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RESUMEN.

OBJETIVO: Correlacionar la expresion de receptores de estrégeno con la aparicion de receptores
promotores de crecimiento como el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) que
favorezcan la proliferacion muscular en el desarrollo de los leiomiomas uterinos. MATERIAL Y
METODOS: En 20 biopsias con reporte histopatolégico de leiomiomatosis uterina, se realizaron
tinciones de inmunohistoquimica con anticuerpos policlonales especificos contra los receptores de
estrogeno alfa y beta y contra receptores de factor de crecimiento similares a la insulina (IGF-1R).
Las caracteristicas clinicas de las pacientes sugieren manifestaciones compatibles con sindrome
metabdlico. Las biopsias incluyeron tejido miometrial sano asi como con leiomiomatosis uterina y
fueron leidos en un microscopio Leitz éptico, que posee un subprograma que permite contabilizar
el numero de receptores expresados en las células. RESULTADOS: La determinacion de
receptores alfa no mostré diferencias entre las dos regiones analizadas, en cambio si hubo un
aumento en la expresion de receptores beta en la zona fibrosa vs. la zona normal (p< 0.05). Lo
mas interesante fue observar aumento en la expresion de receptores para insulina en la zona de
mioma; estos receptores se asocian de manera muy importante con el sindrome metabdlico.
CONCLUSION: Es probable que los leiomiomas en pacientes con factores de riesgo importantes
para el desarrollo de sindrome metabdlico sean parte de las manifestaciones de este ultimo ya que
carecen de receptores represores de la proliferacion inducida por estradiol (alfa), tienen mas
receptores promotores de proliferacion (beta) asi como receptores tipo 1 de insulina. Sugerimos
hacer controles mas tempranos de sindrome metabdlico y miomas (ultrasonido a la par del
papanicolao, determinacién de glucemia en ayuno, colesterol triglicéridos, acido urico y medicion
de obesidad abdominal) en todas las mujeres mayores de 35 afios.

Palabras clave: Leiomiomatosis uterina, receptores de estrégeno, receptor de factor de crecimiento

similar a insulina tipo 1.



ABSTRACT.

OBJECTIVE: To correlate the expresion of estrogen receptors with the appearance of growth
promoting receptors such as insulin-like growth factor 1 (IGF-1) that might be related to the
proliferation of muscle in the development of leiomyoma.

MATERIAL AND METHODS: 20 biopsies with an anatomopathological report of uterine
leiomyomatosis were immunohistochemically stained with polyclonal antibodies specific for alpha
and beta estrogen receptor as well as insulin-like growth factor receptor 1. The clinical data of all
the patients suggested the presence of metabolic syndrome compatible manifestations. The
biopsies included healthy and myomatose tissue; the PAP-stained biopsies were analyzed with an
optical Leitz microscope that has a special subprogram that allows for the counting of the receptors
expressed on the cell membrane.

RESULTS: There were no differences in the expression of estrogen alpha receptors in the
myomatose and healthy regions of the biopsies, but a significant increase in beta receptors was
found in the myomatose region of all the biopsies (p< 0.05). Interestingly, there was an increase in
the expression of IGF-1 receptors in the myoma region.

CONCLUSION: It is highly probable that leiomyomas in patients with risk factors related to
metabolic syndrome are constituents of the latter since myomas lacked estrogen alpha receptors,
which have a suppressive activity upon the proliferation induced by estradiol, expressed more
proliferation related beta receptors, and expressed more IGF-1 receptors, which are heavily
associated with the metabolic syndrome. We suggest that patients above the age of 35 with such
risk factors as those already mentioned and carry myomas should have early preventive measures
taken (papanicolau test together with an ultrasound, detection of glucose in fast, cholesterol,
triglycerides, uric acid, abdominal obesity).

Key words: Uterine leiomyoma, estrogen and progesterone receptors, insulin-like growth factor type

| receptor.



INTRODUCCION.

Los leiomiomas uterinos o fibromas representan un problema de salud publica, es la causa
mas comun de tumores benignos en mujeres en edad reproductiva, y ocurre en mas del 30% de
mujeres mayores de 35 afos y este porcentaje aumenta al 50% si los miomas se buscan
sistematicamente en las autopsias llegan a ser sintomaticos en un tercio de estas mujeres (1, 2).
La leiomiomatosis es la indicacion mas frecuente para histerectomia en México y Estados Unidos
(3, 4), y aunque la causa de estos fibromas se desconoce, se han identificado varios factores

predisponentes: edad, etnia, nuliparidad y obesidad. (5, 6, 7).

