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I. INTRODUCCION



Hace 25 afios, Fertility and Sterility publicé (1) una revision de miomas
uterinos. En esos momentos, eran pocos los conocimientos que se tenian sobre
su biologia. Actualmente atin existen incdgnitas, pero si es sabido la existencia
de factores genéticos responsables de su formacion y de proteinas que estimulan
su crecimiento. Estudios epidemioldgicos descubrieron factores de riesgo para
su desarrollo. Hay evidencias sobre los efectos de los miomas en la fertilidad y

en el embarazo.

A pesar de la prevalencia, las investigaciones sobre miomas no se puede
comparar con otras enfermedades benignas. Las novedades sobre el tratamiento
han llegado muy lentas debido a que son benignos, muchos asintomaticos, y casi

siempre sOlo causan morbilidad.

Fig. 1 : Utero polimiomatoso.
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I.1. MIOMAS UTERINOS

I.1.1. Descripcion :

Los miomas son tumores monoclonales benignos de las células del musculo
liso del miometrio.

Estan compuestos por matriz extracelular que contiene colageno,
fibronectina y proteoglicanos.

El colageno tipo I y tipo III es abundante, pero sus fibras son anormales y
desordenadas, tanto como el coldgeno encontrado en las formaciones de

queloides (3-5).

1.1.2. Incidencia :

Los miomas son muy frecuentes. En una serie de 100 mujeres a las que se
les practico histerectomia, se encontraron en un 77%, incluyendo algunos tan
pequetios como 2mm (6).

Los miomas fueron encontrados no menos frecuentemente en mujeres a las
que se les realiz6 la histerectomia por otra indicacion, aunque fueron mas

pequefios y en menor numero.
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La mayoria de técnicas de imagen tienen una falta de resolucion por debajo
de 1cm por lo que se subestima la incidencia real, aunque los miomas pequenos
no suelen producir sintomatologia.

En las mujeres premenopdusicas histerectomizadas hubo un promedio de 7,6

miomas; y en las mujeres postmenopausicas un promedio de 4,2 miomas (6).

En un muestreo randomizado de mujeres entre 35 y 49 afios a las que se les
realizd examen ecografico, se encontrd que en mujeres de 35 afos afro-
americanas, habia una incidencia de miomas del 60%:; y la incidencia aumentaba
al 80% en mujeres de 50 afios. En las caucasicas presentaban una incidencia del

40% a los 35 afios y del 70% a los 50 afios.

Representan pues un grave asunto de cuidado sanitario. Fueron la primera
indicacién de cirugia en 199.000 histerectomias
y 30.000 miomectomias en Estados Unidos en 1997 (8).
El coste quirtirgico por miomas fue de 2,1 billones de dolares en Estados

Unidos en 1997 (9).
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I.1.3. Etiologia :

Aunque las causas exactas de los miomas son desconocidas, se han descrito
factores hormonales, genéticos, de crecimiento y de biologia molecular
involucrados en su crecimiento (10).

Estos factores posiblemente son responsables de la iniciacion de los cambios
genéticos adquiridos encontrados, incluyendo las anormalidades en el
miometrio, elevacion congénita de los receptores de estrogenos en el miometrio,
cambios hormonales, 6 una respuesta al dafio isquémico.

Una vez ya establecidos, esos cambios genéticos influyen en los promotores

(hormonas) y en los ejecutores (factores de crecimiento).

1.1.4. Genética de los miomas :

Los miomas son monoclonales, y entre un 40% y 50% tienen anomalias
cromosomicas (11).

Frecuentemente son encontrados anormalidades incluyendo traslocaciones
entre los cromosomas 12 y 14, delecciones del cromosoma 7, y trisomia del
cromosoma 12 (12). La mayoria de los miomas grandes presentan

anormalidades cromosomicas. Un 60% presentan mutaciones indetectables.
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Mas de 100 genes han sido encontrados como reguladores positivos o
reguladores negativos en las células de los miomas, incluyendo los genes
asociados a los esteroides sexuales; receptor estrogénico alfa, receptor
estrogénico beta, receptor de progesterona A, receptor de progesterona B,
receptores de los factores de crecimiento, receptor de prolactina; los genes de la
matriz extracelular y genes del coldgeno (13). Muchos de estos genes actian

regulando el crecimiento, la diferenciacion, la proliferacion y la mitogénesis.

I.1.5. Genética del sarcoma uterino :

Las diferencias genéticas entre los miomas y los sarcomas indican que
tienen un origen diferente, y que los sarcomas no proceden de una malignizacion
de los miomas (2).

Aunque los miomas son tumores proliferativos, permanecen diferenciados y
tienen organizacion cromosOmica similar a otras patologias benignas.

Por el contrario, los sarcomas son indiferenciados y una organizacion
cromosdémica compleja y cariotipo aneuploide.

Un analisis de 146 genes en sarcomas han mostrado que la mayoria son
reguladores negativos, pero en los miomas y en el miometrio no.

Comparando la hibridacion gendmica, no se encontrd ninguna anormalidad

especifica compartida entre miomas y sarcomas (14).
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I.1.6. Hormonas :

Ambos, estrogenos y progesterona parecen promover el desarrollo de los
miomas.

Los miomas raramente se observan antes de la pubertad, son mas
prevalentes durante los afos reproductivos, y regresan tras la menopausia.

Hay factores que alargan su vida como la exposicion a los
Estrogenos. La obesidad y la menarquia temprana, aumenta la incidencia. La
escasa exposicion a estrogenos junto con el ejercicio y la multiparidad son
protectores (15).

Aunque los niveles estrogénicos en sangre y de progesterona son similares
en mujeres con y sin miomas detectables clinicamente, los niveles de estradiol
en mujeres con miomas son mayores que en el miometrio normal.

La produccion nueva de estrogenos en el tejido miomatoso es sugestivo de
un aumento de los niveles de aromatasa, enzima que convierte los androgenos
en estrogenos.

Un nivel bajo de enzimas que convierten el estradiol en estrona ha sido
encontrado en las células del mioma y puede promover la acumulacion de
estradiol en las cé€lulas, conduciendo a una regulacion positiva de receptores de
estrogeno y progesterona, hiperrespuesta a estrogenos y crecimiento del mioma.
Segun esta idea, los miomas muestran un mayor indice proliferativo que el

miometrio normal durante el ciclo menstrual.
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Evidencias bioquimicas, clinicas y farmacologicas confirman
que la progesterona es importante en la patogénesis de los
miomas. Los miomas tienen aumentados las concentraciones de receptores de
progesterona A y B en comparacion con el miometrio normal (16, 17).

El mayor recuento de mitosis fue encontrado durante la fase secretora, en el
pico de la produccion de progesterona, y el recuento mitotico fue mayor en
mujeres en tratamiento con acetato de medroxiprogesterona que en los casos
control (5,18).

La GnRH disminuye la talla de los miomas, pero la progesterona junto con
la Gn RH evita un decrecimiento en la talla.

Un estudio encontr6 que el uso de anticonceptivo de progesterona sola
inyectable era inversamente asociado con el riesgo de tener miomas (19).
Mifepristona, un modulador del receptor de la progesterona, disminuye la talla

del mioma (20).

I.1.7. Factores de crecimiento :

Los factores de crecimiento, protéicos 6 polipéptidos son producidos

localmente por las células del mtsculo liso y fibroblastos, y controlan la

proliferacion de las células y parecen
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estimular el crecimiento del mioma, primeramente mediante el incremento de la
matriz extracelular.

Se han identificado algunos de estos factores como el TGF-beta, bFGF,
EGF, PDGF, VEGF, IGF y la prolactina (10).

Los factores de crecimiento afectan de varias formas a las células, y su
respuesta a la combinacién de los varios factores de crecimiento puede ser
diferente a la respuesta a un factor individual.

Muchos de estos factores estan sobre expresados en los miomas e
incrementan la proliferacion del musculo liso (TGF-beta, bFGF), incrementa la
sintesis de DNA (EGF, PDGF), estimula la sintesis de matriz extracelular (TGF-
beta), promueve la mitogénesis (TGF-beta, EGF, IGF, prolactina), 6 promueve
la angiogénesis (bFGF, VEGF) (10). Otros factores de crecimiento de miomas
seran descubiertos y habrd que averiguar cuales de ellos juegan un papel mas

importante.

I.1.8. Factores de riesgo :

En la literatura se describen factores de riesgo que predisponen al
desarrollo, pero deben de ser interpretados con cautela. Los analisis estan
limitados por la escasez de estudios validos, las poblaciones estudiadas
(sobretodo en mujeres caucasicas), y los resultados conflictivos, sugieren que

hay otros factores no examinados que pueden estar implicados.
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“La alta prevalencia de formacion de miomas, y la posible deteccion
predispone como una consecuencia del incremento médico de vigilancia de los
sintomas de las mujeres. La fiabilidad de los diagnosticos registrados podrian
ser cuestionados; el desarrollo de miomas puede estar precedido de la
exposicion a factores de riesgo pero podrian no ser reconocidos hasta después de
acudir a un control de salud. Prospectivamente, estudios longitudinales intentan
una mejor caracterizacion de los factores que influyen en el desarrollo de los

miomas uterinos’.

Edad :

La mayoria de mujeres son diagnosticadas de miomas durante la década de
los 40 afios; sin embargo, no esta claro si es debido a un aumento en su
formacion 6 aumentan el crecimiento

secundario a los cambios hormonales producidos en esta época.

Otro factor que puede distorsionar la incidencia real es la buena voluntad del

médico que recomienda, y la mujer acepta, histerectomia s6lo después de tener

los deseos genésicos cubiertos.
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Factores hormonales enddgenos :

La menarquia precoz (<10 afios) aumenta (RR 1,24) y la menarquia tardia
(>16 afios) disminuye (RR 0,68) el riesgo (21). Son mdas pequefios y menos
numerosos en los uteros de histerectomias de mujeres postmenopausicas cuando
los niveles endogenos de estrégenos son bajos; la talla celular es

significativamente mas pequefias en mujeres postmenopausicas (6,22).

Historia familiar :

Los familiares de primer grado de las mujeres con miomas tienen 2,5 veces
mas riesgo de desarrollar miomas (23,24). Las mujeres con 2 familiares de
primer grado con miomas presentan una mayor expresion del VEGF-alfa (factor
de crecimiento del mioma) que las mujeres que tienen miomas pero
no historia familiar (25). Los gemelos monozigo6ticos son hospitalizados para el
tratamiento de los miomas mas frecuentemente que los gemelos dizigoticos,
pero estos hallazgos pueden ser el resultado de informes con predisposicion a

ello (26).
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Etnia :

Un gran estudio de mujeres examinadas para detectar la presencia de
miomas mediante la anamnesis y ecografia, encontrd que las mujeres afro-
americanas tenian un 2,9 veces mas riesgo que las mujeres caucasicas, y este
riesgo no fue relacionado con otros factores de riesgo conocidos. Las mujeres
afro-americanas también presentan los miomas en una edad mas temprana, y en

mayor nimero, mayor tamafo y son mas sintomaticos (27,28).

Aun no esta claro si esas diferencias son genéticas, debido a las diferencias
entre los niveles de estrégenos circulantes, metabolismo estrogénico, la dieta 6
factores medio ambientales. Sin embargo, un reciente estudio encontro el
genotipo Val/Val de una enzima esencial en el metabolismo de los estrogenos,
catecol-O-metiltransferasa (COMT), en el 47% de las mujeres afro-
americanas y solo en el 19% de las mujeres blancas. Las mujeres con ese
genotipo estan mas predispuestas a desarrollarlos, lo que explica la alta
prevalencia en las mujeres afro-americanas (29). Es también interesante que los
miomas y los queloides, son mas comunes en las mujeres afro-americanas, que

tienen caracteristicas genéticas similares.
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Peso :

Un estudio prospectivo encontr6 que el riesgo de miomas aumenta un 21%
con cada incremento de 10Kg de peso y con el aumento del indice de masa
corporal (30). Resultados similares se encontraron en mujeres con mas del 30%
de obesidad (31). La obesidad aumenta la conversion adrenal de andrégenos a
estrona y disminuye las hormonas sexuales. El resultado es un aumento del
estrogeno biologicamente disponible, que podria explicar el aumento de la

prevalencia de miomas 0 su crecimiento.

