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Introduccion

Hace 30 anos que se publico en Fertility and Sterility la ex-
celente y ya clasica revision sobre los miomas uterinos de
Buttram y Reiter'. En aquel momento, las opciones de trata-
miento se limitaban a la histerectomia y, con menor fre-
cuencia, la miomectomia abdominal. En la actualidad, la
oferta terapéutica se ha incrementado y disponemos, ade-
mas, con mayor o menor eficacia, de tratamientos médicos,
miomectomia histeroscopica, miomectomia laparoscopica,
embolizacion de la arteria uterina o tratamiento con ultra-
sonidos de alta frecuencia dirigidos por resonancia magnéti-
ca (RM).

Los miomas uterinos, fibromas uterinos o leiomiomas son
tumores benignos del misculo liso del Gtero, monoclonales
y dependientes de hormonas. Son los tumores mas comunes
de la mujer en la premenopausia. Después de los 40 anos, 1
de cada 2 mujeres tiene miomas uterinos que, cuando son
sintomaticos, causan anemia, debido al sangrado excesivo,
dolor pélvico, presion pélvica, dolor menstrual, aumento de
la frecuencia urinaria y, en ocasiones, infertilidad. Los mio-
mas uterinos son también causa frecuente de un importante
deterioro de la calidad de vidaZ.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fvazquezf@ceoga.es (F. Vazquez).

A pesar de la elevada prevalencia, la investigacion acerca
de los miomas es escasa comparada con otras enfermedades
no malignas. Lo mismo sucede con la innovacion médica, tal
vez porque son tumores benignos, muchos asintomaticos y
la mortalidad es muy baja3. Sin embargo, los cuestionarios
de calidad de vida en pacientes con histerectomia por
mioma tienen una puntuacion peor que en pacientes con
hipertension, artritis, enfermedad pulmonar crénica o en-
fermedad cardiaca“.

El tratamiento mas habitual para los miomas sintomaticos
continlia siendo la cirugia, y la indicacion mas frecuente de
histerectomia es el mioma uterino sintomatico®. Otros pro-
cedimientos menos invasivos son la miomectomia, la embo-
lizacion de la arteria uterina y los ultrasonidos.

Teniendo en cuenta que los miomas son dependientes de
hormonas, se utilizan los analogos de la GnRH (hormona li-
beradora de gonadotropina, gonadotropin releasing hormo-
ne) como tratamiento preoperatorio de los miomas uterinos
sintomaticos, por la supresion de estrogenos circulantes que
ocasionan. Los analogos de la GnRH durante 3-4 meses,
como tratamiento preoperatorio, han demostrado, en una
revision Cochrane®, ser eficaces para reducir el volumen
uterino, el tamano de los miomas y mejorar el nivel preope-
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ratorio de hemoglobina (Hgb), pero teniendo en cuenta que
la supresion de estrogenos es hasta el nivel de castracion, su
uso esta limitado a 6 meses. En Espaia, los datos de merca-
do disponibles sefalan que la triptorelina, el analogo de uso
mas frecuente en ginecologia, se utiliza una media de 4 me-
ses como tratamiento preoperatorio. Los severos efectos
secundarios de los analogos incluyen sofocos, sequedad va-
ginal, cambios de humor, disminucién de la libido y pérdida
de masa 6sea, que no siempre es recuperable después de
cesar el tratamiento. La grave afectacion de la calidad de
vida de las pacientes tratadas con analogos de la GnRH,
hace necesario anadir tratamiento de terapia hormonal (te-
rapia add back) para tratar la sintomatologia climatérica
por ellos inducida y limitar el impacto sobre la pérdida de
masa 6sea de esta terapia. La terapia add back debe iniciar-
se ya, en general, en el primer mes de tratamiento. Ademas
es preciso utilizar tratamientos antirresortivos para evitar la
pérdida de masa dsea. Desde 1995, no se disponia de ningu-
na innovacion en el tratamiento preoperatorio de los mio-
mas; por ello, y porque los analogos tienen un perfil clinico
y de coste-efectividad poco favorable, era necesaria la bus-
queda de nuevas terapias.

El acetato de ulipristal, un nuevo modulador selectivo de
los receptores de progesterona (RP), esta indicado para el tra-
tamiento preoperatorio de los sintomas moderados a severos
de los miomas uterinos en las mujeres adultas en edad repro-
ductiva. La duracion del tratamiento esta limitada a 3 meses.

El tratamiento consiste en una tableta de 5 mg diaria por
via oral durante 3 meses, y el inicio del tratamiento ha de
ser en la primera semana del ciclo menstrual. Puesto que no
hay datos de tratamiento mas alla de 3 meses, la duracion
del tratamiento no debe exceder de 3 meses. Hay 2 ensayos
clinicos a largo plazo (PEARL Ill y PEARL V), pero sus datos
no estaran disponibles hasta 2014-2015.

En un reciente editorial de New England Journal of Medi-
cine’ y la publicacion de 2 ensayos clinicos®®, también en el
mismo numero de dicha revista, el acetato de ulipristal ha
demostrado ser un farmaco que disminuye rapidamente el
sangrado, reduce el tamafo de los miomas, mejora la ane-
mia de las pacientes y no presenta los efectos adversos de
los analogos de la GnRH, y es muy bien tolerado. Las pacien-
tes no precisan tratamiento add back adicional ni antirresor-
tivos, porque la concentracion de estradiol se mantiene en
valores de fase folicular y no hay pérdida de densidad mine-
ral 6sea con este farmaco. Las pacientes ven restaurada su
calidad de vida, que estaba muy disminuida. Por otra parte,
el efecto beneficioso sobre los miomas es mas duradero que
con los analogos, como se analizara mas adelante.

Caracteristicas y mecanismo de accion
del acetato de ulipristal

La progesterona desempena un importante papel en la re-
produccion. Los organos implicados en la reproduccion en la
mujer son el Utero, los ovarios, el eje hipotalamo-hipofisario
y la glandula mamaria.

Los efectos fisiologicos de la progesterona incluyen la di-
ferenciacion del endometrio, el control de la implantacion,
la modulacion de la pulsatilidad de la GnRH y la maduracion
del epitelio mamario. También tiene un importante papel
en la liberacion del ovocito del ovario. Esto es, controla la

ovulacion, la implantacion y el mantenimiento de la gesta-
cion. La falta de progesterona al final de un ciclo no fértil
produce la menstruacion. A nivel uterino, la progesterona
controla el crecimiento, y la diferenciacion endometrial y
de las células miometriales.

La progesterona ejerce efectos de inhibicion o estimula-
cion de manera especifica del tejido y su accion es a través
de la interaccién con el RP.

La importancia de la progesterona en la reproduccion lle-
v0 a investigar, poco después de la clonacion del RP'*" y a
desarrollar ligandos sintéticos del RP, también conocidos
como moduladores selectivos del RP (MRP).

La sintesis de la mifepristona, el primer antagonista del RP
y glucocorticoide, por Philibert et al™ fue el inicio para el
descubrimiento de otros MRP, con el objetivo principal de
incrementar la potencia antagonista y reducir la actividad
antiglucocorticoide. Desde el descubrimiento del antiproges-
tageno mifepristona, se han sintetizado muchos compuestos
similares, que se agrupan en una gran familia de ligandos del
RP. Esta familia incluye desde agonistas, como la progestero-
na, hasta antagonistas puros del RP. La estructura quimica de
los MRP puede verse en la figura 1.

El acetato de ulipristal, que se une con gran afinidad al RP
y lo estabiliza en una conformacion antagonista, e inhibe la
transcripcion inducida por la progesterona, es el resultado
de esta investigacion.

El acetato de ulipristal (fig. 2), PGL4001 (denominacion
comun internacional) es un compuesto de esteroides, 19
nor-progesterona derivado (17 alfa-acetoxy-11 beta [4-N,N-
dimetilaminofenil]-19-norpregna-4,9-diene-3,20-dione),
cuya principal propiedad farmacolégica es bloquear de for-
ma reversible el RP en los tejidos diana y actuar como un
potente MRP.

Los MRP expresan actividad agonista o antagonista de la
progesterona en funcion del tejido diana y la presencia o
ausencia de progesterona. El acetato de ulipristal se une
selectivamente al RP intracelular y esta union induce una
migracion del receptor y su ligando desde el citoplasma has-
ta el nlcleo de la célula. La union del ligando al elemento
de respuesta de la progesterona puede variar entre 2 dife-
rentes conformaciones. En algunos tejidos, esta union indu-
ce un exceso de conformacion de agonistas, favoreciendo la
union de proteinas coactivadoras, que facilitan la activacion
de la transcripcion (up-regulation), mientras que en otros
induce un exceso de antagonistas, haciendo posible la unién
de proteinas correpresoras, lo que impide la activacion de
la transcripcion (down-regulation). El papel de los coactiva-
dores o correpresores puede verse en la figura 3Ay B.

