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Los miomas uterinos son un viejo problema médico, con una elevadas+
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incidencia en la poblacién femenina y que suponene un numero_importante_de

consultas_en Ginecologia. En la actualidad contamos con nuevas alternativas

terapéuticas. Objetivo: Proporcionar un _enfoque basado en la mejor evidencia
disponible de las opciones actuales de tratamiento médico para los miomas
uterinos. Método: Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos,
Med Line PubMed, Embase, Cochrane, Ovid-Hinari, Scielo, Bireme y Lilacs.
Resultados: Se revisaron 112 articulos y se seleccionaron 21, los cuales estaban
relacionados directamente con el tema. Hay mdltiples tratamientos gue han sido
usados para el tratamiento de miomatosis. Los agonistas de la GnRH, son los
unicos medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration, para la
disminucién del volumen de los miomas, usados pre-quirdrgicamente, sin embargo
presentan muchos efectos secundarios. Los moduladores selectivos de
receptores de progestageno se plantean como un manejo que puede ser Util como
tratamiento de los miomas. Conclusion: La literatura muestra gue hay evidencia de
que el Acetato de Ulipristal puede ser usado para el manejo exclusivamente
médico de pacientes con miomatosis, especialmente para el manejo de los
sintomas asociados para mejorar su calidad de vida. La importancia para el
ginecdlogo radica, principalmente, en el hecho de gque cualquier tratamiento
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quirdrgico _sobre el utero puede tener un impacto negativo directo sobre el
prondéstico reproductivo de la paciente, ademas de no estar exento de posibles

complicaciones.

Introduccion

Los miomas uterinos son tumores benignos frecuentes que aparecen en la
mujer en edad reproductiva. Representan el tumor pélvico mas frecuente en la
mujer’. Son tumores benignos monoclonales que se desarrollan desde las células
de musculo liso del miometrio. Si bien parece que el crecimiento se debe, en gran
medida, a los esteroides gonadales (estrégenos y progesterona), estas hormonas
no son necesarias para la génesis de los miomas.

Pueden presentar sintomas como sangrado uterino anormal, dolor pélvico o
presion en hipogastrio, alterando la calidad de vida de las pacientes. También
pueden tener efectos reproductivos negativos, como la infertilidad, o resultados
perinatales adversos.

La franja de edad mas frecuente para la aparicion de los sintomas por
miomas oscila desde los 30 a 40 afios. No se han descrito miomas antes de la
pubertad, pero, ocasionalmente, se diagnostican en adolescentes. Los miomas
son clinicamente aparentes en aproximadamente el 12 al 25% de las mujeres en
edad reproductiva y se demuestran en estudios de anatomia patoldgica en
aproximadamente el 80 % de las histerectomias'.

Los miomas pueden aparecer como Unicos o multiples y su tamafio varia
desde milimetros hasta decenas de centimetros.

La presencia y el grado de sangrado se determinan, la mayoria veces, por
la localizacién de los miomas; el tamafio tiene una importancia secundaria. Los
miomas submucosos, que protruyen en cavidad, como los tipos 0 o tipo 1 de la
clasificacién de la FIGO, son los que mas frecuentemente se relacionan con
sangrado. Sin embargo, las mujeres con miomas intramurales también pueden
presentar frecuentemente sangrado uterino excesivo o prolongado'.

Muchos de los miomas no presentan sintomatologia alguna, siendo un

hallazgo casual en la ecografia realizada por alguna otra causa en
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aproximadamente el 50% de las mujeres afectadas por miomas uterinos. En estos
casos de miomas asintomaticos se aconseja su seguimiento, sin tener que realizar
ninguna intervencién o tratamiento.

El tratamiento profilactico para prevenir futuras complicaciones no se
recomienda, salvo algunas excepciones, como en_mujeres con miomas
submucosos que desean gestacion o0 en _mujeres que presentan compresion
ureteral que cause hidronefrosis moderada o severaV.