Dieta :

Pocos estudios han examinado la asociacion entre la dieta y la presencia o
crecimiento de miomas. Un estudio encontr6 que el cordero, otras carnes rojas, y
el jamon aumenta la incidencia, pero los vegetales la disminuyen. Estos
hallazgos son dificiles de interpretar porque el estudio no mide las
calorias (32). No esta claro si las vitaminas, fibra, o fitoestrogenos son

responsables de los efectos observados.
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Ejercicio :

En las escuelas de atletas se observd un 40% menos de prevalencia de
miomas comparado con los no atletas. No esta claro si esta diferencia es debida
al ejercicio ¢ a la baja conversion de androgenos en estrogenos debido a la

delgada masa corporal (33).

Contraceptivos orales :

No hay una relacién definitiva entre los contraceptivos orales y la presencia
6 el crecimiento de los miomas. Un estudio encontré un aumento del riesgo con
anticonceptivos orales (34), pero un estudio posterior no encontré aumento del
riesgo con el uso o la duracién del uso (35). Aunque otros estudios encontraron
una disminucion del riesgo, las mujeres con miomas conocidos pueden utilizar

anticonceptivos orales (21,30,36).
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Terapia hormonal sustitutiva :

Para la mayoria de las mujeres
postmenopausicas con miomas, la terapia hormonal no estimula su crecimiento.
Si el utero crece, estd relacionado con mayor dosis de progesterona que de
estrogenos. Mujeres postmenopausicas con miomas fueron tratadas con 2mg de
estradiol oral diariamente y randomizado con 2,5 6 5,0mg de acetato de
medroxiprogesterona (MPA) por dia. Los miomas fueron medidos con ecografia
antes y un afio después del tratamiento (37). El 77% de mujeres que tomaron
2,5mg de MPA no hubieron cambios 6 disminuy¢ el didmetro de los miomas, y
el 23% sufrieron un pequenio aumento. Sin embargo, el 50% de mujeres que

tomaron 5Smg de MPA tuvieron un aumento de la talla del mioma (3,2cm).

Mujeres postmenopausicas con miomas tratadas con 0,05mg de estradiol
transdérmico diario fueron randomizadas con baja dosis de MPA 2,5mg diarios
6 placebo (38). Después de 1 afio, el 74% de las mujeres que tomaron MPA no
experimentaron cambios 6 disminuyd la talla, y un 26% experimentaron un
pequetio aumento en la talla uterina. Cambios similares fueron

encontrados en las mujeres que usaron estradiol transdérmico solo.
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Las mujeres postmenopausicas con miomas que fueron tratadas con 0,625mg
de estrogenos equinos conjugados (CEE) y Smg de MPA fueron comparados
durante 3 afios con un grupo similar de mujeres que no tomaron terapia
hormonal (39). Aunque unas pocas mujeres con tratamiento y del grupo control
presentaron un pequeiio aumento (1,5cm3) del volumen del mioma después del
primer y segundo afio, al final del tercer afio solo 3 de 34 (8%) tratadas y 1 de 34
(3%) no tratadas presentaron algiin aumento del volumen por encima de la linea
de base. Las mujeres postmenopausicas con miomas conocidos, seguidos por
ecografia, presentaron un promedio de 0,5cm de aumento del diametro tras el
uso de estrogenos transdérmicos y progesterona oral durante 12 meses. Las
mujeres que tomaron estrogenos orales y progesterona no presentaron aumento
en la talla de los miomas (40). Las mujeres postmenopdusicas tratadas durante
12 meses con raloxifeno, un modulador selectivo de receptores estrogénicos,
presentaron una disminucion de la talla del mioma. A altas dosis de raloxifeno,

sin embargo, no hubo efectos en mujeres premenopausicas (15).
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Embarazo :

La multiparidad disminuye la incidencia y el nimero de miomas
sintomaticos (41-43).

Los miomas comparten algunas caracteristicas con el miometrio normal
durante el embarazo, incluyendo el aumento de la produccién de matriz
extracelular y el aumento de la expresion de receptores para péptidos y
hormonas esteroideas.

En el postparto el miometrio vuelve a su peso normal, flujo y talla celular
por apoptosis y desdiferenciacion (44). Este proceso de remodelacion puede ser
responsable de la involucién de los miomas.

Otra teoria postulada es que la vascularizacion que abastece a los miomas

regresa durante la involucion del utero (45).

Los embarazos durante la vida reproductiva (de los 25 a los 29 afios)
proporcionan una gran proteccion contra el desarrollo de miomas. Embarazos
tempranos durante la vida reproductiva, antes
de los 25 afios, pueden ocurrir antes de la formacion de miomas, y embarazos
después de los 30 afios pueden ocurrir cuando los miomas son demasiado

grandes para regresar (43).
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Tabaquismo :

El tabaquismo puede reducir la incidencia de miomas. Un niimero de
factores disminuye la biodisponibilidad de los estrégenos en el tejido; reduce la
conversion de androgenos a estrona secundario a la inhibicion de la aromatasa
por la nicotina, aumentando la 2-hidroxilacion de estradiol, ¢ estimulacion de
los niveles de globulina ligada a hormonas sexuales (46-48).

Un estudio epidemioldgico de mujeres afro-americanas no encontraron un
aumento del riesgo de miomas en fumadoras, y postularon una disminucion en
los estrogenos que podria ser contrarrestado por la proliferacion celular

estimulada por componentes del tabaco como dioxina (49,50).

Herida tisular :

Lesion celular 6 inflamacion es resultado de un agente medio-ambiental, una
infeccion, o hipoxia ha sido propuesto como mecanismo de iniciacion (51). Sin
embargo, no aumenta la incidencia en mujeres que han tenido infecciones de
transmision sexual, un nimero elevado de parejas sexuales, edad temprana de la
primera relacion sexual : uso de dispositivo intrauterino.

El herpes simple I o 11, el citomegalovirus, el virus Epstein-Barr, ¢ la

chlamidia no ha sido encontrado en miomas.
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[.2. SINTOMAS :

Aunque la presencia de miomas casi nunca esta asociada con la mortalidad,

pueden causar morbilidad y afectar la calidad de vida.

Sangrado anormal:

La asociacion con un sangrado uterino anormal, principalmente menorragia,
no estd claramente establecido. La presencia de miomas no es necesario para
presentar menorragia, asi que otras posibles etiologias podrian ser consideradas,

incluyendo coagulopatias como la enfermedad de von Willebrand (52).

En una poblacion sin cuidado sanitario, una cohorte de mujeres fué
evaluada por ecografia abdominal y vaginal, detectindose miomas en 73
(21,4%). Después del ajuste de covarianzas, la presencia de miomas no fué¢
estadisticamente significativa en relacion con la duracion del ciclo menstrual
(p=40) 6 abundancia del flujo (odds ratio (OR) 1,3, intervalo de confianza (c1)
0,7-2,5). Ni el nimero, volumen, localizacion subserosa ¢ intramural, posicién
anterior 0 posterior de los miomas fueron relacionados con las caracteristicas del

ciclo menstrual (53).
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Un grupo randomizado de mujeres de entre 35 y 49 afios fue evaluado
siguiendo su patron de sangrado y por ecografia abdominal y transvaginal, para
determinar la presencia, talla y localizacion de miomas (54). De las 878 mujeres
estudiadas, 564 (64%) tenian miomas, y 314 (36%) no. El 46% de las mujeres
con miomas refirieron sangrado “a borbotones” durante la menstruacion en
comparacion con un 28% sin miomas. El sangrado “a borbotones” y la duracion
del periodo fue relacionado con la talla ( miomas grandes RR=1,9, CI 1,5-2,5),

pero no con la presencia de submucosos o multiples.

El mismo estudio encontrd que las mujeres con miomas utilizaban 7,5
compresas 0 tampones el dia de mayor sangrado en comparacion con 6,1
compresas 0 tampones en las mujeres sin miomas. Mujeres con miomas grandes
de 5cm presentaron un ligero aumento del sangrado y usaban 3 compresas 6
tampones mas el dia de mas sangrado en comparacion con las mujeres con

miomas mas pequeios (54).

Algunas mujeres con miomas pueden presentar menorragias. Hay teorias de
la posible causa incluyendo la ectasia venosa resultado del mecanismo de
compresion de las venas por el mioma, ¢ alteracion de la funcidn, expresion o
acumulacion de factores de crecimiento vasoactivos producidos por los miomas

(51, 55, 56). Una variedad de factores de crecimiento relacionados
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con los miomas aumentan la proliferacion 6 el calibre vascular 6 promueven la
angiogénesis. El inicio de la terapia derivada de la biologia molecular permitira

llegar a la angiogénesis.

Dolor :

Las mujeres con miomas presentan un leve aumento del dolor pélvico en
comparacion con mujeres sin. La ecografia transvaginal fue realizada en una
poblacidn de cohortes de 635 no controladas con utero intacto para determinar la
presencia de miomas uterinos. Sintomas concomitantes, dispareunia,
dismenorrea ¢ dolor pélvico no ciclico fueron medidos a través de escalas
visuales analogicas. De las 96 mujeres encontradas que tenian miomas
presentaron solo un leve incremento de la dispareunia (OR=2,6, CI 0,9-7.,6), y
no tuvieron mayor incidencia de dismenorrea moderada 6 severa (OR=1,1, CI
0,59-2,6) que las mujeres sin. Ni el namero ni el volumen fue relacionado con el

dolor (57).

Sintomas urinarios :

Pocos estudios han examinado la relacion entre los miomas y los sintomas
urinarios. Catorce mujeres con miomas grandes y sintomas urinarios fueron

tratadas con 6 inyecciones mensuales de agonistas de la GnRH con un resultado
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de un 55% de reduccién del volumen uterino. Siguiendo con el tratamiento, se
encontrd una disminucion de la frecuencia urinaria, nocturna, y urgencia, pero
no hubieron cambios en la incontinencia de urgencia 6 de estrés valoradas por
los sintomas 6 estudios urodinamicos. No esta claro que estos hallazgos estén
relacionados con una disminucion del volumen uterino u otros efectos del

tratamiento con agonistas de la GnRH (58).

En un 35% se reduce el volumen uterino tras una embolizacion de arteria
uterina, con frecuencia y de forma rapida, en un 53% de mujeres (n=306) se
produce un crecimiento importante, en un 15% se produce un crecimiento
moderado, y en un 18% un crecimiento escaso, y no se produce ningiin cambio
solo en un 14%. Estos hallazgos sugieren que el aumento del
volumen uterino asociado con miomas esta relacionado con sintomas urinarios

(59).

[.3. HISTORIA NATURAL DE LOS MIOMAS :

S6lo unos pocos estudios longitudinales sobre el crecimiento de los miomas

han sido realizados.
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Un estudio evalua a 64 mujeres premenopausicas asintomaticas mediante
sonografia con infusion salina (edad media : 41) y 2,5 afios mas tarde (70). En
11 (16%) se detectaron miomas (diametro medio de 19mm), y en 17 (27%) se
detectaron miomas con evaluaciones mas exhaustivas (diametro medio : 27mm).
El rango de crecimiento varié desde -0,9cm hasta +6,8cm. A nueve mujeres se
les de ect6 nuevos miomas tras 2,5 afios (60).

Un estudio reciente atendiendo al crecimiento, sigui6 a 120 mujeres con 4
examenes con RMN durante 1 afo. El programa analizador de imégenes evaluo
1076 volumenes de miomas y se clasificaron como pequefios (<7cm3), medios (
de 7 a 50 cm3), 6 grandes (>50cm3). Fue interesante que 1 afio mas tarde todos
los miomas habian aumentado. Los grandes y los medianos crecieron mas que
los pequefios, y los intramurales mas que los submucosos. Las medidas de los
rangos de crecimiento fueron similares en las diferentes razas y grupos étnicos
(61). Continuaron investigando a estas mujeres para conseguir un mejor

entendimiento de éste importante tejido.

Mioma de crecimiento rapido :
En mujeres premenopausicas, un rapido crecimiento casi nunca indica la
presencia de sarcoma uterino. Un estudio encontrd un sarcoma de 371 (0,26%)
mujeres operadas por un rapido crecimiento de los miomas. No se encontro

ningln sarcoma en 198 mujeres que presentaron en 6 semanas aumento de la
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talla del mioma (62). La asociacion entre el crecimiento rdpido y sarcoma no ha

sido evidenciado.