La propiedad predominante de los MRP es una actividad
antagonista de la progesterona'". Los miomas uterinos
contienen RP y su tamafio puede aumentar como respuesta
a un incremento de progesterona. Los MRP también reducen
parcialmente las concentraciones de estrogenos al inhibir la
produccion de FSH y LH; asi pues, los MRP actlan privando
al tumor de sus 2 potentes estimulantes del crecimiento, la
progesterona y el estrogeno. Los MRP también actlian sobre
los RP en el endometrio e inducen amenorrea en la mayoria
de las pacientes. Estudios in vitro e in vivo'®'® han demos-
trado también que el acetato de ulipristal ejerce una accion
moduladora de los efectos del crecimiento celular y la apop-
tosis en las células miomatosas (figs. 4y 5, tabla 1), aumen-
tando los factores preapoptoticos, como las caspasas, y
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Acetato de telapristona
(CDB-4124)

Acetato de ulipristal
(CDB-2914; VA2914)

Figura 1

Figura 2 Estructura tridimensional del ulipristal.

disminuyendo los factores antiapoptoticos, como el proto-
oncogén B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), o factores de crecimien-
to celular, como el antigeno nuclear de células en
proliferacion.

En resumen, el acetato de ulipristal es un MRP que impide
los picos de LH y la ovulacion, induce amenorrea y tiene
efecto antiproliferativo y apoptotico directo sobre los mio-
mas uterinos.

Miomas: perspectiva clinica

Revision de la literatura: evidencia cientifica

En el editorial de New England Journal of Medicine ya cita-
do, Elizabeth A. Stewart’ dice textualmente, refiriéndose al

Estructura quimica de los moduladores selectivos del receptor de la progesterona (MRP).

informe sobre el manejo de los miomas uterinos de 2011 de
la Agencia Americana para la Investigacion y Calidad de la
Salud (AHRQ): “a pesar de la prevalencia y posibles compli-
caciones de los miomas uterinos, pocos estudios publicados
examinan la eficacia de las estrategias de tratamiento que
existen”. Los autores del informe (03-07-2011) analizan las
futuras necesidades en la investigacion en el manejo de los
miomas' (el documento completo en pdf puede verse en la
pagina de la Agencia:
http://www.effectivehealthcare.ahrqg.gov/ehc/
products/152/642/DEcIDE31_UterineFibroid_03-07-2011.pdf).

La misma Agencia ya encargoé un estudio sobre el manejo
de los miomas con anterioridad, que fue publicado en 2007
(AHRQ publication N.° 07-E011.July 2007). Los autores de la
publicacion llevaron a cabo una revision sistematica para
actualizar la evidencia cientifica en el manejo de los mio-
mas uterinos. Buscaron evidencia en 7 puntos basicos: inci-
dencia y prevalencia de los miomas, resultados de los
tratamientos, resultados de los tratamientos de los miomas
que no fueran por sintomatologia, costes, resultados en la
modificacion del tratamiento, comparacion entre procedi-
mientos y variaciones geograficas de los tratamientos. La
metodologia consistio en una revision de la literatura ingle-
sa en Medline, base de datos Cochrane y Embase. Incluyeron
107 estudios publicados de 2000 a 2006. Los autores, al
comparar con los resultados de 2001, de la misma Agencia,
encontraron que la calidad global de la literatura sobre los
miomas uterinos seguia siendo de escasa calidad® (los resul-
tados pueden verse en www.ahrq.gov).

También, en una amplia revision de la literatura llevada a
cabo por Myers et al?', los investigadores se preguntaban
sobre los beneficios y riesgos del tratamiento de los miomas
en mujeres de diferentes razas, edades, deseos de fertili-
dad, diferentes aspectos clinicos, riesgos y beneficios de la
histerectomia y miomectomia, miomas Unicos frente a mio-
mas multiples, histerectomia vaginal frente a abdominal o
histerectomia laparoscopica, y coste derivado de los diver-
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sos procedimientos. Revisaron 637 articulos relevantes y en
200 estudios, con un disefio adecuado, no encontraron res-
puesta a ninguna de estas preguntas fundamentales.

El problema reside en que los ensayos clinicos prospecti-
vos y aleatorizados son dificiles de llevar a cabo, por las
preferencias de los médicos o el rechazo de las pacientes a
participar en un ensayo aleatorizado en una cirugia mayor.
Sin embargo, tanto los pacientes como los médicos y las ins-
tituciones sanitarias necesitan informacion cientifica en la
que apoyarse a la hora de tomar decisiones. En este aparta-
do queremos resumir, aunque brevemente, las diferentes
opciones terapéuticas de los miomas uterinos.

* Modulacion de los factores del crecimiento celular y la apoptosis

* Elevacion de los factores proapoptdticos (caspasas) que tienen
un rol fundamental en la apoptosis celular

* Disminucion de los factores antiapoptdticos (Bcl2) o factores
de crecimiento celular (PCNA)

Figura 5 Modulacion de los factores de crecimiento celular y
la apoptosis. Tomada de Xu et al".
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Tabla 1 Diferencias del indice de apoptosis en pacientes con ulipristal, analogos de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) y placebo
Tipo de tratamiento Pacientes (n) Mediadel IA (+/- SD) Mediana del IA Rango del IA  Pacientes con IA > 10 (n)
preoperatorio
SPRM 11 158,9 (+ 193,2) 96 0-672 9 (81,8%)
GnRHa 17 27,5 (x 62,3) 2 0-196 4 (23,5%)
Placebo 10 2,0 (x2,1) 1 0-6 0

Pacientes del PEARL | que usan acetato de ulipristal 5 o 10 mg/dia (sin diferencias entre 5y 10 mg)
IA: indice de apoptosis; SPRM: modulador selectivo de los receptores de la progesterona.

Tratamiento médico

Antiinflamatorios no esteroideos

Los tratamientos médicos para los miomas disponibles hasta
la fecha han resultado poco eficaces. Se ha realizado un
pequefo estudio doble ciego y controlado con placebo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en mujeres con me-
norragia en las que disminuyd la hemorragia un 36%, pero en
las pacientes que tenian miomas, 11 de las 25 que participa-
ron, no hubo beneficio?.

Mifepristona

Murphy et al publicaron en Fertility and Sterility* la reduc-
cion del tamafo uterino después del tratamiento con mife-
pristona, que es similar a la que producen los analogos de la
GnRH. Ambas dosis, de 5y 10 mg durante 1 afo, redujeron
en un 48% el volumen uterino después del sexto mes de tra-
tamiento. Debido al elevado riesgo de hiperplasia?* con este
tratamiento, no se utiliza mifepristona para el tratamiento
de los miomas.

Dispositivo intrauterino liberador de progesterona

El dispositivo intrauterino (DIU) liberador de levonorgestrel
ha demostrado reducir el sangrado menstrual en mujeres
con miomas y tamafo uterino no superior a 12 semanas?. Al
ano de tratamiento, alrededor del 50% de las mujeres estan
en amenorrea, pero antes, los pequenos sangrados irregula-
res son un inconveniente para muchas pacientes con esta
terapia.

Progestagenos

En un ensayo aleatorizado, pero de pequefia muestra, se
comparo linestrenol con analogos de la GnRH y se encontro
una débil evidencia en la reduccion del tamafo de los mio-
mas tratados con el progestageno. El empleo mas comln es
de manera secuencial, en la segunda fase del ciclo, que
puede ser eficaz en las metrorragias funcionales, pero no
sobre el tamano del mioma.

Acido tranexamico

El acido tranexamico? reduce el sangrado menstrual un
20-60%, y es mas eficaz para reducir el excesivo sangrado

menstrual que el placebo, los AINE y la progesterona cicli-
ca en la segunda fase del ciclo. El tratamiento se debe
iniciar el primer dia de la menstruacion a 3,9-4 g/dia du-
rante 4-5 dias. Esta contraindicado en enfermedad trom-
boembdélica activa y en pacientes con antecedentes de
trombosis o tromboembolia.

Danazol

En una revision Cochrane?, el danazol es eficaz para el san-
grado uterino excesivo pero su uso esta limitado por sus
efectos secundarios. El escaso nimero de estudios clinicos y
de pequeia muestra limita la recomendacion de su utiliza-
cion.

Analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina: eficacia, efectos adversos
y limitaciones de uso

Los analogos de la GnRH demostraron ser capaces de dismi-
nuir el volumen uterino, el tamano de los miomas y el san-
grado. Estos efectos se consiguen como consecuencia de la
disminucion de las concentraciones de estrdgenos y proges-
terona inducidos por los analogos, aunque también se acep-
ta que hay otros mecanismos como la degeneracion, la
necrosis hialina, la disminucion del nimero de células mio-
matosas y la disminucion del flujo sanguineo del mioma.
Una inyeccién depot mensual de analogos de la GnRH (leu-
prolide) durante 6 meses reduce el volumen del mioma un
30% y el volumen uterino un 35%%. El acetato de leuprolide
es un analogo de la GnRH que fue aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) en 1995 para el tratamiento pre-
operatorio de los miomas junto con la administracion de
hierro.

