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RESUMEN:

El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar una metodologia terapéutica no invasiva que
permita demostrar la eficacia de las ondas de choque focalizadas en el tratamiento de la
hipermenorrea de origen miomatoso y la recuperacién de la anemia consecuente, incrementando tanto
la elasticidad de los miomas uterinos como el trofismo miometrial, a los efectos de lograr una
adecuada hemostasia mediante una efectiva contraccion uterina durante periodo menstrual. Para ello
se trataran de identificar, a propdsito de un caso correspondiente a una paciente portadora de
miomatosis intramural con hipermenorrea, los mecanismos intervinientes, determinar la dosis
adecuada de ondas de choque a aplicar y potencia de las mismas. Para monitorear el tratamiento se

utilizaran el ecodoppler y la elastografia transvaginal.

SUMMARY:

This paper aims to develop a non-invasive therapeutic methodology to demonstrate the effectiveness
of focused shock waves in the treatment of menorrhagia of myomatous origin and the consequent
recovery of anemia increasing both the elasticity of uterine fibroids as myometrial trofismo, in order
to achieve adequate hemostasis through effective uterine contraction at the end from the period. To do
this we will try to identify, concerning a case from a patient with intramural fibroids with
menorrhagia, the mechanisms involved, determine the proper dosage of shock waves and power to

apply them. To monitor treatment echodoppler and transvaginal elastography are used.
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INTRODUCCION:

Los miomas uterinos, también llamados fibromas o fibroleiomiomas son tumores benignos que se
presentan entre el 20% y 30% de las mujeres en edad reproductiva, con mayor incidencia entre los 30
y 50 afios. Casi el 50% de ellos son asintomaticos, y el resto se presenta principalmente con
hipermenorrea debido a su localizacion intrauterina, la que puede conducir a un cuadro anémico.
Otras manifestaciones clinicas son la dismenorrea, el dolor pelviano, sintomas de compresion,
aumento de la frecuencia urinaria, constipacion e infertilidad. Los fibroleiomiomas son de etiologia
desconocida, pero se cree que se originarian por causas genéticas influidas por factores promotores
(hormonales) y factores efectores (factores de crecimiento), y si bien crecen en respuesta a la
estimulacion de estrogenos y progesterona, los anticonceptivos orales no tienen un efecto claro sobre
su prevalencia. La estructura tisular esta constituida por células de masculo liso arremolinadas,
fibroblastos y matriz extracelular con colageno, fibronectina y proteoglicanos. Algunos pueden

calcificarse, y tienden a reducirse con la menopausia.
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Figura 1: miomas

Por su localizacién pueden ser intramurales, submucosos o subserosos, y estos ultimos pueden ser a su
vez sésiles o pediculados. Se los diagnostica mediante la exploracién bimanual o mediante la
ecografia por via transvaginal o abdominal, siendo esta Gltima de eleccién cuando son muy
voluminosos. El diagnostico diferencial debe hacerse con el sarcoma, que se presenta e 1 cada 2000
miomas, con la adenomiosis y con los polipos endometriales.

El tratamiento puede ser expectante, médico o quirdrgico, con procedimientos invasivos,
minimamente invasivos 0 no invasivos. El tratamiento médico tiende a aliviar la sintomatologia y
permite conservar el Gtero. Los tratamientos médicos disponibles son: estrégenos y progestinas, 10s
que presentan como complicacion la atrofia endometrial y no reducen el volumen uterino. Los
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (analogos de la GnRH), que reducen el volumen
del mioma debido a la reduccién de las gonadotrofinas y estrogenos, pero sélo se usan durante los 3
meses previos a la cirugia de los grandes miomas, dado las complicaciones que presentan, a saber:
sequedad vaginal, calores, depresion y fundamentalmente osteopenia y osteoporosis. También se

utilizan los antagonistas de la GnRH, los inhibidores de la aromatasa, el tamoxifeno, la mifepristona,



el asoprisnil, el danazol, la gestrinona y el DIU con levornogestrel, los cuales reducen
transitoriamente el volumen uterino e intentan reducir la menometrorragia. La cirugia esta indicada
cuando hay hipermenorrea y anemia consecuente, cuando se sospecha malignidad, cuando el volumen
genera compresion de vejiga o recto, cuando por su locacion genera infertilidad, cuando trae dolor o
molestias por su voluminosidad, y en los casos de torsién de miomas subserosos pediculados.

Los tratamientos quirtrgicos pueden ser la histerectomia, la miomectomia abdominal, laparoscopica o
histeroscopica, la midlisis (coagulacion con laser o radiofrecuencia) y la criomiolisis (congelamiento
con nitroégeno liquido), que actdan por via laparoscopica reduciendo Unicamente el volumen de los
miomas subserosos, Yy la embolizacion de la arteria uterina mediante cateterizacion con particulas de
alcohol polivinilico, produciendo trombosis de los vasos que nutren el mioma. Esta ultima técnica
puede presentar complicaciones tales como el sangrado excesivo, las infecciones, necrosis uterina y
amenorrea cuando afecta a los ovarios. Una técnica no invasiva es el HIFU (high intensity focused
ultrasound), aprobada por la FDA en octubre de 2004, en donde los ultrasonidos focalizados de alta
intensidad producen hipertermia monitoreada por ecografia 0 RNM, produciendo la necrosis
coagulativa del mioma, el cual progresivamente sera absorbido por los macréfagos. También se estan
realizando ensayos con la histotripsia, que es similar al HIFU, pero que utiliza la cavitacion

controlada en reemplazo de la hipertermia.

MATERIAL Y METODOS

Las ondas de choque se caracterizan por su alta velocidad (superior a la velocidad del sonido, que es
de 1500 m/s en el agua), alta energia (>100 mp), crecimiento rapido (<10 ns), corta duracion (10 ms)
y amplio rango de frecuencias (de 1Hz a 20 Mhz).Las ondas de choque pueden ser focalizadas,
desfocalizadas o radiales, aunque éstas Gltimas no son consideradas verdaderas ondas de choque
sino ondas de presion, ya que tienen una forma diferente, inferiores niveles de energia y no generan
las mismas respuestas a nivel de los tejidos bioldgicos. Ademas, el concepto de focalizacion implica

maximos efectos focales y minimos o nulos a nivel del aplicador o en los tejidos interpuestos.
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Figura 2: Ondas de choque (curvas).
Los equipos que generan las ondas de choque focalizadas pueden ser electrohidradlicos,
piezoeléctricos o electromagnéticos, siendo estos tltimos los que generan ondas mas estables, con

mayor energia y capacidad de penetracidn en los tejidos. Debemos diferenciar los equipos de litotricia
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(ESWL) que acttan con potencias de alta intensidad (aproximadamente 20 Kv/mm2), de los equipos

de terapia extracorporea (ESWT), que funcionan con potencias de baja intensidad que no superan

los 0,6 mJoules/fmm2 (120 veces menos potentes) y que tienen la capacidad de producir respuestas

bioldgicas.
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Figura 3: aplicadores focales y radiales  Figura 4: equipo de ondas de choque

Fundamentos bioldgicos:

Se denomina mecanotransduccion al proceso mediante el cual una onda de choque genera una
respuesta biolégica. (1)

Las respuestas bioldgicas, producto de activar los nlcleos celulares, se deben a la liberacion al medio
extracelular de sustancias regeneradoras, reparadoras, osteogénicas y angiogénicas, tales como

-el VEFG (factor de crecimiento vascular endotelial) el cual forma nuevos vasos sanguineos,

-el TGF-B 1(factor de crecimiento transformante betal) que actia en los mecanismos de proliferacion
celular,

-el IGF-I (factor de crecimiento insulinico) que actla en la formacién de colageno,

-el 6xido nitrico, que es un potente vasodilatador

- el PCNA (antigeno nuclear de proliferacién celular) que es un factor angiogénico que favorece la
sintesis de ADN,

- la eNOS (sintasa del oxido nitrico endotelial) también de acciones angiogénicas,

-la Sustancia P, que es un neuromodulador y vasodilatador,

- la BMP2 (proteina morfogénica dsea) que presenta acciones osteogénicas y condrogénicas (y es
antagonista de la TGF-f 1),

- la prostaglandina E2, que es un agente oxitocico,

- las endorfinas, que son péptidos endégenos de accién analgésica,

- diferenciacion y migracion de las células madre.(2).