Anormalidades citogenéticas se han encontrado en cerca del 40% de los leiomiomas
examinados. Estrégenos y progesterona son reconocidos como promotores del crecimiento del
leiomioma, y recientemente se ha estudiado el rol potencial del medio ambiente (8). Factores de
crecimiento con actividad mitogena, como el factor de crecimiento tumoral Beta 3, factor de
crecimiento fibroblastico, factor de crecimiento epidérmico, y factor de crecimiento similar a la
insulina 1, estan elevados en fibromas y el aumento de estos factores puede estar dado por los

estrogenos (9).

Los leiomiomas estan constituidos por fibras musculares lisas, con un escaso porcentaje
de mitosis, con nucleos alargados, rodeados de fibras de colageno y de una pseudocapsula

formada por células musculares lisas y son poco vascularizados.

Los estrégenos y la progesterona intervienen en la expresion de los genes especificos del
tejido uterino tras la uniéon de la hormona con su receptor nuclear (10). A diferencia de lo que
ocurre en el endometrio, no existe ninguna variacion ciclica de los niveles de receptores de
estrogenos (RE) y de receptores de progesterona (RP) en el miometrio sano durante el ciclo
menstrual. La cantidad de RE es escasa al principio de la fase folicular y aumenta progresivamente

hasta estabilizarse en el periodo ovulatorio (11).



Los estrégenos se consideran como el principal agente inductor del crecimiento de los
leiomiomas (12), ya que estos ultimos estan presentes y aumentan de tamafio en las mujeres con
menstruacion y disminuyen después de la menopausia (13,14). Durante el embarazo existe
progresion de estos y en pacientes con tratamiento prolongado con analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) se genera un hipoestrogenismo que reduce el tamafio de los
leiomiomas (15,16,17). A pesar de que se sabe que existe un aumento en el nimero de receptores
para estrogeno en los leiomiomas todavia no se ha publicado ningun dato sobre la posible
participacion de los receptores beta. Otros factores como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), también podrian ejercer algun
efecto proliferativo. Los estrégenos también desempefian una funcién en la sustancia extracelular
estimulando la produccion de colageno de tipo 1 y 3, de conexina 43 y la produccion local de

péptido relacionado con la hormona paratiroidea.

Otras alteraciones encontradas en los leiomiomas incluyen disminucién en la actividad de
la 17-B Hidroxiesteroide deshidrogenasa (responsable de la conversién de estradiol a estrona)
(18), y de la estradiol 4-Hidroxilasa en leiomiomas uterinos (19,20). Ambas alteraciones favorecen
un aumento en la concentracion de estradiol generando un hiperestrogenismo in situ. Se ha
identificado mMRNAs para IGF-1 e IGF-Il y de sus receptores en tumores de miometrio y fibromas
(21). El incremento del péptido IGF-1 es detectado en algunos, pero no en todos los estudios
inmunohistoquimicos que comparan leiomiomas con miometrio (22). Recientes estudios han
demostrado que IGF-1 es inducido por estrogenos en utero. Hormonas esteroideas sexuales
incrementan las concentraciones de IGF-1 y de receptores IGF-1 mRNA (23,24,25). Los niveles de
IGF-Il son mas altos en los leiomiomas que en el miometrio (26,27). Varios estudios indican que
IGF-1 es responsable de la proliferacion celular de los leiomiomas (28, 29, 30), asi como un
inhibidor de la apoptosis celular (31). Estos estudios ponen de manifiesto la heterogenicidad que

existe en los tumores fibroides.



En recientes estudios se ha demostrado incremento en la expresién de la proteina Bcl-2,
gen relacionado con la inhibicidn de la apoptosis, en células del leiomioma, en relacion con células

del miometrio adyacente (32).

Otro factor de crecimiento que se empieza a identificar es la prolactina que también es
producida por tejido uterino, incluyendo los leiomiomas (33). Esta hormona pudiera ser un factor

de crecimiento autocrino o paracrino para las células del leiomioma y del miometrio (34).

