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Resumen Se presenta el caso de una paciente con neumotorax bilaterales de repeticion secun-
darios a una leiomiomatosis benigna metastatizante. Se intento el control de su enfermedad con
tratamiento médico, siendo necesario proceder a tratamiento radical mediante histerectomia
mas doble anexectomia ante la escasa respuesta a los procedimientos conservadores.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Benign metastasizing leiomyomatosis: apropos of a case

Abstract We report the case of a patient with recurrent bilateral pneumothorax secondary
to benign metastasizing leiomyomatosis. Medical treatment was administered but surgery with
hysterectomy plus double annexectomy was required due to the lack of response to conservative
procedures.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La leiomiomatosis benigna metastatizante es una enfer-
medad infrecuente que describié Steiner en el afio 1939'.
Normalmente cursa de forma asintomatica y se diagnostica
en una radiografia de térax rutinaria aunque otras veces
debuta con clinica respiratoria como tos o disnea. El cono-
cimiento de los antecedentes de los pacientes, como por
ejemplo la existencia de miomas uterinos o una histerecto-
mia previa puede orientarnos al diagndstico. En la literatura
se han descrito escasamente un par de centenares de casos'.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: dr.devalle@gmail.com
(C. de Valle Corredor).

Caso clinico

Paciente de 36 anos, nuligesta, que es remitida desde el
Servicio de Cirugia Toracica al Servicio de Ginecologia en
marzo del aino 2000.

Entre sus antecedentes familiares cabe destacar un
abuelo materno con cancer de colon y una hermana
con miomas uterinos. En sus antecedentes personales
destacan neumotoérax espontaneos bilaterales de repeti-
cion, de predominio derecho, que en un episodio del
ano 1999 requirié drenaje con pleurocath. En radiogra-
fias previas se observaban nddulos intersticiales en ambos
pulmones. En enero de 2000 se realiza una videoto-
racoscopia con segmentectomia apical derecha en cuya
anatomia patologica se diagnostica leiomiomatosis benigna
metastatizante. Inmunohistoquimica con actina, receptores
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de estrégenos y progesterona positivos, HMB-45 negati-
VOs.

Entre otros antecedentes, la paciente es fumadora de 20
cigarrillos/dia y niega el consumo de otros tdéxicos. Refiere
menarquia a los 12 anos y un tiempo menstrual 5/28. La
enferma es remitida a nuestro Servicio para diagndstico-
tratamiento de la leiomiomatosis.

A la exploracion fisica demuestra unos genitales externos
y vagina normales, con un cérvix de buen aspecto y un Utero
miomatoso de aproximadamente 12 semanas, movil. Anejos
no tumorales. En la ecografia abdominal se visualizan 2 mio-
mas intramurales en ambos cantos uterinos siendo el mayor
aproximadamente de 35 x 40 mm.

Al tratarse de una paciente joven y nuligesta, sin otros
antecedentes gineco-obstétricos, se decide la escision de
ambos miomas mediante laparotomia, siendo el diagndstico
de la anatomia patoldgica de ambas piezas de leiomioma
con miometrio adyacente con inflamacion cronica.

Para el control de la enfermedad diseminada se decide
el tratamiento con analogos de la GnRH en dosis trimestral
durante seis meses, con buena tolerancia. Posteriormente,
en enero de 2001 se inicia tratamiento con anticonceptivos
pero un mes mas tarde, se objetivan infiltrados nodula-
res en el intersticio pulmonar de ambos pulmones que no
han disminuido respecto a controles previos. Se decide
tratamiento radical mediante histerectomia mas doble ane-
xectomia. Durante la intervencion, la paciente presento un
neumotorax bilateral intraoperatorio (completo en el pul-
mon izquierdo y parcial menor al 10% en el pulmén derecho)
por lo que se coloco un tubo de térax en hemitoérax izquierdo
para lograr la expansion pulmonar y posteriormente una
videotoracoscopia con segmentectomia de lobulo superior
izquierdo e inferior del segmento 6.

