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ABREVIATURAS

SM: Sindrome de Meigs

DD: Diagnostico diferencial

MACEF: Fibroma de ovario celular mitéticamente activo
PIP: Proceso inflamatorio pélvico

ATO: Absceso tuboovarico

LES: Lupus eritematoso sistémico

ANA: Anticuerpos antinucleares

TC: tomografia computarizada

RM: Resonancia magnética

PET: Tomografia por emision de positrones
IOTA: International ovarian analysis

CEA: Antigeno carcino-embrionario

a-FP: Alfafetoproteina

B-hCG: Gonadotrofina coridnica humana

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos
CAO: Cancer de ovario
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RESUMEN

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS:

El Sindrome de Meigs es la asociacion de un tumor de ovario benigno, ascitis y
derrame pleural que tras la extirpacién del tumor se resuelve. Ocurre en el 1% de
todos los tumores de ovario y afecta sobre todo a mujeres posmenopausicas, es
por ello por lo que el objetivo del estudio fue realizar una actualizacion profunda
sobre el sindrome y sus variantes y buscar alternativas terapéuticas para aquellas
mujeres afectadas que estuvieran en edad gestacional.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una busqueda en bases de datos electronicas (Pubmed, Dialnet y
Scielo) de los ultimos 10 afos, para identificar articulos que estudiaran el Sindrome
de Meigs, el Sindrome de pseudo-Meigs y pseudo-pseudo-Meigs y su manejo
terapéutico.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Se incluyeron un total de 33 articulos en la revisidon sistematica donde se pudo
concluir que en cuanto a las manifestaciones clinicas que el fiboroma es el tumor
que mas frecuente se asocia al SM y la patologia respiratoria suele ser el motivo
de consulta de las pacientes afectadas. La fisiopatologia aun no esta del todo clara
y el CA125 debe utilizarse como herramienta de vigilancia. Respecto al tratamiento
en mujeres que no han completado su deseo reproductivo la salpingooferectomia
unilateral es la terapia de eleccién.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Meigs, masa ovarica, CA125, ascitis, derrame
pleural, fertilidad, tratamiento, lupus, fibroma.
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ABSTRACT
OBJECTIVES:

Meigs syndrome is the association of a benign ovarian tumor, ascites and
pleural effusion that resolves after removal of the tumor. It occurs in 1% of all
ovarian tumors and mainly affects postmenopausal women, which is why the
objective of the study was to carry out an in-depth update on the syndrome and its
variants and to look for therapeutic alternatives for those affected women who
were of an age gestational.

METHODS:

A search has been made in electronic databases (Pubmed, Dialnet and Scielo) of
the last 10 years, to identify articles that study Meigs Syndrome, pseudo-Meigs
Syndrome and pseudo-pseudo-Meigs and their therapeutic management.

RESULTS AND CONCLUSIONS

A total of 33 articles were included in the systematic review where it was possible
to conclude that in terms of clinical manifestations, fibroma is the most frequent
tumor associated with MS and respiratory pathology is usually the reason for
consultation of affected patients. The pathophysiology is still not entirely clear and
CA125 should be used as a surveillance tool. Regarding treatment in women who
have not completed their reproductive desire, unilateral salpingo-oopherectomy is
the therapy of choice.

KEY WORDS: Meigs syndrome, ovarian mass, CA125, ascites, pleural effusion,
fertility, treatment, lupus, fiboroma
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1. INTRODUCCION

La historia nos revela que fue en 1934 cuando Salmon Demons describié por
primera vez la asociacion entre tumores pélvicos y derrame pleural (1), afirmé que
la reseccion del tumor (quiste de ovario benigno, fiboroma de ovario del gran
ligamento, tumor solido...) era clave para la curacion del derrame (2).

Sin embargo, en 1937, Joe Vincent Meigs, profesor de ginecologia de la
universidad de Harvard, junto con John W Cass iniciaron una descripcion de ciertos
casos que habia valorado y estudiado en un libro denominado “tumores de los
organos pélvicos femeninos”; donde se asociaban unos tipos de tumores ovaricos
(incluian fibromas, tecomas, tumores de células de la granulosa y tumor de
Brenner) a diversas manifestaciones como ascitis y derrame pleural, las cuales se
resolvian tras la intervencién quirurgica y reseccion del tumor; llamandose en estos
casos la unién de signos y sintomas como sindrome de Meigs (3).

A partir de entonces, con el consentimiento de Meigs, se le dio el nombre de
Demons-Meigs a este sindrome (2).

Por otra parte, también se definié lo que seria el falso sindrome de Meigs como
la asociacion de los mismos hallazgos con otros tumores de ovario benignos como
teratomas, quistes, papiloma de la trompa, tumores malignos (cistoadenoma
papilar, tumor de Krukenberg, carcinoma, fibrosarcoma) e incluso con leiomiomas
uterinos (3).

En 1954, Meigs menciond por primera vez el término sindrome de pseudo-
Meigs, intentaba separar los casos causados por tumores fibrosos de ovario de
aquellos causados por todos los demas tumores ginecoldgicos benignos o
malignos. (28)

Grado en medicina 4
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1.1 DEFINICION
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Por lo tanto, definimos Sindrome de Meigs (SM) como la suma de las

siguientes condiciones: (4)

1. Tumor de ovario benigno: fibroma, tecoma, tumor de células de la

granulosa o tumor de Brenner

2. Ascitis

w

Derrame pleural

4. Resolucién de ascitis y derrame pleural después de la extirpacion del tumor

Grado en medicina

Fig. 1 TAC
Toracoabdominopélvico: Masa
pélvica de 10 x 6 cm, ovalada y
circunscrita, de dudosa
dependencia posiblemente anexial
derecha o mural de pared lateral
uterina, con calcificaciones
groseras en su espesor. (5)

Fig. 2 Rx térax: silueta cardiaca de
tamafo normal. Pinzamiento del
seno costofrénico izquierdo y
derrame pleural derecho que
ocupa 2/3 del campo pulmonar. (5)
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Fig. 3 TAC
toracoabdominopélvico: Derrame
pleural izquierdo de disposicidn
libre y. derrame pleural

derecho. (5)

Fig. 4 TAC
toracoabdominopélvico con
remision completa del derrame
pleural. (5)

Fig. 5 TAC
toracoabdominopélvico con
remision de la ascitis. (5)

Grado en medicina 6
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Es importante mencionar:

- Sindrome de pseudo Meigs. asociacion de un tumor de ovario maligno o
benigno (que no sean fibromas o tumores de tipo fibroma o con tumores
uterinos o de las trompas de Falopio) (5) al que se afaden la ascitis y
derrame pleural, y de igual manera, estos también resuelven posterior a la
reseccion del tumor. (3)

- Sindrome de Tjalma o pseudo-pseudo Meigs es una entidad clinica que
se presenta con derrame pleural, ascitis y elevacion de CA-125 sin
asociacion a tumor ovarico benigno o maligno en un paciente con lupus
eritematoso sistémico (LES) (6).

1.2 ETIOLOGIA Y EPIDEOMIOLOGIA
La etiologia del sindrome de Meigs es desconocida.

En cuanto a su epidemiologia sabemos que ocurre en el 1% de todos los
tumores de ovario. Se asocia mas comunmente con el fiboroma ovarico y estos se
diagnostican en 2 a 5% de los tumores de ovario extirpados.

En un informe elaborado por el mismo Meigs en 1954, incluia 84 casos, donde
la edad promedio eran 50 afos y solo uno tenia menos de 21 afos (48).

Es mas comun en posmenopausicas, especialmente alrededor de los 50 anos,
y la incidencia maxima se da en la séptima década (4).

En mujeres menores de 30 afilos es muy raro, representan solo el 10% de los
casos (45), también se han visto casos en edad pediatrica, sin embargo, algunos
autores los relacionan con el sindrome de Gorlin (43).

1.3 FISIOPATOLOGIA

Hoy en dia, la fisiopatologia no esta bien establecida ni es clara.

Diversas teorias sugieren que la irritacion de las superficies peritoneales podria
ser la causante de estimular la produccion de liquido pleural, en cambio, también
podrian ser mecanismos de presion directa sobre los vasos o linfaticos
circundantes, la estimulacién hormonal o la liberacion de mediadores del tumor que

aumentaban la permeabilidad capilar. (7)

El mismo Meigs defendié que la causa de la ascitis era la presidn ejercida por
el propio tumor sobre los ganglios linfaticos, lo que provocaria el escape de fluido

Grado en medicina 7
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a través de estos y que éste se acumulase en la cavidad peritoneal, o por el edema
en el estroma tumoral el cual produciria la trasudacion del liquido al peritoneo.