En la mayoria de los estudios se ha mostrado un aumento en la concentracion de
receptores de estrogenos tanto alfa como beta, asi como aumento en la expresién de ER-a y ER-b
mRNA en los leiomiomas en comparacion con el miometrio. Sin embargo y a pesar de que la
concentracién de proteina fue menor que la hallada en miometrio normal (35), los elevados niveles
de ER-b mRNA en los leiomiomas pudieran deberse a la perdida de la regulacion negativa que
normalmente mantiene el miometrio o bien a una modificacién en la concentracion relativa de
receptores alfa vs beta. Wang y cols en el 2001 sugieren que la presencia de ER-b favorece el
desarrollo de leiomiomas mientras que la dominancia de ER-a sobre ER-b favorece la reduccién
del tamano del mioma y por ende tendria un efecto protector. Se sabe que el tratamiento con
analogos de GnRH, el cual se utiliza como tratamiento del leiomioma, favorece el aumento en la
expresion de ER-a asi como concentraciones muy bajas (36, 37) o indetectables (38) de IGF-1y

de IGF-IR (39).

El objetivo de este trabajo fue determinar si aunado a la modificacion en la expresion de los
receptores alfa y beta en el tejido con leiomiomas se podria encontrar un aumento en la expresion
del IGF-1 ya que los factores asociados a leiomiomas comparten numerosas coincidencias con el
sindrome metabdlico (40). Mi propuesta es que la leiomiomatosis es una manifestacion

ginecolégica del sindrome metabdlico.



PROBLEMA.

Se desconoce si en el desarrollo de la leiomiomatosis ademas del hiperestrogenismo
asociado con el aumento en la expresion de receptores de estrogenos pudiera haber otros factores

que coadyuvaran en la formacion de los leiomiomas.



HIPOTESIS.

El desarrollo de los leiomiomas, se debe a una modificacién en la concentracion relativa de
receptores de estrégenos y al incremento en la expresion de receptores para factores de
crecimiento muy especialmente el IGF-1, dado que las caracteristicas de las pacientes que
desarrollan leiomiomas son muy similares a las que presentan alguna manifestacién de sindrome

metabdlico (I.E. diabetes, preeclampsia, sindrome de ovario poliquistico).

HIPOTESIS NULA.

El desarrollo de los leiomiomas no se debe a un incremento en la expresion de receptores
de estrégeno, ni existe asociacién con la presencia de factores de crecimiento principalmente tipo

IGF- 1.

OBJETIVO (S)

Objetivo General:
Correlacionar la expresion de receptores de estrégeno con la aparicion de receptores promotores

de crecimiento como factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1).

Objetivo Especifico:
Evaluar si existe una predisposicién fundamentada en el aumento de receptores para estrogeno
que induzca la aparicion de receptores que favorezcan la proliferacion muscular en el desarrollo de

los leiomiomas uterinos.



JUSTIFICACION.

Los leiomiomas uterinos o fibromas representan un problema de salud publica. Es la
indicacion mas frecuente para histerectomia y aunque la causa de estos fibromas se desconoce,
se tienen identificados varios factores predisponentes. Estrogenos son reconocidos como
promotores del crecimiento del tumor, ya que regulan la actividad de numerosos genes que
incluyen a los relacionados con la sintesis de colageno. Recientemente se ha estudiado el rol de
diversos factores de crecimiento con actividad mitogena. Nuestro estudio intenta evaluar si existe
una correlacién entre la expresion de receptores de estrégenos y el receptor del factor de
crecimiento similar a insulina en el desarrollo de leiomiomas ya que creemos que la leiomiomatosis

podria ser una manifestacion de sindrome metabdlico.



MATERIAL Y METODOS.

Debido a que este es un estudio novedoso se decidié incluir a 20 mujeres entre 35 y 60
afios de edad, independientemente si estdan o no en el periodo de la menopausia; sometidas a
histerectomia por diagndstico de leiomiomatosis por clinica y ultrasonido, en el periodo
comprendido meses de entre los Junio a Septiembre del afio 2006. Solo se incluyeron pacientes
sin antecedentes de cancer. El antecedente de tratamiento medico para leiomiomatosis no fue
criterio de exclusion. Se obtuvo toda la informacion clinica relevante de los expedientes clinicos,
que incluye antecedentes edad, menarca, paridad, obesidad, uso de terapia hormonal, tabaquismo
y estudios de laboratorio como glucemia en ayuno, colesterol, y triglicéridos. Se obtuvo el resultado
del reporte del estudio de patologia y de manera colateral se trato de correlacionar los cambios

encontrados con posibles alteraciones en el resultado de papanicolao.

