,58). Desafortunadamente los efectos de los
aGnRH son temporales, y entre ellos esta que
los leiomiomas vuelven a crecer hasta alcanzar
el tamafio que tenian antes del tratamiento unos
pocos meses después de la interrupcion del
tratamiento (59). Ademas de los sintomas de la
menopausia bioquimica, estd el impacto adverso
enel hueso; lapérdidade ladensidad o masaésea
limita el uso alargo plazo de aGnRH y,en el caso
que se recomiende el uso por mas de 6 meses se
debe usar con terapia complementaria o conocida
como “add-back’ para minimizar la pérdida 6sea
continuay los sintomas de la menopausia porque
existe evidencia que la terapia complementaria
puede reducir los sintomas de la menopausia y/o
la pérdida de la densidad 6sea (10,35,56). Se
pueden utilizar maultiples agentes como terapia
complementaria,queincluye progestagenos solos,
estrégeno solos, combinaciones de estrégeno y
progesterona,tibolonay raloxifeno. Los agentes
complementarios seleccionados adecuadamente
reducensignificativamentelos efectos secundarios
o los sintomas de la menopausia bioquimica,
mejora el cumplimiento de la terapia de los
analogos y permite una terapia prolongada
sin comprometer la eficacia de la terapia con
los aGnRH (1,59). Entre los medicamentos
usados como terapia complementaria estan; a.
acetato de medroxiprogesterona solo (AMP)
que reduce los efectos secundarios de los
aGnRH y posiblemente prolonga la duracién de
la respuesta del leiomioma al aGnRH (60,61).
Mizutani y col. (62) sugieren: a. el uso del AMP
como terapia complementaria en la prevencién
de los sintomas adversos del hipoestrogenismo
cuando se usa los aGnRH preoperatoriamente;
b. estrégenos solos: su uso estd limitado por el
temor al desarrollo de la hiperplasiaendometrial.
Wang y col. (63) recomiendan el uso del estriol
como terapia complementaria al uso de los
aGnRH ya que previene el aumento de peso
y tiene un efecto proliferativo menor sobre el
endometrio cuando se compara con el estradiol,
la estrona o los estrégenos conjugados (EC); c.
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estrégenos y progestagenos combinados (EPC):
el uso de EPC como terapia complementaria
ha demostrado ser al menos comparable, si
no superior, a los regimenes complementarios
de progestagenos solos (52); Freidman y
col. (64) han reportado y sugerido el uso de
EPC como terapia complementaria hasta por 24
meses, evitando la desmineralizacion 6sea. La
combinacién mas cominmente usadaesel ECyla
AMP (10); d. Tibolona: es un regulador sintético
de la actividad estrogénica tisular selectiva
(STEAR), y es metabolizada en 3 metabolitos;
2 de ellos, el 3a y 3b-hidroxi, ejercen un efecto
estrogénico a través de la activacion del receptor
de estrégeno, la tibolona se ha utilizado durante
mucho tiempo en el tratamiento de las molestias
climatéricas y en la prevencién de la pérdida
6sea en mujeres posmenopausicas (65,60).
Palomba y col. (57,67) han evaluado el uso
a largo plazo (hasta 24 meses) de aGnRH
combinado con la tibolona para el tratamiento
de leiomiomas uterinos y concluyeron que, a
pesar de la duraciéon muy prolongada del uso
de aGnRH, la tibolona redujo los sofocos, evitd
la pérdida 6sea y revirtio los efectos cognitivos
causados por el aGnRH sin modificar el perfil
lipidico del paciente; e. Raloxifeno: es un
andlogo del tamoxifeno y pertenece al grupo de
los moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos (SERM); basado en sus caracteristicas
quimicas y farmacolégicas, el raloxifeno es
un SERM derivado del benzotiofeno de segunda
generacién; tiene una actividad selectiva tanto
como agonista o como antagonista dependiendo
deltejido sobre el cual actie; actiiacomo agonista
sobre los receptores beta estrogénicos del tejido
6seo y del higado,reduciendo laresorcion 6seay
el ciclo metabdlico total del hueso pero anivel del
dtero (inhibe la proliferaciéon endometrial) yenla
mama actia como antagonista de los receptores
alfa estrogénicos (68). El uso de raloxifeno
con el aGnRH durante 6 meses provoca una
reduccion significativadel tamafno del ttero y del
leiomioma a partir de valor inicial en comparacién
con el uso del aGnRH y el placebo; esto sugiere
un mecanismo sinérgico para el aGnRH y el
raloxifeno; ademas,estacombinacion disminuyé
la pérdida de densidad mineral 6sea, previno o
redujo parte de la sintomatologia climatérica y
los trastornos metabdlicos agudos provocados
por el uso del anadlogo (69-71).
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ii. Antagonistas