Los efectos secundarios se presentan en el 95% de las muje-
res tratadas con analogos, siendo los mas frecuentes los sofo-
cos, la sequedad vaginal, la cefalea frontal, la disminucion de
la libido y, en menor proporcion, también se ha descrito mial-
gia, artralgia, edema e insomnio. El estado hipoestrogénico,
hasta valores de castracion, también causa pérdida de masa
osea?, que no siempre es recuperable después del cese del
tratamiento. Otro de los problemas habitualmente descrito,
y con el que coincidimos, al analizar nuestra propia serie de
miomectomias, es la alteracion del plano de despegamiento,
lo que dificulta la cirugia, aumentando el sangrado y el tiem-
po quirlrgico. En algunas series de los primeros afios con ana-
logos, antes de utilizar la terapia add back, solo el 8% de las
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pacientes terminaba el periodo de tratamiento debido a los
graves efectos adversos®. Asi pues, para reducir los efectos
adversos, que aparecen ya a las 2 semanas del tratamiento,
se anaden estrogenos y progesterona (add back therapy), y
para evitar la pérdida de masa 6sea se ha anadido también,
por algunos autores, raloxifeno, un modulador selectivo de
los receptores de estrogenos?'.

Al analizar el uso preoperatorio de los analogos de la
GnRH durante 3-4 meses, en una revision Cochrane®, se con-
firma que los analogos reducen de manera significativa el
tamano y el volumen uterino, mejorando los valores pre-
operatorios de Hgb y reduciendo el tiempo operatorio. En
Espana, segln estudios de mercado disponibles, la media de
tratamiento preoperatorio con triptorelina, el analogo de la
GnRH mas utilizado en ginecologia, es de 4 meses. El trata-
miento médico preoperatorio con analogos puede hacer po-
sible la cirugia conservadora de los miomas. Asimismo, una
histerectomia abdominal puede convertirse en vaginal. Tam-
bién reducir el tamafo de un mioma submucoso con analo-
gos de la GnRH facilita su reseccion histeroscopica. Su
eficacia en reducir el tamafo de los miomas facilita el uso
de las técnicas laparoscopicas.

El Unico tratamiento médico preoperatorio eficaz, disponi-
ble hasta la fecha, para el tratamiento de los miomas son los
analogos de la GnRH. A pesar de su eficacia, debido a sus se-
veros efectos adversos, su uso es limitado a 6 meses. Ademas,
al finalizar el tratamiento hay un rapido crecimiento del volu-
men uterino y del tamafo de los miomas; a los 4 meses vuel-
ven al tamafo anterior al tratamiento?. La menstruacion
aparece entre 4-8 semanas después de cesar la terapia.

Embolizacion de la arteria uterina

Radidlogos intervencionistas entrenados pueden llevar a
cabo la embolizacion de la arteria uterina y sus ramas a
través de canulacion percutanea de la arteria femoral. Ravi-
na et al iniciaron esta técnica en 1993 para el tratamiento
de los miomas uterinos en mujeres de alto riesgo quirirgi-
co2. Los estudios observacionales sefialan que tras la embo-
lizacion hay reduccion del volumen uterino, disminucion del
sangrado y un 80% de las pacientes estan asintomaticas 5
anos después®. Recientemente, Moss et al** publicaron los
datos del estudio REST (Randomized trial Embolization ver-
sus Surgical Treatmnet for fibroids). En este estudio multi-
céntrico, al afo de tratamiento el score de la calidad de
vida era igual en el grupo de embolizacion que en el grupo
de cirugia abdominal, siendo la incidencia de complicacio-
nes similar. En el estudio REST, a los 22 meses el 20% de las
pacientes tuvo que repetir el procedimiento de emboliza-
cion o realizar una histerectomia.

En un editorial de New England Jornal of Medicine, Tulan-
di* dice que la embolizacion debe ofrecerse a las pacientes
que tienen un alto riesgo quirtrgico, pero que la histerecto-
mia continda siendo una buena opcién en pacientes que de-
sean un tratamiento definitivo y no quieren preocuparse de
futuros sangrados o necesitar un nuevo procedimiento.

Ultrasonidos guiados con resonancia magnética

La técnica denominada HIFU (high intensity focused ultra-
sound) es una nueva posibilidad de tratamiento y mas espe-
cialmente guiada por RM (MRgFUS).

La evidencia cientifica es escasa, pero en un estudio pros-
pectivo, bien disefiado, se concluye que la tolerancia por las
pacientes es aceptable (el 16% refiere dolor intenso), la me-
joria de su calidad de vida importante (71%) y hay una pe-
quena reduccion del mioma. Al afo de seguimiento, un 11%
presenta empeoramiento de los sintomas y un 28% tiene que
realizar miomectomia o histerectomia. En su magnifica revi-
sion sobre el manejo de los miomas, Parker considera que se
necesitan futuros estudios para evaluar los riesgos y la efi-
cacia de este procedimiento®.

Tratamiento quirurgico

Las modalidades quirdrgicas del tratamiento de los miomas
sintomaticos son reseccion-ablacion endometrial, miomec-
tomia abdominal, miomectomia laparoscdpica, miomecto-
mia histeroscopica, e histerectomia abdominal, vaginal o
laparoscopica.

La miomectomia se utiliza como tratamiento conservador
y es muy eficaz para reducir la sintomatologia del mioma
uterino, pero hay pocas publicaciones del seguimiento de
las pacientes después de la cirugia, por lo que no dispone-
mos de datos de la sintomatologia a medio y largo plazo. Un
estudio multicéntrico, prospectivo®” que comparaba la em-
bolizacion de la arteria uterina con la miomectomia, infor-
moé que el 75% de las mujeres a las que se practico
miomectomia tiene una disminucion significativa en el score
de los sintomas después de 6 meses. A las pacientes con
grandes miomas sintomaticos, que han completado los de-
seos de descendencia, se les recomienda frecuentemente la
histerectomia.

Reseccion-ablacion endometrial

Las técnicas de ablacion endometrial®® son una alternativa
quirurgica menos invasiva que la histerectomia. Desde las
primeras técnicas por histeroscopia han surgido nuevas mo-
dalidades, con nuevos procedimientos, que todavia necesi-
tan ser evaluadas. Las complicaciones y necesidad de futuras
intervenciones hacen que el coste de la ablacion endome-
trial sea parecido al de la histerectomia.

Miomectomia abdominal

Bonney?*® publicé en Lancet, en 1931, la técnica y resulta-
dos de la miomectomia (“The thecnique and results of
miomectomy”), y decia que “la restauracion y el manteni-
miento de las funciones fisiologicas es o deberia ser el ob-
jetivo ultimo del tratamiento quirlrgico”. La miomectomia
debe tenerse en cuenta siempre que la paciente desee
conservar la fertilidad, incluso con grandes miomas. El
principal problema es la recurrencia de los miomas, que
sucede en el 15-30%. Un estudio de casos controlados sefna-
la que hay menos riesgo intraoperatorio en la miomecto-
mia que en la histerectomia abdominal. El tiempo
quirdrgico es algo mayor en la miomectomia que en la his-
terectomia, pero la pérdida sanguinea es mayor en la his-
terectomia, segn un amplio estudio retrospectivo®. Las
infecciones de la herida laparotomica en la miomectomia
se sitUan entre el 2 y el 4%. La transfusion sanguinea varia
del 5 al 21%, segun los estudios. En cuanto a los sintomas,
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la mayoria de las pacientes refiere mejoria en el sangrado,
dolor y presion abdominal.

Es importante utilizar una técnica quirirgica adecuada
para prevenir la formacion de adherencias, y para reducir la
hemorragia se puede utilizar vasopresina, que ha demostra-
do ser eficaz*'. El nimero de incisiones en el Utero ha de ser
el menor posible, y la incision sera de preferencia transver-
sal, paralela a los vasos arcuatos, para reducir la hemorra-
gia. Sin embargo se debe elegir la incisidn que permita una
mejor calidad de la sutura y que evite la lesion de estructu-
ras adyacentes a esta, como las trompas o los vasos uteri-
nos. La incision se puede hacer directamente sobre el mioma
y nosotros tenemos buen resultado cuando, con esta inci-
sion, dividimos el mioma totalmente en 2 mitades, lo que
facilita la extirpacion.

Miomectomia laparoscopica

Los avances en el utillaje endoscopico hacen posible la rea-
lizacion de la miomectomia laparoscopica. Tal vez la limita-
cion mas importante esta en el entrenamiento del médico,
aunque el tamano y el nimero de miomas a veces condicio-
nan esta técnica. Autores con gran experiencia en laparos-
copia comunicaron recientemente la extirpacion de un
mioma de 17 cm y de 1.400 g de peso*. Siempre hay que
advertir a la paciente de la posible conversion de la mio-
mectomia laparoscdpica a laparotomia. En grandes miomas,
la frecuencia de conversion, en cirujanos expertos, esta en-
treel 1yel1,5%.