Se realizaron tinciones de inmunohistoquimica con anticuerpos policlonales especificos
contra los receptores de estrégeno alfa y beta y contra receptores de factor de crecimiento
similares a la insulina (IGF-IR) en las muestras obtenidas con diagndstico histopatolégico de
leiomiomatosis uterina. Las biopsias incluyeron tejido miometrial sano asi como con leiomiomatosis

uterina.

Una vez obtenida la muestra quirdrgica, se deposito en una soluciéon de paraformaldehido
al 4% en solucidn salina y se envi6 al servicio de patologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo
Lépez Mateos (HRLALM) la cual fue procesada por las técnicas habituales de tincion y ademas se
procedi6 a obtener un fragmento de 5 mm de largo 5mm de ancho 5mm de profundidad;
principalmente de la region posterior del fondo uterino teniendo cuidado de que la muestra tenga
tejido normal adyacente a tejido leiomiomatoso, la cual fue incluida en parafina y se efectuaron
cortes seriados de 7 micras de grosor y se enviaron al laboratorio numero 9 del departamento de

bioquimica de la facultad de Medicina.



Las tinciones que se efectuaron a dichos cortes incluyeron deteccion con anticuerpos

policlonales para receptores de estrégenos alfa y beta, receptores de IGF-1 (Santa Cruz, USA).

Estos anticuerpos posterior a la unién con su ligando especifico fueron detectados con un
segundo anticuerpo antiratén hecho en cabra marcado con peroxidasa y fueron leidos en un
microscopio de Leitz, las imagenes fueron fotografiadas con la camara incluida en el microscopio
utilizando imagenes digitales que fueron procesadas con el software incluido en dicho equipo. Se
evaluaron posteriormente dichas imagenes con un software especial que posee el laboratorio de
enfermedades neurodegenerativas del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia a cargo del
Dr. Jorge Guevara permitiendo contabilizar de manera muy aproximada el numero de receptores
expresados en las células. Las biopsias también fueron tefiidas con hematoxilina eosina para

determinar los miomas y las zonas con tejido normal.

Analisis estadistico.

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante la prueba no parametrica de T de Students,
las posibles correlaciones se buscaron efectuando un analisis multivariable de 2 vias. Para estos
analisis se utilizo el programa SPSS version 11. Cualquier diferencia que obtuvo un valor igual o

menor al 0.05 se considero como estadisticamente significativo.



Resultados

La tabla 1 y 2 muestran los resultados de las diversas evaluaciones clinicas que se
efectuaron a las 20 pacientes incluidas en este estudio. Fue de interés observar que la mayoria de
las pacientes tenian indice de masa corporal mayor a 30 y 4 de las pacientes con IMC mayor a 25,
pero menor de 30, en algunos estudios serian catalogas también como obesas ya que la talla es
menor de 1. 50 y por la tanto se aumentaria una categoria, solo hubo 5 pacientes con IMC mayor a
25 y talla mayor a 1.50 y una sola paciente cae dentro del rango descrito como normal. Igualmente
13 pacientes fueron consideradas con obesidad abdominal presentando cifras de cintura >88 cm.
Se observaron cuatro pacientes con cifras tensionales mayores o iguales a 130/ 85 mmHg. Solo 4
pacientes tenian cifras de glucemia en ayuno mayores de 100 mg/dl. Triglicéridos mayores a 150
se presentaron 4 vy ninguna tenia HDL — C > 50 mg/ dl. Asi como ninguna paciente presento
microalbuminuria. Se observo que 10 de las pacientes tenian antecedentes familiares de diabetes
y 3 pacientes con antecedentes de hipertension. Un porcentaje elevado de las pacientes tenia
antecedentes directos de leiomiomas (50%). No encontramos relacion entre nuliparidad con el
desarrollo de leiomiomas ya que solo una era nubil; y dentro de los factores relacionados como
protectores para leiomiomatosis solamente una paciente tenia antecedentes de ingesta de
hormonales orales por periodos prolongados; y el tabaquismo no parecié modificar el desarrollo de
los leiomiomas ya que una de las pacientes fumaba muy esporadicamente y las otras dos con
antecedentes de tabaquismo, fumaban en promedio 3 cigarros al dia. Un aspecto interesante fue
que todos los reportes de patologia de las muestras de histerectomia, reportaron la presencia de

cervicitis cronica inespecifica (CCl).