En los casos sintomaticos la clinica dependera del tamafio, la localizacion y
el numero de miomas, llegando a causar una elevada morbilidad y afectando a la
calidad de vida. Los miomas sintométicos se manifiestan habitualmente con
sangrado y dolor. El sangrado excesivo durante los ciclos menstruales es el
sintoma més frecuente y puede conducir a anemia grave por deficiencia de hierro.
El control de los sintomas, es el objetivo principal del tratamiento. En ellos, el
tratamiento—_definitivo, ampliamente utilizado, continGa siendo la cirugia. Sin
embargo, la agresividad de la misma, unida a la morbilidad y las complicaciones
que presenta, plantean la necesidad de tratamientos médicos que, en algunos
casos logren evitarla o bien tratamientos prequirtrgicos que reduzcan los riesgos

potenciales de la mismaV.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos, con la+
palabras clave, medical therapy, medical management, non-surgical management
AND uterine fibroids or myoma or leiomyoma, igualmente, non steroidal anti-
inflammatory drugs, hormonal contraceptives or oral contraceptive pills, progestins,
progesterone-releasing _intrauterine  device, selective progesterone-receptor
modulators, mifepristone, gonadotropin-releasing hormone agonists, gonadotropin-
releasing _hormone antagonist, aromatase inhibitors, tranexamic acid, selective
estrogen receptor modulators  (SERMs), danazol, hierbal preparations,
acupuncture  AND uterine fibroids or _myoma or leiomyoma en Med line
PubMed, Embase, Cochrane, Ovid-Hinari, Scielo, Bireme y Lilacs. Se revisaron los
articulos de los ultimos 20 afios en idioma inglés, francés, portugués y espaiol. Se
seleccionaron estudios clinicos con la mayor evidencia disponible, centrandose en
estudios clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis.
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Posibles tratamientos médicos de los miomas,

Dentro de todos los tratamientos médicos existentes para el tratamiento de
los miomas sintomaticos, algunos sélo controlan el dolor, como los AINES, otros la
menorragia, como los antifibrinoliticos, tratamientos hormonales con estrégenos y
gestagenos (solos o combinados) y/o el DIU liberador de Levonorgestrel. Ninguno
de estos tratamientos ha conseguido demostrar una disminucion del tamafio de los
miomas y tan sélo se pueden relacionar con mejerimejoriaa del sangrado.

En cuanto a la disminucién del tamafio e inhibicién del sangrado podemos
utilizar los analogos de GnRH. Estos farmacos producen un estado de
hipoganodismo hipogonadotrépico similar a la menopausia y fueron el primer
tratamiento médico indicado para los miomas. En la mayoria de las mujeres se
producira la amenorrea, con la consiguiente mejora de la anemia (si es que estaba
presente), con una significativa reduccion del volumen de los miomas (35-60 %) a
los tres meses de iniciar el tratamiento. Su uso se ha visto muy limitado, debido a
los importantes efectos secundarios, tales como, sofocos, alteraciones del suefio,
sequedad vaginal, depresién y pérdida de masa Osea tras su uso a largo plazo (6
% de pérdida a los doce meses de tratamiento y que solo se recupera un 3-5%
tras finalizar el tratamiento) i, Vi, Por estos motivos, su autorizacion es para el
tratamiento preoperatorio de tres a seis meses previos a la cirugia, para facilitar la
misma y mejorar la posible anemiaVi,

Otro grupo terapéutico que mejora los sintomas de los miomas son los
Inhibidores de la Aromatasa, los cuales_inhiben la produccién estrogénica,
controlandolos sintomas y reduciendo el volumen, con menos efectos secundarios
que muchas terapias hormonales. No obstante, requieren mas estudios para
establecer la duracién de la respuesta, los riesgos y el coste-efectividad.

Los antagonistas de la GnRH y los SERM también se han utilizado para el
tratamiento de los miomas, pero ambos requieren mas estudios para su uso

clinico. Los antagonistas de la GnRH competirian con la GnRH enddgena en la
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hipdfisis y su ventaja sobre los analogos seria el rapido inicio de la mejoria de la
sintomatologia y la ausencia del flare-up observado con los analogos. Sin
embargo, la necesidad de inyecciones diarias los hacen inviables para el
tratamiento de los miomas .

Algo similar les pasa a los farmacos Androgénicos (Danazol y Gestrinona)
gue parecen ser efectivos frente algunos sintomas asociados a los miomas, pero
presentan importantes efectos secundarios. Dado que en la actualidad los
estudios con ellos son limitados, no estan recomendados para su uso en el
tratamiento de los miomas.

Finalmente, parece-gue-con la aparicion de los Moduladores Selectivos de
los Receptores de la Progesterona (SPRM), como la Mifepristona y el Acetato de
Ulipristal (AUP), si se obtienen resultados muy esperanzadores*.

Este dltimo, el Aacetato de Ulipristal (AUP), ha supuesto una revolucion
para el tratamiento de los miomas. Hoy en dia es considerado como uno de los
tratamientos mas novedosos y de alta efectividad en el control de los sintomas
asociados a los miomas uterinos, habiéndose demostrado su seguridad y eficacia
tras los ensayos clinicos en fase Ill. Disminuyen el tamafio mioma, inhiben el
sangrado a los 7| dias de tratamiento y mejoran el dolor con escasos efectos
secundarios.