Por otro lado, explicaba que el derrame pleural era formado por la difusion del
liquido ascitico al espacio pleural por el diafragma a través de los linfaticos o de los
intersticios entre las células. (3)

1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas suelen ser inespecificos en la mayoria de los casos, no obstante,
existen pacientes donde su unica molestia es la disnea y quienes al ser valorados
se documentan otros hallazgos como la ascitis o tumoracion anexial, donde ya son
compatibles con el sindrome.

Por lo tanto, la clinica se basa en sus 3 componentes principales y cada uno
puede producir diversas caracteristicas clinicas: (3)

[ Tumor ]

Los sintomas relacionados con los tumores de ovario pueden permanecer
indolentes durante mucho tiempo a menos que el tumor secrete hormonas
esteroides:

e Exceso de androgenos virilizacion
e Exceso de estrégenos sangrado uterino anormal
neoplasia endometrial

Otros sintomas relacionados: distension abdominal debido a un tumor
grande, prolapso uterino, incontinencia urinaria, fatiga, pérdida de peso y edema de
los miembros inferiores.

[ Derrame pleural ]

A causa del derrame, disnea (inicialmente de esfuerzo), tos seca y pleuresia.
Normalmente los derrames pleurales suelen ser en el lado derecho y su tamario es
independiente del tamafio de la ascitis.

Grado en medicina 8
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Al igual que los tumores también puede generar distensién abdominal.

(4)

Es importante recordar que el derrame pleural y la ascitis se resuelven en
dias posteriores a la extraccién del tumor.

Aunque las principales caracteristicas del sindrome son las tres
mencionadas anteriormente existen otra serie de sintomas que pueden estar
presentes como dolor pélvico, estrefiimiento, abdomen hinchado y distendido,
amenorrea o menstruaciones irregulares. (12)

El conjunto de estos tres sintomas es clave en el diagndstico y sospecha del
sindrome ya que comunmente pueden interpretarse de manera errbnea como
malignidad ovarica con metastasis peritoneal y pulmonar. (3)

1.5 TUMORES RELACIONADOS

En el sindrome de Meigs, un criterio que forma su “triada” diagnostica es la
presencia de un tumor benigno de ovario, los tumores que mas se relacionan, son
los fibromas, y en menor medida los tumores de Brenner, de células de la granulosa
y tecomas (8).

El ovario puede producir tumores muy diferentes de manera histoldgica, por lo
que siempre ha generado discusion a la hora de hacer una clasificacion ya que la
patogenia no es tan clara como en otra clase de tumores (9).

A continuacion, se explican uno a uno con sus caracteristicas mas diferenciales en
funcion de su tejido de origen:

[ Tumor de Brenner: ]

Pertenece al grupo de tumores del epitelio de superficie-estroma,
endometrioides, de células transicionales. Representa del 14 al 2'6% de los
tumores de ovario, en la mayoria de los casos sus lesiones son benignas pero un
2 a 5% puede malignizar. Afecta sobre todo después de la menopausia. (2)

Grado en medicina 9
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Histogénesis:

Son adenofibromas poco frecuentes en los que el componente epitelial consiste
en nidos de células transicionales parecidas a las que revisten la vejiga. Estos nidos
celulares se denominan islotes de Walthard, se situan en la serosa de la trompa de
Falopio dando lugar a invaginaciones de células mesoteliales metaplasicas con
apariencia de pequefnos tumores benignos diseminados. (2)

También pueden contener microquistes o espacios glandulares rodeados por
células cilindricas revestidas de moco. Ocasionalmente pueden asociarse a
cistoadenomas mucinosos.

Anatomia patoldgica

Macroscépicamente, pueden ser sélidas o quisticas, unilaterales en el 90% de
los casos y tamarfio desde 1 a 3 cm.

Microscopicamente se caracteriza por la presencia de nidos epiteliales que se
agrupan formando nddulos rodeados de tejido conjuntivo denso. Las células
son poligonales y parecidas al epitelio transicional, los nucleos tienen una
hendidura por lo que asemejan a granulos de café, pero rara vez muestran signos
de hiperactividad. Las formas bordeline presentan un componente epitelial
proliferante.

Para el diagnostico de formas malignas hay que constatar la coexistencia de
zonas benignas y proliferantes en el mismo tumor.

[ Tumores de células de la granulosa ]

Son tumores del estroma de los cordones sexuales, representan el 5% de todos
los tumores de ovario. Se considera una neoplasia maligna de bajo grado que
puede secretar estrogeno. Puede afectar tanto a mujeres jovenes como adultas,
pero en el 62% de los casos en adultas son posmenopausicas. (13)

Histogénesis

Existe discusion sobre el origen de estos tumores donde juega un papel
importante la FSH, para algunos autores derivarian de la “granulosa ballen” que
serian las células embrionarias de la granulosa. Sin embargo, otros autores
consideran el origen en foliculos atrésicos o al estroma cortical o mesénquima
indiferenciado multipotente del ovario.

Grado en medicina 10
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Constituye 2/3 de los tumores funcionantes, la mayoria estrogénicos. Se asocia
a cancer de endometrio hasta en un 25 % de los casos.

Anatomia Patoldqgica

Constituyen el 1-2 % de los tumores de ovario, el 95 % de los casos unilaterales
y siempre maligno, pero de bajo grado.
Es un tumor sdlido-quistico, de tamafo variable desde microscopico a grandes
masas, pero casi siempre bien encapsuladas.
Microscopicamente, formado por células parecidas a la granulosa de los foliculos
maduros, se disponen en forma de roseta con cavidad central rellena de material
PAS + constituyendo los llamados cuerpos de Call-Exner.

[ Tumores del grupo tecoma-fibroma ]

Histogénesis
Fibroma: Representan el 4 % de los tumores ovaricos, se originan del estroma
ovarico compuestos de fibroblastos

Tecomas: se originan de células fusiformes mas hinchadas con gotitas de lipidos

Anatomia Patoldqgica

Macroscopicamente son unilaterales en el 90%
y suelen ser masas solidas esféricas o lobuladas, encapsuladas, duras, color gris
blanco, cubiertas por una serosa ovarica brillante e intacta.

Microscopicamente, puede haber una variedad tubular en el que predominan
las células de Sertoli, que son células cubicas o cilindricas dispuestas en tubulos
que recuerdan al testiculo fetal y otra variedad en la que predominan las células de
Leydig en las que pueden verse los cristales de Reinke. (9)

1.6 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Como hemos dicho anteriormente el Sindrome de pseudo-pseudo Meigs o
sindrome de Tjalma a diferencia del propio SM y del pseudo Meigs que se
relacionan con tumores benignos o malignos, este va asociado a pacientes con
lupus eritematoso sistémico.

Grado en medicina 11
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es wuna enfermedad inflamatoria
multisistémica, de caracter cronico, de causa desconocida en la que se produce
una lesiodn tisular citolégica por depdsito de autoanticuerpos e inmunocomplejos.
Tiene predileccion por el sexo femenino (aunque en nifios y en pacientes mayores
de 65 afios la diferencia de sexos se reduce) y por la raza negra (es 3 veces mas
frecuente y agresivo). Los hispanos y asiaticos también son mas susceptibles. La
prevalencia varia entre 15-50 casos/10. 000 habitantes. En el 65% de los casos, la
enfermedad comienza entre los 20 y 40 anos.

Puede afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, los pulmones, el sistema
nervioso, las serosas, el tubo digestivo y el aparato circulatorio. Es, posiblemente,
el paradigma de las enfermedades autoinmunes: los enfermos lupicos desarrollan
un sinnumero de alteraciones inmunoldgicas, entre las que destaca la formacion de
anticuerpos antinucleares (ANA). Aunque el prondstico ha mejorado en los ultimos
anos, no se dispone de tratamiento curativo actualmente. El objetivo del tratamiento
es controlar lo sintomas, aquellos sintomas que involucran el corazon, los
pulmones, los riflones y otros 6rganos, a menudo necesitan seguimiento y
tratamiento de especialistas (35 y 36).

