Manejo Médico de la Miomatosis Uterina

1. Introduccién:

Los miomas uterinos son los tumores mas comunes del tracto reproductivo
femenino. Si bien pueden ser asintomaticos pueden causar sangrado anormal,
sintomas por compresion pélvica e infertilidad. Los miomas tienden a crecer durante
los afios reproductivos del paciente y regresar después de la menopausia. La tasa
de prevalencia es variable segun la edad, se calcula que va desde 20 al 50% en las
mujeres en edad reproductiva’. La mayoria se diagnostica entre los 35-54 afios y
llega hasta el 70 % por encima de los 50 afios®>. La mayoria de los miomas son
asintométicos. Sin embargo segun el tamafio y la ubicacion pueden causar
hemorragia uterina anormal, sensacién de presion en la pelvis, infertilidad y dolor lo

gue obligan realizarse tratamiento quirdrgicos.

También son un hallazgo frecuente en la poblacién de mujeres que consultan por
infertilidad. Los primeros estudios observacionales identificaron que las mujeres
gue mujeres que tuvieron hijos tienen una prevalencia significativamente menor de
fiboromas, ademas que las mujeres nuliparas tienen riesgo relativo bajo de fibromas
y que este aumenta con la paridad®. La mejor evidencia sobre el impacto de los
fiboromas en la fecundidad ha venido de estudios de fertilizacion in vitro, donde se
pueden controlar la mayoria de las variables de infertilidad. Cinco metaanalisis han
analizado el tema desde diferentes perspectivas y cada uno ha llegado a la
conclusion de que los fibromas submucosos tienen un impacto negativo sobre la
fecundidad. Por otra parte, el tratamiento de los miomas submucosos es
beneficioso. Los fibromas intramurales también pueden tener un impacto negativo

sobre la fecundidad, pero los estudios de la miomectomia no han sido publicados.*

En términos generales, la magnitud del efecto perjudicial de los fibromas
submucosos en las tasas de implantacion por embrion transferido es casi una caida
de 3 veces desde el 11,5% al 3%>. Por otra parte, las tasas de aborto se duplicé del
22% al 47% con la presencia de los miomas submucosos y las tasas de embarazo
en curso se redujo a la mitad del 30% al 14%. Después de la miomectomia exitosa

de los miomas submucosos, las tasas de embarazo regresan a las tasas esperadas



de edad. Ademas, 4 estudios han reportado tasas de abortos espontaneos entre las
mujeres con miomas submucosos en el rango de 41% a 73%, mientras que todos los

estudios indican disminuciones post-quirrgica hasta el rango 13% a 26%°.

El interés de abordar este tema es dar a conocer las nuevas modalidades de
tratamiento meédico en aquellas pacientes que no desean ser sometidas a

tratamiento quirargico de manera inmediata.

2. Tratamiento Médico:

Pocos tratamientos médicos han sido aprobados para el manejo de los miomas; en
1995 se aprobo el uso de los analogos de la GnRH (acetato de leuprolide) para el
tratamiento preoperatorio. En la década pasada se introdujo la embolizacion de las

arterias uterinas y la cirugia mediante ultrasonido.
Los tratamientos se pueden plantear en tres situaciones:

e Como tratamiento para mejorar los sintomas de la paciente. Por ejemplo, en
pacientes perimenopausicas o mujeres candidatas a cirugia, pero contra —
indicada ésta por motivos médico

e Como terapia preoperatoria para reducir el tamafio de los miomas, mejorar la
anemia y los niveles de hemoglobina. Se podrian utilizar tanto en casos de
miomectomias abiertas o0 laparoscépicas, como de resecciones
histeroscoépicas o de histerectomias.

e En mujeres que desean embarazo posterior y buscan preservar su fertilidad

Multiples tratamientos se han utilizado para el manejo medico de los miomas. A
continuacién reseflamos los medicamentos mas usados con la evidencia disponible

que sustenta su uso.