Estudios prospectivos que comparan miomectomia la-
paroscopica con miomectomia abdominal demuestran
que el procedimiento laparoscopico en pacientes selec-
cionadas presenta menos dolor postoperatorio, menor
estancia hospitalaria y recuperacion mas rapida®. La ne-
cesidad de transfusion varia de menos del 1 al 8%. En
resumen, el procedimiento laparoscopico, siempre en
cirujanos expertos, presenta menor riesgo que la mio-
mectomia abdominal. Sin embargo, no hay comparacio-
nes directas de la miomectomia abdominal y de la
laparoscopica con suficiente poder estadistico de los re-
sultados a largo plazo™.

Miomectomia histeroscépica

Los miomas submucosos, que con frecuencia causan sangra-
do excesivo e infertilidad, se pueden extirpar con histeros-
copia. Conviene tener en cuenta el volumen del mioma
dentro de la cavidad uterina. Cohen y Valle* distinguen 3
tipos: mioma tipo 0, totalmente intracavitario; mioma tipo
I, > 50% dentro de la cavidad, y mioma tipo Il, < 50% dentro
de la cavidad.

Hay evidencia de la asociacion de los miomas submucosos
y la infertilidad®. La reseccion de los miomas submucosos
lleva a un incremento significativo de la tasa de embara-
Z0s.

Sin embargo, en los estudios sobre miomectomia histeros-
copica se detallan escasamente los procedimientos y las
complicaciones operatorias®™. El riesgo de perforacion uteri-
na en la literatura es proximo al 1% y las necesidades de
repetir la cirugia varian del 2 al 20% segln los autores. En
las series estudiadas, mas del 80% de las pacientes sefala
unos buenos resultados en el control del sangrado.

Histerectomia

Los miomas siguen siendo la indicacion mas frecuente de la
histerectomia. Es cierto que las mujeres que tienen sinto-
mas, que no se pueden tratar y que ven afectada su cali-
dad de vida, se benefician de la histerectomia, aunque
conviene sefalar que es un procedimiento no exento de
riesgos. El riesgo de sangrado, por ejemplo, aumenta en
relacion con el tamano uterino*. Pueden ocurrir otras
complicaciones, como lesiones ureterales, vesicales, intes-
tinales, abscesos pélvicos o infecciones de la herida lapa-
rotomica.

Las revisiones de las publicaciones sobre histerectomia
se refieren en exclusiva al tiempo operatorio, duracion de
la estancia hospitalaria y complicaciones. Los resultados a
largo plazo estan limitados a series muy pequeias cuando
se trata de comparar unas técnicas con otras. La histerec-
tomia vaginal comparada con la abdominal tiene una es-
tancia hospitalaria mas corta, 1-2 dias menos. La
histerectomia laparoscépica, comparada con la histerecto-
mia abdominal, presenta mejores resultados en cuanto a
estancia hospitalaria mas corta, convalecencia y uso de
analgesia.

Varios estudios** sefialan que cuando es posible, por
tamano y movilidad uterina, la practica de una histerecto-
mia vaginal es un procedimiento mejor que la histerecto-
mia por laparoscopia vaginalmente asistida. Muchos
autores estan de acuerdo en que, en manos expertas, la
histerectomia total por laparoscopia es un procedimiento
seguro, incluso en miomas grandes*. Si el procedimiento
esta estandarizado, las complicaciones son escasas y esta
muy bien aceptado por las pacientes, ya que el periodo de
hospitalizacion es, en general, de 36 h, con excelente y
rapida recuperacion.

Nuevas alternativas en el tratamiento
de los miomas

El tratamiento de los miomas uterinos sintomaticos debe
tener el objetivo de poder realizar procedimientos poco
invasivos, conservadores, preservando la fertilidad, si es
el deseo de la mujer, con la menor estancia hospitalaria
posible, poca pérdida sanguinea para evitar transfusio-
nes, que alivie los sintomas de la paciente con rapidez,
sin efectos adversos severos y que produzcan baja recu-
rrencia.

Como ya se ha expuesto, desde 1995 no se disponia de
ningun otro tratamiento eficaz que los analogos de la GnRH.
Las necesidades y objetivos citados no estan cubiertos hasta
la fecha en nuestra farmacopea.

Tratamiento médico

Teniendo en cuenta que el Unico tratamiento médico pre-
operatorio indicado para los miomas sintomaticos son los
analogos de la GnRH, a pesar de sus efectos adversos siguen
utilizandose. En el apartado de tratamiento médico de este
capitulo hemos sefalado que no disponemos de tratamien-
tos médicos eficaces hasta la fecha. Los tratamientos médi-
cos orales, AINE, progestagenos o anticonceptivos orales no
son eficaces para reducir el tamafio del mioma. De ahi lo



Acetato de ulipristal 5 mg en el manejo de los miomas uterinos

importante de la nueva aportacion terapéutica, el acetato
de ulipristal.

Rapidez en el cese de los sintomas

Las actuales terapias médicas controlan el sangrado mens-
trual, pero en general se necesita un periodo largo. Los ana-
logos necesitan en general al menos 1 mes de tratamiento
para controlar el sangrado. Ademas, como queda dicho, pro-
ducen sintomatologia climatérica severa, que no existia an-
tes del tratamiento.

Persistencia del alivio de los sintomas

Después del tratamiento con analogos, los miomas vuelven a
crecer, ya después del primer mes de cesar la terapia, y la
sintomatologia climatérica se prolonga meses después de
detener el tratamiento con la ultima dosis inyectable hasta
que la mujer recupera su funcién ovarica.

Menos efectos adversos

Los acontecimientos adversos de los analogos son el resulta-
do de la castracion médica que ocasionan. Este estado hi-
poestrogénico es también el causante de la pérdida de masa
osea. Necesitabamos un farmaco que no alterase la funcion
ovarica.

Fertilidad y miomas

La cirugia de los miomas no es un tratamiento eficaz para
preservar la fertilidad y, salvo en el caso de los miomas sub-
mucosos, no hay evidencia cientifica de que la cirugia mejo-
re las tasas de fertilidad. Por otra parte, los analogos tienen
un efecto de castracion durante su utilizacion.

Eficacia clinica del acetato de ulipristal

Stewart resume asi las ventajas del acetato de ulipristal en
un editorial de New England Journal of Medicine’: “Fue su-
perior a placebo y no inferior a acetato de leuprolide para
el control del sangrado en los miomas uterinos. Ademas, no
presenta el efecto flare up del acetato de leuprolide, lo que
significa una ventaja en las pacientes con sangrado abun-
dante y anemia. El acetato de ulipristal induce amenorrea
mas rapidamente que el acetato de leuprolide, y como con-
secuencia consigue un incremento significativo de los valo-
res de Hgb en comparacion con placebo. El acetato de
ulipristal produce una reduccion mas prolongada del volu-
men del mioma, después de suspender el tratamiento, com-
parado con el rapido crecimiento ocasionado al suspender la
terapia con analogos de la GnRH”.

Para demostrar la eficacia del acetato de ulipristal, un
modulador selectivo de los RP, en el tratamiento preopera-
torio de los miomas sintomaticos, Donnez et al llevaron a
cabo 2 ensayos clinicos aleatorizados. En uno de ellos se
utilizaron 2 dosis de acetato de ulipristal comparadas con
placebo en mujeres con anemia; todas las pacientes reci-
bieron suplementos de hierro®. En el otro, las dosis de ace-
tato de ulipristal fueron comparadas, en un estudio de no
inferioridad, con acetato de leuprolide®.

Buena practica clinica

Los ensayos clinicos con acetato de ulipristal se llevaron a
cabo de acuerdo con las normas de buena practica clinica,
que en este momento son de aplicacion. Los estudios clinicos
se realizaron de acuerdo con la declaracion de Helsinki, la
Conferencia Internacional de Armonizacion Tripartita de Bue-
na Practica Clinica, La Direccion de Ensayos Clinicos de la
Unién Europea y los Requerimientos Regulatorios de aplica-
cién local (Comité Etico de Investigacion Clinica, Agencia Es-
pafnola del Medicamento y Ministerio de Sanidad).

Ensayos clinicos y resumen del desarrollo
del acetato de ulipristal

La eficacia clinica del acetato de ulipristal en el tratamien-
to de los miomas uterinos se fundamenta en 4 ensayos clini-
cos: 2 estudios fase Il, estudios de dosis-respuesta, y 2
estudios de eficacia fase 111845,

La experiencia clinica actual en los estudios totales, llevados
a cabo con acetato de ulipristal, incluyen 4.751 pacientes ex-
puestas al menos a 1 dosis Unica (alguna hasta 200 mg) y 95
expuestas a varias dosis repartidas en hasta 24 semanas (hasta
20 mg), sin ninguna observacion de toxicidad. En los estudios
clinicos fase Il de eficacia y seguridad de acetato de ulipristal
hay 400 sujetos adicionales con dosis de 5 0 10 mg en dosis re-
partidas en hasta 12 semanas. En los estudios de eficacia fase
Il (PEARL |y PEARL Il), 547 mujeres se han distribuido aleato-
riamente, cerca de 370 con acetato de ulipristal, y todas ellas
han completado el tratamiento activo del ensayo. No ha habi-
do problemas de seguridad en estos estudios.