Al aplicar las ondas de choque de baja intensidad sobre tejidos con fibrosis, por medio de la
mecanotransduccion se estimula la liberacion del TGF-B1, el que se une al receptor del fibroblasto e
induce la sintesis de proteinas de la matriz extracelular y otros mediadores profibroticos,
promoviendo la transdiferenciacion (transicion de células diferenciadas a menos diferenciadas)

de fibroblasto a miofibroblasto (3). La transdiferenciacion de fibroblasto a miofibroblasto se debe a

alteraciones en la expresion de algunos grupos de genes que hacen posible la conversion fenotipica, y



comprende procesos de pérdida de adhesion y polaridad celular mediados por moléculas de e-
cadherina, desestructuracion del colageno mediado por las metaloproteinasas, y contraccion y
migracion celular de los miofibroblastos a partir de las propiedades contréctiles de la actina y la
miosina. (4). El factor de transcripcion celular C / EBP a, inducido por factores externos (en este caso
las ondas de choque), es determinante en el proceso de transdiferenciacion, promueve la expresion
génica y participa en procesos de proliferacion y diferenciacion celular. La induccion a esta transicion
puede ser activada por la hipoxia y el stress celular, tal como el producido por las ondas de chogue
focalizadas de baja intensidad.

Los miofibroblastos son fibroblastos especializados que poseen caracteristicas intermedias

entre fibroblasto y célula muscular lisa. Los miofibroblastos son abundantes en zonas de cicatrizacion
y difieren de las células musculares lisas en que carecen de lamina externa. Desempefian un papel
muy importante durante la inflamacion, la reparacién, la cicatrizacién y la regeneracién de los tejidos.
Poseen moléculas de actina y miosina en su citoplasma (como el miocito) de las que depende su gran
capacidad contractil y migratoria expresada, por ejemplo, en las secreciones glandulares, el
peristaltismo, procesos de formacién de granulomas o encapsulamientos.(5).

Cuando la liberacion y activacion de TGF-B1 estimula la produccion de proteinas de la matriz
extracelular e inhibe su degradacion, contribuye a la reparacion de los tejidos y también a generar
fibrosis tisular, como en la cicatrizacion de heridas.

En muchos procesos patoldgicos, el exceso de TGF-B1 conduce a la fibrosis tisular, pero por otra
parte, el TGF-B1 es un conocido inductor de proteinas y genes que intervienen en la supervivencia 'y
migracion celular, siendo finalmente inhibido por la proteina morfogénica ésea (BMP 2 y BMP7),
atribuyéndosele a esta Gltima la capacidad de reversion de la fibrosis. (Las BMP son una subfamilia
de la superfamilia de TGF-B y se identificaron originalmente como reguladoras de cartilago y la
formacion de hueso). (6).

Ante el estrés celular mediado por la hipoxia o por las ondas de choque, se produce

la mecanotransduccidn, por la cual se liberan factores de crecimiento al activarse los ndcleos
celulares. La activacion del nucleo libera, entre otros factores de crecimiento, el TGF-B1, que es una
citosina inmunomoduladora gque responde de maneras diferentes dependiendo de las condiciones del
entorno. Esa variabilidad de expresion génica se denomina efecto pleiotropico.

La transdiferenciacion, que es la transicion de una célula diferenciada (el fibroblasto), a una menos
diferenciada (el miofibroblasto), consta de una serie de pasos o procesos, a saber:

1°) La peérdida de la adhesion y polaridad celular, mediada por la E-cadherina. En esos casos, la
inhibicion de la expresion de la E-cadherina esta regulada por el gen Snail.

2°) Desestructuracion del coldgeno, mediada por las metaloproteinasas (MMP). Las MMP pueden ser
inhibidas por los TIMPs (inhibidores de las MMP).

3°) Contraccién y migracion celular (mediada por la actina y miosina)

Los Miofibroblastos (MFB):

Los MFB son una subfamilia de los FB con fenotipo semejante a las células musculares lisas porque
expresan aSMA (actina del musculo liso) en su citoesqueleto. La proteina aSMA se encuentra en la

célula muscular lisa pero no en el FB.


https://es.wikipedia.org/wiki/Especializaci%C3%B3n_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Fibroblasto

Funciones de los MFB:

-Cicatrizacion,

-Contractilidad (reduciendo el &rea de tejido en remodelacion, llamada “reaccién desmoplastica”)
-Sintesis, remodelacién y reparacion de la MEC en tejidos NO cicatrizales, produciendo fibras
colagenas, elasticas, glicoaminoglicanos y fibronectina en intersticios, membranas basales y
endoteliales.

-Producen respuestas inmunes por producir citocinas, estimulando las respuestas inflamatorias de los
linfocitos, neutrdfilos y células madre.

-Sintetizan prostaglandinas

-Producen colageno tipo I y 111 en la MEC remodelando o reparando.

-Dan forma a los granulomas, secreciones gastricas, peristaltismo, etc.

- Producen éxido nitrico (regulando la inflamacidn)

-Generan una reaccion desmopléstica en tumores (los “encapsulan”), mediante la proliferacion
de tejido fibrogénico dentro o en la periferia del tumor (como se observa en carcinomas
mamarios, Hodkin, melanocarcinomas, etc). El TGF-B1 es el responsable de inducir la reaccion
desmoplastica de los MFB.

-Regulan localmente el flujo sanguineo en los 6rganos o areas en proceso de cicatrizacion
-Almacenan calcio en alvéolas de su membrana plasmatica, actuando como “marcapasos” del
peristaltismo

-Participan en los procesos de reparacion y restitucién celular.

El origen de los MFB esta aun hoy en discusion, pero el mecanismo mas estudiado y reconocido a la
fecha es por la transdiferenciacion de los FB. El factor mas potente que estimula esa
transdiferenciacion de FB en MFB, tanto in vivo como in vitro, es el TGF-p1.

Hay que destacar que el TGF-p1 estimula la transdiferenciacion mediante la induccion de la
sintesis y secrecion de otros factores de crecimiento con los que actta sinérgicamente, como el
CTGF (factor de crecimiento del Tejido Conectivo).

Si el CTGF actua en presencia del IGF (factor de crecimiento Insulinico) junto al TGF-g1,
estimula la transdiferenciacion de FB a MFB, pero si el CTGF actua en presencia del VEFG
junto al TGF-g1, mantiene el fenotipo del fibroblasto sin que este se transdiferencie a MFB.

En tejidos epiteliales del intestino o el estbmago, en contraste con 6rganos parenquimatosos como el
higado, pulmén o rifidn, no se desarrolla la fibrosis de manera uniforme.

En erosiones superficiales de las mucosas, los MFB atraviesan la membrana basal y remodelan la
lesion, extendiéndose, interconectandose por sus uniones adherentes y sintetizando fibronexus por
regulacion del factor Rho, lo cual se coordina con la expresion de integrinas, permitiendo la fijacion
de los MFB a la MEC. Este proceso se conoce como restitucion. Las prostaglandinas, inducidas por
las enzimas COX1y COX2 son los factores clave que promueven este proceso de restitucion, pero
también acttan estimulando a los MFB a desarrollar este proceso los factores de crecimiento TGF-B1,
VEFG, FGF1y FGF2, la IL 1 (Interleucina 1) y el IFIy (interferén gamma).

Si por el contrario, la herida es profunda y destruyd la membrana basal, habré que reconstruir los

tejidos subepiteliales, la MEC intersticial, los vasos sanguineos, los nervios y los FB. En ese caso, las



células epiteliales y mesenquimatosas forman una nueva membrana basal y las células madre
experimentan mitosis, proliferan y emigran por la nueva membrana basal originando MFB a partir de
FB. Todo este proceso coordinado implica secrecién de proteinas de la MEC y factores de
crecimiento, asi como la participacion de MFB, por lo que se los considera cruciales en los procesos
de restitucion y reparacion.

AUn no se conocen las razones por las cuales los MFB regulan las sefiales que inducen hacia la
regeneracion o bien hacia la fibrosis (a la que se considera patogénica).

En el presente trabajo se tratard de determinar, entre otros factores, si la estimulacion de los nucleos
celulares con ondas de choque focalizadas de baja intensidad puede regenerar la arquitectura tisular de
los miomas a partir de la reconversion de fibroblastos a miofibroblastos, los que por su similitud con
los miocitos permitirian contribuir a restaurar la funcionalidad miometrial, lo cual involucra su

capacidad contractil y consecuentemente hemostéasica.
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Figura 5: Transdiferenciacion de fibroblasto a miofibroblasto.