Progestinas: Las progestinas oral o intramuscular podrian ser usadas para
hemorragia uterina disfuncional asociado a miomatosis. Sin embargo, los datos en la
literatura son limitados y la reduccion de volumen tumoral no ha sido confirmada. Es
probable sea la consecuencia de multiples efectos de las progestinas. Algunos de

estos beneficios, tales como atrofia endometrial secundaria a su efecto en suprimir la



secrecion de gonadotrofinas. Las progestinas son factores de crecimiento para los
miomas. El adelgazamiento endometrial antes de cirugia histeroscopica puede ser
obtenido con el uso de danazol, sin embargo los aGnRH anélogos han mostrado ser
mas efectivos. Las progestinas intrauterinas como el dispositivo intrauterino con
levonorgestrel (LNG-IUS) han sido aprobadas por FDA para el manejo del sangrado
uterino abundante. En mujeres con sangrado uterino relacionado con miomas, el
LNG-IUS ha mostrado reducir sangrado y mejorar la anemia.En estudios
observacionales y en revisiones sistematicas si se demuestra una reduccion en el
volumen uterino y en el sangrado, asi como un incremento en el hematocrito en
estas pacientes. Sin embargo, el volumen tumoral no se redujo. En adicién, la
insercion de un IUS puede ser dificil en mujeres con miomas submucoso, y la
posibilidad de expulsién del dispositivo es mas frecuente, la cual estd alrededor de
15,4%. Sin embargo el uso de LNG-IUS puede reducir la tasa de histerectomia y
mejorar la satisfaccion de las pacientes.Si bien esta ampliamente aceptado su uso
para el tratamiento de la hemorragia uterina anormal, debemos considerar siempre
gue la presencia de miomas intracavitarios subsidiarios a reseccion histeroscopica

es una contraindicacién relativa para su implantacién” & °

Bajas dosis de anticonceptivos orales como una estrategia terapéutica:

Combinar estrogenos con progestinas es también una estrategia para manejo de la
hemorragia uterina anormal, esta terapia puede inducir atrofia endometrial y
estabiliza el endometrio. Sin embargo, el tamafio del mioma no cambia. Ademas,
evidencia muestra que los estrégenos ademas que las progestinas actian como

estimuladores de crecimiento para miomas uterinos.*°

Moduladores selectivos de los receptores de estrogenos: (SERM)

Los SERM son ligandos no esteroideos de los receptoresestrogenicos con efectos
agonistas o antagonistas dependiendo del tejido blanco. En contraste al tamoxifeno,
el SERM mas ampliamente usado en cancer de mama, el raloxifeno ejerce efectos
antiestrogenicos en los miomas. El raloxifeno reduce la proliferacion celular y no
tiene actividad agonista endometrial. Tres ensayos controlados randomizados han
evaluado el raloxifeno en mujeres premenopausicas con miomas confirmados, dos
de estos ensayos incluyen 215 mujeres, mostraron eficacia terapéutica del

raloxifeno, pero el tercero no. Esto puede deberse a la elevacion en la secrecion de
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estradiol observado en mujeres premenopausicas tras el tratamiento con un SERM.
Por lo que se considera que su eficacia clinica es limitada. El tamoxifeno no parece

ser una opcion dado su efecto agonista en endometrio. 't 1% 13 14,13

Inhibidores de aromatasa: La aromatasa es una enzima P450 (CYP19) que
permite la transformacion de andrégenos en estrogenos. Es asi como los inhibidores
de aromatasa tanto esteroideos (exemestane) como no esteroideos (anastrozol,
letrozole) compiten con el sitio de unién a la molécula (exemestane) o con su
subunidad catalitica (anastrozole, letrozole). En la premenopausia, su uso resulta en
una elevacién de los niveles plasmaticos de estradiol, por lo que no son
convenientes para el manejo de los miomas. Sin embargo pueden contribuir al
decremento local de los niveles de estradiol dentro de los miomas. Un ensayo clinico
comparo el letrozole con triptorelina, lo que evidencio que el letrozole reduce el
volumen del mioma en un 46% (vs. 32% en el grupo de analogos de GNRH). Sin
embargo, datos no significativos muestran su impacto en sangrado uterino, aunque
un estudio piloto ha sugerido que los inhibidores de aromatasa pudieran controlar el
sangrado. A la fecha los datos clinicos son limitados como para usarlos como

tratamiento médico para los miomas.***’