I.4. DIAGNOSTICO :

Examen pélvico :

De forma clinicamente significativa los miomas subserosos e intramurales
pueden habitualmente ser diagnosticados mediante un examen pélvico por el

hallazgo de un ttero firme, con superficie irregular,agrandado (65, 66).

El tamafio uterino, detectado por el examen bimanual, se correlaciona bien
con el peso de la patologia examinada, excepto en mujeres muy obesas (indice
de masa corporal>30) (65).

El exdmen ecografico sistematico no es necesario cuando el diagnostico esta
claro.

Sin embargo, los miomas submucosos requieren con frecuencia una
sonografia con infusion de suero salino, histeroscopia 6 RMN para un

diagnéstico definitivo.
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Imagen :

Es importante una adecuada seleccion de pacientes para tratamiento meédico,
procedimientos no invasivos, 0 cirugia dependiendo del tamafio, nimero y
localizacion. Las técnicas de imagen son utiles para confirmar el diagndstico

incluyendo la ecografia, histeroscopia, y RMN.

La ecografia transvaginal es realmente la técnica de imagen mas util y de
menor coste, permitiéndonos diferenciar miomas de otras estructuras pélvicas.
En los miomas grandes, se puede obtener una mejor imagen combinando la
ecografia abdominal y
la vaginal.

La apariencia ecografica del mioma puede ser no valorable, pero la mayoria
de las veces son simétricos, bien definidos, hipoecogénicos y es una masa
heterogénea.

Sin embargo, las areas de calcificacion 6 hemorragia suelen aparecer
hiperecogénicas, y la degeneracion quistica puede parecer anecoica.

La ecografia puede ser inadecuada para determinar el nimero 6 la posicion
exacta de los miomas, aunque la ecografia transvaginal es valida para uteros

<375ml de volumen total 6 tener 4 miomas 6 menos (67).
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Fig. 2 Mioma intramural en ecografia 2D Fig. 3 Mioma subseroso en ecografia 2D

La sonografia con infusion salina, utiliza suero salino dentro

de la cavidad uterina que actiia como medio de contraste permitiendo definir
mejor los miomas submucosos, polipos, hiperplasia endometrial 6 carcinoma.

RMN es un método excelente para evaluar la talla, posiciéon y niumero de
miomas uterinos y es el mejor modo de valorar la penetracién del mioma
submucoso en el miometrio (68). Las ventajas de la RMN incluye que no
dependen los resultados del operador y la baja variabilidad interobserver en la
interpretacion de las imagenes de miomas submucosos, intramurales, y
adenomiosis cuando se compara con la ecografia transvaginal, sonografia con

infusion salina, e histeroscopia (67, 69).
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La RMN puede diferenciar adenomiosis de miomas. En 22 mujeres con
histerectomia programada, la RMN (sensibilidad 64%, especificidad 88%) fué
superior a la ecografia transvaginal ( sensibilidad 59%, especificidad 79%) para
el diagnostico de adenomiosis. La presencia de adenomiosis fue asociada con
una zona de unidn delgada de mas de 15mm (6 12mm en una zona de unién no
uniforme). Una lesion focal, no bien delimitado, areas de alta ¢ baja intensidad
en el miometrio también estad correlacionado

con adenomiosis (70).

Ecografia transvaginal preoperatoria, sonografia con infusion salina,
histeroscopia y RMN fueron realizadas a cada mujer programada para

histerectomia. Los miomas submucosos fueron mejor identificados con RMN

(100% sensibilidad, 91% especificidad).

La identificacién de miomas fué igual con ecografia transvaginal
(sensibilidad 83%, especificidad 90%) que con sonografia con infusion salina
(sensibilidad 90%, especificidad 89%) y con histeroscopia (sensibilidad 82%,

especififidad 87%) (68).

La RMN permite la evaluacion de miomas submucosos, intramurales y
subserosos y ayuda a definir cual es subsidiario de cirugia, y puede ayudar al

cirujano a encontrar los miomas durante la cirugia (71).
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[.5. MIOMAS Y FERTILIDAD :

La presencia de miomas submucosos disminuyen la fertilidad, y al quitarlos
la aumentan. Ni los miomas intramurales ni los subserosos parecen afectarla, y

al ser quitados no muestran un aumento en la fertilidad (73).

Desafortunadamente, en la literatura, los estudios sobre miomas y fertilidad
estan limitados por la falta de estudios prospectivos, randomizados, controlados
que examinen esta importante cuestion. Existen estudios que fueron
mayormente observacionales y han sido disefiados de forma diferente, y algunos
han omitido informacidén importante tal como los métodos de diagnostico de
miomas, los tipos de evaluacion de la cavidad uterina, el tamafio y nimero de
miomas, la edad de los pacientes y el tipo de tratamientos de esterilidad
realizados. La mayoria de los estudios muestran una falta de rigor estadistico

para realizar conclusiones validas (68, 73).

Es importante realizar una correcta evaluacion de la cavidad uterina para
estudiar los miomas y la fertilidad. Si el componente submucoso de un mioma
intramural no es apreciado, una disminucion de la fertilidad serd atribuida al
mioma intramural y no al mioma submucoso. Como se dijo anteriormente, la
histeroscopia y la sonografia con infusion salina son mas efectivos para el

diagndstico de miomas submucosos que la ecografia transvaginal 6 la
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histerosalpingografia (68). Aunque la RMN es el mejor método, es caro y no se

usa con frecuencia para esta exploracion.

Para ayudar a aclarar la relacion entre los miomas y la infertilidad, se
realizd un meta-analisis (73). Once estudios, cada uno con sus defectos, fueron
analizados. Los miomas submucosos con distorsion de la cavidad uterina parecia
disminuir la fertilidad, la tasa de embarazo disminuye a 70% (RR 0,32, CI 0,13-
0,70). En mujeres subsidiarias de FIV, la resecciéon de miomas submucosos hace
que recuperen la fertilidad, al mismo nivel que el grupo control que no tienen
miomas ni son subsidiarias de FIV (RR 1,72, CI 1,13-2,58).

Ni la presencia de miomas intramurales ni subserosos disminuyen la
fertilidad (intramural : RR 0,94, CI 0,73-1,20; subseroso : RR 1,1, CI 0,06-
1,72). La extirpacion de miomas intramurales ¢ subserosos por via abdominal 6
laparoscopica no aumento la fertilidad.

Desafortunadamente, existen insuficientes datos para evaluar el impacto
sobre las tasas de fertilidad de la talla y el nimero de miomas. Un meta-analisis
que incluye estudios publicados después del 2001 llego6 a las mismas

conclusiones ( E. A. Pritts, comunicacion personal).

El riesgo de la miomectomia es ser una cirugia con anestesia, con riesgo de

infeccion, adherencias postoperatorias, y un muy bajo riesgo de ruptura uterina.

37



Aumenta la probabilidad de finalizar en cesarea, y aumenta el tiempo de
recuperacion.

Sin embargo, hasta los miomas intramurales son mostrados como que
disminuyen la fertilidad y la miomectomia aumenta las tasas de fertilidad, pero
la cirugia debe ser utilizada como ultima opcion.

Estudios randomizados son necesarios para aclarar esta importante cuestion.

[.6. MIOMAS Y EMBARAZO

Incidencias de los miomas durante el embarazo :

Durante el embarazo, la incidencia de los miomas diagnosticados por
ecografia es baja (74). De las 12.600 mujeres atendidas en la clinica prenatal, en
la ecografia rutinaria del segundo trimestre se identificaron miomas en 183
mujeres ( media de edad : 33 afios), una incidencia del 1,5%. Sélo en el 30% de
las 183 mujeres se sospechd la presencia de miomas durante la exploracién
pélvica (75). En la exploracion clinica se detectd el 42% de los miomas de mas

de Scm durante la gestacion, pero solo el 12,5% de los menores de Scm. (76).
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Fig. 4 Mioma y gestacion.

Efectos del embarazo en los miomas :

El embarazo tiene una variable e impredecible efecto sobre el crecimiento de
los miomas, y va a depender de las diferencias genéticas individuales, los
factores de crecimiento circulantes y los receptores. Sin embargo, la mayoria no
aumentan la talla durante el embarazo. Un estudio prospectivo de 36 gestantes
que fueron diagnosticadas de forma rutinaria mediante ecografia durante el
primer trimestre, que fueron examinadas por ecografia en intervalos de 2 a 4
semanas, se detectdé que en un 69% de las mujeres no presentaron aumento en el

volumen durante el embarazo. En el 31% de las mujeres hubo un incremento en
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el volumen, el mayor crecimiento se produjo antes de la décima semana de
gestacion. No hubo relacion entre el volumen inicial y el crecimiento durante la
gestacion. Se observo una reduccion de la talla a las 4 semanas del nacimiento

(77).

Fig. 5 Mioma y Saco gestacional Fig. 6 Mioma y feto

Degeneracion miomatosa durante la gestacion :

De las mujeres a las que se les detectd un mioma durante la gestacion, s6lo
un 5% presentaron sintomas y evidencias ecograficas de degeneracion (75, 78).
Una teoria propone que como el utero crece, el mioma puede cambiar la

orientacion de los vasos que le suministran la vascularizacion produciéndose la
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obstruccidn de los mismos. 113 mujeres fueron controladas durante la gestacion
con ecografias seriadas, 10(9%) desarrollaron espacios anecoicos 6 un patroén
heterogéneo grosero en la consistencia del mioma con degeneracion. Siete de
esas 10 (70%) también tuvieron un dolor abdominal severo coincidiendo con los
sintomas de degeneracion y requiriendo hospitalizacidn. 4 presentaron sintomas
durante 7 dias, y 3 tuvieron sintomas recurrentes durante todo el embarazo. No
se observaron cambios ecograficos en las otras 103 mujeres, y s6lo en 11,7%

tuvieron un dolor abdominal similar (P<0,001) (78).

Influencia de los miomas en la gestacion :

Con muy poca frecuencia, la presencia de miomas en la gestacion produce
resultados desfavorables.

En Ia literatura se describen gran cantidad de problemas secundarios a la
presencia durante la gestacion. Sin embargo, 2 estudios informan de una gran
poblacion de embarazadas examinadas de forma rutinaria con ecografia en el
segundo trimestre con seguimiento y nacimiento en la misma institucion :

En un estudio, 12.600 mujeres embarazadas fueron evaluadas, y el
resultado de 167 mujeres fueron comparadas con mujeres sin miomas. No
hubieron diferencias significativas, a pesar de un manejo similar,sobre la
incidencia de parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, retraso de

crecimiento, placenta previa, desprendimiento de placenta, hemorragia postparto
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6 retencion de placenta. Solo la realizacion de cesarea fue mas frecuente (23%

vs 12%, P<0,001) (75).

El otro estudio revis6 15.104 embarazadas y compar6 401 a
las que se les encontrd miomas con las restantes mujeres. Aunque la presencia
de miomas no aumento el riesgo de ruptura prematura de membranas, parto
vaginal, corioamnionitis 6 endometritis, hubo un riesgo aumentado de parto
pretérmino (19,2% vs 12,7%), placenta previa (3,5% vs 1,8%), y hemorragia
postparto (8,3% vs 2,9%). La cesarea volvio a ser mas frecuente (49,1% vs

21,4%) (80).

Los miomas localizados en el segmento uterino inferior parece aumentar el
numero de cesareas en comparacion a los localizados en el cuerpo uterino (53%
vs 30,8%). La presencia de submucosos y de multiples puede también aumentar
la tasa de cesareas (75,81). Sin embargo, un estudio reciente que evalu¢ la talla,
el namero, y la posicion, encontr6 que los de mas de 10cm se asociaron con
malposicion pero no con la tasa de cesareas. Un mayor nimero no fue asociado
a ningun resultado, y no hubo datos suficientes para evaluar la influencia de la

localizacion (80).

Las heridas fetales atribuidas a la compresion mecanica de los miomas son

muy infrecuentes. Una revision de la literatura desde 1980 a 2005 revela un caso
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de anormalidades cefalicas con restriccion del crecimiento fetal, un caso de
deformidad postural, un caso de reduccion de miembro, y un caso de

deformacion cefalica con torticollis (82-85).