Si tenemos en cuenta que los fibroleiomiomas aparecen después de la menarca, tras la hipertrofia
uterina mediada por los estrogenos, debemos considerar que si al rapido crecimiento uterino no lo
acompafia una adecuada vascularizacion de las ramas de las arterias uterinas, las &reas que estén
sometidas a hipoxia sufriran un stress que las llevara a preservarse reduciendo sus requerimientos de
oxigeno, por lo que mediante un proceso de fibrogénesis (producida por miofibroblastos),
remodelarian su estructura tisular “encapsulandose” (reaccion desmoplasica) y produciendo ndcleos
fibromatosos, los que necesitan, y presentan, menor vascularizacion (tal como lo demuestra el
ecodoppler) para adaptarse a esa situacion (Teoria de R. Meyer).

Incluso es probable que este mecanismo se presente en mujeres adultas ante anomalias vasculares que
limiten una adecuada perfusion miometrial.(tabaquismo, dislipemias, etc).

La capacidad migratoria y contréctil de los miofibroblastos participa en este proceso, tal como puede
observarse también en la contraccion de heridas, en la formacion de granulomas o en el
encapsulamiento progresivo de la peritonitis esclerosante (7). La aplicacidn de las ondas de choque, al
producir la reconversion de fibroblastos a miofibroblastos, con su capacidad contractil similar a las de

los miocitos, permitiria restaurar la funcionalidad miometrial.



Las acciones angiogénicas del VEFG podrian contribuir a la sustentabilidad y persistencia de los
cambios inducidos por las ondas de choque, asi como la accion antifibrética de las BMP, la
vasodilatadora del 6xido nitrico o las sintesis de ADN mediada por el PCNA.

Es probable que este proceso de “encapsulamiento adaptativo” en situaciones de hipoxia tisular
también se repita en otras entidades patoldgicas como, por ejemplo, los lipomas subcutaneos o en la
paniculopatia edemato-fibro-esclerdtica, también conocida como celulitis. En este tltimo caso, donde
la accidn estrogénica esta presente promoviendo hipertrofia celular adipocitaria, se observa un déficit
en la vascularizacion del tejido graso subcutaneo y encapsulamiento fibroso, por lo cual al participar
los mismos mecanismos adaptativos podria ser pasible de responder al tratamiento con ondas de
choque.

La comparacidn entre los mecanismos de cicatrizacién de heridas con los procesos que dan origen a
los fibroleiomiomas podria ayudarnos a comprender a estos Ultimos, y también a entender el efecto
gue mediante la mecanotransduccion y la transdiferenciacién consecuente producen las ondas de
choque sobre los miomas uterinos.

Considerando que la estructura histolégica de los fibroleiomiomas esta constituida por células de
mausculo liso arremolinadas, fibroblastos y matriz extracelular con colageno, fibronectina y
proteoglicanos, y conocida la accion que sobre éstos componentes producen los factores de
crecimiento, el éxido nitrico y los miofibroblastos durante las etapas de la cicatrizacidn, podemos
inferir que las ondas de chogue focalizadas de baja intensidad, mediante la mecanotransduccién y la
transdiferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos consecuente, podrian promover los cambios
tisulares necesarios para remodelar la estructura del mioma y restablecer funcionalidades similares a
las de las células miometriales.

Hay estudios que informan que en casos de encapsulamiento tras la insercion de prétesis mamaria de
silicona, multiples ondas de choque degradan el tejido fibrético. Estos hallazgos estarian asociados a
procesos inhibitorios de la inflamacién y a efectos beneficiosos sobre las proteinas pro y anti-
fibréticas. (9). También se observa una reduccion en la produccion de fibrosis en los tejidos tratados y
un incremento en la elasticidad de dichos tejidos fibrosos, con resultados comprobados en
tratamientos de la induracion fibrosa de los cuerpos cavernosos o enfermedad de Peyronie y en el
tratamiento de las cicatrices queloideas.

Al respecto de la enfermedad de Peyronie, los trabajos realizados por De Berardinis y col (10),
aplicando 2000 ondas de choque en 3,5 sesiones promedio, demostraron una mejoria del 33% en la
curvatura peneana y disminucion del dolor en un 90 %, sin disminucion del volumen de la placa
fibrosa ni presentar efectos adversos, los que incluyen ausencia de trastornos por revascularizacion y
ausencia de efectos carcinogénicos en epitelios.

En el caso de un paciente de nuestra casuistica con enfermedad de Peyronie y que presentaba
ecograficamente un egrosamiento hiperecogénico de la tunica albuginea en el tercio distal del pene
debido a fibrosis, la aplicacion de sélo dos sesiones de 3000 ondas de choque focalizadas cada una,
con una potencia de 0,25 mj/mm2 a 3 Mhz/s de frecuencia, produjo la desaparicion de dicha imagen

fibrosa.
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Figura 7: Ecografia del mismo paciente tras 2 sesiones con ondas de choque focalizadas.

Es probable que el TGF-B1 haya logrado transformar los fibroblastos en miofibroblastos, los que
adquiririan un aspecto ecografico y funcionalidad similar a la de los cuerpos cavernosos.

Ademas, la neovascularizacién promovida por la VEFG permitiria la persistencia de dichos cambios,
ya que desapareceria el stress hipdxico generado por la ruptura vascular que origind la extravasacion
sanguinea y posterior fibrosis.

Es también por la propiedad de incrementar la elasticidad de los tejidos fibrosos (que es equivalente a
reducir la dureza de los mismos) que en este trabajo se propone aplicar las ondas de choque
focalizadas a los miomas uterinos, cuya consistencia tisular es similar a la de la induracion fibrosa de
Peyronie, a los fines que reduzcan su dureza, ya sea por la accion mecanica de las ondas de choque, o
bien por medio de los cambios tisulares que determinen los mecanismos de mecanotransduccién y
transdiferenciacion intervinientes.

A partir reducir su dureza y que a su vez la fuerza de contraccion miometrial se vea optimizada
sinérgicamente por las acciones angiogénicas y troficas de las ondas de choque, se podrian evitar la
hipermenorrea, gracias a la accion hemostéatica de una efectiva contraccién uterina, mejorar el cuadro
anémico consecuente, y mantener la integridad del 6rgano, indispensable para conservar las
condiciones de fertilidad preexistentes. Ademas, el presente trabajo intentard determinar si la
disminucién de la dureza del mioma esta principalmente vinculada a los efectos mecanicos de las

ondas de choque o0 a los mecanismos bioldgicos de regeneracion tisular y revascularizacion.
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Dismenorrea y ondas de choque:

La dismenorrea o dolor menstrual puede clasificarse en primaria, sin patologia uterina aparente, o
secundaria a patologias uterinas subyacentes tales como la adenomiosis, la enfermedad pelviana
inflamatoria, infecciones, etc.

La dismenorrea primaria es ocasionada por la presencia de prostaglandina F2a.

En los miocitos miometriales, tras la ovulacién, aumenta la formacion de fosfolipidos de la membrana
celular, predominando la sintesis de los acidos grasos omega-6. Conforme disminuye la concentracion
de progesterona antes del inicio de la menstruacion, los acidos grasos omega-6 (particularmente el
acido araquidonico) son liberados y trasformados, por accién de la enzima ciclooxigenasa, en
leucotrienos y en endoperoxidasa, desencadenando procesos inflamatorios. Entonces, el tromboxano
A2, las prostaciclinas y las prostaglandinas producen vasoconstriccion arteriolar e hipercontractilidad
miometrial, dando como resultado isquemia endometrial y dolor.

El aumento de la vascularizacion miometrial promovido por la aplicacién de las ondas de choque
podra generar una mejor oxigenacion tisular, por lo que es de esperar una disminucion del dolor
menstrual, tanto en la dismenorrea primaria como en los casos de dismenorrea secundaria, y en
particular la vinculada a varicocele uterino, en donde se constata un déficit de oxigenacion por
limitacién del retorno venoso, siendo su diagndstico de sencilla realizacion mediante la ecografia
bidimensional o el ecodoppler color.

De todos modos, la percepcion del dolor puede llegar a subsistir en algunas pacientes susceptibles
debido al aumento del tono y la fuerza de contraccion muscular generadas por el incremento del
trofismo y la revascularizacion, el cual podra responder sin inconvenientes a los tratamientos
farmacolégicos habituales.

Efectos similares se presentan en tratamientos revascularizantes en la angina de pecho refractaria por
isquemia miocardica. En tratamientos realizados con equipos de ondas de choque focalizadas de baja
intensidad creados especificamente para ser aplicados sobre miocardio de pacientes con angina de
pecho refractaria (Cardiospec, de origen israeli, 0 Modulith SLC, de origen suizo), se obtuvieron
excelentes resultados terapéuticos a largo plazo, y el mecanismo reparador predominante fue la
revascularizacion, mediada por el VEFG. (11).