La nueva generacion de antagonistas de la
GnRH (antGnRH) (3" generacién) muestran
un perfil de efectos secundarios mas tolerable
en comparacioén con los antGnRH de la 1* y 2°
generacion. Los antGnRH han demostrado ser
una alternativa potencial para el tratamiento de
estas condiciones dependientes de estrégenos,
permitiendo un control de los niveles de E2
dependiente de la dosis del antagonista (72).
Estos medicamentos son capaces de producir
una reduccién del tamafio de los leiomiomas
uterinos de hastaun 50 % (73). Con los primeros
antGnRH, una de las principales limitaciones
al uso generalizado de ellos en el tratamiento
del leiomioma fue la vida media corta y la no
disponibilidad de la formulacién de deposito, lo
querequerialadosificaciénrepetitiva (diariamente
para la mayoria de los antagonistas) (10). El
acetato de cetrorelix, el acetato de ganirelix y el
Nal-Glu se han usado en el tratamiento médico
deleiomiomas,actualmente no son muy utilizado
por las razones anteriormente mencionadas. La
administracion de ellos es mediante el uso de la
inyeccion subcutanea, cada 1 a 4 dias (18,74).
El primero tiene el potencial de disminuir
el volumen del utero y de los miomas en las
pacientes con desapariciéon de la menorragia,
del dolor pélvico y rdapido retorno de funcién
ovaricaunavez finalizado el tratamiento. Se cree
que aumenta los procesos apoptdticos, inhibe la
proliferacién celular y disminuye la produccion
de parte del antigeno extracelular, componentes
de los leiomiomas, incluido el coldgeno-1A, la
fibronectina y la variante versicana VO (75, 76).
Uno de los antGnRH, el relugolix o TAK-385
es un nuevo no péptido, de uso oral, con una
alta afinidad y una potente actividad antagonista
selectiva de la GnRH humana; supresion que se
mantiene durante su administracién y con una
reversibilidad rapida del bloqueo como todos los
antGnRH (79). EIl uso de 40 mg de relugolix,
una vez al dia, se ha empleado para tratar el
sangrado menstrual abundante y los sintomas de
dolor asociados alos miomas uterinos, asimismo,
su uso es seguro y bien tolerado, y con efectos
secundarios leves; los estudios realizados han
demostrado una abolicion parcial o completa del
dolor en un 50 % de las pacientes como también
se observé en mas del 80 % de ellas, ademas
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en mas del 50 % de las pacientes se logré una
reduccion del volumen del dtero y que volvid ala
normalidad tras lainterrupcién de relugolix. Hay
una clara ventaja que tienen los antGnRH sobre
los agonistas,especialmente,es larestauracion de
la fertilidad (80). Otro antGnRH que se dispone
actualmente de uso oral es el elagolix que es
un nuevo no péptido bien tolerado, se vuelve
biodisponible después de laadministracion,tiene
unavidamediade4 a6horasyesderdapidaaccion
farmacoloégica. Provoca unarapida disminucién
de las gonadotropinas séricas, pero el efecto
del compuesto se revierte rapidamente después
de la parar la administracién del mismo; estas
propiedades sugieren que el elagolix permite la
supresion pituitaria y gonadal relacionada con
la dosis en pacientes premenopausicas (81).
Desde su aprobacién por la FDA en julio de
2018, el elagolix se ha convertido en el primer
antGnRH utilizado para el manejo y tratamiento
del dolor pélvico y la dismenorrea asociados con
endometriosis de moderada a grave, asi como la
dispareunia (74). Igualmente, se ha demostrado
queelempleode 200 a 600 mg reduce el tamafiode
los miomas,deldteroy disminuye el SUA debido
alos miomas (60,82). Es importante mencionar
que ni la regularidad de los ciclos menstruales ni
lamasacorporal del paciente determinalaeficacia
del antGnRH (83,84). Otro antGnRh que esta en
estudio en el tratamiento de los leiomiomas, es
el linzagolix, el cual ha demostrado ser seguro y
bien tolerado, con buenos resultados que pueden
observarse después de 4 semanas de tratamiento,y
con efectos secundarios de leve amoderado (85).
Igualmente, que sucede con los aGnRH, el uso
prolongado de los antGnRH justifica el uso de
la medicina completaria, similar a la usada con
los analogos.