1.7 DIAGNOSTICO

En el SM lo ideal es realizar un diagnostico preoperatorio, basado en la
sintomatologia y su historia clinica, en asociacion con ecografia y tomografia axial
computarizada, aunque rara vez van a sugerir el diagnostico por su poca
frecuencia. No obstante, el diagndstico oficial va a ser postoperatorio a través del
analisis anatomopatoldgico del tumor. (3)

Un motivo de consulta muy frecuente hoy en dia es la patologia anexial,
alrededor de 1/10 mujeres desarrollara un tumor anexial a lo largo de su vida. (11)

PRUEBAS DE IMAGEN

Ecografia:

Es importante mencionar el diagnodstico diferencial (dd) de las masas
anexiales, donde consideramos a la ecografia transvaginal como la técnica de
imagen de primera eleccidn ya que no es superada ni en especificidad ni
sensibilidad por la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) o
la tomografia por emision de positrones (PET) (10).
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La ecografia nos da la posibilidad de poder ver ciertas caracteristicas de las
lesiones como tamafo, consistencia (quistica, sélida o compleja), presencia de
tabiques y excrecencias internas, al mismo tiempo que permite objetivar la
presencia de ascitis. (11)

Se puede emplear la ecografia teniendo en cuenta un patron de
reconocimiento o con el uso de sistemas de puntuacion basados en hallazgos
ecograficos de la tumoracion y/o datos clinicos del paciente.

Ecografia morfoldgica

Y

Patron caracteristico benigno
(Endometrioma, Dermoide...)

Y

Lesion de bajo riesgo
de malignidad

Patrén no

caracteristico benigno

0o

Patron sospechoso
sin carcinomatosis

!

Mapa color power

Doppler

|

i

No flujo
o

flujo periférico

l

/

~ Flujo central
(Areas solidas. Papilas)

.

Y

Ascitis
carcinomatosis

Y

Lesion de alto riesgo
de malignidad

Figura 1: Diagrama de flujo de la valoracion ecografica de las masas anexiales

Las masas se clasifican segun la presencia o ausencia de una serie de
caracteristicas que englobamos en las llamadas “reglas simples”, las cuales fueron
propuestas por el grupo International Ovarian Analysis (IOTA) en 2008.
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Caracteristicas malignas Caracteristicas benignas
M1 Tumor sélido irregular B1 Tumor unilocular
M2 Presencia ascitis B2 Presencia componentes sélidos < 7 mm
M3 Al menos 4 proyecciones papilares B3 Sombra acustica
M4 Lesion multilocular-sélida irregular de > 100 mm B4 Lesion multilocular de contornos bien definidos
<100 mm
M5 Color score 4 B5 color score 1

Figura 2: Descripcion de las “simple rules”

La masa se consideraria inconcluyente o no podriamos clasificarla si hubiera
una ausencia de todas las benignas o todas las malignas, o tuviéramos la presencia
de al menos una caracteristica benigna y una maligna.

El grupo IOTA en otro estudio, realizé un algoritmo para la clasificacion de
las masas anexiales que consistia en:

Descriptores simples Reglas simples Ecografista experto

Figura 3: Esquema de la aplicacion de la estrategia de “tres pasos” propuesta por
IOTA.

1. Mediante un patron de reconocimiento se clasifican las masas teniendo en
cuenta los descriptores simples:

Descriptor Histologia predictiva Riesgo malignidad

Tumor unilocular con vidrio esmerilado en mujer premenopausica Endometrioma 0,5%
Tumor unilocular'con ecogenicidad mixta y sombra acUstica en Teratoma 0%
mujer premenopausica

Tumor unilocular anecoico de pared lisa y tamafio < 10 cm Quiste simple o seroso 1,2%
Tumor unilocular de pared lisa - 1,4 %
Tumor con color score % con ascitis en mujer posmenopausica - 95,6 %
Edad > 50y CA-125 > 100 - 93,2%

Figura 4: Descripcion de los descriptores simples

Grado en medicina 14
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2. Aplicamos las “simple rules” si la masa no se puede clasificar, usamos los
descriptores simples.

3. Valoracion de un ecografista experto, usando el patron de reconocimiento.
(10)

TAC:

Se solicitara siempre que tengamos sospecha de malignidad, nos ayuda a
planificar la cirugia ya que nos permite establecer el grado de extensién de la
enfermedad.

También nos resulta de gran utilidad porque ayuda al diagndstico diferencial
de apendicitis y diverticulitis ante la presencia de un tumor anexial derecho o
izquierdo, respectivamente.

RM:

En el manejo del tumor ovarico no se solicita de forma rutinaria, sin embargo,
puede ser util para establecer la naturaleza maligna o benigna del tumor e incluso
apoyar una etiologia (endometrioma, teratoma o cancer de ovario) (11)

EXAMENES DE LABORATORIO

Test de embarazo: indicado en mujeres en edad reproductiva con hallazgo de un
tumor anexial. Si fuese positivo, el siguiente paso seria solicitar una 3-hCG
cuantitativa y una ecografia transvaginal. Si obtenemos un resultado de la 3-hCG
mayor a 2000 mUI/ml y no se observa gestacion intrauterina en la ecografia
podria tratarse de un embarazo ectopico.

Hemograma: en caso de sospecha de proceso inflamatorio pélvico (PIP) o
absceso tuboovarico (ATO) recuento diferencial. Estos pacientes presentaran
leucocitosis con predominio de neutrdfilos.

Si el hematocrito esta bajo, sospecharemos unas patologias u otras en funcion si
la mujer esta en edad fértil o no:

- Hematocrito bajo en edad fértil: sangrado uterino anormal
(hipermenorrea, metrorragia, etc), discrasias sanguineas o embarazo
ectdpico.

- Hematocrito bajo en postmenopausicas: anemia de enfermedades
cronicas o indicador de cancer de colon.

Grado en medicina 15
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Analisis de sangre: hemograma completo, panel metabolico completo, panel de
lipidos, PT/INR, pro-BNP y analisis de orina de forma rutinaria ayudan a
reconocer algunas condiciones como anemia, macrocitosis, hipoalbuminemia,
proteinuria, insuficiencia hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva... (4)

MARCADORES TUMORALES (11)

Debido a su alto coste no se piden de forma rutinaria. Ante presencia de un
tumor lo habitual es encontrarlos elevados y disminuiran conforme se inicia el plan
terapéutico. Su utilidad esta sobretodo en el seguimiento y en definir el equipo
quirurgico (ginecologo general versus oncélogo)

CA125: es una glicoproteina expresada por el amnios y el epitelio celdmico
embrionario (12). Es considerando el marcador tumoral por excelencia en los
tumores malignos de origen epitelial. En el 80% de los canceres epiteliales se
encuentra elevado (44). En mujeres postmenopausicas con tumor anexial
sospechoso hay que solicitarlo siempre. En el caso que se diagnostique un cancer
de ovario, el CA125 hay que pedirlo antes de la cirugia para poder monitorizar la
respuesta posoperatoria.

No obstante, existen patologias benignas que pueden elevar en menor medida el
marcador tumoral:

e En edad fertil
- Embarazo
- Menstruacién
- PIP
- Embarazo ectdpico
- Endometriosis
- Apendicitis aguda
- Cancer (valores son considerablemente mayores)

e En postmenopausicas
- La elevacién de este marcador en estas mujeres nos debe hacer pensar
siempre en cancer.
e Otras causas independientes de la edad:
- Cirrosis, con o sin ascitis
- Patologia que afecta una superficie serosa
- Derrame pleural o peritoneal
- Miomas uterinos

CA19-9: marcador tumoral que se eleva en cancer de pancreas y en tumores
malignos mucinosos del ovario.
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CEA: Antigeno carcino-embrionario, se eleva en tumores de origen coldnico,
cancer que es parte de el diagnostico diferencial de masa pelviana y que también
se concentra en mujeres de edad avanzada.

a-FP (alfafetoproteina): marcador tumoral de células germinales, principalmente
de tumor del seno endodérmico.

B-hCG (Gonadotrofina coridnica humana): presente en embarazo, coriocarcinoma
de ovario y enfermedad trofoblastica gestacional. También se pide cuando se
sospecha un tumor de origen de células germinales (también solicitar a-FP)

Inhibina A y B: cuando se sospecha de tumor de la granulosa se solicita este
examen de forma posoperatoria.

LDH: elevada principalmente en disgerminoma.

En nuestro caso, el diagnostico del Sindrome de Meigs se confirmaria cuando,
tras extirpar el tumor o neoplasia primaria, la ascitis y el derrame pleural se
resuelven y se normalizan los niveles del CA-125. El derrame pleural desaparece
entre 3-14 dias tras la intervencion, las ascitis duran unos pocos dias mas y el CA-
125 se normaliza en aproximadamente un mes, debido a la hiperplasia mesotelial
producida. (3)

1. 8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La ascitis que acompana al SM también se manifiesta en otras muchas
patologias con una sintomatologia similar, de manera que es importante descartar
éstas antes de someter al paciente a cualquier tipo de cirugia. Entre ellas
encontramos (4):

e Cirrosis hepatica

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

e Sindrome nefrético

e Tuberculosis

e Sindrome de pseudo Meigs

e Sindrome de pseudo-pseudo Meigs

e Oftros canceres: canceres gastrointestinales (colon), canceres de pulmon,
cancer de ovario
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1.9 TRATAMIENTO

Se puede realizar algun tipo de manejo médico como la paracentesis y
toracentesis para ayudar con el alivio de los sintomas de la ascitis y la efusion
pleural. Sin embargo, el tratamiento definitivo en el sindrome de Meigs y pseudo
Meigs es quirurgico en todos los casos; la extirpacion electiva mediante una
laparotomia exploratoria con el estadiaje quirurgico es el tratamiento habitual, tanto
para la confirmacién histologica y por el bajo potencial de malignidad de estas
lesiones.