Estudios dosis-respuesta: fase Il

El estudio con codigo PGL-N-0287 fue aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo, fase Il, con 2 dosis de acetato de
ulipristal, 10y 20 mg para evaluar el efecto en la reduccion del
tamano de los miomas sintomaticos en mujeres premenopausi-
cas que precisaban cirugia. Las pacientes fueron aleatorizadas
a 10 mg/dia (8 pacientes), 20 mg/dia (6 pacientes) o placebo
(8 pacientes). La duracion del tratamiento fue de 12 semanas.
El objetivo era comparar la eficacia de las 2 dosis de ulipristal
con placebo. El nimero de pacientes se consideré muy bajo
para tener una conclusion de eficacia y dosis-efecto. No obs-
tante, los datos parecian sefalar un efecto de eficacia del uli-
pristal en reducir el volumen del mioma.

El estudio con cddigo PGL-N-0090 también fue aleatoriza-
do, controlado con placebo, doble ciego, de grupos parale-
los, fase Il. Las dosis fueron de 10 mg (13 pacientes), 20 mg
(14 pacientes) o placebo (14 pacientes). Pacientes sanas,
con menstruacion regular y con miomas sintomaticos reci-
bieron el tratamiento asignado durante 12 semanas, fase 1
del estudio. Finalizada esta fase se les dio opcion a las pa-
cientes de elegir cirugia o continuar con el tratamiento 12
semanas mas, fase 2 del estudio. El objetivo primario fue
comparar el efecto del acetato de ulipristal en la reduccion
del tamano de los miomas.

1. Objetivo de los estudios fase Il.

— Objetivo primario. Cambios en el tamano del mioma de-
mostrados con RM.
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Figura 6 Diseno del ensayo clinico PEARL I. Estudio fase Ill, prospectivo, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo.

AUP: acetato de ulipristal.

— Objetivo secundario. Efecto sobre la ovulacion y foliculo-
génesis, cambios en el tamafo de los miomas mas gran-
des, cambios en los sintomas de los miomas, efecto sobre
la calidad de vida, cambios en la funcion adrenal y efec-
tos adversos.

2. Resultados. La reduccion del tamano del mioma con
acetato de ulipristal comparado con placebo fue significati-
vamente mayor (p = 0,015y p = 0,0058) en ambos estudios.
El acetato de ulipristal induce amenorrea en la mayoria de
las pacientes.

Estudios fase Il

PEARL I. PGL4001 (ulipristal acetate) Efficacy Assessment in
Reduction of symptoms due to uterine Leiomyomata. El
PEARL | es un ensayo clinico aleatorizado, de grupos parale-
los, doble ciego, controlado con placebo, fase Ill, que se
inicio el 31 de octubre de 2008 y finalizo el 17 de agosto de
2010. El estudio fue multicéntrico (38 centros activos), mul-
tinacional (6 paises) y se llevo a cabo segun las Guias de
Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion y la autorizacion de los comités de ética e in-
vestigacion clinica de cada centro. El objetivo del ensayo
clinico fue determinar el efecto de 5 o 10 mg de acetato de
ulipristal diario, via oral, sobre el sangrado uterino y el vo-
lumen del mioma uterino, comparado con placebo, en mu-
jeres con miomas sintomaticos que tenian planificada una
cirugia para los miomas. Los resultados de este estudio fue-
ron publicados como articulo original en New England Jour-
nal of Medicine® el 2 de febrero de 2012.

1. Disefio del estudio (fig. 6). Doscientas cuarenta y dos
pacientes con miomas sintomaticos, pendientes de cirugia
fueron aleatorizadas a 3 grupos de tratamiento durante 3
meses.

— Grupo 1 (n = 96). Un comprimido oral diario de 5 mg de
acetato de ulipristal + 80 mg de hierro.

— Grupo 2 (n = 98). Un comprimido oral diario de 10 mg de
acetato de ulipristal + 80 mg de hierro.

— Grupo 3 (n = 48). Placebo + 80 mg de hierro.

2. Poblacion del estudio. Pacientes (18-50 afios) con mio-
mas uterinos, al menos 1 de ellos mayor de 3 cm de diame-
tro y no mayor de 10 cm, sangrado uterino excesivo (score
de sangrado controlado con pictograma validado [PBAC, pic-
torial bleeding assessment chart]®> mayor de 100 durante los
dias 1 a 8 de la menstruacion, anemia (Hgb < 10,2 g/dly
hematocrito < 30%) con indicacion de cirugia (histerecto-
mia, miomectomia, embolizacion de la arteria uterina o
ablacion endometrial).

3. Objetivos del estudio (tabla 2).

— Objetivo primario. Demostrar la eficacia superior de ace-
tato de ulipristal mas hierro frente a placebo mas hierro
en la reduccion del sangrado uterino excesivo y del volu-
men del mioma antes de la cirugia.

— Objetivos secundarios. Demostrar mayor eficacia de ace-
tato de ulipristal mas hierro frente a placebo mas hierro
para corregir la anemia, disminuir el volumen uterino y
mejorar los sintomas, como el dolor.

— Objetivos exploratorios. Porcentaje de pacientes que tu-
vieron una cirugia menos invasiva que la planificada, o
que se canceld la cirugia por la mejoria importante al fi-
nal del tratamiento, y porcentaje de pacientes con trans-
fusion de sangre (tabla 2).

4. Resultados del PEARL I. A los 3 meses del tratamiento,
el sangrado uterino fue controlado en la mayoria de las pa-
cientes con ulipristal (figs. 7 y 8), en comparacion con pla-
cebo (p < 0,001 para cada grupo de tratamiento frente a
placebo) y el volumen del mioma (fig. 9) también se redujo
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Tabla 2 Objetivos principales y secundarios del PEARL |

Objetivos principales

Demostrar la eficacia superior del acetato de ulipristal +
hierro frente a placebo + hierro para:

Reducir el sangrado uterino excesivo antes de la cirugia
(a la semana 13), definido por una puntuacion del PBAC
<75

Reducir el volumen total del mioma antes de la cirugia
(cambio en el tamano desde el screening hasta la
semana 13 medido por RMN)

El volumen total del fibroma se consideré la suma
individual de todos los miomas

Objetivos secundarios

Demostrar la mejoria de los sintomas del mioma (p. €j.,
calidad de vida, dolor)

Valorar la capacidad de disminuir el volumen uterino del
acetato de ulipristal

Demostrar la eficacia superior del acetato de ulipristal +
hierro frente a placebo + hierro para corregir la anemia
causada por los miomas uterinos

Evaluar la seguridad global del acetato de ulipristal en
pacientes con miomas uterinos

Resultados semana 13

*p < 0,001 frente a placebo
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Figura 7 Objetivo primario del PEARL I: control del sangrado.
AUP: acetato de ulipristal. Tomada de Donnez et al®.

de manera significativa en los grupos de tratamiento (p =
0,002 para el grupo de 5 mgy p = 0,006 para el de 10 mg
frente a placebo). La mayoria de las pacientes en los grupos
de ulipristal, pero pocas en el grupo placebo, tiene ameno-
rrea al mes de tratamiento (p < 0,001) y mas de la mitad
tiene amenorrea en los 10 primeros dias de tratamiento. El
porcentaje de pacientes con valores de Hgb > 12 g/dl y he-
matocrito > 36% se incrementa con el tiempo de tratamien-

Figura 8 Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el con-
trol del sangrado. AUP: acetato de ulipristal. Tomada de Donnez
et als.

to, y los valores fueron significativamente mas altos en los
grupos de tratamiento comparados con placebo. Los 2 gru-
pos de tratamiento tienen una significativa reduccién del
dolor, comprobada con el cuestionario McGill del dolor
(short-form McGill pain questionnaire)®. Aproximadamente
la mitad de las pacientes de cada grupo tuvo cirugia al final
del tratamiento. La menstruacion ocurre, de media, 30 dias
después de cesar el tratamiento.

PEARL Il. PGL4001 (ulipristal acetate) Efficacy Assessment
in Reduction of symptoms due to uterine Leiomyomata. El
PEARL Il es un ensayo clinico multicéntrico, fase lll, aleato-
rizado, de grupos paralelos, doble ciego, doble enmascara-
miento, controlado con comparador activo, para demostrar
la eficacia y seguridad del ulipristal frente a un analogo de
la GnRH (leuprorelina 3,75 mg) en el tratamiento preopera-
torio de los miomas uterinos sintomaticos.