En un intento por integrar esta informacién con la literatura, creemos que los miomas
podrian considerarse también como parte constitutiva del sindrome metabdlico, o al menos, como
un agregado a las manifestaciones clinicas del mismo (41, 42). Se sabe que si se efectuaran
autopsias a todas las mujeres que mueren por la causa que sea, es probable que se encontrarian
miomas en mas de la mitad de todas ellas, esto es légico si consideramos la enorme presion de

proliferacion que tiene el Utero, como érgano, mes con mes.

Si a esta caracteristica, le afiadimos la presencia de otros factores que también inducen
produccién de factores de crecimiento, tal y como se observa en el sindrome metabdlico, no es

raro que nuestros resultados sean esperados.

A raiz de esto, la propuesta terapéutica seria reforzar la terapia con analogos de GnRH, la
cual inhibe la expresién de receptores de insulina, pero con una mayor vida media y preservar el
uso de medicamentos antiprogestagenos en estas pacientes. El problema es que solo el 30% de
las mujeres desarrollan miomas con manifestaciones clinicas, al restante 70% no se les puede
ofrecer en la actualidad nada. Propongo que se efectuara como parte del programa de prevencion
de cancer cervicouterino, ademas de la citologia exfloliativa tefiida con técnica de papanicolao, un

ultrasonido de utero para detectar lesiones tempranas.



Patologia Edad AHF APP Menarca Ciclos Paridad MPF Tabaco | Cintura IMC Glucosa TG
1 Leiomiomas 43 Cancer No 13 28X4 G2 P1 DIU No 100 T:1.44 106 130
CCI Miomatosis Al P: 73K
IMC:35
2 Leiomiomas 37 DM No 13 28X5 G4 Al OTB No 96 T:1.43 121 164
CCI Miomatosis P: 66.500
IMC:32
3 Leiomiomas 46 Céncer Microadenoma 13 28X5 Gl No ++ 82 T: 1.48 98 279
CCI DM hipofisiario P:59.5
Endometriosis Miomatosis IMC:27
4 Leiomiomas 38 No No 13 Irregular G2 No ++ 83 T: 1.51 94 80
CCI P: 58
IMC:25
5 Leiomiomas 45 DM No 15 21X4 Gl No No 103 T: 1.60 81 81
CCI HAS P: 70
Miomatosis IMC: 31
6 Leiomiomas 43 No No 14 28X3 GO OTB No 101 T: 1.51 85 92
CCI P: 65
IMC:28
7 Leiomiomas 40 Céncer No 11 30X3 G2 OTB + 105 T: 1.54 96 98
CCI DM P:78.500
HAS IMC:33
Miomatosis
8 Leiomiomas 44 No No 13 Irregular G4 Al HO No 90 T: 1.55 99 130
CCI (3) P: 70
IMC: 29.1
9 Leiomiomas 48 No No 11 28X8 GS Al OTB No 80 T: 1.65 94 41
Adenomiosis P: 76
CCI IMC: 27
Endometriosis
10 Leiomiomas 36 DM No 13 28X4 G2 OTB No 84 T:1.42 98 135
CCI Miomatosis P: 61
IMC: 30

Tabla 1 y 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes.




Patologia Edad AHF APP Menarca Ciclos Paridad MPF Tabaco | Cintura IMC Glucosa TG
11 Leiomiomas 52 No No 13 30X4 G4 No No 100 T: 1.55 108 148
CCI P: 72
IMC: 30
12 Leiomiomas 44 Miomatosis Hipotiroidea 14 30X8 G2 No No 84 T:1.57 84 108
CCI P: 68.500
IMC: 27
13 Leiomiomas 46 Céncer No 12 28X8 G2 OTB No 90 T: 1.46 92 116
CCI DM P: 60
Miomatosis IMC: 28
14 Leiomiomas 42 Céncer No 13 28X4 G3 No No 97 T: 1.59 84 80
Adenomiosis DM P: 84
CCI IMC: 33
15 Leiomiomas 42 HAS No 14 30X8 G3 No No 78 T: 1.55 86 85
CCI Miomatosis P: 56.500
IMC: 23
16 Leiomiomas 44 Céncer No 17 28X8 G3 No No 79 T: 1.44 109 110
CCI Miomatosis P: 57.500
IMC: 27
17 Leiomiomas 43 DM HAS 13 28X6 G2 No No 100 T: 1.58 74 120
CCI P: 79
IMC: 31.7
18 Leiomiomas 47 DM HAS 13 30X8 G4P3Cl1 | OTB No 100 T: 1.64 102 86
CCI Hiper- P:82
tiroidea IMC:31
19 Leiomiomas 45 DM HAS 12 28X5 Gl OTB No 91 T:1.57 84 209
CCI P:85.500
IMC: 34
20 Leiomiomas 58 No HAS 11 30X4 G5 No No 90 T:1.47 85 77
CCI P:62
IMC: 28