Por lo tanto, la base del tratamiento después de haber descartado malignidad y
otros diagnosticos diferenciales se estableceria en dos puntos:

- Tratamiento sintomatico:

e Toracocentesis: para resolver el derrame pleural y asi controlar la
disnea.

e Paracentesis: para resolver la ascitis y asi mejorar las molestias
abdominales y la dificultad para respirar.

- Tratamiento curativo: se realiza cirugia abdominal (laparotomia o
laparoscopia) con extirpacion del tumor. (4)

Las manifestaciones clinicas se resuelven tras a la extraccion del tumor. En el
caso de un tumor de ovario maligno se debe analizar las circunstancias y
probabilidades de las pacientes para la asociacién de algun otro tipo de terapia.

1.10 COMPLICACIONES Y PRONOSTICO

Aquellos pacientes que no hayan sido diagnosticados correctamente y, por
tanto, no se haya podido reconocer la patologia, no habiéndolos tratado
adecuadamente pueden haber sido sometidos a multiples toracentesis vy
paracentesis que dan lugar a complicaciones, como infecciones, sangrados,
deshidratacion e hipoalbuminea.

Por otro lado, el mismo tumor de ovario puede causar: edema grave de
miembros inferiores, trombosis venosa profunda, fatiga intensa, frecuencia urinaria
e incontinencia, prolapso uterino... Ademas, los tumores de ovario productores de
hormonas pueden ser responsables de sangrados uterinos anormales y causar
anemias graves.

Del mismo modo, se debe individualizar cada caso, y en aquellos que las
comorbilidades sean mayores y por lo tanto el paciente no pueda hacer frente a un
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tratamiento definitivo, es importante aconsejar sobre todas las opciones paliativas
disponibles para el alivio sintomatico (17).

En cuanto al prondstico, estamos ante una enfermedad benigna, por lo tanto,
una buena deteccion y tratamiento a tiempo dan lugar a un buen pronéstico. Tanto
la ascitis como el derrame pleural una vez resecado el tumor se resolveran de
manera permanente.

La esperanza de vida después de la operacion es equivalente a la de la
poblacidn general después de la cirugia. (4)

La calidad del prondstico, la curacion definitiva del paciente y su benignidad
es considerado el criterio mas importante del sindrome. (16)

1.11 DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL MOTIVO DE
INTERES DE LA REVISION

El Sindrome de Meigs en la actualidad, se describe como la triada
compuesta por un tumor benigno de ovario, ascitis y derrame pleural que tras la
extirpacion quirurgica del tumor se consigue la remision de todos los signos.

El tumor que mas se asocia el Sindrome de Meigs es el fibroma ovarico, el
cual corresponde al 4% de todos los tumores benignos de ovario y su mayor
incidencia se encuentra sobre los 50 afos, pero solo esta presente en el 1% de
los fibromas, en menor frecuencia pueden asociarse: tumores de Brenner, de
células de la granulosa y tecomas. (8)

Por lo tanto, podemos considerar a dicha patologia como muy infrecuente y
poco prevalente en la poblacién, razén por la cual ha sido poco estudiada y todavia
presenta muchas incognitas por resolver, (lo mismo pasa con el Pseudomeigs, y
pseudo-pseudo Meigs), sin embargo, a lo largo de estos ultimos afos se ha
avanzado en su estudio, siendo esto el motivo de este trabajo.

Debido a que la incidencia del sindrome recae sobre mujeres
posmenopausicas, estudiaremos qué ocurre con aquellas mujeres que se
encuentran en el lado contrario, es decir aquellas que son afectadas en edad
reproductiva y cuyos objetivos en el tratamiento iran dirigidos a obtener resultados
basados en la preservacién de la fertilidad.

Por otro lado, cabe destacar que el Sindrome de Meigs puede cursar con un
aumento de Ca125, y no por ello indicar malignidad, por consiguiente, ¢es este
marcador suficientemente sensible y especifico? ¢ hasta qué punto es util en esta
patologia?
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Asimismo, la importancia de reconocer este sindrome radica en que, la
simple presencia de ascitis y derrame pleural no son sindbnimo de que la formacién
pélvica sea un proceso maligno en estado avanzado, por eso las herramientas
diagnosticas y el tipo de tumor presente son claves para el desarrollo de la
enfermedad y fundamentales para establecer un buen plan terapéutico. Motivo de
peso para encaminar esta investigacion.
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2. OBJETIVOS DEL TRABAJO

e Objetivos principales.
1. Estudiar en la literatura el Sindrome de Meigs en los ultimos diez afos.

e Objetivos secundarios

1. Profundizar en la literatura el Sindrome de pseudo-Meigs y Sindrome de
Tjalma o pseudo-pseudo-Meigs.

2. Analizar la asociacion del Sindrome de Meigs con el marcador tumoral
CA 125.

3. Investigar el tratamiento del sindrome de Meigs en mujeres con deseo
gestacional no cumplido
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

Estamos ante un estudio descriptivo transversal bibliografico de los trabajos
recuperados mediante revision bibliografica.

Toda la informacién y datos utilizados en este estudio se obtuvieron a través de
la consulta directa y acceso, via internet a la literatura cientifica recogida en las
Bases de Datos Bibliograficas Medline (Pubmed), Dialnet y Scielo de acuerdo con
las siguientes estrategias de busqueda.

Ademas, se obtuvieron 17 articulos complementarios de un investigador
paralelo, entre los cuales 3 estaban duplicados, por lo que utilizamos en la
investigacion 14 de ellos.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se elaboraron estrategias de busqueda de perfil sensible, combinando
vocabulario controlado (tesauro MESH) utilizando descriptores de ciencias de la
salud (DeCS) con el texto libre en los campos “titulo” y “resumen” y el operador
booleano “AND”.

Las palabras clave en dicha busqueda fueron los términos en inglés y en
espanol: “Sindrome de Meigs”, “ovarian mass”, “Ca125”, “ascites”, “pleural

effusion”, “treatment”.

MEIGS SINDROME
and
OVARIAN MASS
and
CA125
and
ASCITES
and
PLEURAL EFFUSION
and
TREATMENT
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Una primera busqueda en Pubmed utilizando como palabra clave “Sindrome

Meigs” localizé un total de 788 resultados. Con el objetivo de restringir la busqueda
a los articulos mas recientes, se establecié un limite temporal de los ultimos 10
afos donde se obtuvo un total de 184 publicaciones.
De este modo, para focalizar mas la informacion de los resultados en nuestros
objetivos, realizamos una segunda busqueda con las palabras clave comentadas
anteriormente, sin limitar el aio de publicacién obtuvimos un total de 21 articulos,
que posteriormente se redujeron a 14 una vez limitados la busqueda a los ultimos
10 afos. De los 14, se descartaron dos por no tener acceso al texto completo. De
esta forma se descartaron muchos articulos cuya informacion era muy relativa o
generalizada para nuestra investigacion.

En Dialnet utilizando como palabra clave “sindrome de Meigs”, solo

obtuvimos un total de 12 articulos, y una vez limitado el afio publicacion fueron un
total de 7 resultados.
De estos 7 articulos, descartamos 2 por no tener acceso al texto completo y 3 por
tratar temas totalmente diferentes (1 sobre el metabolismo energético postprandial
y su relacion con el sindrome metabdlico en pacientes con enfermedad coronaria,
1 sobre la influencia de los anticuerpos anti-DLC oxidasa y del control glucémico
sobre diferentes rutas metabdlicas implicadas en la aterogénesis en pacientes con
enfermedad arterial periférica y diabetes tipo 2, y otro sobre un estudio del
dismetabolismo postprandial como método de deteccidn precoz de sindrome
metabalico).

De manera, que nos quedariamos con 2 articulos de esta base de datos para la
investigacion.

En Scielo, realizando como anteriormente una primera busqueda con
palabra clave “sindrome Meigs” obtuvimos un total de 8 articulos, una vez acotado
el afo de publicacién, 6 articulos de los cuales descartamos uno por ser en
portugués, por lo tanto, de esta base de datos, obtuvimos un total de 5 articulos.