Su propiedad farmacolégica principal es la de actuar como un potente
modulador selectivo del receptor de la progesterona antagonizando los efectos de
la misma al bloquear, de forma reversible, dicho receptor en los tejidos diana. Los
miomas uterinos contienen receptores de progesterona y su tamafio puede
aumentar como respuesta a un incremento de ésta. También reduce parcialmente
las concentraciones de estrégenos, al inhibir la produccion de FSH y LH, y, por
tanto, actian privando al mioma de sus dos potentes estimulantes del crecimiento.
Por dltimo, actian a nivel endometrial e inducen amenorrea en la mayoria de lass
pacientes. Estudios in vitro e in vivo, han demostrado que el Acetato de [Ulipristal
ejerce una accion moduladora de los efectos del crecimiento celular
(antiproliferativo) e incrementa la apoptosis en las células miomatosas,

aumentando los factores preapoptéticos, como las caspasas, y disminuyendo los
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factores antiapoptéticos, como el protooncogén B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), o
factores de crecimiento celular, como el antigeno nuclear de células en

proliferacion®.

Tratamiento médico preoperatorio de los miomas,

Hasta el 2015 el Aacetato de Ulipristal 5 mg estaba indicado
exclusivamente para el tratamiento preoperatorio de los sintomas moderados y
graves de miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.

En dos estudios de Fase lll (estudios PEARL | y PEARLRAL II) , doble
ciego, aleatorizados y con tratamientos de 13 semanas de duracion, en los que se
reclutaron pacientes que presentaban hemorragias menstruales muy abundantes
asociadas a miomas uterinos, se evalud la eficacia de dosis de 5 mg y 10 mg de
Acetato de Ulipristal administradas una vez al dia. En el primero de ellos se
contrastaron los resultados de estos dos grupos de pacientes frente a un tercer
grupo que tomaba placebo (en los tres grupos se administré ferroterapia oral). En
el segundo de estos ensayos existia, en lugar de placebo, un comparador activo,
la Leuprorelina 3,75 mg, administrado una vez al mes mediante inyeccién
intramuscular.

Se observo una diferencia estadisticamente significativa en la reduccion de
las hemorragias menstruales a favor de las pacientes tratadas con Acetato de
Ulipristal en comparacién con las que recibieron placebo (91% en el grupo tratado
con 5 mg/dia y 92% en el grupo tratado con 10 mg/dia, frente a 19% en el grupo
tratado con placebo), lo que se tradujo en una correccion mas rapida y eficiente de
la anemia 4,3 g/dl en el grupo de AUP de 5 mg; 4,2 g/dl en el de 10 mg y 3,1 g/dI
en el de placebo). Igualmente, se observé una importante reduccién del tamafio de
los miomas (-12,1 % en el grupo de 5 mg de AUP; -12 % con 10 mg; y + 5,9 % en
el grupo de placebo)?!2.

El estudio comparativo con los analogos de GnRH se disefié como un
estudio de no inferioridad del AUP frente a los analogos de GnRH (el Gnico

tratamiento médico de los miomas conocido hasta el momento, nuestro previo gold
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estandar). La reduccion en las hemorragias menstruales fue comparable en las
pacientes tratadas con Acetato de Ulipristal y las tratadas con un agonista de la
hormona liberadora de Gonadotropina (Leuprorelina), siendo mas rapida en las
tratadas con Acetato de Ulipristal (6 dias vs 30 dias) y con menos efectos
secundarios relacionados con el cese de la funciéon ovarica, como los sofocos
moderados o intensos (11 % en el grupo de 5 mg de AUP; 10 % en el grupo de 10

mg de AUP; y 40 % en el grupo de leuprorelinalide). Ademas, se pudo objetivar la

reduccion del volumen de los miomas en los tres grupos, pero con la diferencia de
que esta reduccién del volumen de los miomas se mantiene hasta 6 meses
después de finalizar el tratamiento con el Acetato de Ulipristal, lo cual no ocurre en
las tratadas con la leuprolerinal3,