Analogos de GNRH:

Son compuestos sintéticos estrechamente relacionados con la molécula natural, los
analogos agonistas inducen subsecuentemente estimulacion de la secrecion de
gonadotrofinas después de ocupar sus receptores, seguido por una
desensibilizacion bloqueando el eje de gonadotrofinas. En contraste los antagonistas
inducen bloqueo inmediato y un decremento de niveles de LH y FSH. Como
consecuencia, tanto los niveles de estrogeno como de progesterona alcanzan
niveles posmenopausicos. Esta propiedad ha sido usada para manejo de los
miomas, en parte por su capacidad de inducir amenorrea, La reduccion del mioma
se ha visto que es inversamente proporcional al numero de células que son ER
positivas. Los analogos de GNRH han mostrado disminuir la expresién de factores
angiogenicos y mitogenicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular. In
vitro inhiben la proliferacion celular e inducen apoptosis. Los estudios de muestras
quirargicas de miomas han contribuido al entendimiento de las vias involucradas en

la activacién de la apoptosis, tales como regulacion a la baja de la protein — kinasa
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P13.Ensayos clinicos randomizados han mostrado que pueden controlar el sangrado,
asi corrigen la anemia, y reducen el volumen de los miomas en un 50%, lo que
facilita los procedimientos quirurgicos subsecuentes. El tratamiento con anélogos ha
sido evaluado , solo o en combinacion con una terapia add-back para limitar sus
efectos colaterales, particularmente la consecuencia de la baja secrecion de
estrégenos, tales como las oleadas de calor y las disminucion de la densidad mineral
O0sea. La complicacibn méas importante seria la osteoporosis tras tratamientos
prolongados (12 meses 0 mas) y suele ser el factor limitante de estos tratamientos.
En pacientes con endometriosis se objetivd una pérdida 6sea del 6% en 12 meses,
con una recuperacion del 3% tras terminar el tratamiento. El tratamiento add-back
incluye progestinas, combinacién de estrogenos y progestinas y raloxifeno. Sin
embargo el uso de progestinas como una terapia add-back parece reducir el efecto
de los analogos sobre el volumen de los miomas. Alternativamente, el tratamiento
con raloxifeno pudiera reducir el volumen de los miomas pero es incapaz de
disminuir la intensidad y frecuencia de las oleadas de calor. Finalmente el efecto de
los analogos sobre los miomas es limitado y corresponde al tiempo que dure el
tratamiento y la supresion de estradiol, Una vez que se termina el efecto de la ultima
dosis, hay una rapida recuperacion de la regla y del volumen uterino. El volumen de
los miomas incrementa tras la suspension del tratamiento y el promedio de cambios
a 38 semanas (25 semanas, o 6 meses, después de discontinuar el tratamiento) fue
de 16,5% en el grupo tratado con leuprorelina comparado con 44,8% y 54,8% en 5
mg/dia y 10 mg /dia de acetato de ulipristal, respectivamente, como lo demuestra el
estudio PEARL Il.Este tratamiento se ha asociado con la hialinizacion del mioma,
gue puede dificultar la cirugia por no facilitar la diseccion del miometrio sano,
ademas de disminuir el diametro arterial y el flujo arterial en el Gtero y en el mioma.
La hialinizacion y la dificultad de encontrar adecuadamente los planos de clivaje son
uno de los problemas de este tratamiento para la cirugia. Si bien no esta bien
demostrado en los articulos publicados, si es un problema clinico practico y
probablemente esté relacionado con la mayor tasa de conversiones de
laparoscopias en laparotomias en las pacientes sometidas a este tratamiento,
comportandose como factor estadisticamente significativo independiente. Ademas, el
reblandecimiento del miometrio sano también puede influenciar en este aspecto.
Debido a los efectos secundarios y a la rapida reaparicion de los sintomas, los

