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Eficacia de los nuevos tratamientos para el mioma uterino

1. ABREVIATURAS

AEMPS
a-GnRH
AU

DD
EAU
EMA
EPO
GnRH

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Agonistas de la Hormona Liberadora de Gonadotropinas
Acetato de Ulipristal

Diagnostico Diferencial

Embolizacién de Arterias Uterinas

Agencia Europea de Medicamentos

Eritropoyetina

Hormona Liberadora de Gonadotropinas

MRgFUS Ultrasonido de alta intensidad Focalizado Guiado por Resonancia Magnética

MU
NE
PRL
PTH
RM
RP
SMA
SPRM
VFI
VI
VPN
VPP

Mioma uterino

Nivel de evidencia

Prolactina

Hormona Paratiroidea
Resonancia Magnética
Receptor de Progesterona
Sangrado Menstrual Abundante
Modulador Selectivo de Receptor de Progesterona
indice Vascularizacion Flujo
indice de Vascularizacion
Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo
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2. RESUMEN

El mioma uterino es el tumor sélido benigno mas frecuente de la pelvis de la mujer.
Existen diversidad de terapias para el manejo de estas tumoraciones, desde la cirugia
convencional (histerectomia/miomectomia), a alternativas quirdrgicas como
embolizacion de arterias uterinas, MRgFUS y miolisis, o tratamientos médicos como el

acetato de ulipristal o los analogos de GnRH.

Se realizard una revision sistematica critica en bases de datos, como MEDLINE,
PUBMED, Cochrane Library, NICE, Google Scholar, Guias de Practica Clinica, asi
como protocolos de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, con el objetivo

de comparar la eficacia de los tratamientos méas novedosos del mioma uterino.

En cuanto a los resultados, tanto el AU como MRgFUS no requieren dias de
hospitalizacion, conservan la fertilidad de la mujer y muestran baja tasa de
complicaciones. La EAU es una técnica no invasiva pero requiere un dia de
hospitalizacion y mayor tasa de complicaciones. Finalmente respecto a la miolisis no

hay estudios suficientes.

Se puede llegar a la conclusion de que no hay ningn método que se considere
optimo, pues dependera de diversos factores como la localizacion del tumor o el deseo
genesico de la mujer, y existen ciertas terapias tan novedosas sobre las que no podemos

concluir su eficacia debido a la falta de estudios.

Palabras clave: mioma uterino, fibromioma, tratamiento, eficacia.
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3. ABSTRACT

The uterine fibroid is the most common benign solid tumor of the female pelvis.
There is variety of therapies for the management of these tumors, since conventional
surgery (hysterectomy/myomectomy), surgical alternatives such as uterine artery
embolization, MRgFUS and myolisis, or medical treatments such as ulipristal acetate or
a-GnRH.

It will be made a critical systematic review in databases, like MEDLINE/PUBMED,
Cochrane Library, NICE, Google Scholar, Clinical Practice Guidelines and protocols of
the Spanish Society of Gynaecology and Obstetrics, in order to compare the efficacy of

newer treatments fibroids.

As for the results, AU and MRgFUS do not require hospitalization, retain fertility of
women and show low complication rate. The UAE is a noninvasive technique but
requires a day of hospitalization and higher rate of complications. Finally myolysis have

not decisive studies.

It can be concluded that there is no optimal method, depend on different factors such
as the location of myoma or reproductive desire, and there are some so new therapies on

which we cannot conclude their efficacy because of lack of studies.

Keywords: uterine fibroid, fiboromyoma, treatment, efficacy.
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4. INTRODUCCION. MIOMA UTERINO

El mioma uterino, también denominado fibromioma o leiomioma, es la neoplasia

ginecoldgica benigna mas frecuente (malignizan menos del 1%).

Los miomas son tumores clonales que se desarrollan a partir de células del masculo
liso uterino y presentan una abundante matriz extracelular. Son dependientes de los
estrogenos y progesterona producidos por los ovarios, de manera que la mayoria de
ellos se reducen después de la menopausia. Y se clasifican en subserosos, intramurales y

submucosos, segun su localizacion en el miometrio.

Las mujeres mayores de 40 afios tienen una alta incidencia de desarrollar miomas
uterinos siendo la mayoria asintomaticos. Cuando son sintomaticos pueden causar
determinados problemas que, en su conjunto, constituyen un cuadro clinico importante,
como: anemia debido al sangrado excesivo (metrorragias), dolor pélvico, presién
pélvica, dolor menstrual, aumento de la frecuencia urinaria y en ocasiones infertilidad o

complicaciones en el embarazo y parto.

A pesar de ser una patologia de naturaleza benigna, toda esta sintomatologia
provoca un deterioro en la calidad de vida de las pacientes, Ilegando a ser un importante
problema tanto desde el punto de vista médico, como econémico y social. Es necesario
revisar las actitudes que se han venido tomando desde el pasado, hasta llegar a las
posibilidades terapéuticas actuales y futuras, observando los grandes avances en el

manejo de las técnicas a realizar.