E. Agentes antiprogesterona

Se ha demostrado que los leiomiomas poseen
un mayor nimero de receptores de progesterona
Ay B (PR-a y PR-B) que el tejido miometrial
circundante (86), asimismo se ha implicado a
la P via de estos receptores en la produccién o
sintesis de matriz extracelular aberrante por lo
que se ha considerado el uso de medicamentos
anti-P para tratar los miomas uterinos.
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1. Mefipristona

Entre los agentes antiprogesterona tenemos
a la mifepristona, también conocida como RU
38486 y/o RU486, es el antagonista del RP mas
estudiado usado en leiomiomas (87-90). Este
compuesto es un antagonista competitivo y tiene
mayor infinidad paralaunién al ligando dominio
de los PRs (91). Varios estudios han demostrado
que la mifepristona es capaz de mejorar los
sintomas y de reducir el volumen de leiomiomas
(87,92-94). Laadministracién de la mifepristona
entre 5 mgy 50 mg durante 3 meses,como agente
terapéutico paralos leiomiomas uterinos redujoel
tamafio del leiomioma entre un 26 % aun 74 %y
una mejoria de los sintomas relacionados con el
leiomioma entre un 63 % a un 100 %. Entre los
efectos secundarios estd la elevacion transitoria
de las transaminasas, que ocurri6 en el 4 % de
los casos, asi como la hiperplasia endometrial
que se detect6 en 28 % de las mujeres que fueron
examinadas con biopsias endometriales (95-97).
Asimismo, el uso de 5 a 10 mg diariamente por
un afio demostré una reduccion del volumen del
dtero en 48 % a los 6 meses de tratamiento y del
52 % al ano; produjo amenorrea en el 65 % a
los 6 meses y en el 70 % de las pacientes al afio
(88). Diferentes autores (87,93,94) concluyen
que la mifepristona reduce el SUA, el SMA Yy el
sangrado intermenstrual, como también mejora
la calidad de vida de estas pacientes.

ii. Asoprisnil

Asoprisnil o J867, BAY86-5294 es un
modulador selectivo del receptor de progesterona
(SPRM) que fue desarrollado para el tratamiento
de miomas sensibles a la progesterona. Produce
cambios morfolégicos inicos que estan asociados
con la inhibicién de la proliferacion del
endometrio y el crecimiento de los leiomiomas;
por supuesto estos cambios pueden ocasionar
amenorrea (98,99). Asoprisnil es una molécula
que se une a los PRs con una afinidad 3 veces
mayorqueladelaPendégena (97). Dependiendo
de la dosis, el medicamento reduce el tamaifio o
volumen del dtero y de los miomas, asimismo,
disminuye la menorragia (98,99) y, produce
amenorrea a medida que se incrementa la dosis
del asoprisnil (97.,98). El farmaco se administra
diariamente a una dosis de 10 mg, no mas de
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3 a 4 meses, ya que ocasiona proliferacién del
endometrio con alteraciones glandulares aunque
sucede muy poco frecuente (96). Basado en esos
hallazgos, Home y col. (100) no recomiendan
el uso de los SPRM debido a que consideraran
que no son seguros.

iii. Acetato de Telapristona/CDB-4124 (nombres
comerciales Proellex, Progenta)

La telapristona (CDB-4124) fue desarrollada
por la Divisiéon de Desarrollo de Contraceptivos
del Instituto Nacional de Salud (NIH) (101).
Ha sido estudiada en el tratamiento de los
leiomiomas (102), sin embargo, dicho estudio
fue detenido debido que las pruebas hepaticas
sugirieron que era hepatotoxico (10,18).