Se inicio el 18 de agosto de 2008 y finalizo el 21 de junio
de 2010. El estudio fue multicéntrico (30 centros), multina-
cional (7 paises) y se llevd a cabo segln las Guias de Buena
Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armoni-
zacion y la autorizacién de los comités de ética e investiga-
cion clinica de cada centro. Los resultados del PEARL Il
también se publicaron, como articulo original, en New En-
gland Journal of Medicine® el 2 de febrero de 2012.

1. Disefio del estudio (fig. 10). Trescientas una pacientes
con miomas sintomaticos pendientes de cirugia fueron alea-
torizadas a 3 grupos de tratamiento durante 3 meses (parte
A del estudio, semana 13):

— Grupo 1 (n = 97). Un comprimido oral diario de 5 mg de
acetato de ulipristal.

— Grupo 2 (n = 103). Un comprimido oral diario de 10 mg de
acetato de ulipristal.

— Grupo 3 (n = 101). Una inyeccion depot intramuscular de
acetato de leuprolide mensual.

Las pacientes que no fueron operadas (45 en el grupo de 5
mg, 46 en el de 10 mg y 44 en el de leuprolide) fueron segui-
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Figura 10 Disefo del ensayo clinico PEARL Il. Estudio fase lll, prospectivo, aleatorio, doble ciego y comparado contra producto de
referencia (analogo de la hormona liberadora de gonadotropina [GnRH]). AUP: acetato de ulipristal.

das en la parte B del estudio, con visitas en la semana 17, 26
y 38 desde el inicio del estudio.

2. Poblacion del estudio. Pacientes premenopausicas con
miomas uterinos sintomaticos y sangrado uterino (PBAC >
100), con indicacion de cirugia (histerectomia, miomectomia,
embolizacion de la arteria uterina o ablacion endometrial).

3. Objetivos del estudio (tabla 3).

— Objetivo primario. Demostrar la eficacia no inferior del
acetato de ulipristal frente a un analogo de la GnRH (ace-
tato de leuprolide), previo a la cirugia, para reducir el san-
grado uterino excesivo causado por los miomas uterinos.

— Objetivos secundarios. Demostrar la eficacia del acetato
de ulipristal sobre la sintomatologia relacionada con los
miomas, en cuanto a calidad de vida y dolor, y en la re-
duccion del volumen uterino y de los 3 miomas de mayor
tamano.

— Objetivos exploratorios. Porcentaje de pacientes que tu-
vieron una cirugia menos invasiva que la planificada, o
que se cancelo la cirugia por la mejoria importante al fi-
nal del tratamiento, y porcentaje de pacientes con trans-
fusion de sangre.

— Objetivos de seguridad. Demostrar la superior seguridad y
tolerancia del acetato de ulipristal frente a un analogo de
la GnRH en relacion con los sintomas de castracion y sus
efectos adversos, especialmente los valores séricos de 17
beta estradiol y los sofocos.

4. Resultados del PEARL Il. Alos 3 meses del tratamiento,
el control del sangrado uterino (PBAC < 75) fue del 90% en el
grupo de 5 mg de ulipristal, 98% en el de 10 mg y 89% en el
grupo de leuprolide (fig. 11). El sangrado fue controlado a
los 3 meses, en los 3 grupos de tratamiento, pero el sangra-
do excesivo fue controlado mas rapidamente en los grupos
de ulipristal, comparados con leuprolide (p < 0,001). Ade-
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Tabla 3 Objetivos principales y secundarios del PEARL Il

Objetivos primarios

Demostrar una eficacia no inferior del acetato de
ulipristal frente a un analogo de la hormona liberadora de
gonadotropina en la reduccion del sangrado uterino
excesivo causado por los miomas uterinos antes de la
cirugia

Objetivos coprimarios de seguridad

Demostrar una seguridad y tolerabilidad superiores del
acetato de ulipristal frente a un analogo de la hormona
liberadora de gonadotropina en relacion a los sofocos y
los niveles de estradiol

Objetivos secundarios

Demostrar la mejoria de los sintomas del mioma (p. €j.,
calidad de vida, dolor)

Evaluar la capacidad del acetato de ulipristal para:
Reducir el volumen de los 3 miomas mayores
Reducir el volumen uterino

Evaluar la seguridad global del acetato de ulipristal en
pacientes con miomas uterinos

Variable primaria de eficacia
(no inferioridad)
semana 13

1001
90 97,9%

90,3% 89,1%

80
70
60
50+
40
30
20+
10

0 T
AUP 5 mg

% de pacientes con PBAC < 75

AUP 10 mg Lupron

Figura 11 Objetivo primario del PEARL II: control del sangra-
do. AUP: acetato de ulipristal. Tomada de Donnez et al’.

mas, la amenorrea fue inducida mas rapidamente (fig. 12)
en las pacientes con ulipristal que con un analogo
(p < 0,001). En los 3 grupos de tratamiento se reduce el vo-
lumen de los miomas (fig. 13), 36% en el grupo de 5 mg de
ulipristal, 42% en el de 10 mg y 53% en el de leuprolide. Los
3 grupos mostraron similar mejoria en la calidad de vida,
dolor y valores de Hgb. Al final del tratamiento, la mitad de
las pacientes tuvo cirugia, y de estas, el 60% fue una cirugia
menos invasiva que la programada.

Los valores de estradiol se mantienen en 64 pg/ml, y 60,5
pg/ml en los grupos de 5y 10 mg de ulipristal, mientras que
en el grupo de leuprolide bajan a valores de menopausia (25

PBAC <75

AUP 10 mg

oS
-
o
?

.“3_-’. 80

7 60 I

[} i

S |

% 404fr | Lupron 3,75 mg

< | — AUP 5 mg

g 2094 — AUP 10 mg

o

o 0 T T T T T T T T T 1
0 ;10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

7 dias Dias

Tiempo hasta alcanzar el control
del sangrado (PBAC < 75)

Figura 12 Normalizacion del sangrado en los distintos grupos
de tratamiento del PEARL Il. AUP: acetato de ulipristal. Tomada
de Donnez et al’.

Sin diferencias estadisticas entre los agonistas GnRH y AUP

Semana 13

04
S —10+
£
2
S 9 —20-
c ©
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[$]
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85 90
o E
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Q o
%% —40-
(0]
€
2

—50- -53,45

—60-  AUP5mg AUP 10 mg Lupron

Cambio desde basal hasta la semana 13 (%)

Poblacion PP

Figura 13 PEARL Il: efecto sobre la reduccion del volumen de
los miomas. AUP: acetato de ulipristal.

pg/ml) (p < 0,001). Los sofocos se presentan menos frecuen-
temente en los grupos de ulipristal que en el grupo de ace-
tato de leuprolide (p < 0,001 para la comparacion de ambos
grupos) (fig. 14).

El marcador de resorcion dsea, telopéptido C terminal del
colageno tipo | (CTX tipo 1), fue significativamente mas ele-
vado en el grupo de leuprolide que en los de ulipristal (p <
0,001).

Al analizar el subgrupo de pacientes (n = 135) que no tu-
vieron cirugia, después de finalizar el tratamiento se obser-
vo que en el grupo de leuprolide el volumen de los miomas
se incremento rapidamente. En la semana 38, el volumen



14

F. Vazquez et al

Mediana de estradiol sérico (pg/ml)

Variables
Estradiol: semana 13 de seguridad Sofocos: semana 13
70- 640 coprimgrias o  45-
i 60,5 (superioridad) é 40. 40%
60 s
o 35
50 g~
& 30
40+ § 8 254
w— 0
o]
30 25 2 é 20+
Q= 154
201 z o 10. 11% 10%
c I
10+ % 5 I
©
0- . . : o 0- : : S
AUP  AUP  Lupron AUP  AUP  Lupron
5mg 10mg 5mg 10mg
p < 0,0001 p < 0,0001

* AUP mostré un perfil de seguridad superior al de los agonistas GnRH
¢ AUP no induce sintomas de menopausia

total era practicamente el mismo que al inicio del estudio,

en el

grupos de ulipristal, el volumen total de los miomas se man-
tenia 6 meses después de finalizar el tratamiento (fig. 15).

grupo del analogo de la GnRH, mientras que en los

Cambio mediano desde la seleccion (%)

FDT (semana 13)

M (meses)

Seguimiento Seguimiento Seguimiento
FDT 3m 6m FDT 3m 6m FDT 3m 6m

—10-

-16,5

—20-

-30-

—407 -43,3
—50
—55,7
—60
-70-
AUP 5 mg AUP 10 mg Lupron

* Subpoblacién de pacientes no sometidas a cirugia /EAU
* Cambio entre el FDT (semana 13) y los meses 3 y 6 del seguimiento con AUP 5 mg
y AUP 10 mg frente a Lupron - p < 0,05

Figura 14 PEARL Il: perfil de
seguridad del acetato de ulipris-
tal comparado con leuprolide:
analisis del estradiol y los sofo-
cos al final del tratamiento (se-
mana 13). AUP: acetato de
ulipristal.