No hay datos validos que comparen los resultados de embarazos tras
miomectomia con los resultados de embarazos en mujeres con miomas no
tratados. En la decision de realizar miomectomia, se debe de tener en cuenta los
riesgos de la cirugia, la anestesia, las adherencias postoperatorias, la
probabilidad de finalizar con cesarea, y el coste econdmico, de tiempo laboral y

familiar.

Ruptura de la cicatriz de la miomectomia durante la gestacion:

La ruptura uterina durante la gestacion 6 en el parto como consecuencia de
una miomectomia previa es muy infrecuente. Un trabajo de 98.872 partos
durante 30 afios encontraron 76 casos de
ruptura uterina en el tercer trimestre, pero so6lo una de esas mujeres tubo una

miomectomia previa, y 16 mujeres habian tenido una incision uterina previa

(86).

Una revision de 137.582 embarazos, encontrd 133 casos de ruptura uterina

después de la semana 28 de gestacion, de las cuales 3 presentaban miomectomia
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abdominal previa (87). El nimero de mujeres que habian tenido una
miomectomia previa en estos dos estudios es desconocido, la incidencia de
rupturas uterinas no pudo ser calculado. 83 mujeres durante el mismo periodo
(1958 a 1960) tuvieron una cesarea electiva por miomectomia previa, y no

presentaron ruptura uterina durante la gestacion.

Hay 11 publicaciones de rupturas uterinas tras miomectomia laparoscopica
(86-96). Ha surgido la pregunta de qué procedimiento tiene mas riesgo de
ruptura. La ruptura esta siendo mas investigada porque la miomectomia
laparoscopica ha sido recientemente desarrollada y las cuestiones son de interés

académico.

[.7. SARCOMA UTERINO :

La mayoria de las mujeres a las que se les encontrd un sarcoma uterino son
clinicamente sospechosas de presentar una malignizacion pélvica (62,63). De 9
mujeres, de edades entre 64 y 86, a las que se les encontrd sarcomas uterinos, 8
habian padecido dolor abdominal y sangrado vaginal. Presentaron la siguiente
patologia ginecologica maligna : sarcomas uterinos en 4, carcinoma de
endometrio en 3, y cancer de ovario en 1. En una mujer que habia sido operada

por prolapso uterino, se encontré de forma casual un sarcoma (62).
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Entre 1989 y 1999, la base de datos de Epidemiologia de la Supervivencia y
Resultados Finales (SEER) del Instituto Nacional de Cancer, registré a 2098
mujeres con sarcomas uterinos con una edad media de 63 afios (64).

Sin embargo, revisando la literatura se encontr6 una media de edad de 36
aflos en mujeres que tuvieron una miomectomia (62). Asi que la edad de la
paciente y la presentacion clinica puede ayudar a distinguir entre un mioma que

ha crecido y un sarcoma.

Fig. 7 Sarcoma en ecografia 2D Fig. 8 Power-Doppler de Sarcoma

El diagnéstico preoperatorio del leiomiosarcoma puede ser posible. El
diagndstico con &cido lactico deshidrogenada total en suero (LDH), LDH
isoenzima 3, y la RMN con contraste de gadolino (Gd-DTPA) con imagenes

cada 40 y 60 segundos ha resultado ser de una alta precision.
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Un estudio de 87 mujeres con miomas uterinos, 10 mujeres con
leiomiosarcomas, y 130 mujeres con miomas degenerados presentan un 100%
de especificidad, 100% de valor predictivo positivo, 100% de valor predictivo

negativo, y 100% de precision diagnostica para leiomiosarcomas (72).
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS
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I1.1. HIPOTESIS DE TRABAJO :

Los miomas son los tumores pélvicos mas comunes en mujeres en edad
reproductiva, caracterizados por una relativa baja actividad mitdtica y que raramente
malignizan.

Son un problema importante por su prevalencia, cerca del 25% de los miomas
aparecen en mujeres en edad fértil, son causa del 50% de las laparotomias vs
laparoscopias y en autopsias su incidencia es del 75%.

Desde el afio1994 disponemos de ecdgrafos tridimensionales, capaces de elaborar
en una misma imagen los 3 planos ortogonales y dotados de un software de
transparencias y rayos X, Doppler color y Doppler energia, que nos permite estudiar
de forma rapida, comoda y sensible su vascularizacion.

Pretendemos averiguar la correlacién que hay entre los datos obtenidos sobre la
vascularizacion mediante una prueba no invasiva como es la ecografia Doppler
tridimensional y los obtenidos mediante una prueba invasiva como es la cirugia y
posterior estudio inmunohistoquimico (IHQ).

Investigar sobre la existencia de esta correlacion es importante ya que
actualmente, el desarrollo de terapéuticas anti-angiogénicas ha supuesto la necesidad
de desarrollar técnicas no invasivas de imagen capaces de monitorizar la respuesta.

A pesar de la incidencia y de los numerosos estudios realizados sobre su etiologia

y crecimiento, aun no somos capaces de predecir qué miomas permaneceran estables y
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cuales creceran siendo sintomadticos y requiriendo tratamiento. Por lo que
intentaremos con los datos obtenidos sobre la vascularizacion obtener informacion

sobre el inicio del crecimiento y la progresion.

I1.2. OBJETIVOS :

Aplicando la ecografia 3D obtenemos el volumen de los miomas y con el Power
Doppler 3D calculamos el indice de vascularizacion (VI), de flujo (FI) y de
vascularizacion-flujo (VFI) de cada mioma.

Mediante inmunohistoquimica (IHQ) determinaremos el nimero de vasos de
diferentes tamafios que hay, la densidad de microvascularizacion, la densidad vascular
y el area vascular de cada mioma.

Con métodos estadisticos y con la ayuda del SPSS queremos conseguir los
siguientes objetivos :

Determinar si existe correlacion estadisticamente significativa entre el volumen
del mioma y los indices de vascularizacion.

Determinar si hay correlacion entre el volumen del mioma y alguno de los
parametros calculados por THQ.

Determinar si hay correlacion entre alguno de los indices de vascularizacion y
alguno de los parametros calculados por IHQ.

Determinar las diferencias que hay entre la vascularizacion del miomay la

vascularizacion del tejido miometrial sano.
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Determinar si hay correlacion entre el nivel de hormonas sexuales en sangre y los

indices de vascularizacion 6 los parametros calculados por IHQ.
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I1l. MATERIAL Y METODO
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Hemos realizado un estudio prospectivo entre enero del 2005 y diciembre del
2007 que ha incluido a 17 mujeres con diagndstico de miomas uterinos. A cada una
de ellas se les realizé un estudio mediante ecografia Doppler tridimensional, y tras
ser operadas, éstos fueron estudiados mediante inmunohistoquimica.

Se trata de un grupo no homogéneo de mujeres cuya media de edad es de 45
anos, siendo su rango entre 30-55 anos. Todas las pacientes eran pre- 6
menopausicas.

La mayoria de los miomas incluidos en el estudio fueron intramurales (70%),

siendo el resto subserosos (30%).

III.1. CRITERIOS DE INCLUSION :

Fueron incluidas mujeres diagnosticadas de miomas uterinos por ecografia
bidimensional y tridimensional que requerian tratamiento quirtrgico al ser
sintomaticas.

Las pacientes podian presentar 1 6 mas miomas y podian ser intramurales 6
subserosos.

Eran miomas de dimensiones superiores a 6¢cm 6 con crecimiento mayor al
20% en el tltimo afo. Siendo sintomaticos dado que producian hipermenorreas,

dolor en hipogastrio, sintomas miccionales.
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El tratamiento quirurgico aplicado fué la histerectomia con doble
anexectomia ¢ la histerectomia simple si la paciente ya consideraba cumplido su
deseo reproductivo, 6 la miomectomia si la paciente deseaba conservar el ttero con

fines reproductivos.

II1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION :

1. Se excluyeron pacientes que habian sido tratadas mediante terapia hormonal
6 con analogos de la GnRH durante al menos 1 afio antes de ser sometidas al
estudio.

2. Pacientes diagnosticadas de miomas asintomaticos no subsidiarios de
tratamiento quirdargico.

3. Miomas submucosos.

III.3. APARATAIJE :

La investigacion ecografica ha sido llevada a cabo mediante el empleo de dos
tipos de ecografos, cuyas posibilidades de aplicacion solo varian en el software de
3D del que disponen y en la antigiiedad de fabricacion (siendo uno una evolucion

del anterior).
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Dado que el presente trabajo doctoral ha sido realizado durante los tltimos 2
afos, en este periodo de tiempo se ha ido renovando el aparataje.
Describimos a continuacidn las caracteristicas principales de los aparatos

utilizados :

Fig. 9. Voluson 730 pro (GE Healthcare, Zipf, Austria) :

Tecnologia 4D tiempo real :
La tecnologia de representacion 4D en tiempo real produce hasta 16 volumenes
por segundo y provee imagenes ecograficas tridimensionales, lo que permite la

visualizacion de movimientos del feto y otros procedimientos diagnosticos.

Representacion 3D multiplanar :
Permite adquirir paquetes de datos volumétricos en 3D de una region

anatomica. A diferencia de ecografos convencionales, proyecta las informaciones
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en 3D, lo que le permite detectar lesiones dificiles de percibir en un plano de corte

tradicional 2D.

3D Power Doppler :
La combinacién de Power Doppler con la representacion 3D permite evaluar la

vascularizacion de cualquier lesion u érgano en los planos A, B o C.

Representacion de superficies 3D :
Con este modo, permite representar la superficie completa del 6rgano o feto
analizado. Este nuevo modo de representacion produce imagenes de la region en

cuestion y permite examinar patologias en la superficie de un 6rgano.

4D en tiempo real :

Es la exploracion continua y dimensional de un objeto con visualizacion
simultanea en tiempo real de los planos A, B y C. Esta tecnologia revolucionaria,
que produce imagenes 3D en tiempo real de hasta 16 volimenes por segundo,
supera los limites del ultrasonido tradicional y abre la cuarta dimension en la

ecografia al mundo de la medicina.

Composicién foco frecuencia (FFC) :
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Analizando diferentes zonas focales y frecuencias, la tecnologia Frequency and
Focus Composite FFC aumenta la penetracion de la frecuencia de ultrasonido para

obtener imagenes ain mas claras a mayor profundidad.

Modo trapezoidal :

El modo de exploracion trapezoidal para sondas lineales (también para sondas
4D de partes pequefias) expande el campo de vision y es ideal para aplicaciones
como por ejemplo: examenes vasculares periféricos, mamarios, de glandula

tiroidea dilatada, testiculos, etc.

Reconstruccion transparente del tejido :

Este nuevo modo de imagen volumétrica representa simultineamente imagenes
tisulares transparentes ¢ informaciones doppler color. Es ideal para aplicaciones
como, por ejemplo, volimenes angio y provee mas informaciones morfologicas

sobre las relaciones entre vasos y estructuras organicas.
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Voluson 720 Expert

Inncumtion in Wokime Lirsscund

Fig. 10. Voluson 730 Expert (GE Healthcare, Zipf, Austria):

Se puede obtener y construir imagenes volumétricas en tiempo real; hasta 40
volumenes por segundo. El sistema le permite explorar las imagenes en cualquier
plano para revelar hasta el mas pequefio detalle con una sorprendente claridad y
aplicar sofisticadas herramientas analiticas para responder practicamente a todas
sus preguntas clinicas.

Volume Ultrasound mejora sus capacidades en 3D/4D, y también realza sus

imagenes en 2D.

Mediante la combinacion del Voluson y de ViewPoint con 4D View (software

de visualizacion en 4D), puede extender y expandir sus capacidades de diagndstico.

Ofrece mejoras ergondmicas que facilitan los andlisis, entre ellas un monitor y
consola facil y perfectamente ajustables, gran pantalla tactil de color integrada con

seleccion de menu optimizada y transductores mas pequefios y ligeros.
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Transductores 4D avanzados :El rendimiento del sistema Voluson ha mejorado
a través de la tecnologia de transductores de ultima generacion.
GE ofrece el mas amplio y avanzado portafolio de transductores 4D ligeras de la

industria:

-Micro transductores 4D para ecografias transabdominales

-Transductores 4D endocavitarios para analisis vaginales y rectales

-Transductor 4D micro-convexo para analisis pediatricos y obstétricos durante

los tres primeros meses.