Al mismo tiempo y a medida que se incluian los estudios de acuerdo con los
criterios marcados, se realizaron busquedas manuales sobre las referencias
bibliograficas de los registros incluidos, y asi de este modo localizar los documentos
mas relevantes sobre el tema de investigacion que hayan podido pasar
desapercibidos en la estrategia de busqueda bibliografica.
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.3.1 Criterios de inclusion

e Articulos publicados sobre el Sindrome de Meigs, pseudo-Meigs, o pseudo-
pseudo-Meigs.

e Articulos publicados en los ultimos 10 afos.

e Articulos publicados en inglés, francés y/o espafiol.

e Articulos en los que el texto completo estuviera disponible.

3.3.2 Criterios de exclusion

e Articulos que no contribuyesen al logro de los objetivos de la revision o no
complementen adecuadamente.

3.4 SELECCION DE DOCUMENTOS

De manera independiente, una vez realizada la busqueda, la investigadora
principal evaluo los titulos, resumenes y palabras clave de los registros recuperados
para evaluar su relevancia respecto a los criterios de inclusion definidos.

Tras la evaluacion inicial de los documentos, se obtuvieron aquellos que a priori
parecian ser de relevante importancia para esta revision bibliografica.
Seguidamente, los registros seleccionados para su inclusion volvieron a ser leidos
y se registraron los motivos de exclusion.

3.5LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En primer lugar, como consecuencia de las estrategias de busqueda
construidas, cabe la posibilidad que no se hayan detectado o de haber pasado por
alto estudios relevantes segun el objetivo marcado para esta revision, ya que en el
trabajo de seleccion de estudios sélo han participado el investigador principal
(autora del trabajo) y un colaborador. No obstante, dado que uno de los objetivos
ha sido maximizar la sensibilidad de las estrategias incluyendo multiples sinbnimos
0 variantes en las expresiones de un mismo concepto, podemos considerar que
esta posibilidad se ha minimizado.

En segundo lugar, la mayoria de los registros relacionados con el objetivo de
esta revision se encontraban en otros idiomas, destacando la lengua anglosajona.
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Por tanto, pese al esfuerzo en realizar un buen analisis de los resultados, es
probable que haya habido algun error a la hora de la interpretacion de estos.

Por ultimo, hay que destacar que, dado a la poca prevalencia de esta

enfermedad en la poblacién, la mayoria de los articulos obtenidos son informes de
casos clinicos, por lo tanto, no contamos con una gran muestra (n).
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PUBMED DIALNET SCIELO
“MEIGS “MEIGS «
” ” MEIGS
SINDROME SINDROME SINDROME”
788 12 8
/ ARTICULOS :
ARTICULOS ARTICULOS
Ultimos 10 afos Ultimos 10 afos
Ultimos 10 afos
Excluimos 4 Excluimos 2
Excluimos . .
184 604 7 ARTICULOS 6 ARTICULOS
ARTICULOS
Excluimos:
-3 temas de
Anla dimos [‘20 r:r(])t?é?(fo Excluimos:
pla abras completo -1 idioma
clave: P (portugués)
ovarian
mass”,
“Cal125”,
“ascites”,
“pleural
effusion”,
“treatment”
v
Excluimos 172 v 5
" ARTICULOS
12 ARTICULOS
ARTICULOS
19
14 ARTICULOS ARTICULOS
COMPLEMENTARIOS TOTAL 33
FUENTES DI-;
INFORMACION

Figura 5: Diagrama de flujo. Proceso esquematizado de obtencion de registros

validos para la revision.
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4. RESULTADOS

Como se ha expuesto anteriormente en el diagrama de flujo, para esta revision
se han incluido 33 articulos, cada uno de ellos se ha analizado minuciosamente.
Los 33 cumplieron los criterios de inclusion establecidos.

Las tablas que vienen a continuacion muestran las caracteristicas, el afio de
publicacion y las conclusiones de cada uno de ellos.

En base a los objetivos establecidos encontramos 12 articulos que nos
hablan directamente del Sindrome de Meigs, 12 acerca del Sindrome Pseudo-
Meigs, 3 sobre el Pseudo-pseudo Meigs, 3 relacionados con el CA125 y 3 que
estudian fertilidad y embarazo.
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TITULO AUTOR ANO | TIPO DE CONCLUSIONES
TRABAJO
Sindrome de pseudo- | Ayala 2020 | Informe de | La etiopatogenia de los derrames
Meigs por tumor de Eguigure, Dina caso en cavidad es importante, pero los
células de la granulosa | Elizabeth mecanismos sobre su presencia
(1) son aun controvertidos. Los
trasudados pleurales pueden
deberse a cambios locales en la
presion hidrostatica u oncética.
Sindrome de Demons- | Coveliers A, 2018 | Informe de | Tumor de Brenner benigno
Meigs secundario a un | Graas MP, caso asociado a sindrome de Demons-
tumor de Brenner de Weerts J, Meigs es excepcional.
ovario. (2) Blétard N,
Focan C
Sindrome de Meigs (3) | Rodriguez, S. | 2017 El prondstico del SM es excelente
M. B. si se diagnostica temprano, el
reconocimiento precoz es clave.
Sindrome de Meigs (4) | Mohammed 2021 | Revision El SM debe considerarse en el dd
SA, Kumar A. bibliografic | en cualquier mujer con ascitis y
a derrame pleural
Caso de pseudo- Lopez 2019 | Informe de | La ascitis y el derrame pleural
Meigs, signo guia de Gonzalez, E., caso desaparecen en el postoperatorio.
afeccién ginecologica | Forero Diaz, Tras 20 meses de seguimiento, no
subyacente (5) C., Rodriguez hay recidiva.
Gonzalez, N.,
& Rojas Luna,
JA
Sindrome de Tjalma Alfonso 2016 | Informe de | El sindrome de Tjalma es una
(pseudo-pseudo Ragnar Torres caso asociacion rara en edad pediatrica.
Meigs) como Jiménez, La elevacion de CA-125 obliga a
manifestacion inicial Eunice Solis- descartar cancer, pero es
de lupus eritematoso Vallejo, necesario valorar otras causas.
sistémico de inicio Adriana lvonne
juvenil. (6) Céspedes-
Cruz, Maritza
Zeferino Cruz.
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Sindrome de Meigs Gongalves, 2019 | Informe de | La confirmacion histopatologica es
con CA 125 elevado: Ana Lopes, & caso clave, un pequefio porcentaje
reporte de caso (7) Blanco, tendra una etiologia benigna a
Miriam. pesar de un nivel sérico elevado
de CA 125.
Sindrome de pseudo- | Yaguchi A, 2020 | Informe de | Los leiomiomas uterinos se
Meigs causado por un | Ban K, un caso distinguen facilmente de otros
leiomioma uterino Koshida Y, ginecoldgicos o
gigante con Fujikami Y, tumores pélvicos no ginecoldgicos
degeneracion quistica | Ogura E, por ultrasonografia.
(24) Terada A,
Akagi K,
Matsumoto H.
Sindrome de Meigs Hou YY, Peng | 2013 | Informe de | Debemos de ser conscientes de
con derrame pleural L, Zhou M un caso los sindromes benignos raros,
como manifestacion como Meigs, para los cuales la
inicial (14) cirugia sigue siendo el tratamiento
de eleccion.
Disgerminoma de Li X, Chen D, |2021 | Informe de | El disgerminoma de ovario se
ovario con sindrome Jin X, Xu G, un caso debe considerar en dd del SM.
de pseudo-Meigs (26) | Hu B, Zeng X,
Jin X
Tecoma de ovario Dellaportas D, | 2021 | Informe de | Solo la histopatologia final puede
gigante asociado con | Kollia D, un caso establecer el diagnostico de
el sindrome de Meigs | Myoteri D, malignidad.
(12) Nastos C,
Gkiokas G,
Carvounis E,
Theodosopoul
os T. Giant
Sindrome de Demons- | Boufettal H, 2011 | Informe de | Unico criterio del SM es la calidad
Meigs (16) Zaghba N, uncasoy | del prondstico: su benignidad y la
Morad S, revision de | recuperacion definitiva del
Bakhatar A, la literatura | paciente tras la cirugia.
Yassine N,
Bahlaoui A,
Noun M,
Hermas S,
Samouh N.
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Fibroma ovarico Monteiro SB, 2012 | Informe de | Una intervencion quirurgica
celular mitéticamente Costa A, Paiva caso conservadora permitio la
activo (MACF) con Vv preservacion de la fertilidad a
sindrome de Meigs y pesar de las sospechas de
CA-125 elevado: hacia malignidad.
la preservacion de la
fertilidad 15
Un caso desafiante de | Kim JH, Baek | 2019 | Informe de | Una evaluacion preoperatoria
leiomiomatosis JH. A caso precisa y una preparacion
intracardiaca Challenging detallada para la cirugia de la
acompafada de naturaleza del tumor pueden dar
sindrome de pseudo- resultados exitosos.
Meigs con origen en
leiomioma uterino (25)
Sindrome de Meigs Wu XJ, Xia 2021 | Informe de | Al sospechar una neoplasia
por tumor de células HB, Jia BL, caso maligna ginecoldgica, también se
de la granulosa Yan GW, Luo debe considerar el SM.
acompanado de W, Zhao'Y,
lesiones intratoracicas | Luo XB
(13)
1
Sindrome de Meigs Colin-Mejia, 2018 | Informe de | La tuberculosis peritoneal es una
sincronico con Daryl Haydeé, caso enfermedad poco frecuente e
tuberculosis peritoneal. | & Ramirez- inespecifica, al igual que la
(15) Cornelio, manifestacion de tumores
Manuel. ovaricos, por lo que representan
un reto diagndstico.
Sanchez U, La coincidencia de CAO durante el
Cancer de ovario en el | Yasmely, 2013 | Informe de | embarazo es rara, siendo los
embarazo. (22) Urdaneta M, caso disgerminomas los tumores
José, malignos mas frecuentemente
Villalobos |, diagnosticados.
Noren, Torres
Nava,
Gustavo, &
Carrero, Luis.
Tumor de ovario Yueh-Yi Chen, | 2013 | Informe de | El sdr de pseudo-Meigs asociado a
mucinoso limitrofe que | Sheng-Mou caso tumor de ovario mucinoso es
se presenta como Hsiao, Yao- relativamente raro.
Peng Hsu, Ho-
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sindrome de pseudo-