agonistas GnRH se utilizan como tratamientos preoperatorios. Estan aprobados para
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administracion preoperatoria durante tres a seis meses, junto con suplementos de
hierro, para facilitar la cirugia y mejorar la anemia antes de la cirugia. Usos
adicionales en mujeres con grandes miomas submucosos (mayores 4-5 cm) en los
gue el acceso histeroscopico a la cavidad puede estar comprometido, sin embargo
un metanalisis sugiere que puede mejorar algunos resultados, pero no hay pruebas

suficientes que apoyen su uso rutinario.'® 19 20212223

Moduladores de los receptores selectivos de progesterona: (SPRM)

Como ya hemos comentado previamente, la progesterona se ha demostrado como
capaz de estimular el crecimiento de los miomas. Por ello, se plante6 la posibilidad
de utilizar los antiprogestagenos y los moduladores selectivos del receptor de
progesterona (SPRM). Se trata de una nueva forma de tratamiento médico que
agrupa una familia de ligandos del receptor de la progesterona con propiedades
mixtas agonistas-antagonistasmixta dependiendo del contexto celular y molecular.
Los resultados de pequefios estudios controlados con SPRM (asoprisnil,
mifepristona, telapristona, acetato de ulipristal) sugirieron que estos agentes podian
resultar adecuados para el tratamiento de los miomas.

Las células de miomas cultivadas in vitro tratadas con SPRM como acetato de
ulipristal, acetato de telapristona, o asoprisnil mostraron un decremento en la
proliferacion celular asi como una induccion de vias de apoptosis. En contraste,
estos agentes no tienen efecto en la proliferacion o apoptosis de células
miometriales normales. El asoprisnil y el acetato de ulipristal también pueden reducir
la produccion de matriz extracelular en cultivo por regulacién al alta de la actividad
de las metaloproteinasas. Recientemente Engman et al. Sugieren que la
sobreexpresion de la enzima glutation —S transferasa mu 1 esta asociada con una
respuesta significativa al tratamiento. Un nimero de ensayos clinicos ha investigado
la eficacia y seguridad de SPRM como tratamiento de los miomas, mostrando que la
mifepristona, el acetato de ulipristal son tan efectivos en reducir los miomas como el
volumen uterino. El volumen de los miomas se redujo en 17 a 57% vy el volumen
uterino en 9 a 53% tras el manejo con SPRM comparado con placebo. En contrate a
los analogos de GNRH, los SPRM controlan el volumen uterino por un periodo
prolongado de mas de 6 meses después de discontinuar el tratamiento. Los SPRM
son también capaces de suprimir el sangrado mas rapidamente que los analogos en