Ondas de choque y fertilidad:

Distintos mecanismos se han propuesto para explicar los posibles efectos adversos de los miomas en
infertilidad. Algunos son por accion mecénica-obstructiva, como ser la obstruccidon de los ostium
tubaricos en los miomas submucosos, o por miomas intramurales o subserosos que provoquen
obstruccion en la porcién intramural de las trompas. En otros casos se hace referencia a déficit
vascular, ya sea produciendo alteracion del suministro sanguineo al endometrio, inflamacion
endometrial, interferencia en la funcion de la porcion intramural de la trompa por hipoflujo sanguineo
0 una alteracion miometrial que interfiera con la migracion espermaética, el transporte del dvulo y la
implantacion. En los casos en que un mioma submucoso hace proscidencia en cavidad uterina, no solo
deforma dicha cavidad, sino que comprime el endometrio suprayacente. Dicha compresion puede
obliterar parcial o totalmente los capilares sanguineos, produciendo una disminucion del riego

sanguineo endometrial. Como consecuencia, es de esperar una atrofia progresiva de dicho endometrio,
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y consecuentemente una mayor dificultad en la implantacién asi como mayor incidencia de abortos.

Si tenemos en cuenta los efectos sinérgicos generados por las ondas de choque focalizadas al reducir
la dureza de los miomas submucosos con su consecuente efecto compresivo sobre el endometrio, por
un lado, y el incremento de la vascularizacion y del trofismo tanto miometrial como endometrial, por
el otro, es probable que se reduzcan las tasas de infertilidad y aborto espontaneo conocidas al presente
producidas por miomas submucosos. Este concepto de revascularizacion y regeneracién endometrial
en casos de atrofia producida por miomas submucosos, también podria hacerse extensivo al
tratamiento de atrofias o endometritis crénicas no infecciosas (post-histeroscopias, post-aborto, post-
extraccion de DIU, post-tratatamientos fallidos de fertilizacion in Vitro, etc), ya sea como primera
opcion terapéutica por su no invasividad, o secundariamente cuando no responden los tratamientos
convencionales.

Como referencia comparativa en el tratamiento de las endometritis crénicas abacterianas o
autoinmunes, podemos tener en cuenta los reconocidos beneficios obtenidos en los tratamientos con
ondas de choque en las prostatitis crénicas abacterianas (tipo I11B) (12).

Bioseguridad:

La bioseguridad del método esta ampliamente comprobada tras casi 40 afios de aplicacién de las
ondas de choque extracorporeas mediante la litotricia renal, practicamente sin efectos colaterales a
largo plazo, incluyendo el dafio a visceras y degeneracion maligna de tejidos, y considerando que los
equipos de ondas de choque extracorpdrea a utilizar para el tratamiento de la miomatosis presentan
potencias aproximadamente 120 menor a las de los litotriptores renales.

Ademas se debe tener presente que las ondas de choque focalizadas de baja intensidad no son
ionizantes, por lo cual su accion mecénica sobre los ndcleos celulares se traduce en respuestas
regenerativas (como por ejemplo durante una herida cortante) y no en alteraciones genéticas (como lo
hacen las radiaciones).

Obviamente deberan utilizarse equipos aprobados por la autoridad regulatoria correspondiente en cada
pais o region. (FDA, ANMAT, CE, etc)

Fundamentos biofisicos:

Si pretendemos incrementar la elasticidad de los fibromas, debemos comprender previamente los
mecanismos fisicos que permiten lograr dicho objetivo, los que son estudiados bajo el concepto de
bioelasticidad y estan regidos por la ley de Hooke. Dicha ley hace referencia a que “si un tejido es
sometido a fuerzas exteriores, se rompe el equilibrio molecular interior y las moléculas se desplazan
hasta lograr un nuevo equilibrio entre las fuerzas exteriores e interiores. Por lo tanto se producira una
deformacién que se mantendré en tanto y en cuanto sigan actuando dichas fuerzas exteriores. Cuando
estas cesan, las moléculas volveran a sus posiciones originales, recuperando el tejido su forma 'y

volumen original.
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Figura 8: bioelasticidad

A este fendmeno se lo denomina Deformacién Elastica. Pero si las fuerzas contintan actuando pueden
Ilegar a superar el limite eléstico, produciéndose una deformacion permanente denominada
Deformacion Plastica. El limite eléstico es la mé&xima tension que un tejido puede soportar sin
deformaciones permanentes, y que se determina convencionalmente cuando la tension tisular tiene
una deformacidn plastica del 0,2%.Si a partir de este punto incrementamos todavia mas el esfuerzo
deformante, podemos alcanzar el llamado "punto de ruptura”, en el cual se destruiria la unién natural
del tejido (Klemp y Learmonth, 1984).

Por lo tanto, el tipo de deformacion dependera de la estructura tisular y las fuerzas aplicadas, y una de
las pretensiones del tratamiento con las ondas de choque focalizadas sera producir una deformacion
plastica irreversible de los miomas, sin ser necesario llegar al punto de ruptura para obtener dicha
irreversibilidad.

En el presente trabajo se intentara determinar si se producen cambios de elasticidad tisular a nivel de
los miomas en forma inmediata 0 mediata y cuales son los mecanismos intervinientes.

En tratamientos comprobadamente exitosos a nivel tendinoso los beneficios terapéuticos se
observaron entre 20 y 40 dias posteriores a la aplicacion de las ondas de choque. (Biopsias pre y post-
tratamiento con ondas de choque en tendinosis, demostraron aumento de capilares sanguineos en

areas habitualmente avasculares, y conjuntamente la reparacion del proceso inflamatorio crénico.

Monitoreo

Para obtener la comprobacion objetiva de la reduccién de la dureza de los miomas, deberan ser
monitoreados mediante la elastografia, que es una técnica incorporada en algunos ecdgrafos de alta
gama que permite comparar la imagen en escala de grises del modo B con una imagen en donde los
tejidos presentan distintos tonos de colores en relacion a su elasticidad (o dureza), pudiendo valorarse
la misma cualitativa o cuantitativamente por medio de una escala de colores, asi como también la
dureza comparativa entre el o los miomas y el miometrio circundante por medio de una relacion
algoritmica denominada “strain ratio”, y con los strain ratios entre si (strain ratio comparado).

Para evaluar la elasticidad tisular existen distintas modalidades de elastografia. Una denominada
directa 0 “strain”(que se traduce como “cepa” o “tension”), en donde es necesario trasmitir presion
con el transductor sobre la estructura a evaluar para poder obtener las imagenes. Otra, denominada

“ARFI” (Acustic radiation Force Impact), no requiere contacto directo con el tejido a estudiar, y se
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basa en los fendmenos de atenuacién de la energia ultrasénica. Cuando una onda ultrasénica se

propaga a través de un tejido, la fuerza de empuje lineal va encontrando distintas resistencias en cada
plano y asi va determinando la dureza del tejido.

En la modalidad SWEI (Shear Wave Elasticity Imaging), como parte de la energia se absorbe y una
pequefia cantidad se dispersa lateralmente (llamada “onda de corte™), el sistema valora a nivel del area
de interés la velocidad de dicha onda de corte, de modo que a menor velocidad de la misma, mayor
sera la dureza del tejido estudiado.

Monitoreo durante el tratamiento:

Algunos equipos generadores de ondas de choque electromagnéticos disponibles pueden colocar el
foco a los 7cm bajo la piel, con accion terapéutica hasta los 12 cm, y los ecégrafos o elastégrafos con
transductor transvaginal pueden enfocar con precisién un nicleo miomatoso hasta mas alla de los 16
cm, por lo que posicionando el transductor transvaginal sobre el cuello uterino y ejerciendo
simultadneamente una leve presion sobre el hipogastrio con el aplicador de ondas de choque, es de
esperar que puedan visualizarse y tratarse la mayor parte de los miomas intramurales, submucosos y
subserosos sésiles, dependiendo de la longitud uterina y la localizacién del mioma. Ademas, la
aplicacién de las ondas de choque en todo el cuerpo uterino podré generar sinérgicamente un
incremento en la fuerza de contraccion uterina suficiente para limitar la menometrorragia.

En una primera instancia, para monitorear este trabajo se intent6 utilizar la elastografia transvaginal.
Se eligi6 la via transvaginal debido a que por via transabdominal no se visualiza correctamente el
utero sin vejiga llena, y el llenado vesical aleja el foco del aplicador limitando el alcance terapéutico.
Ademas, la superficie del hipogastrio resulta muy reducida para lograr un enfoque simultaneo
adecuado con el transductor ecografico y el aplicador de las ondas.