Conclusion sobre la eficacia clinica del ulipristal

El objetivo principal del tratamiento con ulipristal en los
estudios fase Il fue reducir el excesivo sangrado menstrual,

Figura 15 PEARL II: reduccion
porcentual del volumen de los 3
miomas mayores en las semanas
13, 26 y 38. AUP: acetato de uli-
pristal.
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la anemia y los sintomas relacionados con el mioma antes de
la cirugia.

Con relacion al sangrado excesivo y la anemia, el acetato
de ulipristal fue superior, comparado con placebo, después
de 3 meses de tratamiento y no inferior a los analogos de la
GnRH (acetato de leuprolide).

En el estudio de ulipristal comparado con placebo, el san-
grado fue controlado en los primeros 8 dias después de ini-
ciar el tratamiento en la mayoria de las pacientes con
ulipristal, pero en pocas pacientes en el grupo placebo.

El tratamiento con ulipristal reduce los miomas sin supri-
mir las concentraciones de estradiol. Por el contrario, los
analogos de la GnRH reducen las concentraciones de estra-
diol de manera drastica, hasta valores de castracion, con los
riesgos asociados de sofocos y pérdida de masa dsea®.

En el estudio de ulipristal comparado con un analogo de
la GnRH, en el grupo de pacientes que no sufrieron cirugia,
el volumen de los miomas empieza a incrementarse 1 mes
después de la ultima dosis de leuprolide, mientras que en
las pacientes tratadas con ulipristal, la reduccion del volu-
men de los miomas se mantiene hasta 6 meses después de
finalizar el tratamiento. También la amenorrea es mas ra-
pida en los grupos de ulipristal, entre 5-7 dias después del
inicio de la terapia, frente a 21 dias en el grupo de leupro-
lide.

En resumen, el acetato de ulipristal es mas eficaz que el
placebo para controlar el sangrado uterino, disminuir el ta-
mano de los miomas y reducir la sintomatologia asociada a
los miomas con menorragia y anemia, durante 3 meses, en
tratamiento preoperatorio de los miomas.

También, el acetato de ulipristal, a dosis de 5y 10 mg
durante 3 meses, fue no inferior a una inyeccion mensual de
acetato de leuprolide para el control del sangrado uterino
en miomas sintomaticos antes de la cirugia y con un mejor
perfil en cuanto a efectos adversos.

Otro aspecto importante del acetato de ulipristal es la
posibilidad de posponer la cirugia e incluso evitarla, ya que
la cancelacion de la cirugia fue alta en todos los grupos de
tratamiento.

Como se ha visto, los efectos beneficiosos del acetato de
ulipristal contintan después del cese del tratamiento, al
menos hasta 6 meses, lo que no sucede con los analogos de
la GnRH.

Los relevantes efectos clinicos del acetato de ulipristal
hacen de este un farmaco para el tratamiento preoperatorio
de los miomas sintomaticos, con un mejor balance coste-
beneficio que los analogos de la GnRH.

Seguridad y tolerabilidad

El acetato de ulipristal fue evaluado en cuanto a toxicidad
en animales, ratas y monos, durante 6 y 9 meses, respecti-
vamente. Ademas se hicieron estudios de reproduccion y
desarrollo en ratas y conejas, y se llevaron a cabo estudios
in vitro e in vivo de genotoxicidad y fototoxicidad. En los
analisis efectuados, segln las guias estandarizadas, con di-
ferentes concentraciones y dosis, ninguna genotoxicidad
potencial fue evidente.

Teniendo en cuenta el metabolismo del acetato de ulipris-
tal y la limitadisima excreccion de ulipristal no metaboliza-
do, es improbable que su uso terapéutico represente un
riesgo para el medio ambiente.

La seguridad clinica se ha demostrado en los 4 ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, con dosis repetidas, en
la poblacion de mujeres elegidas para los estudios de mio-
mas uterinos sintomaticos, y en 17 estudios en mujeres sa-
nas que precisaron contracepcion de emergencia, 2 con
dosis repetidas y 15 con dosis Unica.

Si tenemos en cuenta los datos de analisis intermedio del
estudio fase llIb (PGL07-026) en curso, y que esta proximo a
finalizar, un total de 529 pacientes han estado expuestas, al
menos 3 meses, a una dosis de 5 mg o mas. Los parametros
estudiados para control de la seguridad fueron: examen fisi-
co, signos vitales, electrocardiograma (12 derivaciones),
analisis de laboratorio, ecografia de los ovarios, medida del
grosor endometrial y biopsias de endometrio.

Los efectos adversos y su frecuencia son: cefalea 6,4%;
quistes ovaricos 1,5%, que desaparecen espontaneamente
en pocas semanas; sofocos 1% en el estudio de ulipristal
frente a placebo; incremento del grosor endometrial (> 16
mm) 10-15%, que desaparece espontaneamente 1 mes des-
pués del tratamiento. También se citan otros efectos adver-
sos con escasa incidencia: tension mamaria, dolor
abdominal, gripe, catarro o nasofaringitis.

Los cambios endometriales con los moduladores selecti-
vos del RP (fig. 16) ya habian sido estudiados con anteriori-
dad®3-%5, pero su reversibilidad no habia sido analizada
hasta ahora. Durante los 3 meses de tratamiento con uli-
pristal puede ocurrir aumento del grosor endometrial, que
en un 10-15% puede ser > 16 mm. Este engrosamiento es
asintomatico y desaparece al finalizar el tratamiento y la
reanudacion de la menstruacion. Asimismo pueden obser-
varse cambios en la histologia endometrial, que son rever-
sibles tras la supresion del tratamiento. Estos cambios
histologicos se denominan cambios endometriales asocia-
dos a los moduladores del receptor de la progesterona o
CEAP (PAEC en la terminologia inglesa). Dicho patrén se ha
observado aproximadamente en el 60% de las pacientes

S i PR PSS
Figura 16 Efecto de los moduladores selectivos del receptor

de la progesterona (MRP) sobre el endometrio. Imagen cortesia
de A. Williams (Edimburgo).
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tratadas con acetato de ulipristal durante 3 meses y se ha
demostrado que es reversible tras finalizar el tratamiento
y no debe confundirse con la hiperplasia endometrial. Asi,
la incidencia de cambios endometriales, en la semana 38
de los ensayos clinicos fase Ill, 6 meses después de finalizar
el tratamiento, fue similar a la observada en el momento
del screening. En la semana 13, al finalizar el tratamiento
en los ensayos fase lll, las biopsias de endometrio se eva-
luaron por 3 patélogos independientes y no hubo casos de
hiperplasias, ni lesiones premalignas o malignas; sin em-
bargo, los cambios endometriales benignos no fisiologicos
fueron mayores en los grupos de ulipristal que en el grupo
placebo. En el ensayo clinico de ulipristal frente a acetato
de leuprolide hubo 1 caso de hiperplasia simple en el grupo
que recibia 5 mg de ulipristal. A las 38 semanas, las pa-
cientes que habian recibido ulipristal mostraron cambios
benignos no fisioldgicos en la misma proporcién que con
leuprolide, excepto 1 paciente en el grupo de leuprolide,
que presento una hiperplasia simple.

La frecuencia de efectos adversos no varia, de manera
estadisticamente significativa, entre los grupos de ulipristal
y placebo.

En los ensayos clinicos queda bien demostrada la seguri-
dad de acetato de ulipristal en el tratamiento preoperatorio
de miomas uterinos sintomaticos durante 3 meses.

Los autores del articulo participamos en el estudio PEARL
1I°, y en la actualidad participamos en el PEARL Ill, y pode-
mos afirmar que el acetato de ulipristal es eficaz para el
tratamiento preoperatorio de los miomas uterinos sintoma-
ticos, y es muy bien tolerado por las pacientes.

Valor terapéutico del acetato de ulipristal en
pacientes con miomas uterinos sintomaticos

El acetato de ulipristal esta indicado en el tratamiento de
los miomas uterinos sintomaticos por su eficacia clinica, se-
guridad y escasos efectos adversos:

— Reduce el sangrado excesivo de manera rapida e induce
amenorrea.

— No tiene efecto flare up.

— Reduce el tamano y volumen de los miomas de manera
significativa.

— Las concentraciones de estradiol se mantienen en valores
de fase folicular media y, por tanto, no hay sintomatolo-
gia climatérica durante su utilizacion.

— No afecta a la masa 6sea (no es necesario asociar antirre-
sortivos).

— No es necesaria terapia add back.

— Al cesar el tratamiento, la menstruacion se produce al
cabo de 1 mes.

— La reduccion del volumen del mioma se mantiene hasta 6
meses después de finalizar el tratamiento.

— A los 3 meses de tratamiento, el 50% de las pacientes no
precisaron cirugia.

— EL 60% de las operadas tiene cirugia menos invasiva que la
programada.

— No afecta al plano de escision en la miomectomia.

— No produce cambios endometriales malignos ni premalig-
nos.

— El perfil coste-beneficio es favorable al ulipristal compa-
rado con acetato de leuprolide.