mujeres con miomas. En un ensayo randomizado, el control del sangrado ocurrié
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dentro de 7 dias en el grupo de ulipristal comparado con 21 dias en el grupo con
leuprorelina. La mayoria de las mujeres tratadas con acetato de ulipristal, asoprisnil,
o0 mifepristona experimentaron amenorrea durante todo el tratamiento. De manera
importante el control de sangrado después de tratamiento con un SPRM no esta
asociado con signos de hipoestrogenismo y los niveles de estradiol se mantienen en
60 pg/ ml. En contraste, los andlogos de GNRH inducen niveles posmenopausicos
de estradiol, y causan subsecuentemente oleadas de calor y perdida en la densidad
0sea. Todos los estudios con SPRM han reportado una mejoria en la calidad de vida
en sujetos tratados con acetato de ulipristal, asoprisnil o mifepristona. El acetato de
ulipristal administrado por 3 meses al dia a dosis de 5 mg es actualmente usado en
la practica clinica para tratar los miomas en el periodo preoperatorio en mujeres
elegibles para tratamiento quirdrgico. Los datos de estudio PEARL Il demostré
mejoria en la extensién del tratamiento por un segundo ciclo de 3 meses en Europa.
En este estudio las mujeres recibieron un curso inicial de 3 meses con 10 mg / dia
de acetato de ulipristal. Posteriormente fueron enroladas en un brazo de extension
de tratamiento y randomizadas para recibir acetato de noretindrona o placebo por 10
dias. Un tratamiento subsecuente de 3 meses con acetato de ulipristal fue iniciado al
cuarto dia de sangrado, seguido por 10 dias de acetato de noretindrona (periodo
placebo) al final de los cuatro cursos de acetato de ulipristal. El estudio mostro que la
amenorrea fue obtenida después de 3,5 dias en el primer periodo de tratamiento, y 2
a 3 dias en los cursos subsecuentes. 90% de la mujeres fueron amenorreicas
después del primer curso y 93 a 94% de ellas tuvieron spotting o no tuvieron
sangrado durante todos los cursos subsecuentes. La reduccion del volumen alcanzo
un 45% después del primer curso y continuo la disminucion en tratamientos
subsecuentes con un 72% después del cuarto curso. Se esperan los resultados del
estudio PEARL IV para evaluar la administracion de acetato de ulipristal a largo
plazo con dosis de 5 mg / dia versus 10 mg / dia (en 500 mujeres) en Europa y de
Premya fase IV también conducido en Europa. Varios estudios han evidenciado
efectos a nivel endometrial por parte de los SPRM, son bien conocidos los efectos
de mifepristona generando una imagen ecografica similar a la hiperplasia y con
resultados anatomopatologicos que corroboraban este diagnostico. Debido al efecto
antagonista en el endometrio, también el acetato de ulipristal mostraba imagenes
tanto ecograficas como anatomopatoldgicas similares a la hiperplasia. Los cambios

habitualmente observados se caracterizan por la aparicibn de glandulas
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endometriales dilatadas, débilmente secretorias, tapizadas por una uUnica capa de
epitelio sin seudoestratificacion nuclear. El indice mitético es escaso, tanto en
glandulas como estroma, y este presenta efectos que van desde la compactacion
hasta edemas no uniformes sin apreciarse ruptura ni aglutinacion celular. Es
frecuente la aparicion de fenomenos de apoptosis celular. Debido a este efecto, se
desarroll6 el concepto de PAEC: cambios endometriales asociados con los
moduladores del receptor de la progesterona para los cambios asociados a SPRM, y
llegaron a la conclusion de que no ponen en entredicho la seguridad de estos
tratamientos. Los PAEC tienen caracter transitorio y desaparecen en su mayoria tras
abandonar el tratamiento, como se ha refrendado en ulteriores estudios clinicos, sin
llegar a constituir una amenaza para la salud ni tener continuidad con los fenébmenos
de hiperplasia endometrial. No obstante es necesaria una buena formacion de los
patdlogos para distinguir ambas entidades, asi como el desarrollo de nuevos criterios
diagndésticos, especialmente ecograficos, que permitan diferenciarlas.

En el uso clinico diario podemos disponer de una nueva herramienta ante una
paciente diagnosticada de miomas. La nueva generacion de SPRM representada por
AU revela un farmaco seguro y eficaz, que consigue disminuir el tamafio de los
miomas y evitar los sangrados permitiendo una buena recuperacion de la anemia.
Los objetivos que podemos esperar cuando pautamos el tratamiento son:

— AU normaliza el sangrado menstrual en el 90% de las paciente induciendo
amenorrea en torno al 75%, y lo hace rdpidamente, en 1 semana.

— AU reduce el tamafio de los miomas de manera similar a los analogos de la GnRH,
en torno a un 30%, manteniéndose ese efecto hasta 6 meses tras el tratamiento. Los
efectos secundarios son mucho menores.