4.1. Epidemiologia y factores de riesgo

Es el tumor mas frecuente en la mujer. Aproximadamente un 70% desarrollan
miomas a lo largo de su vida, observandose una mayor incidencia en la quinta década.
Causan sintomas en el 25% de las mujeres en edad fértil, a pesar de que frecuentemente

son asintomaticos (1).
Entre los factores que influyen en la aparicion de dicha neoplasia cabe destacar (2):

= Raza: las mujeres afroamericanas presentan mayor prevalencia de MU, en

relacion con las de raza blanca y asitica.



Eficacia de los nuevos tratamientos para el mioma uterino

Agregacion familiar: Tiene relevancia en los MU en mujeres con al menos tres
familiares de primer grado que presentan la enfermedad o en las que el mioma se
desarroll6 antes de los 45 afios. Existen casos familiares producidos por
mutaciones hereditarias en algunos genes como la fumarato hidrasa que se
asocia a la leiomiomatosis hereditaria y cancer de células renales. El interés
radica en el avance de estos estudios. En hasta un 40% de estos tumores se han
descrito reordenamientos cromosémicos.

Factores de reproduccion: la menarquia precoz y la exposicion intraitero al
dietilestilbestrol son factores de riesgo, mientras que la gestacion y la
multiparidad se consideran factores protectores.

Tratamientos hormonales: el tratamiento con tamoxifeno en mujeres con cancer
de mama parece ser un factor de riesgo para desarrollar tanto fibriomioma como

su variante maligna, fibriomiosarcoma, aunque ésta Ultima sea rara (3).

Otros: la hipertension, obesidad y diabetes mellitus, asi como la dieta rica en
vitamina Ay el alto consumo de carnes rojas también aumentan el riesgo de MU,
mientras que otros factores como el tabaco o los contraceptivos orales

disminuyen el riesgo de desarrollarlo.

4.2 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los miomas uterinos son asintomaticos, y su diagndéstico se realiza en

el curso de una exploracion de rutina o durante un estudio de esterilidad.

Los sintomas van a depender principalmente del tamafio y la localizacion del tumor:

Sangrado uterino anormal: Es el sintoma méas comun, siendo el sangrado
abundante o prolongado el patron tipico (4). Esto puede dar lugar a problemas
asociados, tales como anemia ferropénica, vergienza social o pérdida de
productividad laboral.

Presion pélvica y dolor: El crecimiento del MU puede ejercer presion sobre los
Organos vecinos y causar sintomas especificos a diferentes niveles, como:
frecuencia urinaria, dificultad en el vaciamiento vesical o retencion urinaria
aguda, estrefiimiento o tenesmo, o complicaciones como trombosis por el efecto

compresivo en miomas de gran tamafio (5).
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A su vez existen diversas formas de presentacion del dolor: dismenorrea,
dispareunia, dolor abdominal agudo (maés frecuente en el embarazo o en el caso
de miomas pediculados), lumbociatica por compresion del nervio cidtico...

= Efectos sobre la reproduccion: Se ha visto una asociacion entre la presencia de
MU vy la presentacion de efectos adversos durante la gestacion, tales como
amenaza de aborto, trabajo de parto prolongado, desprendimiento prematuro de
placenta, restriccion del crecimiento fetal, amenaza de parto pretérmino y parto
prematuro, y mayor tasa de cesareas. Los miomas submucosos o intramurales
que presentan componente intracavitario distorsionan la cavidad uterina,
dificultando la concepcidn y aumentando la tasa de abortos (6) .

= Otros sintomas menos frecuentes son: policitemia, hipercalcemia o
hiperprolactinemia por produccién auténoma de EPO, PTH o PRL,
respectivamente. También podremos encontrar sindrome de Meigs,
localizaciones inusuales de los miomas o leiomiomatosis hereditaria con

carcinoma de células renales.

4.3.Diagndstico

El diagnostico sera relativamente sencillo con los medios que disponemos en el
momento actual. Se comienza con la anamnesis y exploracién ginecoldgica bimanual,
donde se valora el tamafio, consistencia, movilidad, forma uterinas y la presencia o
ausencia de dolor a la palpacion (4). El diagnostico presuntivo de MU se basa en el

hallazgo de un Gtero aumentado de tamafio, movil, con contorno irregular.