En la anatomia patolodgica de la pieza quirdrgica de la
histerectomia se observo un miometrio de grosor irregu-
lar siendo el maximo de 35 mm sin formaciones miomatosas
definidas. El miometrio también presenta un infiltrado lin-
foide multifocal, con patron micronodular que comprime
las luces vasculares sin invadirlas. Este patron miome-
trial también se observa en el meso de ambos ovarios.
Inmunohistoquimica de miometrio: queratina, EMA, fac-
tor 8, S100, HMB45 negativos. actina, vimentina, desmina
positivos. Receptores estrogénicos positivo débil, recep-
tores de progesterona positivo fuerte. Los hallazgos son
compatibles con leiomiomatosis benigna metastatizante e
infiltrado linfoide de caracteristicas benignas, que coinci-
den con la anatomia patologica e inmunohistoquimica de
las lesiones pulmonares (actuales y pasadas). La paciente
durante el seguimiento se encuentra asintomatica durante
1 ano, objetivandose regresion de las lesiones pulmona-
res en el control radiografico, no realizandose tratamiento
hormonal sustitutivo. Sin embargo, en septiembre de 2002
presenta un nuevo neumotorax espontaneo derecho que es
tratado con pleurectomia parietal subtotal derecha y biop-
sia de lobulo inferior derecho en la que existe celularidad
compatible con leiomioma de caracteristicas similares a
los descritos previamente. Desde este Ultimo episodio la
paciente no ha presentado ningin nuevo episodio ni nin-
glin otro tratamiento. Las revisiones por nuestro Servicio
fueron semestrales hasta el ano 2003 a partir del cual
pasaron a ser anuales. La mujer actualmente se encuentra
asintomatica.

Discusion

La leiomiomatosis benigna es una enfermedad infrecuente.
El mioma uterino es el tumor ginecoldgico mas frecuente
en la mujer en edad reproductiva y aproximadamente un
30% de las mujeres de raza blanca tendran leiomiomas por
encima de los 30 afos'. El leiomioma es un tumor benigno
de musculo liso que asienta en el miometrio y en muy infre-
cuentes ocasiones metastatiza a pulmon por diseminacion
hematdgena?. De hecho, el pulmoén es el érgano méas afec-
tado lo que apoya la teoria de la diseminacion hematdgena.
Otras formas clinicas de presentacion son los tromboem-
bolismos o masas intracardiacas®. También se han descrito
como posibles etiologias que provocarian esta disemina-
cion el legrado endometrial (que puede arrastrar células al
torrente sanguineo), las miomectomias o histerectomias?.
Aunque existen pacientes, como en nuestro caso, que no
tenian ningln antecedente de cirugia sobre miomas pre-
vios o histerectomia. Otro hecho que orienta sobre esta
diseminacion es el hecho de que las lesiones asientan en
el intersticio alveolar donde las células de muUsculo liso se
encuentran ausentes*. Se han descrito casos de disemina-
cion linfatica, pudiendo afectar a la columna vertebral u
otros huesos, SNC, el peritoneo?-3.

Lo habitual es que tenga un curso largo desde que
se realiza la miomectomia o histerectomia, hasta que se
descubren las metéastasis a distancia’®. El crecimiento
es hormono-dependiente de estrogenos y gestagenos. En
pacientes que recibieron terapia hormonal sustitutiva tras
la histerectomia mas doble anexectomia, han ocurrido
casos de leiomiomatosis benigna metastatizante anos
después?.

La mayoria de las lesiones pulmonares no tienen clinica,
sino que son hallazgos accidentales en las radiografias de
torax y dada la lenta evolucion, hasta de décadas, vy la posi-
bilidad de regresion en la menopausia, no seria necesario
tratarlas®, lo que no excluye un diagnéstico certero anato-
mopatoldgico. Y es mas infrecuente la afectacion pulmonar
que presenta clinica de disnea, tos, debilidad... Rivera et
al® reprodujeron la sintomatologia clinica con tamoxifeno,
y demostraron la relacion hormonal monitorizando los picos
de mitad del ciclo de FSH-LH-estradiol que justo coincidian
durante el empeoramiento clinico de la enfermedad.

Estos tumores se considera que tiene un origen mono-
clonal. El tumor primario es un leiomioma uterino? por
la presencia de receptores de estrogenos y progesterona,
una idéntica inactivacién del cromosoma X y un cariotipo
balanceado, sugestivo de proceso metastatizante clonal,
inactivacion alélica del receptor androgénico y alteraciones
citogenéticas como la delecion 19q, 22q, 13q, 1p y reorga-
nizacion 6p*.

Se conoce el caracter benigno de estas lesiones por el
grado de atipia nuclear, su actividad mitotica y la ausencia
de necrosis coagulativa. Estas diferencias permiten realizar
el diagnéstico diferencial con el leiomiosarcomaZ*. Un leio-
mioma benigno metastatizante presentara menos de cinco
mitosis por 10 HPF, sin atipia sin necrosis mientras que un
leiomiosarcoma tendra un indice mitotico mayor a 10, con
marcada atipia celular y necrosis coagulativa3.