Con una elastografia transvaginal se puede, en primer lugar, descartar la presencia de sarcoma uterino
y hacer también el diagnostico diferencial con la adenomiosis. Luego se podréan identificar el o los
miomas a los efectos de enfocarlos con el equipo generador de ondas de choque. También se podran
evaluar comparativamente su dureza con la del tejido miometrial circundante antes y a posteriori del
tratamiento.

La valoracion de los cambios elastogréaficos durante el tratamiento no se logré en la practica debido a
la lentitud de procesamiento de los elastdgrafos disponibles, y a que, probablemente, los cambios de
elasticidad recién se expresen acorde a los tiempos bioldgicos (en particular por la
neovascularizacion). Por tal motivo serd conveniente comparar una elastografia realizada entre el 2°y
4° dia del ciclo menstrual previo (donde se obtiene el mayor valor de tono miometrial) con otra
elastografia realizada tras 2 ciclos menstruales post-tratamiento.

Tampoco se pudo visualizar con el elastografo utilizado la progresion o impronta de las ondas de
choque durante el tratamiento, debido en principio a la lentitud de procesamiento de la imagen
elastogréfica y a la velocidad de las ondas.

Sin embargo, el monitoreo durante el tratamiento si pudo realizarse con el ecodoppler en modo

triplex.
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Para efectuar el monitoreo durante el tratamiento, el ecodoppler nos permite evaluar cada onda de

choque cuando atraviesa la caja seleccionada, ya que genera una deflexion espectral lineal. La
profundidad del foco de la onda dependera del aplicador utilizado, y podra ser corroborada en la
escala adjunta del monitor ecogréfico. Serd conveniente mantener elevada la FRP (frecuencia de
repeticion de pulso), reducir en lo posible el tamafio de la caja, aumentar el angulo a 80° y ajustar la
frecuencia a la profundidad del foco para visualizar la expresion lineal de la onda de choque, ya que la
misma es de dificil deteccion por su elevada velocidad. Con el aplicador adecuado, la escala adjunta

y valorando la profundidad del &rea a tratar, la aparicion sucesiva de deflexiones generadas por las
ondas de choque durante el tratamiento nos indicara con certeza que el foco de dichas ondas esta
atravesando el area de la ventana seleccionada.

Seréa recomendable colocar la ventana en areas centrales del nlicleo miomatoso, ya que de hacerlo en

la periferia, la linea de base presentara interferencia entre las ondas de choque y las ondas vasculares.

Figura 9: Ondas de choque (doppler modo triplex)

Dosificacion:

Para calcular la dosificacion 6ptima necesaria de ondas a aplicar e intensidad de las mismas se
utilizara la ecografia en modo B, ya que se pueden tomar como parametros los volumenes del Gtero y
de los miomas.

En pos de depositar la minima energia necesaria para obtener los efectos deseados, empiricamente se
podréa indicar un nimero variable de ondas de choque por cm3 sobre el volumen uterino y el doble de
ese valor en ondas de choque por cm3 del volumen del mioma a tratar.

Por ejemplo, si un Gtero mide aproximadamente 60 mm x 40 mm x 60 mm de O.I. a fondo,
incluyendo un mioma de 30 x 30 x 20 mm, obtendremos, aplicando la férmula del elipsoide (D1 x D2
x D3 x 0,5233), un volumen uterino de 75 cc.

Si aplicaramos 50 ondas por cm3, a ese volumen le correspondera aplicar 3750 ondas. Si el mioma
incluido mide 30 x 30 x 20 mm, considerando la misma férmula, se obtendra un volumen de 9,41 cc.
Si aplicaramos 100 ondas por cm3, a ese volumen le correspondera aplicar 941 ondas. El total de
ondas aplicadas en este ejemplo serd de 4691, por lo que a una frecuencia de 2 Hz (ciclos por

segundo), la duracion del tratamiento serd de 39 minutos, o de 26 minutos a una frecuencia de 3 Hz.
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En cuanto a los niveles de energia emitidos por el equipo de ondas de choque extracorpdreas, se

consideran niveles bajos los comprendidos entre 0,03 a 0,12 mjoules/mm2, niveles medios de 0,12 a
0,28 mJoules/mmz2, y niveles altos de 0,28 a 0,6 mjoules/mm2. (16). Por encima de los 0,6 mJ/mm?2
pueden presentarse lesiones parenquimatosas cuando las ondas de choque atraviesan interfases entre
dos medios con amplias diferencias de impedancia acustica (por ejemplo, calcificaciones y el tejido
circundante).

En los casos de calcificaciones intratendinosas (por ejemplo, en hombro), la accién de las ondas de
choque extracorpdreas produce un efecto emulsionante, adquiriendo las mismas el aspecto de “pasta
dental”, por lo que es de esperar que se produzca el mismo efecto a nivel de las calcificaciones
miomatosas.

La energia aplicada en el presente trabajo sera de niveles medios sobre el miometrio y niveles altos
sobre los miomas: 0,25 mJ/mm2 al miometrio y 0,35 mJ/mm2 a los miomas. El equipo a utilizar en el
presente trabajo (Storz Medical Duolith SD1 Ultra) presenta un rango de energia entre los 0,01
mJ/mmz2 y los 0,55 mJ/mm2. Si bien es un rango seguro, debera tenerse en cuenta el total de energia
depositada durante todo el tratamiento, expresada en J/mmz2.

A los fines practicos, para determinar si la dosis de ondas de choque es la adecuada y si hemos
logrado el objetivo de producir la deformacion plastica de los miomas tratados, deberemos realizar
una elastografia previa al tratamiento y otra a los 60 dias del mismo.

El incremento del trofismo miometrial, producto del los factores de crecimiento transformantes y
angiogeénicos, podra valorarse con la ecografia, el ecodoppler y con la elastografia cuantitativa.
Finalmente, sera la recuperacion del cuadro anémico el principal objetivo a alcanzar, por lo que un
hemograma de control a los 60 dias del procedimiento, donde no se registre en principio un descenso
del hematocrito en relacién al efectuado previamente al tratamiento, dara cuenta del resultado del
mismo. Desde ya que la expresion clinica, aunque subjetiva, de una normalizacion en la cantidad de
pafios durante la menstruacion, y objetiva en el resto de los valores del hemograma, deberian ir

presentandose progresivamente.

Monitoreo pre y post tratamiento:

Si el elastografo utilizado es cualitativo, el objetivo se habré alcanzado cuando la coloracion del
mioma sea de tonalidad ligeramente inferior en la escala de dureza a la del miometrio circundante
durante la contraccion menstrual, por lo que para garantizar que la dureza del mioma no opondra
resistencia a dicha contraccion, deberemos tomar como referencia la dureza del mioma y del
miometrio entre el 2° y 4° dia del ciclo menstrual previo y compararla con idéntico estudio tras 2
ciclos menstruales, a los fines de reconocer el tono necesario para dar por concluido el tratamiento.
Este dato sera obviamente variable teniendo en cuenta la edad y paridad de la paciente. De ser
necesario, se aplicardn méas ondas de choque en sucesivas sesiones, segun criterio médico y respuesta
terapéutica.

Si el elastografo utilizado es cuantitativo, se obtendra una mayor precision ya que la elasticidad podra
ser cuantificada en valores porcentuales o incluso en kilopascales, debiendo seguir el mismo

procedimiento descripto anteriormente.
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En este caso debera valorizarse el strain ratio (relacion de elasticidad entre el mioma y el miometrio

circundante) para una mejor comparacion.

Si tomamos como referencia los estudios realizados con el Fibroscan, que es un elastografo para uso
exclusivamente hepatico, alcanzar valores por debajo de los 6,5 Kilopascales a nivel de los miomas
seria suficiente para dar por concluido el tratamiento, ya que a nivel del tejido hepéatico ese valor o
menores equivalen a ausencia de fibrosis.

De todos modos, como la elasticidad del parénquima hepético es diferente a la del musculo uterino,
teniendo en cuenta que el tono del musculo uterino en reposo es de 10 mmHg, que por ser una unidad
de presion es equivalente a 1,3 kilopascales y que se incrementa como minimo 5 veces durante las
contracciones menstruales, necesitariamos un valor en los miomas menor a 6,5 kilopascales para que
el incremento del tono miometrial realice una efectiva compresion del mioma tratado.

Ademas de la edad y paridad de la paciente, es muy probable que estos valores se modifiquen entre un
mioma y otro debido a diferencias en la proporcion de colageno en su composicion, y mas aln en
casos de calcificacion de los miomas, por lo que finalmente debera considerarse el valor comparativo
o strain ratio entre el mioma y el miometrio circundante a los fines del ciclo menstrual previo.