iv. Ulipristal/CDB-2914 (VA 2914)

Aprobado por la FDA como contraceptivo
de emergencia, tiene una estructura similar a la
mifepristona por lo que parecer ser efectivo para
tratar los leiomiomas (10). El ulipristal reduce el
dolor,el sangrado y el tamafio del miomaentre un
17 % aun 24 %,y mejoralacalidadde vida (103).
Igualmente, que otros SPRMs, su uso prolongado
este asociado con el engrosamiento e hiperplasia
endometrial (96,104). Estudios realizados por
NIH, Divisién de Salud y Enfermedades Infantiles
(NICHD), en pacientes con leiomiomas, usando
dosis de 10 y 20 mg diarios durante 3 ciclos
menstruales, reportaron una reduccién de los
miomas del alrededor del 21 % para la dosis de
10 mg y del 36 % para la dosis de 20 mg al final
de los 3 meses de tratamiento, por consiguiente,
con una mejoria del SUA y de la calidad de vida
(103,105). Al extender el estudio a 6 meses
usando las mismas dosis, se consiguieron los
mismosresultados (103,105). Estudiosrealizados
en Europa,concluyeron que el tratamiento durante
13 semanas redujo el sangrado en un 91 % al
administrar 5 mg y un 92 % al suministrar la
dosis de 10 mg y una reduccion del tamaifio del
leiomiomaenun21 %y 12 % enlas querecibieron
5 y 10 mg, respectivamente (106). Otro estudio
europeo en el cual se administraron dosis de 5 mg
y 10 mg por un periodo de 3 meses, reportaron
unadisminucién del SUAenun 90 % con 5 mgy
un 98 % con 10 mg, asimismo, una reduccioén del
tamafo de los miomas en un 36 % y 42 % para
ladosisde 5mgy 10 mg, respectivamente (107).
Estos estudios permitieron la aprobacién del uso
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del ulipristal en el tratamiento preoperatorio de
los leiomiomas en Europa (18).

F. Inhibidores de la aromatasa (IA)

La aromatasa, también llamada estrégeno
sintasa, es una enzima del citocromo P-450 que
desempefiaun papel fundamental en laconversion
de andrégenos en estrégenos. Los estrégenos se
biosintetizan en sitios gonadales y extragonadales
por la accién de la aromatasa (18). Estudios
in vitro han demostrado que las células de los
leiomiomas presentan actividad de la aromatasa,
lo que permite pensar que el mismo leiomioma
posee una fuente propia de estrégenos que
permite su crecimiento al estimular una matriz
extracelular aberrante (108). Estos estudios han
estimulado el uso de estos medicamentos en el
tratamiento de los miomas. Se han realizado
estudios a corto plazo usando 2,5 mg de letrozole
y 1 mg de anastrazole diariamente con buenos
resultados (109,110). El empleo del anastrazole
por 3 meses ha logrado reducir el tamafio de
los miomas en un 55,7 % (109). Uno de los
problemas de los IA cuando es empleado de
forma prolongada es la descalcificacion osea
por lo que hay agregar tratamiento completaria
o add-back. Parsanezhad y col. (110) reportaron
una reduccién de los miomas en un 45 % con el
uso del letrozole, igualmente, sugieren el uso a
corto plazo de los IA en mujeres con leiomiomas
que quiere evitar la cirugia y tienen deseos de
fertilidad.

G. Analogos de la Somatostatina

Existe un interés creciente por los factores de
crecimiento parecidos alainsulina (IGF)IyIlen
el origen y crecimiento de los miomas (111,112).
Los leiomiomas expresan niveles mas altos de
receptores IGF-I/IGF-II, en comparacién con el
miometrio adyacente normal (111,113); estos
tejidos secretan los IGF de forma autocrina
y paracrina para su propio empleo (113).
Lanreotida es un andlogo de accién prolongada
de la somatostatina que reduce la secrecion de la
hormona del crecimiento. De Leo y col. (114).
encontraron una reduccion del ttero en un 24 %
y de los leiomiomas en un 42 % con el empleo
de la lanreotida por 3 meses; estos hallazgos
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demuestran que la hormona de crecimiento esta
involucrada en el crecimiento y patogénesis de
los miomas. El tratamiento de los miomas con
los analogos de la somatostatina parece ser seguro
y generalmente bien tolerado (114).