Hsiung Lin and

Meigs (37) Ming-Chow
Wei
Preservacion de ovario | Michael A. 2015 | Informe de | Importancia de la consideracién
en el tratamiento del Fremed, BA, caso prequirurgica de la constelacion
sindrome de Meigs Terry L. Levin, benigna de hallazgos en SM, para
infantil (20) Katherine Y. que se considere firmemente la
Sun, PhD,3 cirugia conservadora de ovario.
and Daniel A.
Weiser,
Diagnéstico Sayaka 2018 | Informe de | La combinacion de gammagrafia
preoperatorio preciso Fujiwara, uncasoy |con 1311y PET/TAC con 18F-FDG
de estruma ovarico Hideaki revision puede proporcionar el diagnéstico
con sindrome de Tsuyoshi, bibliografic | preoperatorio preciso.
pseudo-Meigs Toshiya a
simulando cancer de Nishimura,
ovario con la Nozomu
combinacion de Takahashi and
gammagrafia con 1311 | Yoshio
y PET con 18F-FDG Yoshida
(30)
Muerte subita Keven K. 2012 | Informe de | EI SM no tratado es fatal y el
asociada con el Hlaise, caso mecanismo comun de muerte es el
sindrome de Meigs MBChB, Dip colapso pulmonar debido a un
(19) for Med, FC for gran derrame pleural.
Path and
Sydney M.
Shingange,
MBChB, Dip
for Med
Sindrome de pseudo- | Takahiro 2015 | Informe de | Reconocerlo permite un
Meigs causado por un | Horimatsu, caso diagnaostico rapido y un tratamiento
tumor de Krukenberg Shin’ichi adecuado, incluida la reseccion de
de cancer gastrico (27) | Miyamoto, los tumores de ovario.
Yoko
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Mashimo,

Hiroshi Okabe,

Yoshiki

Mikami.
La inflamacion severa | Sang Yeob 2013 | Informe de | La prevencion de la inflamacion
puede ser causada por | Lee & Sung dos casos | puede ser una forma de prevenir el
hiperferritinemia del Won Lee & y revision | desarrollo del sdr de lupus pseudo-
sindrome de pseudo- | Won Tae bibliografi- | pseudo Meigs.
pseudo Meigs en Chung ca
pacientes con lupus
(32)
Fibroma parasitarioy | A. Makris, A. 2012 | Informe de | Un estudio preoperatorio detallado
sindrome de pseudo- | Talmor, P. caso puede reducir significativamente la
Meigs: coexistencia de | Moyle, T. morbilidad y las implicaciones
dos Majmudar & H. sobre la fertilidad asociadas con la
entidades raras (31) Abdel-Rahman cirugia radical innecesaria.
Sindrome de pseudo- | Roberto Marci | 2011 | Informe de | La ausencia de células malignas
Meigs causado por un | Emilio caso en liquido pleural y peritoneal y la
leiomiosarcoma Giugliano resolucidn del cuadro clinico tras la
uterino: una nueva Simona extirpacion del tumor permiten
condicion clinica (28) | Carboni Ruby clasificar este caso como sindrome

Martinello de pseudo-Meigs.

Alfredo Patella
Sindrome de pseudo- | Kennoki Kyo, | 2016 | Informe de | El sdr de pseudo-Meigs debe
Meigs secundario a Atsushi caso incluirse en el dd de la ascitis y el
metastasis Maema, derrame pleural masivos
metacronicas de Motoaki asociados con tumores de ovario
ovario por cancer de Shirakawa, grandes o que crecen
colon transverso (29) | Toshio rapidamente.

Nakamura,

Kenji Koda,

Hidetaro

Yokoyama
Sindrome de Meigs Paul Nguyen, | 2020 | Informe de | Sino es posible un tratamiento
versus sindrome de Omid caso sintomatico por las comorbilidades
pseudo-Meigs: un Yazdanpanah, hay que informar bien de todas las
caso de derrame Brianna opciones paliativas disponibles.
pleural, ascitis y masa | Schumaker
ovarica (17)
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Sindrome de pseudo- | Ting Li, Qi- 2019 | Caso El sdr de pseudo-pseudo Meigs es
pseudo Meigs (33) Bing Xie clinico una manifestacion rara de LES,
menos reconocida por los
meédicos. La etiologia aun no esta
clara, pero la peritonitis cronica y
la pleuritis pueden ser el
mecanismo subyacente.
Derrame pleural en el | Rafal Krenke, | 2015 La mayoria de los derrames
sindrome de Meigs: Marta Maskey- pleurales en pacientes con esta
¢trasudado o Warzechowsk entidad son exudados.
exudado? (36) a, Piotr
Korczynski,
Monika
Zielinska-
Krawczyk,
Joanna
Klimiuk.
Sindrome de Meigs: Jenny A. Shih, | 2019 | Informe de | EI SM tiene muy buen prondstico,
una oveja con piel de | Leslie A. caso la reseccion del tumor es curativa.
lobo (18) Garrett, Los derrames pleurales y la ascitis
Alexander R. se resuelven y la probabilidad de
Carbo, recurrencia es muy baja.
Estruma ovarico con surekha 2016 | Informe de | Incluir el estruma ovarico en el dd
sindrome de pseudo- | Yadav, Reena casoy de una paciente con sospecha de
Meigs y niveles Tomar, Nidhi revision de | carcinoma de ovario.
elevados de antigeno | Verma, Nita la
canceroso 125 Khurana, bibliografia
disfrazado de Rewa Triathi
carcinoma de ovario
(34)
Un caso raro de Asaph Ziruma, | 2019 | Informe de | Siriesgo de malignidad en el
sindrome de Meigs en | Misai caso tumor pélvico, cirugia lo antes
el embarazo (21) Hukuimwe, posible, preferiblemente después
Michael del primer trimestre.
Nyakura,
Rumbidzai
Majangara,
Mervyn Venge
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5. DISCUSION

Este trabajo de revision incluye la literatura mas reciente y actualizada sobre el
Sindrome de Meigs estableciendo unos criterios estrictos de inclusion y de
exclusion con la finalidad de conseguir datos fiables y novedosos sobre las
cuestiones planteadas. Cada vez se dispone de mas estudios que nos permiten
conocerlo y comprenderlo para poder actuar con las medidas terapéuticas
adecuadas.

En primer lugar, el Sindrome de Meigs tipico debe cumplir tres criterios
principales: existencia de un tumor benigno, ascitis y derrame pleural y la resolucion
de estos tras la extirpacion del tumor.

En cuanto al tipo de tumor, son varios autores (3, 4, 12 y 14) hacen referencia
a un fibroma benigno o un tumor ovarico similar a un fibroma (tecoma, tumor de
células de la granulosa o tumor de Brenner), siendo los fibromas los que mas
frecuentemente se asocian (12), en cambio, el tumor de Brenner solo se ha
reportado 4 veces entre 1954 y 2001 (42) siendo extremadamente rara su
asociacion.