El strain ratio (la elasticidad comparativa de los miomas con el miometrio circundante) se hara
comparando en valores porcentuales el tejido miometrial con el del mioma teniendo en cuenta la
escala elastogréfica, que va desde los colores que representan mayor elasticidad (soft) hasta los de
menor elasticidad (hard), y que varian segun los equipos. En general, se consideran los tonos rojizos
como “blandos”, los amarillos y verdosos como medios, y los azules como “duros”.

Cuanto mayor sea la reduccion del indice porcentual comparativo alcanzado, o bien cuanto mas se
aproximen los valores e incluso se inviertan en la escala de color, mayor seréa el indice predictivo del
éxito del tratamiento. Incluso el elastograma o histograma presente en algunos equipos nos permitira
reconocer los porcentajes asignados a cada area de color.

Otra escala utilizada habitualmente en elastografia cualitativa es la de Ueno, pero su uso esta
orientado a distinguir presuncion de malignidad en el tejido a estudiar (mama, tiroides, etc) valorando
heterogeneidad, bordes y tejido circundante, por lo que no seria Gtil a los fines de valorar los

resultados del presente tratamiento.

Criterios de inclusién y de exclusion:

Se deberan tener en cuenta los siguientes criterios de inclusion y de exclusién, a saber:

Criterios de inclusién: Mujeres de 20 a 50 afios, con diagndstico de mioma/s confirmado mediante
ecografia transvaginal y sin patologia anexial, con menorragia, con dolor pélvico o trastornos
atribuibles al mioma, con PAP normal, con sub beta HCG cuantitativa negativa de la Gltima semana,
con coagulograma normal, con volumen uterino < 300 cc (excluyendo el cuello) y con consentimiento
informado de la paciente.

Criterios de exclusion: mujeres menores de 20 afios 0 mayores de 50, embarazadas, con PAP 111 o >
del dltimo afio, con elastografia sospechosa de sarcoma o diagndéstico de adenomiosis, ecografia con
patologias tubo-ovaricas, DIU, cirugia uterina de menos de un afio, miomas cervicales, subserosos

pediculados o subserosos sésiles con menos del 50% de su volumen intramural, riesgo quirdrgico alto
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(ECG anormal o HTA elevada no controlable), con marcapasos, con trastornos de la coagulacion

(no se deberé tomar aspirina 10 dias previos al tratamiento), cancer, volumen uterino > 300 cc
(excluyendo el cuello), excesivo tejido graso subcutaneo hipogastrico (por limitacion en el alcance del
foco terapéutico), y sin el consentimiento informado.

Se considera el limite volumétrico de 300 cc (sin incluir el cérvix), ya que con mayores volumenes, la

compresion de 6rganos vecinos modifica el criterio terapéutico, que pasa a ser quirdrgico.

Aplicacion:

La técnica de aplicacion consistira en aplicar las ondas de choque focalizadas en el Utero, colocando el
aplicador del equipo de ondas de choque focalizadas sobre el hipogastrio, con vejiga vacia, y realizar
el monitoreo simultaneo mediante ecodoppler triplex por via transvaginal.

En el presente trabajo se aplicaran las ondas tanto de manera uniforme sobre todo el Utero como de
manera focalizada sobre los miomas a tratar, utilizando un equipo de ondas de choque focalizadas de
baja intensidad marca Storz Medical, modelo Duolith SD1 Ultra, con aplicador electromagnético.

En principio, el tratamiento es indoloro, pero la percepcion de dolor dependera del umbral individual.
De ser necesario, se podran usar analgésicos de accién central Gnicamente, ya que los que actlan
periféricamente no estan recomendados en los tratamientos de ondas de choque. Podra

indicarse Clorhidrato de Tramadol 50 mg, 4 horas antes del tratamiento y continuar con 50 mg cada
8 hs solo si persiste el dolor.

Se debera excluir al cuello uterino, o sea, aplicar las ondas de choque de orificio interno a fondo,
debido a que la accion vasculogénica y la transdiferenciacion no seria recomendable en areas de
“lucha de epitelios”, tal como se presenta entre las células cilindricas del epitelio endocervical y las
planas del hocico de tenca. Otras razones para excluir el cérvix son la habitual presencia de huevos de
Naboth, evitar alteraciones en la disposicion microscépica del moco cervical, y no comprometer la
integridad del transductor transvaginal durante la aplicacién de las ondas de choque.

A los fines practicos, para facilitar una eventual compresién abdominal con el aplicador terapéutico,
se indicara dieta liquida y enema previo el dia anterior al tratamiento.

Los tratamientos se dosificaran segin volumen uterino (excluyendo el cérvix) y volumen de cada
mioma, aplicados en una 0 mas sesiones, sin menorragia y bajo tratamiento con anticonceptivos
orales.

Se aplicaran de forma uniforme sobre todo el cuerpo uterino 50 ondas de choque de mediana potencia
(hasta 0,25 mJ/mm2) por cm3 del volumen uterino, més otras 100 ondas de choque adicionales de alta
potencia (hasta 0,35 mJ/mm2) por cm3 de su volumen a cada mioma a tratar.

Siendo fundamental tener en cuenta el total de energia depositada por sesion para garantizar la
bioseguridad del tratamiento, el limite maximo seré de 5000 ondas de choque en total por sesion, por
lo que si la sumatoria de ondas a aplicar segun el volumen uterino més el de los fibromas supera esta
Gltima cifra, el tratamiento debera dividirse en dos 0 mas sesiones con igual nimero de ondas por

sesion.
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A los fines estadisticos, los datos a considerar deberan ser: edad de las pacientes, paridad, FUM al

momento del tratamiento, cantidad de dias y de frecuencia menstrual, hemograma previo (<30 dias),
hemogramas a los 60 de finalizado el tratamiento, escala de dolor referido, si requirieron analgésicos,
y los siguientes valores clinicos e imagenolégicos considerados previamente al inicio del tratamiento
y a los 60 dias posteriores a la finalizacion del mismo, a saber:

Volumen uterino

Cantidad de miomas tratados,

Volumen de los miomas tratados

Color y valoracion elastografica del miometrio circundante a los miomas

Color y valoracion elastogréfica de los miomas tratados,

Relacion comparativa de la elasticidad miometrio/miomas.(strain ratio)

Strain ratio comparado.

También se debera tener registro de:

Frecuencias e intensidades utilizadas.

Cantidad de sesiones y tiempos de tratamiento.

Describir y comparar los resultados alcanzados.

Determinar si los cambios producidos son inmediatos o a largo plazo y si son transitorios o
permanentes.

Valorar con ecodoppler color si hay cambios cuali o cuantitativos, en la vascularizacion de los
miomas y en la arteria uterina.

Valorar la respuesta clinica (recuperacién del cuadro anémico por disminucién de las hipermenorreas)
mediante hemogramas completos.

Determinar eficacia, eficiencia y efectividad del tratamiento.

En sintesis, los objetivos del presente trabajo son: 1) demostrar el efecto de las ondas de choque sobre
los miomas y el miometrio,2) definir las dosis dptimas de ondas de choque a aplicar a los fines de
obtener resultados permanentes,3) Determinar en qué lapso se obtienen dichos resultados y 4)

demostrar la recuperacion del cuadro anémico con las ondas de chogque como Unico tratamiento.

Ventajas del método:

Sequro,

Indoloro,

Repetible de ser necesario,

Guiado en tiempo real,

Preciso bajo control ecogréfico,

Resultados evidenciables mediante elastografia,
Accion sinérgica fortaleciendo el miometrio,
Resuelve la hipermenorrea sin presentar las complicaciones de los tratamientos hormonales.
No ionizante,

No toxico,

No hay riesgo de infeccion,
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Sin hemorragias durante ni a posteriori del procedimiento,

Sin cortes ni problemas de cicatrizacion,

Sin internacién ni postoperatorio,

Complementario con otros tratamientos antianémicos,

Costo inferior a la cirugia,

Sin lucro cesante laboral para la paciente.

Potencial efecto beneficioso sobre la fertilidad y la dismenorrea.

Desventajas del método:
No aplicable a miomas subserosos pediculados o en cuello uterino.
No reduce el volumen uterino ni el de los miomas.

No reduce la urgencia miccional ni la constipacion.