Tabla 1 y 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes.




La tincion con hematoxilina eosina demostré claramente que las regiones evaluadas

poseian tejido sano asi como tejido miomatoso. Las flechas muestran las zonas de fibrosis que

corresponden a los bordes de los miomas.

La determinacion mediante técnicas inmunohistoquimicas de los receptores intracelulares
alfa y beta para estrogeno mostraron que en la zona de lesion existe una mayor concentracion de

receptores b que en el tejido adyacente sin lesion (Figuras 1y 2).

La mayoria de las células que expresaban el receptor beta en la zona sana lo hicieron en el
citoplasma de las mismas, mientras que la expresion del receptor en el mioma fue

considerablemente menor y ademas la expresion fue en la membrana de las células (Figura 1).



Figura 1.- Expresion de los receptores beta de estradiol en un leiomioma.

La determinacion de receptores alfa no mostréd diferencias entre las dos regiones

analizadas.

Como se puede observar en la figura 2, la expresion de estos receptores fue muy baja y
casi idéntica en ambas regiones. El niumero de células positivas en tres campos diferentes para
cada una de las tinciones de cada una de las biopsias, fue contado utilizando un subprograma del

software del microscopio Leitz.



Figura 2.- Expresion de los receptores alfa de estradiol en un leiomioma.

Tabla 2.- Numero de células positivas a la tincién con anticuerpos anti alfa y anti beta del

receptor de estradiol en 3 campos evaluados por cada biopsia.

Receptor alfa Receptor beta
Tejido sano 3816 27 +5
Tejido miomatoso 338 46+ 7*

El asterisco representa un valor de p< 0.05 en comparacion con el tejido sano. Las

diferencias en los valores de los receptores alfa no alcanzaron significancia estadistica (p> 0.8).



Después de analizar los resultados preliminares decidimos determinar la presencia de
receptores de insulina en el tejido miomatoso por las siguientes razones: las pacientes tienen
manifestaciones clinicas y de laboratorio compatibles con sindrome metabdlico el cual se ha
asociado con otros sindromes ginecoldgicos asociados a proliferacion y a enfermedades clonico

degenerativas (i.e. sindrome de ovario poliquistico).

Los resultados mostraron que un porcentaje elevado de las biopsias tuvieron un
incremento en la cantidad de receptores para insulina en las células de la zona miomatosa, en

comparacioén con las regiones de tejido sano. Figura 3



Figura 3.- Expresion de los receptores de insulina en un leiomioma.




DISCUSION:

Leiomiomatosis uterina es la causa mas comun de neoplasia en mujeres en edad
reproductiva en el periodo de la premenopausia (1,2). Ademas de ser la causa mas comun de
histerectomia, representa un problema importante de salud publica. Se sabe que la proliferacién
de los leiomiomas se asocia con niveles bajos de E2 en un modelo murino de ratas Eker; en estos
animales el tratamiento con antiestrogenos inhibio la incidencia del tumor y la proliferacion celular.
A pesar de que se sabe que existe un aumento en el nimero de receptores para estrogeno en los
leiomiomas, en contraposicién con los resultados obtenidos en el modelo murino, todavia no se
sabe mucho sobre la posible participacion de los receptores beta. Otros factores como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1),
también podrian ejercer algun efecto proliferativo. Los estrogenos también desempefian una
funciéon en la sustancia extracelular estimulando la produccién de colageno de tipo 1 y 3, de
conexina 43, la cual es importante para mantener la estructura del tejido, y la produccién local de
péptido relacionado con la hormona paratifoidea. Sin embargo no se sabe si los factores de
crecimiento antes mencionados u algunos otros, tienen algun papel regulador en la aparicion de los
leiomiomas. Lo que es un hecho es que estos tumores quizas tienen una hipersensibilidad a los

efectos proliferativos de los estrogenos.