Obtencion de iméagenes con reduccidon de granularidad 1T (SRI) :

SRI es un algoritmo de software adaptable y en tiempo real que reduce las
perturbaciones causadas por la granularidad inherentes de las imagenes por
ultrasonidos. Asi, el resultado que se obtiene son imdgenes cuyas perturbaciones
causadas por granularidad se suprimen, y preserva los bordes en los que se dan
diferencias de ecogenicidad. Se obtiene una mejorada visibilidad de las
caracteristicas existentes sin reduccion o eliminacién de ninguna informacion

relevante.

CrossXBeamCRI (CRI) : CRI es una técnica de composicion espacial en
tiempo real que tiene como resultado una definicion mejorada de los bordes y las

capas, una perturbacion acustica reducida y un aumento de la resolucion de
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contraste en gran variedad de condiciones de imagen. Obtiene imagenes de hasta
once direcciones diferentes de orientacion de haz y las combina para mejorar los
rasgos fisiologicos. Todos los transductores Voluson 730 cuentan con CRI excepto

para las sondas sectoriales.

HD-Flow : HD-Flow es una técnica Doppler Potencia (power Doppler)
bidireccional que ofrece una resolucion axial de alta definicion y un aumento de la
sensibilidad para realizar imagenes de vasos pequenos. Ademas reduce el
solapamiento espacial de las sefiales de tejido mediante la aplicacion de pequetios
volimenes de muestra y ofrece una 6ptima eliminacién de interferencias de las
paredes con un adaptable filtrado. = Todos los transductores de imagen Voluson

730 cuentan con HD-Flow.

Vascular : La alta sensibilidad para deteccion del flujo es fundamental en las
aplicaciones vasculares, ya sea en 2D, 3D 6 4D.
Ademas de usar Doppler Potencia (power Doppler) y Doppler Color, puede
detectar el flujo mediante una técnica sin Doppler llamada B-Flow. Este rasgo
facilita la directa visualizacion de los reflectores sanguineos y facilita la
visualizacién del flujo muy lento o pulsatil, como en el examen de la arteria

carotida.

HD-Flow™, la técnica Doppler bidireccional, es til para la deteccion del flujo

de mayor sensibilidad, como pudiera ser en los vasos renales. Volume Ultrasound
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le lleva al siguiente nivel de informacion diagnostica con el Doppler color 3D o el

Doppler Potencia.

Visualizacion del contraste del volumen (VCI) : En la adquisicion de imagenes
VCI o de “corte grueso” se usa la capacidad de Volume Ultrasound para el
suministro de informacion de cortes adyacentes en un volumen. Puede seleccionar
un grosor de corte en particular desde 2 mm a 15 mm y visualizar la imagen 2D y
de corte grueso simultineamente y en tiempo real. VCI esta disponible tanto en el

plano de exploracion adquirido (VCI-A) como en el coronal (VCI-C).

Adquisicion de imagenes tomograficas por ultrasonidos (TUI) : TUI hace mas
facil el andlisis y la documentacion de los estudios dindmicos ofreciendo una vista
simultanea de multiples cortes de un conjunto de datos volumétricos. Seleccione el
grosor de corte y combinelo con una amplia variedad de caracteristicas de
optimizacion 2D y de representacion 3D para realizar una rapida evaluacién del

volumen completo.

Correlacién espacio-temporal de la imagen (STIC) :

STIC le permite realizar rapidas capturas del ciclo completo de latido del corazon

del feto en tiempo real y guardar el volumen para el anélisis posterior. Con los
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datos de volumen, podra realizar un andlisis exhaustivo de las caAmaras del corazon,
de la valvulas, del septo y del tracto del flujo de salida sin aumentar el la duracion
del examen. Junto con TUI, B-Flow y el modo de inversion, puede navegar y
visualizar por completo el corazon del feto para obtener la méxima informacién

clinica. STIC es una opcién disponible en el Voluson 730 Expert y PRO.

I11.4. METODO :

A cada una de las 17 pacientes se les realizo :

-Anamnesis : edad, paridad, sintomas ginecolédgicos.

-Analitica el mismo dia de la cirugia : Hb, FSH/LH, Progesterona y Estrégenos.

Se estudié un mioma por paciente, excepto en 2 pacientes que se estudiaron 2
miomas y una paciente que se estudiaron 3 miomas. En todas las pacientes, ademas

de estudiar el mioma, se estudio el miometrio sano.

La sistematica del estudio ecografico, idéntica para cada mioma, fue la

siguiente :

1° Valoracion ecogréfica transvaginal 2D con idéntica frecuencia (SMHz) e

idéntico “filtro de paso”.
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Se prefiri6 5 MHz sobre 7,5 por aportar mayor profundidad de campo (12 vs

8cm) con casi idéntica calidad de imagen.

Fig. 11. Imagenes de miomas con ecografia 2D.

2° Estudio y valoracion de cada mioma en 3D :
Representacion multiplanar y superficial de cada mioma.

Calculo de su volumen.

gloria sanjuan moret Prof. F Bonilla-Museles 06-02-2006
miemas RIC 58/Gynaecology 89cm 10Hz 16:26:25

¥....49.85 cm®
Mode directe

Fig. 12. Calculo del volumen.

62



3° Estudio y valoracion de la vascularizacion de cada mioma con Power
Doppler 3D :
Con el programa VOCAL (Virtual Organ Computer-aided Analysis) se
calcularon 3 Indices Vasculares de cada mioma :
- Indice de vascularizacion (VI) : es una proporcion relativa expresado en % y
describe la densidad de los vasos.
- Indice de flujo : describe la intensidad del flujo de sangre.
- Indice de vascularizacion-flujo : combinacion de ambos indices anteriores.
{g{%‘\ m cruz, montanana lladro RAB 48LIGIN Ml 0.9 PROFESORF.BONILLA
\___,.’ 2 mioma S6cm/{ THz Tis 0.2 16.01.2006 16:24:41
- | Default
- Th30/Calid Alto1

BE65°/v40°
MIix20/80

-
-

s -

Congelar

Fig. 12. Power Doppler 3D de un mioma.
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Fig. 13. Calculo de 3 indices de vascularizacion.

Todas las imagenes obtenidas y resultados fueron almacenadas en el disco
duro del ecografo.

El almacenamiento en la memoria del computador permite que, una vez
finalizada la exploracién y desalojada la paciente, pueda realizarse cuantos analisis
se desee en 2D, 3D y Power Doppler 3D a posteriori.

Una vez obtenidas todas las imagenes y calculos necesarios del mioma se

grabaron en un disco duro extraible de 40 gb.

El tiempo total empleado en una exploracion completa, no supera los 10".  La
valoracion de los resultados pudo requerir hasta 15 minutos, pero al obtenerse de la
memoria del disco duro, y una vez habiéndose retirado la paciente, ello no supuso

molestia alguna para las mujeres en estudio, y permitié una meticulosa valoracion.
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Todas las exploraciones ecograficas y posteriores calculos de resultados fueron

realizados por la misma persona, evitando asi las posibles variaciones inter-observer.

Las pacientes fueron intervenidas quirurgicamente en un periodo inferior a 48

horas de haberse realizado el estudio ecografico. Se recogieron las muestras

necesarias de cada mioma y del miometrio tras la cirugia y, fueron conservadas en

formol y remitidas al laboratorio para su estudio inmunohistoquimico.

Asi, podemos observar en la siguiente tabla (Tabla I) el material recogido :
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ANAMNESIS

ANALITICA

G Qx Edad FM Sintomas Localizacion | Hb FSH/LH Prog. Estrog.
1 G3P3 HT+DA 52 5/28 cefalea, >tamafio IM lateral iz. 12 59/25 0,03 21,5
IM ant.
IM lateral der.
2 GlA1 HT+DA 46 4/25-35 cefalea, >tamafio IM posterior 11,5 5/10 0,48 253
3 G4P4 HT+DA 48  5/38 cefaleahiper,dis SS post.lat.der | 11,6 6/11 0,54 462
4 GI1P1 HT+DA 47 atax. asint. Poli. IM ant. 13,8 7/10 0,61 158
miometrio
5 GO Miomect. 34  5/28  asint. SS pedic. 14 4/6 12,1 129
6 G2P2 HT+DA 53 5/28  hiper, dis. Poli. IM post. | 12,4 13/9 0,28 31,6
IM lat
der
7 G2P2 HT 46 5/28  hiper, anemia Poli. IM ant. 11 3/3 44 111
miometrio
8 G4P2A2 Miomect. 37 5/28  infert, hiper. IM calcif. 13,7 0,1/0,1 0,14 134
Fundus
9 G3P3 HT+DA 50  4/25-35 hiper,anemia Poli. IM post, | 12,8 24/12 0,27 31,7
10 | G2P2 HT+DA 48 atax. hiper, SS post. 10,1 0,6/0,9 0,30 15,5
miometrio
11 GO HT 40 5/28 esteril. IM fundus 13,3 64/52 0,76 93,9
12 G3P2A1 HT+DA 54 atax. hiper, SS intralig..ancho | 13,8 31/23 0,63 20,1
miometrio
13 GO Miomect. 36 5/28  esteril. dis. IM fundus 13 5/4 2,2 70,6
14 | GIP1I HT 41 528 ITU IM fundus 12 7/8 0,59 37,8
IM lat. 1z.
15 G4A3C1 HT+DA 55 no dolor IM ant. 16 60/40 0,59 21,5
16 | GO Miomect. 36 5/28  esteril. SM 13 5/14 0,40 288
17 | GO Miomect. 30 5/28 asinto. SS 10,8 2/1 9,9 152
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ECOGRAFIA

IHQ : Tec. Semicuantitativa

Volumen(cm3) VI FI  VFI <40p 40-80p 80-140p >140p N°total

1 102,27 56 385 21 8 9 2 0 19
304,1 7,7 41,6 32 9 4 1 0 14

38,5 49 434 2,15 4 1 0 8

2 | 4207 74 4777 35 6 1 1 0 8

3 2474 2,6 46,6 1,2 0 1 1 1 3

4 | 6547 1,2 40,84 0,5 6 2 2 0 10
miometrio 3 3 4 1 11

5 114,1 3,7 498 1,8 0 2 2 0 4

6 | 21,1 43 284 1,2 10 0 2 0 12
10,6 42 29,1 1,2 3 5 3 3 14

7 16,5 29 43 1.2 6 4 0 2 12
miometrio 15 9 0 0 24

8 199,4 34 41,1 14 Oinfarto 0 0 2 2

9 1293 L1 30,2 0,35 5 2 0 0 7

10 | 184,2 85 382 32 6 0 3 0 9
miometrio 4 1 0 0 5

11 | 66,2 1,2 354 04 0 2 0 0 2

12 | 49,8 3.9 32,8 1,2 0 5 1 1 7
miometrio 6 4 0 0 10

13 | 173,8 1,7 34,8 0,6 0 0 0 2 2

14 | 1473 6,1 322 1,9 0 3 0 3 6
52 6,2 43 2,6 10 4 0 0 14

15 | 93,4 0,6 355 0,2 3 1 0 0 4

16 | 50 2,6 31,2 0,8 5 2 0 0 7

17 | 53,1 4,7 47,1 22 6 6 1 0 13
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[I1.4.1. VALORACION ECOGRAFICA 2D/3D :

La ecografia 2D solo la empleamos para una primera inspeccion del utero y de

los anexos y para determinar la localizacion de los miomas.

Para obtener el volumen del mioma utilizamos el modo de representacion 3D
multiplanar que permite adquirir paquetes de datos volumétricos en 3D de una

region anatomica.

Las imagenes fueron almacenadas digitalmente en el disco duro interno para
posteriormente ser analizadas por el programa VOCAL; que es la combinacion de
las imagenes ecograficas en 3D del tejido presentado en “voxels” y la informacion
geométrica de las superficies en 3D. Es realizado por rotacion del plano de imagen
alrededor de un eje fijo y definiendo los contornos en 2D de cada plano. Los
contornos en 2D del area poligonal en cada plano puede ser definido
automdticamente 6 manual. Hay 4 dngulos de rotacion a elegir, incluyendo 6, 9, 15
y 30 grados y los datos enteros estan rotados sobre 180 grados, permitiendo la
obtencion de 30, 20, 12 y 6 planos respectivamente.