En ambos estudios, se demuestra la posibilidad de posponer la cirugia e
incluso evitarla, ya que la cancelacion de la cirugia fue alta en todos los grupos de

tratamientoXil i,

Tratamiento médico de los miomas, a largo plazo,

Hasta hace no mucho tiempo, careciamos de suficientes ensayos
aleatorizados que permitieran valorar la posibilidad de tratamiento médico de los
miomas XV . Existian trabajos anecddticos sobre tratamientos médicos que
aportaban mejoria de sintomas en algunas mujeres, sobre todo en casos en los
gue el sangrado era el principal sintoma. En general, se obtenian datos que
demostraban que el 75-% de las mujeres que mejoraban con los tratamientos a lo
largo del primer afo, posteriormente tenian altas tasas de fallos—de—los
tratamientes®. De hecho, en una revision sistematica se demostré que en aquellos
ensayos en los que las mujeres eran randomizadas para tratamiento médico por
via oral, casi el 60-% eran sometidas a cirugia en los dos afios siguientes*Vi,

Sin embargo, en abril 2015, basandose en los nuevos estudios aparecidos,
la EMA y la AEMPS aprueban la indicacion del Acetato de Ulipristal para el
tratamiento intermitente repetido de los sintomas moderados y graves de los

miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.
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Dos estudios, evallan la eficacia y seguridad de la repeticion de 4 ciclos
intermitentes de tratamiento de 3 meses, con dosis fijas de Acetato de Ulipristal de
5 mg 6 10 mg diarios, en pacientes con sangrado uterino abundante asociado a
miomas uterinos.

El primero de ellos fue un estudio abierto en el que se evalud el Acetato de
Ulipristal 10 mg, y en el que a cada periodo de tratamiento de 3 meses de
duracion (cuatro ciclos en total de 3 meses cada uno) le siguié un periodo de
tratamiento doble ciego, de 10 dias de duracién, con un progestageno o placebo.
El ensayo no demostré diferencias significativas en cuanto a resultado en los
miomas y tan sélo demostr6 una mas rapida recuperacion de la regla en las
pacientes tratadas con noretisterona (15 dias frente a 30 dias), si bien al finalizar
el cuarto periodo de tratamiento, el 89,7% de las pacientes estaban en
amenorrea™i, En este primer ensayo ya parecia objetivarse una reduccion
progresiva, acumulativa, del volumen de los miomas, si bien/la mitad de las
pacientes no llegaron a terminar los cuatro ciclos.

El segundo ensayo disefiado para valorar la posibilidad de tratamiento a
largo plazo, denominado PEARL IIV] fue un estudio clinico doble ciego,
aleatorizado, en el que se evalud Acetato de Ulipristal 5 6 10 mg.* Se trata de un
estudio disefiado para valorar la eficacia y seguridad de la administracion de
cuatro ciclos de tres meses de AUP, administrados de forma intermitente*vii,

En este ensayo se demostro la eficacia del Acetato de Ulipristal, de forma
que al final del cuarto ciclo un 69,6-% de las pacientes presentaban amenorrea
con 5 mg de AUP frente a un 74,5-% con 10 mg de AUP (sin diferencias
estadisticamente significativas). De las pacientes que iniciaron el estudio, el 48,7
% de las tratadas con 5 mg de AUP estuvieron en amenorrea los cuatro ciclos de
tratamiento, frente al 60,5 % de las pacientes tratadas con 10 mg (p=0,027). Sin
embargo, focalizandonos en aquellas pacientes que cumplieron al menos un 80 %
del tratamiento prescrito en cada uno de los ciclos, el 63,1-% de las tratadas con 5
mg de AUP y el 73,2-% de las tratadas con 10 mg estuvieron en amenorrea

durante todos los ciclos de tratamiento (diferencias no significativas).
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El porcentaje de pacientes con sangrado controlado al finalizar los cuatro
ciclos fue similar en ambos grupos, del 67,1-% de las pacientes para el grupo de 5
mg/dia y del 71,9-% para el grupo de 10 mg/dia (no estadisticamente significativo).
En cuanto a la otra variable de eficacia, la reduccion en el tamafio de los miomas
en mas de un 25-% de su volumen inicial, se pudo objetivar una reduccion
progresiva del volumen (en el grupo de 5 mg. de AUP se—la reduccién
fueinerementé desde 62,3 % tras el primer ciclo a 78,1-% tras el cuarto, mientras
que en el grupo de 10 mg de AUP pas6 del 66,5 % al 80,5-%).

Al finalizar el cuarto ciclo de tratamiento, el 73,5% de las pacientes
presentaron una reduccién significativa del volumen de los miomas (= 25%)
estaban en amenorrea, lo cual significa una alta tasa de eficacia en los dos
parametros buscados. La calidad de vida y el dolor asociado mejor6 en ambos

grupos_incluso durante los intervalos entre [os ciclos de tratamiento.