— AU devuelve las puntuaciones de los test de calidad de vida a valores de mujeres
sanas.

— La mayor parte de las pacientes reanuda su menstruacion y ovulacion al mes de
cesar el tratamiento, y los fendbmenos PAEC endometriales tienden a desaparecer a
los 2 meses.

Por tanto podemos afirmar que AU constituye una realidad dentro de la farmacopea
ginecologica para el tratamiento de los miomas, con un amplio abanico de
posibilidades por desarrollar y un prometedor futuro.

El efecto de AU ha sido evaluado en cuatro estudios clinicos de fase Il que

establecen su eficacia clinica y seguridad. Se realizé el primer reporte de caso de 18

8



embarazo posterior a tratamiento médico de leiomiomas con acetato de ulipristal
demostrando que la terapia para manejo de mioma es efectiva en termino de

resultado reprOdUCtiV0.24' 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44

Otras opciones terapéuticas:

Un numero importante de potenciales opciones terapéuticas estan actualmente en
fase Il. Estudios adicionales son necesarios en mujeres con miomas, particularmente
aquellas que desean concebir. La terapia herbal esta siendo investigada en ensayos
clinicos de fase Il. Por ejemplo, la epigalocatequina, encontrada en el té verde, ha
mostrado inhibir la proliferacion del células miomatosas e inducen apoptosis in vitro y
en modelos animales. Los inhibidores de la formacion de fibrosis tales como la
pirfenidona, también ha sido evaluado. La correccion de la deficiencia de vitamina D
pudiera ser un tema importante. El decremento de niveles de vitamina D ha sido
evaluado como factor de riesgo para desarrollar miomas (riesgo relativo 2,4) y
suficientes niveles de vitamina D (mayor de 20 mg / dl) estan asociados con
decremento en el riesgo de desarrollar miomas independientemente del origen
étnico (OR 0,68 I1C98% 0,48-0.96). In vitro, la vitamina D reduce la produccién de
matriz extracelular y la proliferacion celular en las células del mioma también como
en las células miometriales normales. En adicion, el impacto de los analogos de la
GNRH usado para el tratamiento de los miomas puede ser revertido por la
suplementacion de vitamina D. Finalmente, las moléculas que controlan la
proliferacion celular del mioma in vitro o in vivo pueden ser objeto en un futuro de
evaluacion clinica. Antagonista de los receptores de factores de crecimiento, tales
como AG 1478 y TKSO50, bloquea sefiales de factor de crecimiento endotelial, o
SB525334 el cual es un bloqueador de sefales del factor de crecimiento
trasformador B, ha mostrado control de la proliferacion celular de los miomas. La
roziglitazona y la ciglitazona también han sido evaluados in vitro y muestran

reduccion de la proliferacion tisular. > 46 47 48. 49, 50,51, 52,53

CONCLUSIONES:



SPRMs parecen ser la mejor terapia para las mujeres con sintomaticas con miomas
que prefieren no someterse a cirugia, especialmente cuando se administra después
de un patrén discontinuo a largo plazo. Pueden facilitar el procedimiento quirdargico
en espera del analisis de revision de la experiencia quirargica en todo el mundo.
Ademas de proporcionar una opcion para las mujeres que desean preservar el
potencial de tener hijos, también puede ser ventajoso para las mujeres en sus 40
afios de edad para retrasar los procedimientos invasivos hasta la menopausia,
cuando los miomas pueden regresar de forma natural. Esta nueva opcion
terapéutica parece ser segura y contribuye a una rapida mejora de la calidad de vida
en las mujeres que sufren de fiboromas. Creemos que en el futuro, SPRM pueden
combinarse con otras opciones terapéuticas mas recientes, como moduladores del
factor de crecimiento. Debe esperarse la evolucién de estudios que se llevaron a
cabo sobre embarazos después de uso de acetato de ulipristal para evidenciar sus

efectos a largo plazo sobre el potencial reproductivo.
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