Al contrario, los analogos de la GnRH no inducen con tan-
ta rapidez amenorrea (30 dias, frente a 7 dias del ulipristal)
y, por tanto, la disminucion del sangrado y anemia son mas
lentos. Tienen efecto flare up y pueden producir mayor san-
grado en el primer mes de tratamiento. Reducen el estradiol
a valores de castracion y, como consecuencia, las pacientes
padecen severos sofocos y pérdida de masa o6sea. Es necesa-
ria terapia add back y antirresortivos. El mioma vuelve a
crecer ya al mes de finalizar el tratamiento.

La mayoria de los estudios con analogos en el tratamiento
de los miomas, segln datos de la Cochrane, son de 3 a 4
meses y en ocasiones de 6 meses. Si a esto anadimos la ne-
cesidad de terapia add back y antirresortivos, el perfil cos-
te-beneficio es desfavorable para los analogos en
comparacion con el ulipristal.

Conclusiones

En el manejo de los miomas uterinos sintomaticos debe
tenerse en cuenta las necesidades presentes de la mujer y
la gravedad de la sintomatologia. Asimismo, las diferentes
posibilidades terapéuticas han de valorarse en el contexto
de coste-efectividad y riesgo-beneficio, lo que puede limi-
tar el uso de terapias a largo plazo. En las mujeres que no
desean conservar la fertilidad, la histerectomia puede ser
una definitiva y adecuada solucion, puesto que se asocia a
una alta tasa de satisfaccion. Debe realizarse histerecto-
mia vaginal o laparoscopica preferentemente, siempre que
sea posible. La miomectomia es una opcion para las muje-
res que desean conservar la fertilidad, pero deben ser ad-
vertidas de las posibilidades de recidiva y la necesidad de
futuras intervenciones. En los miomas intracavitarios, no
mayores de 4 cm de diametro, la reseccion histeroscopica
es el tratamiento de eleccion. A las pacientes que desean
conservar el Utero se les puede ofrecer la embolizacion de
la arteria uterina, advirtiéndoles de los riesgos, de cual es
la eficacia a largo plazo, la fertilidad posterior, los posibles
fracasos de esta técnica y la frecuencia de reintervencio-
nes. Otras opciones, como la midlisis, estan todavia en de-
sarrollo y sin evidencia de claro beneficio. En las pacientes
infértiles que presentan miomas intramurales que produ-
cen asimetria de la linea media y distorsionan la cavidad
uterina, y van a ser sometidas a un programa de fertiliza-
cion in vitro, la miomectomia puede estar indicada. En ca-
sos de hemorragia aguda por miomas intracavitarios debe
realizarse la histeroscopia acompafnada de tratamiento
médico, pero en ocasiones hay que practicar una histerec-
tomia. En miomas asintomaticos no esta indicado el trata-
miento con el fin de evitar una futura malignizacion del
mioma.

El tratamiento médico de los miomas sintomaticos se ha
basado hasta la fecha en progestagenos, DIU liberador de
levonorgestrel, acido tranexamico, AINE o analogos de la
GnRH. Recientemente, el 27 de febrero de 2012, la Comi-
sion Europea EMA (European Medicines Agency) ha aproba-
do Esmya® 5 mg, que contiene acetato de ulipristal, para
el tratamiento preoperatorio de los miomas uterinos sinto-
maticos, a dosis de 5 mg diarios durante un periodo de 3
meses. El acetato de ulipristal pertenece a una nueva fa-
milia de farmacos, los denominados moduladores selecti-
vos del RP.
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En el tratamiento preoperatorio de los miomas uterinos
sintomaticos, el acetato de ulipristal ha demostrado, con evi-
dencia cientifica, eficacia y seguridad en un ensayo clinico,
doble ciego, aleatorio y controlado con placebo que reduce
el sangrado excesivo en los 8 primeros dias del tratamiento.
También es eficaz para reducir el tamano de los miomas, la
sintomatologia y la anemia. En otro ensayo clinico, doble cie-
go, aleatorio y frente a producto de referencia (analogo de la
GnRH), el acetato de ulipristal ha demostrado ser no inferior
a los analogos de la GnRH en la reduccion del sangrado y la
disminucion del tamano de los miomas. El acetato de ulipris-
tal es superior al analogo de la GnRH en la rapidez de conse-
guir la amenorrea (entre 5y 7 dias después de iniciar la
terapia). La reduccién de los miomas tratados con acetato de

ulipristal se mantiene hasta 6 meses después de cesar el tra-
tamiento, mientras que con los analogos su volumen empieza
a aumentar de nuevo al mes. Con acetato de ulipristal, la
produccion de estrégenos se mantiene en valores de fase fo-
licular, por lo que no hay sofocos ni pérdida de masa dsea. Un
aspecto importante del acetato de ulipristal es la posibilidad
de posponer o evitar la cirugia en un elevado nimero de ca-
sos. Después del tratamiento, un 60% de las pacientes opera-
das tuvo una cirugia menos invasiva que la programada antes
de iniciarse el tratamiento.

Los evidentes y beneficiosos efectos clinicos del acetato de
ulipristal hacen de este un farmaco innovador y eficaz en el
tratamiento preoperatorio de los miomas uterinos y con un
mejor balance coste-beneficio que los analogos de la GnRH.

Puntos clave

Caracteristicas y mecanismo de accion del acetato de ulipristal

Desde el descubrimiento de la mifepristona se han sintetizado varios compuestos similares, que pueden agruparse en una amplia
familia de ligandos del receptor de la progesterona. Esta familia incluye agonistas puros, como la progesterona, y en el otro ex-
tremo estarian los antagonistas puros.

Los moduladores selectivos del receptor de la progesterona tienen propiedades mixtas, agonistas-antagonistas, y ocupan una
posicion intermedia del espectro. Expresan actividad agonista o antagonista dependiendo del tejido diana.

Miomas: perspectiva clinica

La alta prevalencia de los miomas y sus complicaciones no estan en concordancia con la escasa investigacion sobre estos, en
comparacion con otras enfermedades, y en consecuencia las innovaciones terapéuticas son escasas.

Tratamiento médico

Desde que en 1995 la FDA (Food and Drug Administration) aprobara el acetato de leuprolide para el tratamiento preoperatorio de
los miomas, no teniamos ninguna innovacion terapéutica hasta la aprobacion de Esmya® 5 mg por la Comision Europea EMA
(European Medicines Agency) el 27 de febrero de 2012.

Hasta la fecha no disponiamos de tratamientos médicos eficaces para los miomas uterinos sintomaticos. Tampoco los trata-
mientos médicos actuales actuaban con rapidez en el cese de los sintomas. Los analogos de la GnRH (hormona liberadora de go-
nadotropina) alteran de manera importante la funcion ovarica y consecuentemente producen sintomatologia climatérica.

Tratamiento quirurgico

A pesar de las constantes innovaciones en el tratamiento quirdrgico de los miomas, la histerectomia continla siendo muy fre-
cuente. Seria muy deseable, sin olvidar otras técnicas que deben ser todavia validadas, incrementar el nimero de equipos médi-
cos, con suficiente formacion y experiencia, en el empleo de las técnicas de laparoscopia.

Ensayos clinicos

El desarrollo clinico del acetato de ulipristal 5 mg, como tratamiento médico preoperatorio durante 3 meses, se publico en 2
articulos en New England Journal of Medicine el 2 de febrero de 2012. Los articulos recogen los datos de investigacion de los
estudios fase Il (PEARL | Y PEARL Il). La calidad de la investigacion mereci6 un editorial de New England Journal of Medicine en
el mismo nimero (N Engl J Med. 2012;366).

El acetato de ulipristal detiene el sangrado de manera mas rapida que los analogos de la GnRH (7 frente a 30 dias) y reduce el
tamafo del mioma de manera significativa y mantenida. A diferencia de los analogos de la GnRH, la reduccion del volumen del
mioma se mantiene tras 6 meses de finalizar el tratamiento.

El acetato de ulipristal no produce sintomatologia climatérica. Contrariamente a los analogos de la GnRH, las concentraciones
de estradiol se mantienen en valores de fase folicular media. Al cesar el tratamiento, la menstruacion se produce al mes.

Alos 3 meses de tratamiento con acetato de ulipristal, el 50% de las pacientes no preciso cirugia y el 60% de las operadas tuvo
cirugia menos invasiva que la programada antes del tratamiento.

El acetato de ulipristal no produce cambios endometriales malignos ni premalignos. Los cambios endometriales asociados a los mo-
duladores del receptor de la progesterona son reversibles tras la finalizacion del tratamiento. Este patron se observa en el 60% de las
pacientes tratadas durante 3 meses.

Conclusiones

Los beneficiosos efectos clinicos del acetato de ulipristal 5 mg hacen de este un farmaco innovador y eficaz en el tratamiento de
los miomas uterinos y con un mejor balance coste-beneficio que los analogos de la GnRH.
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