H. Carbergolina

Lacarbergolinaes un agonistade ladopamina
que se utiliza eficazmente en el tratamiento
del prolactinoma y para la inhibicién de la
lactancia. Sayyah-Melliy col.(115) evaluaronla
carbergolinaen leiomiomas uterinos encontrando
unareduccién del volumen de aproximadamente
el 50 % con 6 semanas de uso (115,116). Estos
hallazgos justifican estudios mas amplios para
evaluar el uso potencial de la carbergolina en el
tratamiento de los leiomiomas uterinos.

I. Otras alternativas médicas

Vitamina D

La evidencia demuestra que la vitami-
na D (VitD) inhibe el crecimiento e induce
la apoptosis en células cultivadas de leio-
mioma humano (10,117,118). Sabry y
col. (10) cuantificaron los niveles de la 1,
25-dihidroxivitamina D3 (1,25-diOHVit
D3) biolégicamente activa y el precursor
25-hidroxivitamina D3 (25-OHVitD3)enel suero
de mujeres con miomas y en un grupo control,
encontrando que los niveles de la vitamina D y
su precursor era mas bajos en las pacientes con
miomas que en las mujeres del grupo control.
Los autores (10) encontraron una correlacién
negativa significativa entre los niveles de la Vit
D y el volumen del ttero (p<0,05) y el nimero
de miomas (p<0,05), lo que indica que hay una
correlacion dosis/respuesta entre niveles séricos
bajos de la Vit D y la severidad de los miomas
y sugiere que el uso de la VitD o sus analogos
como una opcion de tratamiento para prevenir y
tratar los miomas uterinos (10).

J. Galato de epigalocatequina (extracto de té verde)

El galato de epigalocatequina (EGCG),quees
la principal catequina del té verde y comprende
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>40 % de la mezcla polifendlica total de las
catequinas (119). Las catequinas son un grupo de
bioflavonoides que tienen capacidad antioxidante
y antiinflamatoria. Quimicamente,las catequinas
poseen dos anillos de benceno (llamados anillos
AyB)yunheterociclo de dihidropirano (el anillo
C) con un grupo hidroxilo en el carbono 3. El
anillo A es similar a una fraccién de resorcinol
mientras que el anillo B es similaraunafracciénde
catecol (120). E1EGCG posee varias actividades
biolégicas que incluyen potentes antioxidantes y
antiinflamatorios (121). Zhang y col. (122) han
demostrado que el EGCG inhibe la proliferacion
de células del leiomioma e induce apoptosis.
Islam y col. (123) encontraron que el EGCG
indujo efectos antifibroticos y alteré multiples
vias de sefalizacion involucradas en la fibrosis
en las células de los miomas. Estos resultados
sugieren que EGCG puede ser un potencial
agente antileiomioma uterino que actia a través
de multiples vias de transduccién y respaldan
la realizacién de una mayor investigacion del
EGCG como tratamiento para el crecimiento
de fibromas y los sintomas asociados a los
leiomiomas. Roshdy y col. (124) reportaron
una reduccién de los sintomas relacionados a los
miomasen32.4 % (p<0,0001),y concluyeron que
el EGCG se muestra como un agente terapéutico
prometedor, seguro y eficaz para mujeres con
leiomiomas sintomaticos, siendo una terapia
sencilla, econémica y facil de administracién
oral, asimismo sin efectos sobre el endometrio.