Nosotros empleamos el método manual y angulos de rotacion de 30 grados. La
obtencion del volumen tarda 15-20 segundos dependiendo de las dimensiones del

objeto. Los resultados del volumen son obtenidos en ml 6 cm3.
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Fig. 14. Demostracion de secciones multiplanares del mioma : sup.der : longitudinal; sup.
Iz : transversal, inf. der : Frontal, inf. iz : reconstruccion 3D y célculo del volumen del

mioma.

Se emplea el sistema SRI II 3, obteniéndose imagenes cuyas perturbaciones
causadas por granularidad se suprimen, y preserva los bordes en los que se dan

diferencias de ecogenicidad.

La combinacién de Power Doppler con la representacion 3D permite evaluar la

vascularizacion en los 3 planos.

Se empled idéntica preinstalacion del Power Doppler en todos los exdmenes
realizados; ganancia color 3, frecuencia de repeticion de pulso 1,3, filtro 90,
densidad 6, persistencia color 3.

Utilizamos el modo reconstruccidn transparente del tejido, que representa

simultineamente imagenes tisulares transparentes e informaciones doppler color.
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Fig. 14. Demostracion de secciones multiplanares de la vascularizacion del mioma :
sup.der : longitudinal; sup. 1z : transversal, inf. der : Frontal, inf. iz : reconstruccion 3D de la

vascularizacion con reconstruccion transparente del tejido.

Calculamos 3 indices Doppler :

Indice de vascularizacion (VI) : describe la densidad vascular, y es calculada a
través del la proporcidn entre el nimero de “voxels”* de color y el namero total de

“voxels”, los de color y los grises.

Indice de flujo (FI) : describe la intensidad del flujo sanguineo, y es calculada a
través de la proporcion entre la suma del color de las intensidades y los “voxels”

color.
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Indice de vascularizaciéon-flujo (VFI) : describe ambos indices anteriores, y
es calculado a través de la proporcion entre la suma de las intensidades de los

“voxels” color y el nimero de “voxels” color.

* voxels : son pequenas unidades de volumen que contienen informacion sobre la escala

de grises y color, deacuerdo a una escala de intensidades que va del 0 al 100.

Z'mioma T2A37cm i 6Hz [Tls 010 23012006 16:10:25
- | Default

_ s e Calid Alto1
II - - : o E B61°/V¥T5°

‘3%\) consuelo, ortiz romance RAB 48LIABD. 'MI 0.5 PROFESOR F.BONILLA

Color CFM

Color CFM

Y 654.76 cm?®

Modo en Vivo

Fig. 15. Célculo de los 3 indices Vasculares.

I11.4.2. METODO SEMICUANTITATIVO : IHQ

ANTICUERPOS :

Se emplearon anticuerpos monoclonales de raton para detectar CD34 (

QBEND 10, Inmunotecnologia, Marsella, Francia)
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TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA :

En todos los casos, se utilizo secciones de 3 micrometros de grosor de parafina
incrustada de tejido fijado con formalina. A las secciones se les retir6 la parafina y
fueron rehidratadas a través de soluciones de etanol de varios grados, después se
dejan en un contenedor con agua destilada 0,3% H2 O2 para inhibir la actividad
endogena de peroxidadasa. Anteriormente, las secciones fueron incubadas en 10
mM de citrato con un tope de Ph 6.0 en un microondas durante 3 x 5 minutos a 500
W. Una zona de fijacion no especifica fue bloqueada con 10% de suero de caballo
(anticuerpos monoclonales) durante 10 minutos. Las secciones fueron después
incubadas en 0,1 M como tope (Ph 7,4) con el anticuerpo primario contra CD34
durante 1 hora a temperatura ambiente con los anticuerpos primarios contra CD34.
La concentracion de estos anticuerpos primarios fue de 1.0 microgramos/ml.

La tincion fue revelada utilizando anticuerpos de conejo conjugados con
peroxidasa 6 con anticuerpos de raton y la técnica de avidez-biotina (Vector
Laboratorios, Burlingame, UK), con di-amino-benzidine (DAB) como cromogeno (
coloracion marrén). Las secciones fueron contrarrestadas con hematoxilina. La
serie de secciones de miometrios y de miomas fueron tefiidas usando el marcador
endotelial. Los controles positivos fueron muestras de colon y ovario. Como
marcador negativo, el anticuerpo primario fue reemplazado por el subtipo de Ig G

apropiado.

72



ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO :

Las secciones fueron examinadas con el microscopio de luz (Leica, Paris,
Francia). La microvascularizacion fue definida con tinciéon marrén de las células
endoteliales 6 células en grupo claramente separadas de la microvascularizacion
adyacente, tumores celulares, y componentes del tejido conectivo. Como en
estudios previos, la cuantificacion de la microvascularizacion fue realizada con un
analizador digital de imagenes en las areas de fuerte vascularizacion.

En cada seccion de tejido, se selecciond el area con mas vascularizacion y
fueron estudiadas a 200 aumentos (0,74 mm? por campo). Con las imagenes
obtenidas se cuantifico de forma manual el numero de vasos de diferentes tamafos
realizando la siguiente clasificacién segun el diametro de la luz : capilares si el
diametro es <40 pixels, vasos pequeios si el diametro mide entre 40 y 80 pixels,
vasos medianos si el didmetro mide entre 80 y 140 pixels y vasos grandes si el
didmetro mide > 140 pixels. Cada vaso fue marcado tras ser contado para evitar ser
contado 2 veces. No hubieron variaciones inter-observadores ya que se hizo por un

solo observador.
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Fig. 16 Vascularizacion tefiida usando CD34 en mioma. (Hematoxilina;

x200 aumentos).

Fig. 17 Vascularizacion tefiida usando CD34 en miometrio. (Hematoxilina; x400

aumentos).
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PARAMETROS UTILIZADOS DE MEDIDA DE VASCULARIZACION

Resolucion : 118 pixels/cm

Cuantificacion de vascularizacion en fotos de 200 aumentos.

AREA VASCULAR :

Area del circulo (luz del vaso) = m x radio?

A : capilar : <40 pixels de didmetro,

Media : 20 pixels, convierto a cm con una regla de 3 :
118 pixels es 1 cm, 20 pixels son : 0,16cm,

divido entre 2 y calculo el radio : 0,08 cm .

Area A : w x 0,082 =0,02 cm?

B : vaso pequeiio : entre 40 y 80 pixels de didmetro,
Media : 60 pixels, convierto a cm : 0,51cm,
divido en 2 y hallo el radio : 0,25 cm.

Area B : mx 0,252=0.19 cm?

C : vaso mediano : entre 80 y 140 pixels de diametro,
Media : 110 pixels, convierto a cm : 0,93, radio : 0,46 cm.

Area C : m x 0,46% =0,66 cm?
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D : vaso grande : >140 pixels de didmetro,
Media : 200 pixels, 1,69 cm, radio : 0,84cm.

AreaD :mx 0.84>=2.21 cm?

Area vascular total de cada uno de los miomas;

realizo la cuantificacion de la vascularizacion en la foto de 200 aumentos :

Area vascular total = drea A x n° capilares + area B x n° vasos

pequeios + area C x n° vasos medianos + area D x n° vasos grandes

DENSIDAD VASCULAR :

Realizo cuantificacion en la foto de 200 aumentos :
Densidad vascular = area vascular total / area total = %
Area total (rectangulo) = base x altura = 3263,88 pixels x 2448,5 pixels = 27,66 cm x

20,75 cm = 573,94 cm?

DENSIDAD MICROVASCULARIZACION :

Densidad de microvasc. = area A (capilares) + area B (vasos pequefos)/area total = %
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A. VASCULAR (CM?)

D. VASCULAR(%)

D. MICROVASC.(%)

1 3,4 0,56 0,32
1,31 0,22 0,11
1,60 0,27 0,16
2 3,06 0,53 0,03
3 0,97 0,16 0,05
4 1,82 0,31 0,08
5,48 0,95 0,10
5 1,70 0,29 0,06
6 9,62 1,67 0,17
1,52 0,26 0,03
7 5,30 0,92 0,15
2,01 0,35 0,35
8 4,42 0,77 0
9 0,48 0,08 0,08
10 2,10 0,36 0,02
0,27 0,04 0,04
11 0,38 0,06 0,06
12 3,82 0,66 0,16
0,88 0,15 0,15
13 442 0,77 0
14 7,20 1,25 0,09
0,96 0,16 0,16
15 0,25 0,04 0,04
16 0,48 0,08 0,08
17 1,92 0,33 0,21
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I11.4.3. ANALISIS ESTADISTICO : SPSS 13.0 (al ser muestra pequefia utilizo

correlaciones bivariadas Tau-b de Kendall y Spearman ( no Pearson)).

El anélisis estadistico fue realizado mediante el uso de correlaciones bivariadas
: Tau-b de Kendall y Rho de Spearman. Se considerd que los resultados eran
estadisticamente significativos cuando P<0,05. Para la comparacion entre mioma y

miometrio se empled : Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.
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V. RESULTADOS



ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS :

El rango de edad fue de 30 a 55 afios y la media de edad fue de 45 afos.

Se realiz6 HT+DA en un 57,7% de las pacientes, HT simple en un 23% y
miomectomia en un 19,3%.

La hipermenorrea fue el sintoma mas frecuente (42,3%) seguido de cefalea
(15,4%) secundaria a anemia crdonica. Producian algias abdomino-pélvicas un 3,8%
y un 7,7% producian sintomas miccionales.

Un 15,4% aumentaron de tamafio un 20% respecto al volumen previo durante el
ultimo afio.

La mayoria de los miomas son intramurales (76,2%).

Un 15,4% de pacientes presentaron uteros polimiomatosos, por lo tanto el 84,6%

tenian un mioma unico.
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Un 11,8 % de las pacientes estudiadas presentaron un familiar de primer grado

diagnosticado de miomas.
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CORRELACION ENTRE EL AREA VASCULAR (AV), DENSIDAD
VASCULAR (DV), DENSIDAD DE MICROVASCULARIZACION (DMV) Y N°

DE CAPILARES, VASOS PEQUENOS, MEDIANOS, GRANDES Y TOTALES

Se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre los paradmetros : n°
de vasos grandes y n° de vasos totales con el Area Vascular(AV) (p<0.001) y la

Densidad Vascular (DV)(p<0.001).

Se encontrd relacion entre la Densidad de Microvascularizacion (DMV) y los

parametros : nimero de capilares (p=0,046) y numero de vasos pequeiios (p<0.001).

RELACION ENTRE LOS PARAMETROS CUANTITATIVOS DE LA
EXPRESION DEL MARCADOR DE VASCULARIZACION CD34 ( AV, DV,

DMYV) Y LOS INDICES ECOGRAFICOS DE VASCULARIZACION (1V, IF, IVF)

Hubo correlacion estadisticamente significativa entre el Indice de
Vascularizacion (IV) y los parametros vasculares : Area vascular (AV) y Densidad

Vascular (DV) (p=0,007) y Densidad de Microvascularizacion (DMV) (p=0,032).
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También hubo correlacion entre el Indice de Vascularizacion-Flujo (IVF) y los

parametros : Area Vascular (AV) y Densidad Vascular (DV) (p=0,028).

Se encontro correlacion estadisticamente significativa entre el Indice de Flujo

(IF) y el volumen del mioma (p=0,023).

RELACION ENTRE EL TIPO HISTOLOGICO (miometrio, mioma) Y LOS
PARAMETROS CUANTITATIVOS DE LA EXPRESION DEL MARCADOR

VASCULAR CD34 (n° de vasos pequeiios, medianos, grandes, capilares):

CD34 MIOMA (ss 6 im) n=21 | MIOMETRIO n=4
NCcapilares 4,14 £ 0,76 7,00+2,73
N° vasos pequefios 2,67 +0,50 4,25+ 1,70
N° vasos medianos 0,95 +0,22 1,00 £ 1
N° vasos grandes 0,67 £0,23 0,25+0,25
N° total de vasos 8,43 £ 1,04 12,50 £+ 4,05

Tabla : mioma y miometrio

La expresion del CD34 mostr6é un mayor N° de capilares, de vasos pequefios y

del N° total de vasos en el miometrio normal.
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No hubieron diferencias significativas en los pardmetros ecograficos de

vascularizacidon entre miomas subserosos € intramurales.