Resultados:

Para valorar sus efectos, se aplicaron las ondas de choque focalizadas de baja intensidad a una
paciente de 41afios de edad con un mioma intramural, nulipara, que cumplia con los criterios de
inclusion establecidos, utilizaba anticonceptivos orales ( gestodeno 60 mcg + etinilestradiol 15 mcg),
y referia menstruaciones dolorosas de 7 dias de duracién, con abundantes pérdidas hematicas que
requerian cambiar 5 tampones al dia durante los primeros 2 dias de menstruacion, reduciéndose
paulatinamente los 5 dias siguientes.

La paciente presenté un hemograma y coagulograma realizados en un laboratorio externo, acreditado
por la Fundacién Bioquimica Argentina, el dia previo al tratamiento.

Los valores obtenidos fueron:

Hemograma: Método Counter 19-Wiener lab.

Hematies: 4.120.000 mma3.

Hematocrito: 35,3 %.

Hemoglobina: 11,5 gr%.

Vcm: 86 u3

Hcm: 28 pg

Chem: 33 gréo

Leucocitos: 10.100 mm3.

Morfologia: serie roja: normal. Serie blanca: normal

Coagulograma: Método: Turbodensitometria Coatron M1 Teco

Plaquetas: 328 K/ml.

Tiempo de Quick: 12 seg.

C. de protrombina: 100%

Kptt: 34 seg.

La paciente también fue evaluada por médicos en otra institucion, afiliada a la Facultad de Medicina

de la U.B.A, y en donde se le practicaron previo al tratamiento, al 3° dia de su menstruacién, un
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ecodoppler color transvaginal y una elastografia transvaginal cuantitativa con equipo Mylab Twice

de Esaote.

De dichos estudios se obtuvieron los siguientes datos:

Utero en anteversoflexion, de 78 mm de longitud por 63 mm de diametro anteroposterior por 69 mm
de didmetro tranversal, correspondiendo un volumen uterino de 189 cc, e incluyendo un nucleo
miomatoso intramural anterior de 50 mm x 42 mm x 46 mm, con un volumen de 52 cc., con sefales
de vascularizacion periférica y ausencia de vascularizacion central.

Se observaron el endometrio de 5,1 mm de grosor, ambos ovarios de aspecto normal y el fondo de
saco de Douglas libre.

El primer andlisis elastografico revelo, en una escala cromatica del azul (hard o duro) al rojo (soft o
blando), un area uterina mayormente azul (Z1), correspondiéndose con un grado de dureza 8 (donde
0 es totalmente duro o inelastico y 100 es totalmente blando), con un desvio estandar de 11,7.

El strain ratio con el miometrio normal fue de 1,87.

La elasticidad del miometrio de referencia (Z2) fue 34.

La conclusién diagnoéstica fue compatible con mioma uterino con aumento de la dureza, sin evidencia
ecografica de signos de degeneracion tisular.

Considerando los volimenes obtenidos del Gtero y del mioma, se deciden aplicar 15000 ondas en
total, divididas en 3 sesiones con idéntica dosificacidn (una por semana).

Al dia 8° del ciclo menstrual de la paciente se realizé la primera sesién de ondas de choque, previo
consentimiento informado.

Se monitoreo el estudio con ecodoppler transvaginal y se aplicaron 5000 ondas de choque: 3200 a
0,25 mJ/mm2 de potencia sobre el cuerpo uterino méas 1800 a 0,35 mJ/mm2 enfocadas sobre el
centro del mioma, a una frecuencia de 3 Hz.

Se coloc6 un suplemento de silicona en el cabezal del aplicador que permitié ubicar el foco a 50 mm
de la piel, coincidente con el centro del nicleo miomatoso. Tras la aplicacién de gel ecografico de alta
densidad, se constato la vascularizacién periférica del miomay se inici6 la exploracion en modo
triplex, colocando la caja del ecodoppler en el centro del nicleo, y con un angulo de 80°, lo que
permitié visualizar las deflexiones lineales de las ondas al atravesar el mioma durante el tratamiento.
Es recomendable localizar la ventana del ecodoppler en éreas centrales del mioma tratado, ya que en
la periferia pueden aparecer las ondas correspondientes a los vasos periféricos interfiriendo sobre la
linea basal.

La paciente no refirié dolor ni pérdidas hematicas durante la sesion ni en los dias posteriores.

La indicacion de clorhidrato de Tramadol no fue necesaria.

A los 7 dias de la primera sesion se realizé la segunda, con idéntica dosificacion a la primera.

El ecodoppler previo a la aplicacion de las ondas de choque revel6 la aparicion de una significativa
vascularizacion central del nicleo tratado sumada a la vascularizacion periférica preexistente, sin
disminucién del volumen del mioma.

La paciente no refirié dolor ni hemorragias durante ni en los dias posteriores al tratamiento.



21

AR ITN WORTIE A

Ox N aedls

WIme oaa

Figura 11: Doppler color tras la primer sesion. (Vascularizacion central del mioma)
A los 7 dias de la segunda sesion se realizo la tercera y Gltima, persistiendo los cambios hallados en la
sesion anterior (revascularizacion central del mioma) y sin referir la paciente la aparicién de efectos
adversos de ningun tipo. El total de energia depositada fue de 45.798 Joules.
En la primera menstruacion posterior al tratamiento, a los 26 dias del inicio de la anterior, la paciente
refirid sensacion de una “hinchazon” general, caracteristica habitual en sus ciclos anteriores, ausencia
de dolor a nivel pelviano y escasa menorrea, requiriendo el reemplazo de un solo tampén al dia.
Recién al tercer dia refirié dolores esporadicos que cedieron con un antiespasmadico /
antinflamatorio. La menstruacion dur6 en total una semana, al igual que las anteriores, con muy
escasas pérdidas y sin dolor durante los ultimos 4 dias.
Se debera tener presente que la finalidad de este tratamiento no invasivo no es la supresion de la
menstruacion, sino lograr menstruaciones de caracteristicas normales, sin hipermenorrea.
Hemograma post-tratamiento (a los 15 dias post-menstruacion):
Hemograma: Método Counter 19-Wiener lab.
Hematies: 4.0290.000 mma3.
Hematocrito: 35,3 %.
Hemoglobina: 11,5 gr%.
Vcm: 86 u3
Hcm: 28 pg
Chem: 33 grdo
Leucocitos: 6200 mm3.

Morfologia: serie roja: normal. Serie blanca: normal
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El segundo control elastografico, realizado a las dos semanas de iniciada su primera

menstruacion post-tratamiento, revel6 un grado de dureza del nicleo miomatoso de 19 (desvio
estandar 10) y strain ratio de 1,57 (promedio de 3 determinaciones). Elasticidad del miometrio de
referencia: 53.

De la comparacién de estos valores con los de la elastografia previa, surge que la dureza del mioma
tratado se redujo un 137% (pasé de 8 a 19), y la relacién comparativa entre el mioma y el
miometrio circundante (strain ratio) se redujo un 16%o (pasoé de 1,87 a 1,57) (strain ratio comparado).
Teniendo en cuenta que la paciente se realizo el estudio a las dos semanas del inicio de su
menstruacion, donde el miometrio ya no presenta su elevado tono intramenstrual, esta escasa
reduccion del strain ratio comparado se deberia a que la accion sinérgica de las ondas de choque
determinaron el incremento del trofismo y del tono miometrial.

La elasticidad de las regiones de referencia (miometrio normal) entre la primera y la segunda
elastografia se incrementd un 55 %,( pas6 de 34 a 53) debiendo considerarse que se realizé la
segunda determinacion en una etapa post menstrual del ciclo, de tono miometrial normal.

Cabe hacer notar la relacion entre elasticidad, tono y trofismo.

Durante la menstruacién, el aumento del tono miometrial (de 5 a 8 veces mayor que fuera de ese
periodo) va acompafiado de una reduccion transitoria de la elasticidad. Fuera del periodo menstrual, la
elasticidad se incrementa hasta recuperar su valor normal.

El aumento del trofismo va en relacién directa con la hipertrofia del musculo uterino, y se expresa con
el incremento de la vascularizacion que acompafia esa hipertrofia.

Por lo tanto, se considerara a la revascularizacion como el marcador del trofismo miometrial, y que
correspondi6 a un 30% segun el anlisis de los histogramas elastograficos.