Recientes estudios han demostrado que IGF-1 es inducido por estrogenos en utero.
Hormonas esteroideas sexuales incrementan las concentraciones de IGF-1 y de receptores IGF - 1
MRNA (23,24,25). Los niveles de IGF-ll son mas altos en los leiomiomas que en el miometrio
(26,27). Varios estudios indican que IGF-1 es responsable de la proliferacion celular de los
leiomiomas (28, 29, 30), asi como un inhibidor de la apoptosis celular (31). Estos estudios ponen
de manifiesto la heterogenicidad que existe en los tumores fibroides. Nuestros resultados
confirmaron que la expresién de receptores beta para estradiol principalmente en el citoplasma de

las células contenidas en la region miomatosa estaba aumentada.



Esta observacion correlaciona con el posible efecto inductor de proliferaciéon celular que se
sabe tienen los estrogenos; llamo mucho la atencion el hecho de que la expresiéon de los
receptores alfa fuera similar en las regiones tanto sanas como fibrosas. Se sabe que el receptor
alfa tiene una funcién mas bien represora de muchas de las actividades que se le achacan al
estradiol. Uno hubiese esperado encontrar mayor expresion de este receptor en la zona de
miomas. Estos resultados podrian parecer opuestos a lo que reporta la literatura la cual menciona
que hay una sobreexpresion de ambos tipos de receptores en los miomas en comparaciéon con
tejido sano; sin embargo, cabe aclarar que dichos estudios pueden ser refutados en base a dos
observaciones. La primera es que nosotros, en oposicién a los otros estudios, efectuamos la
determinacién de receptores en la misma biopsia, y segundo, que nuestras pacientes tienen
caracteristicas que corresponden a mujeres con manifestaciones de sindrome metabdlico, lo cual
por definicion, conlleva un incremento en la expresion y produccion de factores de crecimiento,
razon por las cuales creemos que nuestros resultados son diferentes. A la vez, y debido a esta
ultima consideracion, decidimos evaluar la expresion de receptores de insulina, la expresion de los
cuales esta severamente afectada en los pacientes que tienen sindrome metabdlico bien
establecido. Nuestros resultados demostraron que en la zona de fibrosis habia un aumento en la
expresion, principalmente a nivel del nucleo, de receptores de insulina en comparaciéon con las
zonas de tejido sano de la misma biopsia. Los mecanismos reguladores de homeostasis hacen
suponer que en el tejido sano de un utero sano existe un equilibrio en la expresion entre la
cantidad de receptores alfa y beta asi como de insulina; también esta claro que otros factores de
crecimiento, asociados al proceso inflamatorio, como por ejemplo el factor de crecimiento derivado
de fibroblastos, o el factor de crecimiento epidérmico, u otros mas que se han mencionado en la
literatura, también juegan un papel regulador o disruptor de la homeostasis del musculo presente

en el utero.



En un intento por integrar esta informacion con la literatura, creemos que los miomas
podrian considerarse también como parte constitutiva del sindrome metabdlico, o al menos, como
un agregado a las manifestaciones clinicas del mismo (41, 42). Se sabe que si se efectuaran
autopsias a todas las mujeres que mueren por la causa que sea, es probable que se encontrarian
miomas en mas de la mitad de todas ellas, esto es légico si consideramos la enorme presion de

proliferacion que tiene el utero, como érgano, mes con mes.

Si a esta caracteristica, le afnadimos la presencia de otros factores que también inducen
produccién de factores de crecimiento, tal y como se observa en el sindrome metabdlico, no es

raro que nuestros resultados sean esperados.

A raiz de esto, la propuesta terapéutica seria reforzar la terapia con analogos de GnRH, la
cual inhibe la expresion de receptores de insulina, pero con una mayor vida media y preservar el
uso de medicamentos antiprogestagenos en estas pacientes. El problema es que solo el 30% de
las mujeres desarrollan miomas con manifestaciones clinicas, al restante 70% no se les puede
ofrecer en la actualidad nada. Propongo que se efectuara como parte del programa de prevencién
de cancer cervicouterino, ademas de la citologia exfloliativa tefiida con técnica de papanicolao, un

ultrasonido de Utero para detectar lesiones tempranas.
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