La presencia de receptores hormonales en estos tumo-
res supone una magnifica diana terapéutica. La regresion
ha ocurrido con el embarazo, la ooferectomia, la meno-
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pausia, el uso de megestrol, los moduladores selectivos
estrogénicos, inhibidores de la aromatasa y los agonistas de
la GnRH. Los analogos de la GnRH tienen un buen control
del eje hipotalamo-hipofisario en la mayor parte de casos®.
En nuestro caso los analogos de la GnRH fueron pautados
durante seis meses y posteriormente se introdujo un anti-
conceptivo oral (1 mes), que no fue suficiente para frenar la
progresion de la enfermedad. El uso de los anticonceptivos
orales en esta enfermedad es controvertido. Los anticon-
ceptivos orales (ACO) seglin la ACOG no esta demostrado
que tengan influencia en el crecimiento de los leiomiomas
uterinos por lo que se podria extender al comportamiento
de los leiomiomas en pulmén’. En un estudio de Friedman
y Thomas, administraron ACO combinados en mujeres con
leiomiomas uterinos sintomaticos, demostrando una dismi-
nucion del sangrado sin un incremento del tamano de los
leiomiomas8. Por el contrario, en un estudio de la uni-
versidad de Miami, los ACO estaban relacionados con una
aparicion mas temprana de la sintomatologia de los leiomio-
mas pulmonares respecto a las mujeres que no los tomaban,
por lo que se podria deducir que no es un tratamiento
adecuado’.

El raloxifeno, un modulador selectivo de los receptores
de estrogenos, actla de forma efectiva sobre el hueso, el
sistema cardiovascular, y sistema nervioso central, mientras
que en el (tero y mama presenta un efecto antagonista
débil. En mujeres postmenopalsicas con leiomiomatosis
benigna metastatizante ha logrado una gran reduccion de los
leiomiomas tras un afo de uso. También es un buen comple-
mento adicional en el tratamiento con analogos de la GnRH
por su efecto protector previniendo la desmineralizacion
dsea’.

El uso de medroxiprogesterona en tratamiento Unico se
ha mostrado también eficaz en mantener o disminuir el
tamano de los leiomiomas en algunas pacientes, mientras
que la suspension de esta medicacion provocaba empeora-
miento de los mismos'®. El mecanismo de accién se basa
en la supresion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal vy,
por tanto, de la produccion de estradiol en el ovario. A su
vez, los gestagenos incrementan la conversion del estradiol
a estrona siendo esta Ultima hormona menos activa, y dis-
minuyendo la aromatizacion en tejidos periféricos de hasta
un 30%?%. Existen otros estudios, en los que los gestagenos
no solo no han disminuido el tamafno de leiomiomas uteri-
nos, sino que los han aumentado en tamano, inclusive con
analogos de la GnRH asociados’.

Se cree que los analogos no son efectivos cuando existe
una produccién de estrégenos no controlada a nivel peri-
férico debido a la aromatizacion de andrdégenos en la
aromatasa-CIT P450%. Rivera et al proponen en aquellos
casos en los que los analogos son insuficientes para el con-
trol médico de la enfermedad anadir anastrozol 1 mg diario
con el que consiguié mejoria clinica hasta la llegada de la
paciente a la menopausia. En otro caso aplicaron de forma
exitosa anastrozol 1 mg en combinacion con raloxifeno 60 mg
diarios®. Cabe decir que dicho tratamiento no fue imple-
mentado en nuestra paciente puesto que el tiempo en que
transcurria nuestro caso no existia experiencia sobre el uso
de los mismos3.

Ante los posibles deseos genésicos de nuestra paciente,
optamos en primer lugar por realizar miomectomia conser-
vando el Utero. Hubiese sido el tratamiento definitivo si

hubiera mejorado la sintomatologia y las lesiones pulmo-
nares.

Ante la falta de control clinico-radioldgico, fue necesario
proceder a una histerectomia total con doble anexectomia
para el control definitivo de la enfermedad. Es probable
que el Ultimo episodio de neumotodrax ocurriera por el con-
texto de la disfuncion pulmonar de base previa mas que
por un brote de actividad de los leiomiomas, puesto que
radiolégicamente habian ido disminuyendo de tamafio pro-
gresivamente.

En la afectacion pulmonar con clinica, se recomienda
como tratamiento de primera eleccion la reseccion quirur-
gica del parénquima en las lesiones accesibles (también para
excluir malignidad) mientras que la terapia hormonal se
recomienda cuando tenemos lesiones inoperables?.

Conclusion

La leiomiomatosis metastatizante benigna es una enfer-
medad benigna e infrecuente, aunque dependiendo de su
localizacion puede asociar una alta morbimortalidad. En
algunos casos es necesario proceder a la histerectomia con
doble anexectomia para obtener el control definitivo de la
enfermedad.
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