Anadlisis de los histogramas elastograficos:

El analisis de los histogramas elastograficos se realiza a los fines de determinar, con la mayor
aproximacion posible, en que valor porcentual interviene cada componente tisular en el ntcleo
miomatoso, al que se designa como regién Z1, su comparacion con el miometrio normal, al que se
designa como Z2, y la comparacion de ambos histogramas con los obtenidos en la elastografia pos-
tratamiento, de modo de identificar aproximadamente y de manera virtual cuales fueron los
componentes tisulares modificados por el tratamiento con las ondas de choque focalizadas de baja
intensidad.
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nED TO
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Figura 12: histograma pre-tratamiento (Gentileza Dr. R. Alvarez del Rivero)



En las elastografias, tras la superposicién de una cuadricula en escala 1:1 (100% de la escala = 100

pixels) sobre los histogramas de las regiones Z1 (mioma) y Z2 (miometrio), se valoraron los
porcentajes de variacion elastica de cada componente (color), con los siguientes resultados:
Elastografia pre-tratamiento:

Region Z1:

Correspondiente al nicleo miomatoso.

Elasticidad media: 8 D.E: 11,7

(Donde 0 e totalmente duro o ineléstico y 100 totalmente blando).

Total de componentes con variacion elastica: 65% (independientemente del grado de dureza).

Distribucion:

Componente azul (fibroso): 76%
Componente verde (muscular): 24%
Componentes rojo (vascular): no detectable
Regién Z2:

Correspondiente al miometrio normal.

Elasticidad media: 34 (Donde 0 e totalmente duro o inelastico y 100 totalmente blando).

Total de componentes con variacién elastica: 60% (independientemente del grado de dureza).

Distribucion:

Componente azul (fibroso): no detectable
Componente verde (muscular): 100 %
Componente rojo (vascular): no detectable.
Elastografia post-tratamiento:

Region Z1:

Correspondiente al nicleo miomatoso.
Elasticidad media: 19 D.E: 10

(Donde 0 e totalmente duro o inelastico y 100 totalmente blando).

Total de componentes con variacion elastica: 85% (independientemente del grado de dureza).

Distribucion:

Componente azul (fibroso): 20%
Componente verde (muscular): 60%
Componentes rojo (vascular): 20%
Region Z2:

Correspondiente al miometrio normal.

Elasticidad media: 55 (Donde 0 e totalmente duro o ineléstico y 100 totalmente blando).

Total de componentes con variacion elastica: 85% (independientemente del grado de dureza).

Distribucion:
Componente azul (fibroso): no detectable
Componente verde (muscular): 70 %

Componente rojo (vascular): 30%.
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Hemograma post-tratamiento (a los 15 dias post-menstruacion)
Hemograma: Método Counter 19-Wiener lab.

Hematies: 4.0290.000 mma3.

Hematocrito: 35,3 %.

Hemoglobina: 11,5 gr%.

Vem: 86 u3

Hcm: 28 pg

Chem: 33 grdo

Leucocitos: 6200 mm3.

Morfologia: serie roja: normal. Serie blanca: normal

Proximo al mioma tratado, a nivel del cuerno derecho, la paciente presentaba otro nlicleo miomatoso
de 34,0 mm de didmetro que no se tratd, y sirvié de referencia para observar los cambios

comparativos con el mioma tratado con ondas de choque a los 60 dias posteriores al tratamiento.
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Fig. 14: miomas pre-tratamiento Fig.15: miomas a los 60 dias del tratamiento
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De la comparacion ecografica de ambos miomas surgen los siguientes datos:

1) Las dimensiones de ambos nicleos no se modificaron

2) El ndcleo no tratado conservé sus limites, su baja ecogenicidad y homogeneidad.

3) El ndcleo tratado present6 pérdida de la definicion de sus bordes, elevé su ecogenicidad hasta ser
précticamente isoecogénico respecto del miometrio circundante, y su homogeneidad se vio ligeramente
modificada por la presencia dentro del mioma de finos ecos lineales de trayecto irregular que se
correspondieron con la aparicion de nuevos vasos sanguineos, tal como lo demostro el ecodoppler
color.

Conclusiones:

Si bien en teoria un médico entrenado en ecografia y en ondas de choque podria realizar el tratamiento
por si solo, en la practica resulta complicado ya que se requiere especial atencion tanto para localizar
la ventana del ecodoppler transvaginal dentro de la imagen de cada nicleo miomatoso como para
ubicar el aplicador sobre el hipogastrio con la incidencia adecuada para ubicar el paso de las ondas
por dicha ventana. Por tal razdn, el tratamiento deberia ser realizado en forma conjunta por dos
profesionales capacitados y certificados tanto en ecografia como en ondas de choque.

Como conclusiones se deberan considerar, desde el punto de vista clinico, la ausencia de
complicaciones durante y posteriormente al tratamiento, la no interferencia del tratamiento con la
Ilegada del periodo menstrual, la dismenorrea y menorrea compatibles con una menstruacion dentro
de los limites normales a diferencia de la dismenorrea e hipermenorrea previas, y la posibilidad de
efectos beneficiosos en relacion a la fertilidad.

Desde el punto de vista del laboratorio, la disminucidn de la menorrea es determinante para que los
parametros del hemograma no sufran descenso y comiencen una etapa de recuperacién, adn sin
tratamiento antianémico.

De hecho, el no descenso del hematocrito, que se mantuvo en el 35,3 % tras la primera menstruacion
post tratamiento con ondas de choque y sin medicacion complementaria, se correspondié con la
normalizacion clinica del la menorrea.

Desde el punto de vista imagenoldgico, mas alla de los cambios en el aspecto ecografico, la
vascularizacion central del ndcleo miomatoso tratado visible en el ecodoppler color, inexistente en
nacleos miomatoso no tratados, indica a priori la disminucion de la “dureza” (o aumento de la
elasticidad) a detectar en la elastografia.

En la elastografia cuantitativa, se pudo certificar una reduccion de la dureza del nucleo
miomatoso tratado del 137% y sinérgicamente un incremento del trofismo miometrial del

30 %.

La valoracion del histograma adjunto a la imagen elastogréafica indica los porcentajes de cada color y
su desvio estandar, los cuales estan vinculados en forma directamente proporcional a los porcentajes
de tejido fibroso, (duro y de color azul en la escala cromatica), tejido modificado ya sea por
transdiferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, desestructuracion del colageno u otras razones a
constatar mediante la anatomia patoldgica (blando o “reblandecido” y de color verde en la escala
cromatica, similar al miometrio normal), y nuevos vasos sanguineos (con maxima elasticidad y de

color rojo en la escala cromética).
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De esta manera se han podido identificar cuali y cuantitativamente, cuales fueron los cambios

tisulares responsables en cada caso del incremento de la elasticidad de los ntcleos miomatosos e,
incluso, determinar si es necesario continuar o dar por terminado un tratamiento.

En el caso de la paciente tratada, los componentes fibrosos del mioma, de color azul y que
representaban el 76%, fueron reemplazados en un 36% por tejido de elasticidad similar a la
muscular (probablemente miofibroblastos) representados por el color verde, y en un 20 % por
Nnuevos vasos sanguineos, representados por el color rojo.

Por su parte, el miometrio se revasculariz6 un 30%.

Desde el punto de vista terapéutico, la condicion de no invasivo, la inocuidad, la accesibilidad, la
sencillez de aplicacidn, el costo econémico, la efectividad, la eficiencia y la eficacia del tratamiento lo
pondran a consideracion como opcidn previa a los procedimientos invasivos 0 minimamente
invasivos.

Desde el punto de vista de los fundamentos biol6gicos, tras la mecanotransduccion estimulada por las
ondas de choque, se produce una sobreexpresion del TGFB1 y demas factores de crecimiento,
promoviendo las trasformaciones observadas mediante la elastografia en el tratamiento de los miomas
uterinos con ondas de choque focalizadas de baja intensidad. Las razones podran ser debidas a:

-La reversion de la fibrosis por transdiferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos

(en presencia del factor de crecimiento insulinico).

-La revascularizacién mediada por VEFG, entre otros factores.

-La desestructuracion del colageno mediado por las MMP.

-La accion protectora de muerte celular por apoptosis.
-La accion antifibrética de la BPM (proteina morfogénica 6sea).
-La restitucién tisular con MFB mediada por las prostaglandinas.

-La remodelacion con MFB a partir de la diferenciacion y migracién de células madre.

Desde el punto de vista psicoldgico y social, la accesibilidad y no invasividad del tratamiento de una
patologia limitante en la calidad de vida de la mujer, podra contribuir en la reafirmacién de principios
como la autoestima e igualdad de género, tanto en el ambito privado como el laboral.

Sin duda seran necesarios amplios estudios estadisticos y comprobaciones clinicas, bioquimicas,
imagenoldgicas y anatomopatolodgicas para valorar los resultados de este trabajo, cuya
intencion es, en principio, encontrar una metodologia no invasiva para el tratamiento de la
hipermenorrea de origen miomatoso.
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