El derrame pleural da lugar a sintomas como disnea, tos seca, pleuresia... estos
son determinantes al inicio ya que en la mayoria de los casos es el principal motivo
de consulta en urgencias (2, 4, 13, 14, 15, 16 y 17) ya sea por una disnea progresiva
de semanas de evolucion (2), tos y expectoraciéon con dificultad para respirar
durante semanas (13), una posible neumonia... (15). No obstante, en menor
medida, hay casos en los que el motivo de consulta inicial no es la sintomatologia
respiratoria sino un aumento del perimetro abdominal en el que se aprecia, en
ocasiones, una masa palpable en el abdomen (12), por ultimo y en menor medida,
el motivo de consulta son los sangrados anormales y abundantes (18).

Normalmente el derrame suele ser bilateral en cualquier otra patologia, sin
embargo, en el sindrome de Meigs es caracteristico que se presente en el lado
derecho (14), concretamente el 70%, ademas existen diversos casos que lo
corroboran (2, 4, 12, 14, 15y 16), el 15% en el lado izquierdo, habiendo solo un
caso reportado en la investigacion (17) y un 15% bilateral (12).

El hecho que sea bilateral es algo curioso, ya que en la literatura solo se
encuentra descrito un caso bastante peculiar, en el cual se diagndstica el Sindrome
Meigs post mortem a raiz de una muerte subita, que fue causada por un colapso
pulmonar. (19)
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Esta afinidad del derrame sobre el lado derecho seria consecuencia del mayor
diametro de los canales linfaticos transdiafragmaticos de este lado (12, 14, 16 ,18
y 19).

En relacion con el analisis del liquido pleural, en la mayoria de los casos se
habla de exudado (4,13 y 17), no obstante, hay informes de derrames transudativos
(2).

El mecanismo subyacente a la aparicion de ascitis e hidrotérax sigue sin estar
claro ni establecido, pero existen diversas teorias que explican la fisiopatologia del
sindrome:

En su momento Meigs aposto por una explicacidn mecanica, el tumor ejerceria
una presion sobre los ganglios linfaticos provocando el escape de fluido a través de
ellos y que esté se acumule en la cavidad peritoneal.

Otra teoria simplista afirmaba que el tumor podria irritar fisicamente el peritoneo
y asi estimular una sobreproduccion del liquido peritoneal (12).

Se ha planteado también una teoria anafilactica, los derrames podrian ser
causados por una toxicosis histaminica del peritoneo por histamina vasodilatadora
(16).

Pero las teorias mas mencionadas en la literatura para explicar la fisiopatologia
del sindrome recaen en causas inflamatorias y endocrinas:

¢ Fendmeno inflamatorio: la causa de la ascitis e hidrotérax estaria asociada
con el aumento de la permeabilidad vascular y la fuga capilar causada por
la liberacion de factores de crecimiento y factores inflamatorios.

Se encontraron altas concentraciones de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), IL6, y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) en muestras de
plasma, liquido ascitico de pacientes con SM y reportaron que después de la
extirpacion de las masas pélvicas, la ascitis y el hidrotérax desaparecieron, y los
niveles plasmaticos de VEFG, IL6 y FGF también disminuyeron. El nivel de VEGF
en el liquido ascitico es mas alto que en el liquido pleural, lo que sugiere que los
tumores podrian provocar la exudacion de liquido a través de la liberacion local de
factores de crecimiento (2, 12 y 16).

e Teoria endocrina: a raiz de un trastorno endocrino hiperestrogénico que
puede deberse en determinadas circunstancias a la presencia de un tumor

secretor.

Esta teoria ha sido objeto de experimentos concluyentes y parecen dar una
explicacion global de la cuestion (16).
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Hay que recalcar que todas estas teorias no estan aprobadas ni tampoco existe
un consenso claro acerca de la fisiopatologia del sindrome, de hecho, sigue sujeta
a debate y en gran parte aun queda por dilucidar.

En segundo lugar, el sindrome de pseudo-Meigs, se define como la asociacion
de ascitis y derrame pleural con otros tumores de ovario benignos (papiloma de la
trompa, quistes, teratomas...), tumores malignos (cistoadenoma papilar, tumor de
Krukenberg, carcinoma, fibrosarcoma) e incluso leiomiomas uterinos (1).

El tumor de Krukenberg de cancer gastrico se ha informado en 8 casos en la
literatura (49 y 50). La asociacion con leiomiomas uterinos es rara, solo se han
descrito 14 casos desde 1998 (23). No obstante, en nuestra investigacion
encontramos 4 casos donde se encuentra presente (5, 23, 24 y 25).

Del mismo modo, unicamente se encuentra un caso de leiosarcoma (28).

Algunos autores también incluyen el estruma ovarica, tumores malignos
gastrointestinales o metastasis ovaricas de tumores malignos (24 y 26).

El estruma ovarico es una forma rara especializada de teratoma ovarico, el cual
presenta un 50% de tejido tiroideo maduro, hasta el momento se han reportado y
revisado algunos casos de estruma ovarico con sindrome de Meigs, lo que sucede
es que muchas veces es mal diagnosticado como cancer de ovario, es por eso por
lo que se ha propuesto utilizar la gammagrafia tiroidea para poder identificarlos con
mayor eficacia (30,39 y 40).

Referente a los tumores gastrointestinales, se ha descrito la asociacion del
sindrome de pseudo-Meigs junto con tumores colorrectales hasta en 11 casos y la
mayor parte de los pacientes tenian menos de 60 afos (29).

Por lo tanto, no hay una serie de tumores especificos que definan el sindrome
de pseudo-Meigs.

En cuanto a su incidencia, no hay datos disponibles, se considera mas raro aun
que el propio sindrome de Meigs (28)

La fisiopatologia, origen del derrame pleural y la ascitis, sucede lo mismo que
con el SM, sigue sin haber una teoria clara, y es por tanto algo incierto y
cuestionado (24 y 31).

Mediante la extirpacion quirurgica conseguimos resolver el cuadro del sindrome,
siendo el unico manejo curativo necesario para la curabilidad y para evitar
recurrencias futuras, teniendo entonces un pronostico excelente (23 y 25).

En tercer lugar, el sindrome de Tjalma o pseudo-pseudo Meigs se define como
la asociacion rara de derrame pleural, ascitis, CA125 elevado, sin tumor de ovario
benigno o maligno en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) (6).

El CA125 se encuentra elevado, al igual que sucede en el SM y el pseudo-
Meigs, de hecho, existe un estudio donde se midieron los niveles de CA125 en 37
pacientes con LES y como resultado se encontré que en todos ellos estaba elevado
(6, 32y 33).
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Pero en este sindrome no solo se encuentra elevado el CA125, sino que
también lo esta la ferritina, siendo signo de inflamacion severa no controlada y un
factor de riesgo, ademas su aumento se correlaciona con la actividad de la
enfermedad y la anemia, asi como con los titulos de citosinas inflamatorias (32 y
33)

Ciertos autores (32 y 33) describen aparte de la asociacion clasica de derrame
pleural y ascitis, la presencia de derrame pericardico, no obstante, a pesar de estar
presente en todos los casos no se considera diagndstico del sindrome.

En el tratamiento, al no haber presencia de tumores, el cuadro clinico
caracteristico no se resolvera con ningun método quirurgico, sino con el mismo
tratamiento del LES, en los casos estudiados (6, 32 y 33) todos se resuelven
después de la administracién de costicoesteroides intravenosos.

Otro aspecto importante en nuestra investigacion era valorar la utilidad del
antigeno de carcinoma 125 (también llamado CA125 o antigeno carbohidrato 125),
el cual es utilizado habitualmente como marcador tumoral y como factor prondstico
para el cancer de ovario epitelial avanzado (14). Sin embargo, no es bastante
sensible (50%-62%) ni especifico (94-98°'5%) para recomendarlo como prueba de
deteccion de tumores de ovario.

Puede estar presente en otras circunstancias como adenocarcinoma avanzado
de mama, colon, pancreas, endometrio, cuello uterino, derrames pleurales o
peritoneales de origen benigno (2). Se han informado casos donde incluso varia
durante el ciclo menstrual (14) y en mujeres premenopausicas puede alterarse en
ciertas situaciones como quistes de ovario, endometriosis (2), el embarazo o
lesiones benignas como inflamacion pélvica (13).

Por lo tanto, su valor es suboptimo y limitado, la mayoria de los autores lo
consideran como una herramienta de seguimiento, ya que su utilidad se basa en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento y en la vigilancia. Ademas, defienden que
no es buen indicador de malignidad y unicamente esta relacionado con la cantidad
de derrame ascitico y/o con el tamafio del fibrotecoma (2,4,14 y 16).