El perfil de seguridad fue bueno, con tan s6lo un 5% de abandonos-de
tratarpientes como consecuencia de los posibles efectos adversos. El efecto
adverso mas frecuente fue la cefalea, que fue leve o moderadae en la mayoria de
los casos fue-moderada-o-leve-y que, en general, disminuyoe de intensidad con la
repeticion de ciclos. Actualmente la hiperplasia o el carcinoma endometrial no son
motivos de preocupacién, ya que los cambios que se observan sobre el
endometrio que son asociados a los moduladores del receptor de la progesterona,
son inocuos y se revierten en poco tiempo. Tampoco se demostraron efectos

adversos graves a nivel general con la repeticién de los ciclos de tratamientol.
Conclusiones,

Ya era conocido que el Acetato de Ulipristal nos puede ayudar para
optimizar la cirugia, pero, ademas, lo que nos parece mas importante, es posible
gue con su introduccion también se pueda llegar a evitarla en algunos casos. El
AUP produce un control sintomético de la anemia, permitiendo programar la
cirugia en las mejores condiciones posibles. Incluso, al reducir el volumen del

mioma, facilita la técnica (miomectomia histeroscopica) en miomas submucosos
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(tipos 0, 1 y 2) y permite el cambio de técnica quirirgica a menos invasiva
(laparotomia a laparoscopia) en otros tipos de miomas sintomaticos.

Mas interesante es que con los ensayos publicados hasta el momento de

SuU uso como tratamiento erénice-repetido |intermitente, se demuestra una alta

[Comentado [CLR9]: Intermitente repetido

eficacia, con buen control del sangrado, llegando a producirse la amenorrea en un
alto porcentaje de casos. Este control del sangrado se produce rapidamente y se
acompafa de una reduccion en el volumen de los miomas y del posible dolor
asociado a los mismos, incrementando la calidad de vida en las pacientes
tratadas.-

La reduccién del volumen del mioma se mantiene en los periodos sin
tratamiento, durante los cuales también el sangrado, el dolor y calidad de vida
mejoraron respecto a periodos previos.

Por tanto, segun los datos clinicos publicados, el tratamiento intermitente

eronico-repetido intermitente-con AUP 5 mg. puede y debe representar un cambio
en el abordaje de los miomas sintomaticos, siendo una opcion de primera linea

desplazando-a-ta—cirugia—en—-algunas—pacientestanto por su perfil de eficacia en el

control de la sintomatologia como por su buen perfil de sequridad en su uso

repetido.
Con estos nuevos datos, consideramos que deberia ofrecerse el Acetato de

Ulipristal 5 mqg. a las pacientes con miomas uterinos sintomaticos como primera

opcién terapéutica antes de optar por tratamientos médicos de menor efectividad o

por técnicas mas invasivas como la cirugia, dejando esta Ultima como una

segunda_aproximacion dependiendo de las circunstancias personales de cada

paciente como puedan ser: la respuesta al tratamiento médico, la aparicién de

efectos adversos o en aquellos casos en los que el mioma sea claramente

quirargico de entrada.

posibilidadAdicionalmente, y especialmente en el caso de—en mujeres

perimenopausicas, en-las-que-el coste del tratamiento médico con AUP_es menor



que la cirugia** y ademas se evitarian las complicaciones derivadas de la

eirbgiamisma.
Sin—embargeEn esta linea v teniendo en cuenta la sinergia del uso repetide
intermitente repetido del AUP 5mg. vy la cirugia, existen otras posibles alternativas

de tratamiento que merece la pena—hay-otras-indicaciones—para—eltratamiento—a

largo-plaze-que-tambien-pedrian plantearse:

Mujeres intervenidas y en las que aparecen nuevos miomas*x.

Mujeres con diagndstico de mioma sintomatico que se plantea la cirugia,
pero no tiene deseos reproductivos inmediatos. Si tenemos en cuenta que
la tasa del recidiva varia entre el 15,4% a los 3 afos cuando se consideran
miomas de mas de 2 cms, al 51% a los cinco afios de miomas de més de 1
cmi, XX |as mujeres podrian recibir tratamiento médico sertratadas-alarge

plaze-antes de plantear la miomectomia que se haria (0 no) en el momento

de desear gestacion.

Tratamiento postquirdrgico de miomatosis uterina en pacientes que no se
han podido extirpar todos los miomas.

Finalmente, en aquellas subsidiariarias de una miomectomia histeroscépica
por miomas con una leve distorsion de la cavidad debemos considerar esta
nueva alternativa de tratamiento médico, ya que al mejorar la clinica, la

intervencion quirdrgica puede evitarse.
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