Tratamiento quirirgico
A. Procedimientos minimamente invasivos

Embolizacion de la arteria uterina (EAU)

Este procedimiento consiste en bloquear la
irrigacion sanguinea al embolizar la o las arterias
que sustente sangre a los miomas (10,125).
Debido aque las arterias uterinas son responsables
de aproximadamente el 94 % del suministro de
sangre a los fibromas uterinos,y el resto se recibe
de las arterias ovaricas a través del ligamento
infundibulo-pélvico, este procedimiento
interrumpe significativamente el suministro
de sangre a los fibromas (126). Con la EAU,
se accede a las arterias uterinas bajo guia
fluoroscépica y se les inyecta una masa de
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microesferas de gelatina de trisacril o particulas
de alcohol polivinilico para la lograr la oclusién.
La EAU es una opcidén segura y eficaz para
mujeres adecuadamente seleccionadas que desean
conservar su utero (35). Generalmente, la EAU
es mas util para tratar miomas intramurales,
mientras que un abordaje histeroscopico seriamas
apropiado para los miomas submucosos (127).
Existe el riesgo de exposicion a la radiacién y
embolizacién retrégrada que podria conducir
a insuficiencia ovdarica prematura (128). Otra
complicacién potencial es la aparicién de
sinequias uterinas (129); también se han reportado
complicaciones obstétricas en los casos que
han logrado embarazarse tales como aborto
espontaneo, parto prematuro, placenta previa
y hemorragia posparto (129). Es importante
mencionar la limitacién del uso de esta técnica
en los leiomiomas grandes (127).

Ultrasonido focal guiado con resonancia magnética
(MRgFUS)

Es una técnica no invasiva que emplea o
envia la convergencia de multiples ondas de
energia ultrasénica en el tejido del mioma, lo
que conduce a la destruccion térmica del tejido,
sin producir efectos térmicos en los alrededores
del tejido enfocado, guiado con la resonancia
magnética (IRM) (130). Estaenergia ultrasénica
proporciona ondas sonoras de alta frecuencia y
altaenergia que inducen calor en el mioma lo que
ocasiona una coagulacion y necrosis del mismo;
por supuesto no requiere ninguna incisiéon. Se
necesitan estudios paradeterminar los resultados
e identificar las candidatas Optimas para este
procedimientonoinvasivo (10). LaIRM permite
visualizar la anatomia y determinar el volumen y
localizacién del mioma (127); se realizan varios
procedimientos en un periodo de 2 a 4 horas y
se realiza en forma ambulatoria y la paciente
puede volver a sus actividades diarias en plazo
de 3 dias (127). Esta tecnologia es aprobada
por el FDA de EUN en mujer con miomas
sintomaticos pero que no desean fertilidad (131).
Stewart y col. (132) reportaronun 71 %y 51 %
de reduccion de los sintomas después de 6 y 12
meses de emplear la MRgFUS, respectivamente.
Sin embargo, Sharp y col. (131) encontraron
una reduccién de los miomas solo del 13,5 %
después de 6 meses y un 9,4 % después de 12
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meses. Este método no puede ser empleado en
miomas pedunculados ni miomas subseroso que
estén cerca de 6rganos, asimismo, se tratar cada
mioma en forma individual y el embarazo no es
recomendado después del procedimiento. Otro
problemaes que se requiere el equipo adecuando
para utilizar el RMgFUS (127).

B. invasivos

Ablacion endometrial

La mayoria de los estudios clinicos que han
evaluado la ablacion endometrial han excluido
a mujeres con miomas. En un estudio donde se
utilizé la ablaciéon endometrial combinado con
miomectomia histeroscépica, se encontré que las
pacientes tienen el riesgo del 8 % de sufrir una
segunda intervencion quirtdrgica paraleiomiomas
uterinos después de un periodo de seguimiento
durante 6 afios (133). Se debe tener en cuenta
que lapaciente debe serevaluada adecuadamente
antes de decidir este procedimiento y debe ser
usado en pacientes que no tengan deseos de
fertilidad (10,134). La destruccién o ablacién
endometrial (AE) se puederealizar mediante varias
técnicas incluyendo la histeroscopia; la ablacion
endometrial histeroscépica se ha realizado con
fotocoagulacién, rollerball, electrocoagulacion,
laser de granate de itrio y aluminio (YAG) o
reseccion con asa térmica (135). La ablacién/
reseccion endometrial sin uso del histeroscopio
o llamada global (136), se puede utilizar las
técnicas de ablacion global como la ablacién con
balén térmico o con aguacaliente,lacrioablaciéon
con diferentes tipos de sondas, la ablacién
con fluido caliente circulante, la ablacién por
microondas, la ablacién por radiofrecuencia, la
sonda electrocoaguladora bipolar y de laser con
fibras de diodo (136).