El valor normal del CA125 se situa por de bajo de 46 U/ml aproximadamente,
sin embargo, en el sindrome de Meigs, se encuentra claramente elevado, asi lo
demuestran diversos estudios, donde se analizé el valor de este (un caso de
fibrotecoma ovarico con nivel inicial de 125 U/ml a 226 U/ml, otro pasé de 125 U/ml
a 645 U/ml, un tumor de la granulosa con 307 U/ml, un fiboroma de ovario con 286
U/ml...) (16). De hecho, en nuestra investigacion llegamos a encontrar un caso
donde el nivel inicial era de 125 U/mly lleg6 a elevarse hasta 808 U/ml (18). A pesar
de alcanzar niveles tan altos y ese aumento rapido y peculiar rara vez se han
informado casos con niveles superiores a 1000 U/ml (46 y 47).

El principal problema que causan estos niveles tan altos es que en numerosas
ocasiones se relaciona directamente con malignidad. En una busqueda profunda
de la literatura se presentaron 26 casos donde se asociaba estruma ovarico, ascitis
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y niveles elevados de CA125 y en todos ellos se considerd que los pacientes tenian
alguna patologia maligna, sin embargo, después de realizar la extirpacion del
tumor, la ascitis y los valores de CA125 volvieron a la normalidad (34 y 51).

En resumen, niveles altos de CA125 no puede llevarnos directamente a
relacionar la busqueda con malignidad (13, 33 y 34) ya que posiblemente
estariamos cometiendo un error diagndstico.

La etiologia de la elevacion del CA125 no esta definida, varios autores (3, 13,
14, 17 y 33) defienden que la expresion del marcador se localiza en el omento y
peritoneo, en lugar que, en el propio tumor, de manera que las células mesoteliales
de la ascitis serian las responsables de la produccion de antigeno, el CA125 en el
plasma se produciria en el intersticio y no en el tejido fibroso.

Estas células mesoteliales podrian aumentar la expresion de CA125 a través de
ciertas citosinas inflamatorias como IL1 y el interferon-g (32).

Ademas, el volumen de la ascitis se relaciona con el nivel de expresion de
CA125, por el contrario, el tamafio del tumor no se relaciona linealmente con los
niveles de CA125.

Existe un analisis estadistico de 156 pacientes que apoyaria esta teoria, Yang
et al revel6 que cuando existen derrames serosos el nivel sérico de CA125 se
elevaba con significacion, concluyendo que una elevacion del nivel de CA125 es
mucho mas comun de lo que pensamos independiente de la enfermedad
subyacente (38)

Otro punto clave de nuestra investigacion es profundizar sobre las opciones
terapéuticas disponibles para aquellas mujeres afectadas por el sindrome en edad
fértil.

En el caso de mujeres jovenes en edad fértil algunos autores (2, 3, 4, 13y 15)
apuestan por las siguientes opciones terapéuticas: extirpacion del tumor,
anexectomia ipsilateral, reseccion en cufia del ovario o salpingooferectomia
unilateral. En las mujeres con su deseo reproductivo cumplido, del mismo modo
que en las menopausicas, la indicacidon quirurgica es la histerectomia total mas
salpingooferectomia bilateral.

Para los casos pediatricos no existe un estandar como tal, sin embargo, un
estudio afirma que en los pocos casos que han surgido se realizé ovariectomia (20).

Por lo tanto, la salpingooferectomia unilateral se considera la terapia estandar
para el sindrome de Meigs en mujeres adultas premenarquicas, puesto que deja el
ovario contralateral para la fertilidad futura y garantiza la extirpacion completa del
tumor. (20)

En relaciéon con el embarazo solo se ha encontrado un caso en la literatura
donde el Sindrome se da en una mujer de 12 semanas de gestacion, en este caso
la cirugia es necesaria para confirmar el diagndstico, asi que si la masa sigue
presente pasado el primer trimestre se plantea una reseccion quirurgica.
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Si la masa anexial es de mas de 10 cm, totalmente sdlida, contiene areas
quisticas o papilares o tabiques se asocia con alto riesgo de potencial maligno. Por
el contrario, si no cumple estos criterios tiene mas posibilidades de ser benigna,
fisiologica y de resolverse durante el embarazo.

Asi que el manejo debe ser siempre expectante ya que la mayoria de los quistes
funcionales después del primer trimestre ya se han resuelto (21).

La asociaciéon de tumor ovarico con embarazo no conlleva un aumento de
frecuencia de abortos ni partos prematuros, por lo que no parece influir en el
pronaostico perinatal ni materno. (22)
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6. CONCLUSIONES

e El tumor que mas frecuente se asocia al SM es el fibroma, la patologia
respiratoria suele ser el primer motivo de consulta del sindrome y es
caracteristico que el derrame pleural sea en el lado derecho dado que los
canales diafragmaticos de este lado tienen un diametro mayor.

e AuUn no esta clara la fisiopatologia del sindrome, pero se apuesta por
causas inflamatorias y endocrinas.

e Una elevacion de la ferritina en el sindrome de pseudo-pseudo Meigs es
signo de inflamacién severa.

e EI CA125 debe utilizarse como herramienta de vigilancia y hay que tener
en cuenta que valores altos de CA125 no son sindnimo de malignidad.

e La salpingooferectomia unilateral es la terapia de eleccion en mujeres que
no han completado su deseo reproductivo.
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FUNDAMENTO Y
OBJETIVOS

El Sindrome de Meigs es la asociacion de
un tumor de ovario benigno, ascitis y
derrame pleural que tras la extirpacion del

tumor se resuelve. Ocurre en el 1% de

todos los tumores de ovario y afecta sobre Tumor de ovario Derrame pleural Ascitis

todo a mujeres posmenopausicas, es por

ello que el objetivo del estudio fue realizar RESU LTADOS

una actualizacion profunda sobre el —_—

sindrome 'y sus Vvariantes Yy buscar » EIl tumor que mas se relaciona con el Sindrome

alte_rnatlvas terapeuticas para aquellas de Meigs es el fiboroma mientras que el tumor de

mujeres afectadas que estuvieran en edad Brenner es el mas raro. FIBROMA
gestacional.

e Sintomas iniciales:

w :L’glisnea ] > Derrame pleural:

= 70 % derecho Mayor diametro de los

asa palpable s
. , bd g pl canales linfaticos
Se ha realizado una busqueda en bases de abdomina o transdiafraamaticos en
L e ~ - Sangrados 15% izquierdo 9
datos electronicas de los ultimos 10 anos, para . = 5 bilateral el lado derecho
identificar articulos que estudiaran el Sindrome anormales
de Meigs, el Sindrome de pseudo-Meigs vy | o |
pseudo-pseudo-Meigs y su manejo terapéutico. S * Medidas terapeuticas en mujeres con deseo
y éFlSl0|09|a-- Existen gestacional no cumplido:
r N\ iversas teorias pero
. 4 ) an , )
14)(12(5)(2) ——> fotal 53 ninguna concluyente. Deseo Histerectomia total +
_articulos | gestacional |—™

Salpingooferectomia

1. Articulos cumplido o bilateral

e
complementarios . menopausicas

3

4

\

-
Salpingooferectomia
unilateral

’ . CA125: es sensible ni especifico
CONCLUSION para la dic’)n de tumores de ovario,

ya que aumenta en otras situaciones
COomo:
- Adenocarcinoma

. Scielo

. [ Edad fértil ]—>
. Dialnet

J

=» E| tumor que mas frecuente se asocia al SM es el fiboroma , la patologia

respiratoria suele ser el primer motivo de consulta del sindrome y es de mama, colon, Se relaciona
caracteristico que el derrame pleural sea en el lado derecho dado que los pancreas, con la cantidad
canales diafragmaticos de este lado tienen un diametro mayor. endometrio. .. de derrame

- Ciclo menstrual ascitico y/o el

=» AUn no esta clara la fisiopatologia del sindrome, pero se apuesta por causas J - Quiste de ovario tamano del

inflamatorias y endocrinas. - Endometriosis fibrotecoma

- Inflamacion
Una elevacion de la ferritina en el sindrome de pseudo-pseudo Meigs es signo pélvica.

de inflamacidn severa. — -
RSTRVEVo =1l SUDOptimo Vv limitado.

El CA125 debe utilizarse como herramienta de vigilancia y hay que tener en

cuenta que valores altos de CA125 no son sinonimo de malignidad. Universidad
La salpingooferectomia unilateral es la terapia de eleccion en mujeres que no Catolica de
Valencia

han completado su deseo reproductivo.
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