VARIACIONES ENTRE LOS PARAMETROS VASCULARES Y LOS

PARAMETROS CLINICOS/PATOLOGICOS

No hubo relacion entre los pardmetros vasculares y los parametros
clinicos/patoldgicos como el namero, tamafio y localizacion de los miomas.

Hubo correlacion estadisticamente significativa entre el nivel de estrogenos y
progesterona (p=0,015), y los niveles de FSH y LH (p<0.001).

También hubo correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de
estrogenos (p=0,06), progesterona (p=0,034), FSH (p=0,03) y LH (p=0,010) con la

edad.
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En nuestro estudio pretendiamos averiguar si existia correlacion entre los
datos obtenidos sobre la vascularizacion de los miomas mediante una prueba no
invasiva como es la ecografia Doppler tridimensional (IV, IF, IVF) y los datos
obtenidos mediante una prueba invasiva como es la cirugia (laparotomia 6

laparoscdpica) y posterior estudio con [HQ (AV, DV, DMV).

En nuestro estudio hubo correlacion estadisticamente significativa entre el
Indice de Vascularizaciéon (IV) obtenido mediante ecografia 3D y los parametros
vasculares obtenidos mediante ITHQ : Area vascular (AV) y Densidad Vascular
(DV) (p=0,007) y Densidad de Microvascularizacién (DMV) (p=0,032), por lo
que podemos afirmar que los indices obtenidos mediante Ecografia Doppler 3D
expresan adecuadamente la cantidad de vascularizacion presente en los miomas,
siendo un método no invasivo valido para cuantificar la vascularizacion sin

necesidad de técnicas invasivas.

También hubo correlacion entre el Indice de Vascularizacion-Flujo (IVF)

obtenido mediante ecografia 3D y los parametros obtenidos mediante IHQ :

Area Vascular (AV) y Densidad Vascular (DV) (p=0,028).

Se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre el Indice de

Flujo (IF) obtenido mediante ecografia 3D que describe la intensidad del flujo
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de la sangre, y el volumen del mioma (p=0,023) obtenido mediante el sistema
VOCAL, lo que demuestra que la intensidad del flujo vascular esta en relacion

con el volumen del mioma.

Los parametros de AV, DV y DMV, se consideran marcadores validos para
representar la cantidad de vasos presentes en los cortes realizados a cada mioma,
ya que hay correlacion estadisticamente significativa entre estos parametros y el
numero de vasos encontrados en los cortes de cada mioma. E1 AV y la DV
presentan correlacion con el nimero de vasos totales y el nimero de vasos
grandes, y la DMV presenta correlacion con el nimero de vasos pequeiios y

capilares.

En nuestro trabajo, encontramos diferencias cuantitativas entre mioma y
miometrio normal; hay una mayor vascularizacion en el miometrio que en el

mioma; encontrando en el miometrio una mayor AV, DV y DMV.

Estos resultados estan en concordancia con los hallados por Poncelet et
al.(266) que encuentran diferencias cuantitativas y cualitativas en la
vascularizacion entre mioma y miometrio. Estos autores describen que el area
vascular es significativamente menor en los miomas en comparacion con el

miometrio usando anti-CD34 (p=0,018).
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El anti-Fvw y anti-CD34 muestran una densidad de microvascularizacion
significativamente menor en los miomas (p=0,0008 y p=0,0001) y no se

encuentran diferencias empleando anti-CD31.

Con el uso de anti-Fvw y anti-CD34 se observa de forma significativa una
mayor area luminar en los miomas independientemente de la localizacion, lo
que sugiere que los miomas presentan una vasodilatacion intratumoral (p=0,05 y

p=0,02) y no se encuentran diferencias empleando anti-CD31 (266).

Este mismo autor, compara los miomas con sus homoélogos malignos, los
sarcomas uterinos (267). Mediante el uso de Ac. Fvw y Ac. CD34 se muestra
una menor densidad de microvascularizacion en miomas y sarcomas que en
miometrio. La densidad de microvascularizaciéon fue menor en miomas, y no

hubo diferencias entre mioma y sarcoma (267).

En este estudio no se encontraron diferencias entre mioma, sarcoma y
miometrio sano utilizando el marcador VEGF. No hay relacion entre los
resultados obtenidos con el uso de Fyw, CD34 y CD31, y los obtenidos con

VEGF. (268).

Casey et al. (269) estudia la densidad de la microvascularizacién (DMV) en

mioma y miometrio obteniendo los siguientes resultados : con el uso de CD31

88



demuestra que la DMV es mayor en el miometrio que en las regiones externas
de los miomas grandes (p<0.05), asimismo en los miomas pequefios aunque no
estadisticamente significativo, empleando el CD34 no se encuentran diferencias.
Con el uso de Fvw muestra que la DMV es mayor en el miometrio que en las
regiones externas e internas de los miomas grandes (p=0.04). Ademas muestra
diferencias cuantitativas en la vascularizacién del mioma y miometrio, siendo el

miometrio mas vascularizado (269).

V.1. MARCADORES DE VASCULARIZACION EMPLEADOS :
Para obtener informacion semicuantitativa de la vascularizacion de los

miomas mediante [HQ, utilizamos en primer lugar la expresion del VEGF.

El VEGF es un mitdgeno potente de la micro- y macrovascularizacion de

arterias, venas y linfaticos(279).

Hay estudios (280) que demuestran un potente sinergismo entre VEGF y
bFGF en la induccion de la vascularizacion. E1 VEGF también es conocido
como factor de permeabilidad vascular (VPF), dado que es un factor que induce
fenestracion en las células endoteliales aumentando la permeabilidad (281). Asi

mismo produce la estimulacion del transportador de hexosa y promueve la
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expresion de VCAM-1 y ICAM-1 en las células endoteliales (282). El VEGF
tiene efectos reguladores sobre ciertas células sanguineas : promueven la
quimiotaxis de los monocitos, inducen la formacion de colonias de macrofagos-

granulocitos y inhibicion de células dendriticas inmaduras (283).

Actualmente se tiene la hipotesis de que el VEGF facilita el crecimiento de

los tumores y evita la induccion de la respuesta inmunoldgica (283).

El gen del VEGF se organiza en 8 exones separados por 7 intrones, region
de aproximadamente 14 kb localizada en el cromosoma 6p21,3. Existen 4
especies moleculares diferentes : 121, 165, 189 y 206 aminoacidos (284).
Muchos mecanismos van a participar en la regulacion de la expresion del gen,

pero la hipoxia va a jugar un papel importante.

Existen semejanzas entre el mecanismo de regulacion del VEGF y la
eritropoyetina. Las citokinas y la diferenciacion y transformacion celular

también van a regular la expresion del gen.

El VEGF no so6lo es un regulador de la angiogénesis fisioldgica ( ovario,

placenta, embriogénesis) sino que también esta relacionado con procesos

patologicos (278).
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El VEGF esta marcadamente elevado en la mayoria de los tumores. Se
detectd una correlacion entre la expresion del mRNA del VEGF y la

vascularizacion de los tumores.

El VEGF tiene una mayor expresion en las células hipoxicas del tumor que

en las areas necroticas.

El mRNA del VEGF se expresa en las células tumorales y no en las células
endoteliales a diferencia del mRNA del Flt-1 y KDR su receptor,que se expresan
en las células endoteliales asociadas al tumor. Esto es debido a la hipotesis de
que el VEGF es un mediador paracrino. Asi pues, pacientes con VEGF + en el

tumor tiene peor pronostico que en aquellos con VEGF- en el tumor (282).

El VEGF, no sdlo se expreso en las celulas endoteliales sino que también fue
detectado con intensidad en las celulas
musculares, de manera que al emplear la tincion se tifie toda la muestra no

siendo selectivo de vascularizacion.

Hay estudios que tras analizar la expresion del VEGF en el mioma y en el
miometrio, no encuentran diferencias. También demuestran que no hay
correlacion entre la expresion del VEGF y los parametros clinico-patologicos

del mioma (270, 271).
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Poncelet et al. (266) empleando como marcador el VEGF, no encontraron
diferencias en la densidad de microvascularizacion entre mioma, miometrio y
sarcoma, datos que no se correlacionan con los obtenidos con el uso de FvW,

CD34 y CD31 que si encuentran diferencias (268).

Por todo ello, debido a la falta de especificidad del VEGF como marcador de

vascularizacion en los miomas decidimos emplear el CD34 en nuestro estudio.

El CD34 es una glicoproteina superficial de funcion desconocida y es un
marcador de células de origen hematopoyético. Este marcador puede también

ser identificado en otros tipos celulares o progenitores endoteliales (285).

Se ha observado que al utilizar CD34 para tefiir miometrio, la tincion esta
aumentada en el fondo de la muestra indicando que tambien tifie otros tipos
celulares como celulas linfoides. En comparacion con otros marcadores como el
Factor VIII, el CD34 identifica vasos de menor calibre en el interior de los
miomas grandes. Sin embargo, CD31 identifica mejor los vasos
localizados en la zona externa de los miomas grandes y los vasos en los miomas

pequetios. (269).
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Poncelet et al. (266) refieren que el CD34 es el marcador que consigue unos
resultados mas reproducibles, y obtiene parametros vasculares similares a los
obtenidos con el FvW. Unica desventaja que algunos trabajos encuentran a este
marcador es que tifie parte del neoplasma estromal, pero en este trabajo y en el
nuestro no hubo ese problema debido a diferencias en la técnica de IHQ y en la

dilucién del anticuerpo empleado (270, 272, 273).

V.2. ECOGRAFIA PARA EVALUAR LA VASCULARIZACION :

Los ultrasonidos con efecto Doppler pueden proporcionar informacion
clinica relevante en relacion con la angiogénesis mediante la medicion de los
flujos del tumor y el volumen vascular. Los ultrasonidos son capaces de obtener
caracteristicas estructurales y funcionales de la vascularizacion del tumor desde
los estadios mas tempranos mediante la medida de los cambios en las
caracteristicas vasculares a lo largo del tiempo. La ecografia es una técnica de
bajo coste, no invasiva y bien tolerada por la paciente, sin embargo, pocos datos

ecograficos son validos en estadios muy tempranos de la angiogenesis, tiene

limitaciones en la deteccion con Doppler de vasos pequetios de <100um de

didmetro y flujos lentos < Imm/s de flujo (274).
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Para aumentar la sensibilidad y la especificidad de la imagen ecografica-
Doppler, en algunos estudios han empleado un contraste intravenoso que puede

producir un aumento de 25 Db en la intensidad de la sefal del flujo sanguineo.

V.3. CONSIDERACIONES EN EL MANEJO DE LOS MIOMAS UTERINOS

William , et al. (274) public6 recientemente un articulo que revisa cual
deberia de ser el manejo actual de los miomas (96-236):

Las circuntancias individuales de cada mujer, los sintomas relacionados con
el mioma y sus efectos sobre la calidad de vida, deseo 6 no de preservar la
fertilidad, y sus preocupaciones deberia
de ser considerado antes de recomendar un tratamiento. Con frecuencia existen

multiples opciones de tratamiento.

Para mujeres asintomaticas que desean embarazo, evaluar la cavidad uterina
con sonografia con infusion salina, histeroscopia, 6 RMN puede ser util para
obtener informacién sobre el impacto del mioma sobre la fertilidad. Si la
cavidad no esta deformada, los miomas no necesitan ser tratados, y debe
intentarse el embarazo. Si la cavidad esta deformada, la miomectomia
histeroscopica 6 abdominal puede ser considerada. La miomectomia
laparoscopica puede ser ofrecida segun la experiencia del cirujano con habilidad

para cerrar el utero con multiples capas.
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Para las mujeres asintomaticas que no desean gestacion, deberia de adoptarse

una actitud expectante.

Si el Utero puede estar cerca al menos de uno de los uréteres en la pared
pélvica, una ecografia renal 6 una pielografia intravenosa debe de considerarse
para descartar una hidronefrosis significativa. Quizas con mayor frecuencia que
una vez por afio, una visita puede preveerse para revisar los sintomas del
paciente y realizar un examen pélvico para evaluar la talla uterina. Si es

necesario, realizar una ecografia para evaluar los ovarios.