Oclusiéon dela arteria uterina por vialaparoscopica
(OAUL)

La oclusién de la arteria uterina por via
laparoscopica ha sido recientemente introducida
parael tratamiento de los fibromas uterinos. Con
el desarrollo de la tecnologia de la laparoscopia
ginecoldgica en los dltimos afios, la oclusion de
la arteria uterina por laparoscopia (OAUL) se
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ha convertido en un tratamiento primario para
los fibromas uterinos sintomaéticos. La oclusion
de la arteria uterina por laparoscopia para tratar
los fibromas uterinos tiene resultados clinicos
favorables,como el alivio de lamenometrorragia,
ladisminuciéndel volumen uterino y lareduccién
de la tasa de recurrencia de los fibromas. Sin
embargo, el mecanismo terapéutico de la UAUL
sigue sinestar claro. Es posible que el mecanismo
de la UAUL esté asociado principalmente con el
suministro de sangre uterina y las vias arteriales
intramurales uterinas y con la diferencia entre el
miometrio uterino y los tejidos fibroides en el
sistema de coagulacion-fibrindlisis. La UAUL
consisteenlaoclusiéndelaarteriauterinaatravés
de un abordaje retroperitoneal lateral; el método
ha demostrado ser eficaz en un grupo pequeiio
de mujeres (n= 8) con alteracién de la anatomia
pélvica. Holub y col. (137) han reportado una
mejoria en la menorragia y/o dismenorrea en un
93.2 % con una reduccién promedio del 57,8 %
del mioma dominante.

Mioélisis/Criomiolisis

La midlisis consiste en la destrucciéon de
los leiomiomas uterinos por energia enfocada
directamente al mismo y se cree que interrumpe
el suministro de sangre al mioma. Se ha usado
electrocirugia bipolar, coagulaciéon térmica,
radiofrecuenciay laser de neodimio: itrio-granate
de alumino (Nd: YAG) para producir la necrosis
coagulativa de los fibromas por termomiolisis.
La criomiolisis usa una sonda sobre enfriada
para causar la degeneracién esclerohialina de
los miomas. Estos procedimientos se realizan
por via laparoscépica y se trata cada mioma en
forma individual; otra de las limitaciones es que
miomas intramurales puede pasar desapercibidos
aque menos que se utilicen métodos de imagenes
para guinarse (10,127).

Miomectomia

La miomectomia, que al igual que la
histerectomia se emplea desde hace mas de 150
afios; consiste en la extirpacion de los miomas
y por supuesto conserva la fertilidad (127). La
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miomectomia generalmente se realiza mediante
histeroscopia, laparoscopia, uso de la robdtica o
mediante laparotomia (138,139). Lalaparotomia
o miomectomia abdominal es util para tratar
los fibromas subserosos o intramurales (140),
mientras la via histeroscépica es mas apropiada
para fibromas submucosos (141). La
miomectomia laparoscépica es util para tratar
tumores de facil acceso como los miomas
subserosos superficiales o pedunculados (141).
La miomectomia es la opcién mas utilizada
en mujeres que desean mantener su fertilidad
o su utero (10). La desventaja mayor de la
miomectomia es que entre el 50 % y el 60 %
de las pacientes presentardn nuevos miomas
detectados por ultrasonido dentro de los 5 afios
siguientes al procedimiento (142,143). Ademas,
mas de un tercio de estas mujeres requeriran
una intervencion quirdrgica adicional para los
leiomiomas en 5 afios (144).

Histerectomia

Igual que lamiomectomia, la histerectomia se
utiliza desde hace mas de 150 afios y es una de
las intervenciones quirdrgicas mas practicadas en
mujeres,asimismo, es el tratamiento definitivoy
curativo de los leiomiomas, independientemente
de su nudmero, tamafio y localizacién. Se
considerado como la mejor opcién para
mujeres que han completado su fertilidad y por
la clinica producida por los miomas requiere
este tratamiento (27). La realizacion de la
histerectomia se puede realizar vialaparoscoépica,
abdominal, vaginal o robética, dependiendo las
caracteristicas del tamafio del dtero y el tamafio
y localizacion de los leiomiomas.
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