Para las mujeres sintomaticas que desean mantener su fertilidad y tienen un
sangrado anormal como su primer sintoma, un hemograma sera util para
detectar anemia. Si esta indicado, una evaluacion del endometrio con una
biopsia puede realizarse. Evaluar la cavidad con infusion salina, histeroscopia 6
con RMN puede ayudar a determinar el tratamiento apropiado. Si la cavidad esta
deformada, miomectomia (histeroscopica 6 abdominal) debe ser considerada. La
miomectomia por laparoscopia puede ser ofrecida segun la experiencia del
cirujano. Si los sintomas de dolor 6 presion aparecen, y si la cavidad uterina no
se deforma, la miomectomia (abdominal 6 laparoscopica) puede ser considerada.

Si la cavidad esta deformada, la miomectomia por via abdominal debe ser
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considerada. La miomectomia por laparoscopia puede ser ofrecida segun la

experiencia del cirujano.

Para las mujeres sintomaticas que no desean conservar la fertilidad, la actitud
expectante puede ser considerado, si no desea ningun tratamiento en este
momento. Una mujer sintomatica perimenopausica puede mantenerse una
actitud expectante hasta que llegue la menopausia, que es cuando los sintomas

frecuentemente disminuyen.

Si se considera que el utero puede estar comprometiendo a los uréteres, la
ecografia renal 0 la pielografia intravenosa debe ser realizada. La presencia de
una hidronefrosis significativa indica la necesidad de tratamiento. Sintomas
sugestivos de sarcoma uterino ( sangrado irregular, dolor pélvico, y crecimiento
uterino) puede ser evaluado con RMN con gadolino y lactato deshidrogenada

(235).

Si la metrorragia esta presente, debe considerarse estudio endometrial con
ecografia, biopsia endometrial 6 legrado ginecolédgico. Si el endometrio es
normal, un dispositivo
intrauterino con levonorgestrel, miomectomia por laparoscopia 6 ablacién
endometrial pueden ser tratamientos apropiados. La miomectomia (abdominal 6

laparoscopica), la histerectomia (vaginal, laparoscopica 6 abdominal) 6 UAE
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puede ser considerado. Para una mujer con mioma que debuta con dolor 6
sintomas de presion. Miomectomia, histerectomia, UAE, o “focused ultrasound”

( limitado por la talla y el nimero de miomas) puede ser considerado (236).

Para mujeres que eligen la histerectomia y que no tienen un riesgo alto de

cancer de ovario, la conservacion de los ovarios debe ser considerada (274).

En nuestro estudio, fueron incluidas mujeres diagnosticadas de miomas
uterinos por ecografia bidimensional y tridimensional que requerian tratamiento

quirurgico al ser sintomaticas.

Las pacientes podian presentar 1 6 mas miomas y podian ser intramurales 6

subserosos, excluimos los submucosos.

Eran miomas de dimensiones superiores a 6¢cm 6 con crecimiento mayor al
20% en el Gltimo afio, siendo sintomdticos dado que producian hipermenorreas,

dolor en hipogastrio, sintomas miccionales.

El tratamiento quirurgico aplicado fué la histerectomia con doble
anexectomia en pacientes con edad superior a 45 anos (57,7%) 0 la

histerectomia simple en pacientes con menos de 45 afios (23%), si ya
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consideraban cumplido su deseo reproductivo, 6 la miomectomia si la paciente

deseaba conservar el ttero con fines reproductivos (19,3%).

En nuestro estudio, un 11,8% presentaron un familiar de primer grado
diagnosticado de miomas. Todas ellas tuvieron como sintoma principal
menorragias y no presentaron diferencias significativas en la vascularizacion del
mioma en comparacion con las pacientes sin antecedentes familiares de primer

grado.

En un articulo publicado por Okolo, et al. (276) el 15% de las pacientes
diagnosticadas de miomas, tenian un familiar de primer grado diagnosticado de
miomas. Estos datos son similares a los de la poblacion estudiada. Estas
pacientes presentaron con mayor incidencia menorragias, dismenorrea,
dispareunia, historia familiar de cancer, presencia de multiples miomas y una
mayor expresion del VEGF-A en los miomas. En conclusion : la prevalencia
familiar de miomas uterinos se encuentra asociado con diferencias clinicas y
acontecimientos moleculares diferentes a aquellos encontrados cuando los

miomas aparecen esporadicamente (276).
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V.4. VASCULARIZACION DE LOS MIOMAS :

En pocos afios, la neo-angiogénesis y la vascularizacion se han considerado
como factores destacados en el crecimiento de los tumores, especialmente de los
malignos. Sin embargo, respecto a la vascularizacion de los miomas se sabe
poco y hay controversia en los datos existentes. Desde las més tempranas
publicaciones de Sampson (1912) (261), estudios usando inyecciones de color o

radio-opaco mostrando las arterias y venas de los miomas.

Walocha, et al. (286) publico en el 2003 un articulo sobre la vascularizacion
de los miomas. Este estudio recoge que los miomas pequefios son
significativamente menos vascularizados que el miometrio adyacente, pero que
en los miomas grandes algunos autores refieren la presencia de un aumento de
densidad de vasos sanguineos (261, 244), sin embargo otros autores observan lo
contrario (243). Recientes estudios sobre el flujo sanguineo en los miomas (245,
246, 255, 254, 262), y sobre la cuantificando de la densidad vascular mediante
tincidn de secciones de miomas con inmunohistoquimica; como en nuestro

estudio (241, 248), han mostrado resultados ambiguos.

Refieren en éste articulo (237-265), que la técnica de corrosion combinada
con escaneado con microscopia electronica (SEM) es el mejor método para

valorar morfoldgicamente la red vascular (257). La inyeccion de resina en todos
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los vasos y capilares, y SEM ofrece una alta resolucion y casi una imagen 3D. El
presente estudio se encarga de examinar la arquitectura vascular de los miomas

y el proceso angiogénico de los miomas segun su tamafio.

Estudiaron 22 Uteros obtenidos de autopsias de mujeres de 22-71 anos.

Se obtuvieron los siguientes resultados :

Los miomas de 1 a 3mm fueron la mayoria avasculares, estando rodeado por
miometrio relativamente vascularizado con capilares y unos pocos vasos
grandes. Esta zona de miometrio no presenta diferencias sustanciales con la
vascularizacion de otras areas acupadas por miometrio normal. En los miomas
mas grandes >1cm, la densidad de los vasos de alrededor es mayor y contiene
pocos vasos pequefios (capilares, arteriolas y arterias pequenas).
Ocasionalmente, algin mioma contiene 1 6 2 vasos grandes y
tortuosas ( usualmente arterias, a veces acompanado de vena) atravesando el

tumor, pero raramente dan bifurcaciones en el territorio de la lesion.

Los miomas de >1cm contienen una caotica red de vasos sanguineos,
mayormente capilares, arteriolas y vénulas. 2 ¢ 3 arterias grandes penetran hacia
las areas centrales del tumor, llevando pocas ramas, 6 multiples arterias
pequenas y cortas
suministrando al tumor desde la periferia ramificando relativamente pronto en

arteriolas y capilares.
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En las secciones histologicas rutinarias, los vasos grandes son
frecuentemente observados en el tejido conectivo que separa los
focos miomatosis. La densidad vascular de los miomas grandes fue variable,
pero generalmente esto parece ser menor 6 similar que el de las areas de
miometrio. Dentro de los tumores, los muy pequeios (1-2mm), con areas

avasculares son ocasionalmente penetradas por unos pocos capilares.

Una caracteristica de los miomas grandes fue la capsula vascular; una red
vascular extremadamente densa en el borde
entre el tumor y el miometrio de alrededor, frecuentemente separado desde el
tejido miometrial por una estrecha hendidura avascular. Capilares, arteriolas y
vénulas, tienden a formar railes paralelos y fueron los componentes
predominantes en esta red, aunque los vasos grandes fueron encontrados mas
frecuentemente que dentro del tumor. Las venas fueron frecuentemente

aplastadas, mostrando signos de compresion por el tumor.

No se observaron anastomosis arteriovenosas en el material investigado.

En las publicaciones clasicas (244) se describio un sistema vascular del
mioma como “una masa de proliferacion arterial”. Las observaciones actuales

no lo han confirmado, mostrando que las arterias no son el tipo de vaso que

101



predomina en el mioma ( la técnica usada por Faulkner no visualizo capilares) y
que la densidad vascular del mioma demostrada por SEM parece ser menor 6
similar que el miometrio normal. Sin embargo, parece posible que la descripcion
de Faulker se refiera a la cdpsula vascular, una zona de muy alta densidad
vascular revelada con corrosion alrededor del tumor. Esta estructura no fue
descrita explicitamente en previas publicaciones, aunque plexos venosos (243)
0 plexos vasculares (238) fueron mencionados que ocurrian en la periferia del
mioma. En un reciente estudio inmunohistoquimico/morfométrico, (241) refleja
significativamente una mayor densidad de microvascularizacion en el miometrio
adyacente que en los miomas pequefios y grandes. En su material, la capsula
vascular fue una caracteristica constante de todos los miomas excepto en los
mas pequeinos y alcanz6 la mayor densidad de vasos sanguineos en tumores

grandes.

La técnica de corrosion no reveld las venas extremadamente dilatadas en el

miometrio.

Los capilares presentes en el mioma tenian una apariencia tipica. No
encontraron capilares delgados con trayectos irregulares, observados en algunos
tumores malignos en otro laboratorio con la misma técnica (240, 259). La
relativa escasa densidad vascular en puntos del mioma con baja intensidad de

angiogeénesis es comparado con el rdpido crecimiento de
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neoplasma maligno en el que estd acelerada la angiogénesis mostrando capilares

anormales.

Concluyen que la arquitectura vascular de los miomas uterinos, la mayoria
de la intensa angiogénesis, ocurre en la periferia del mioma. Los miomas
producen una gran variedad de factores de crecimiento angiogénico. Estos
factores influyen en la angiogénesis de los tumores no sélo dentro del mioma,
donde el proceso puede ser obstruido por el caracter compacto del tejido del

tumor, sino también en el miometrio de alrededor.

El factor bFGF y ADM (adrenomodulina) se encargan de promocionar la

angiogénesis alrededor del mioma (258, 248).

ADM es producido por la hipoxia, una consecuencia natural de la
avascularizacion del mioma pequefio, y esta expresion se correlaciona con la
densidad vascular del mioma y del miometrio que aguanta el mioma. Esto
sugiere que esta estimulada la angiogénesis del miometrio de alrededor (248). El
gradiente de concentracion del factor que es méximo en la periferia del tumor,

debe ser el responsable de la formacion de la capsula vascular
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alrededor del tumor. Grandes cantidades del bFGF son almacenadas en la matriz

extracelular del mioma (258).

Los miomas pequefios tienen vasos sanguineos pre-existentes, que inducen
su regresion, produciendo zonas avasculares. Sucesivamente, la densidad de los
vasos sanguineos aumenta alrededor del mioma y éste crece en talla, nuevos
vasos penetran en el tumor desde la pereferia donde la capsula vascular esta
siendo formada, y proporciona la red vascular observada dentro de los miomas

grandes.

Este concepto no esta deacuerdo con las primeras sugestiones (243) que
aseguraban que el aporte vascular del mioma representa una expansion de la ya
pre-existente area de miometrio. Esto se corresponde sin embargo con la
reciente propuesta del modelo de angiogénesis en los factores de crecimiento
(252) : la vascularizacidn preexistente es lo que primero alimenta al tumor,
después regresa y la angiogénesis comienza en la periferia del tumor
permitiendo la invasion de nuevos vasos dentro del tumor que promocionara su

crecimiento (276).
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Fig. 4 miomas pequefios avasculares (2mm) rodeado de miometrio vascularizado

Fig. Mioma grande (4mm) con unos pocos vasos invadiendo el tumor desde la periferia. Presencia de la

capsula vascular rodeando el mioma.

105



V. CONCLUSIONES

106



Los indices obtenidos mediante Ecografia Doppler 3D expresan
adecuadamente la cantidad de vascularizacion presente en los miomas,
siendo un método no invasivo valido para cuantificar la vascularizacion sin

necesidad de técnicas invasivas.

Los parametros de Area Vascular (AV), Densidad Vascular (DV) y
Densidad de Microvascularizacion (DMV), se consideran marcadores
validos para representar la cantidad de vasos presentes en los cortes

realizados a cada mioma.

Encontramos una mayor vascularizacion en el miometrio normal (no

patoldgico) que en el mioma.

El CD34 es mejor marcador de vascularizacion en los miomas que el

VEGF.
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