Entre las pruebas complementarias se utilizan la ultrasonografia abdominal y
vaginal (7), la histeroscopia, la resonancia magnética y la tomografia axial
computerizada, entre otras. El estudio ecogréfico con Doppler, tiene gran importancia
pues, permite valorar la vascularizacion de los miomas, sabiendo que aquellos miomas
avasculares no tenderan a crecer. Otra técnica de especial relevancia es la ecografia con
infusion salina intracavitaria (sonohisterografia), ésta presenta mejor definicion del
contorno del mioma submucoso que protruye la cavidad uterina, asi como mayor

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en la deteccion de estos miomas (8).
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Tipicamente, la ecografia se utiliza para confirmar el diagnostico y descartar la
posibilidad de otro tipo de masa uterina 0 anexial. Sin embargo, cabe destacar que la
mejor técnica para visualizar el tamafio y la localizacion de todos los miomas es la RM,
siendo ésta mas costosa, por lo que se reserva para la planificacion quirdrgica de

procedimientos complicados.
Diagnéstico diferencial:

Un (tero no gestante normal, pesa aproximadamente 70 gramos. EI DD de un Utero
aumentado de tamafio incluye patologias tanto benignas como malignas, entre las que
destacan: adenomiosis uterina, embarazo, hematometra, sarcoma uterino,

carcinosarcoma uterino, carcinoma de endometrio, enfermedad metastasica. ..

4.4 Tratamiento

Hay dos aspectos criticos en cuanto al abordaje de los miomas: la clinica y el deseo
gestacional de la mujer.

Los miomas asintomaticos no precisan ningun tratamiento, simplemente

seguimiento (9).

Hay datos que afirman que los miomas pueden disminuir de tamafio durante el
postparto y la menopausia (10). En este caso, cuando la paciente esté cercana a la

menopausia podremos hacer un manejo expectante.

En mujeres sintomaticas, el objetivo principal del tratamiento es el control de los
sintomas. Se realizard un manejo individualizado en cada caso dependiendo de diversos
factores como: el tipo y la severidad de los sintomas, el tamafio y el nimero de miomas,

su localizacion, la edad, el deseo genésico Yy la historia obstétrica de la paciente.

Actualmente el tratamiento de los miomas puede ser tanto médico como quirurgico.
Se iniciara terapia médica dirigida para mejorar la sintomatologia de la paciente. Ante la

falta de respuesta se optara por la cirugia.

=  Tratamiento médico:

o AINES: Aunque no parecen reducir la cantidad de sangrado en mujeres

con miomas, pueden mejorar la dismenorrea (11).
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o Antifibrinoliticos (&cido tranexadmico): Tratamiento del SMA (12).
o Tratamiento hormonal, teniendo en cuenta que los miomas son hormono-
dependientes:

- Estrégenos y gestdgenos: son de primera linea para pacientes con
sangrado uterino anormal.

- a-GnRH: se utilizan en mujeres perimenopausicas 0 como tratamiento
preoperatorio de los miomas uterinos sintomaticos durante tres meses,
debido a la supresion de estrogenos circulantes que provocan. Son
eficaces para reducir el volumen uterino y el tamarfio de los miomas, al
mismo tiempo que mejora los niveles de hemoglobina preoperatorios
(13). Se ven limitados debido a sus efectos secundarios considerables
tras un uso prolongado.

- Antagonistas de GnRH: Se requieren mas estudios sobre el
comportamiento de estos farmacos.

- Moduladores selectivos de estrogenos (SERM): No existe suficiente
evidencia que justifique su utilizacién.

- Inhibidores de la aromatasa: Presentan un mecanismo de accion rapido
y eficaz contra los sintomas de los miomas y reducen su volumen, pero
se requieren mas estudios.

- Moduladores selectivos de los receptores de progesterona (SPRM):

El AU es uno de los tratamientos mas novedosos y eficaces en el
manejo de la sintomatologia asociada. Es un compuesto de esteroides,
que tiene como propiedad farmacoldgica bloquear de forma reversible
el RP en los tejidos diana. Actla directamente sobre la hipofisis
inhibiendo la ovulaciéon al impedir los picos de LH y sobre el
endometrio induciendo amenorrea. EI AU tiene efecto antiproliferativo
y apoptético directo sobre los MU.

- Farmacos androgenicos: Danazol y gestrinona. Su principal
inconveniente son los efectos secundarios y la escasez de estudios
controlados y aleatorizados sobre sus riesgos y beneficios.

- DIU liberador de Levonogestrel: Disminuyen el sangrado y mejoran la
hemoglobina, hematocrito y ferritina, pero presentan riesgo de

expulsion del DIU por la presencia del mioma.
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= Tratamiento quirdrgico: Histerectomia y miomectomia han sido, hasta hace unos

afios, el tratamiento de eleccion en pacientes con mioma.

o

Histerectomia: Es el tratamiento quirdrgico tradicional en mujeres que
han completado su deseo genésico. Puede ser por via abdominal
(laparoscopia o laparotomica) o vaginal (14).
Miomectomia: De eleccidn en pacientes sintomaticas con deseo genésico
0 que desean conservar su Utero. Puede ser mediante laparotomia,
laparoscopia, histeroscopia (en miomas mucosos) o via vaginal (15).
Alternativas a la cirugia convencional:
Oclusion de la arteria uterina: Bloquea el flujo de sangre al Utero
mediante ligadura de la arteria uterina. Puede realizarse por via
laparoscopica o vaginal (16).
Ablacion endometrial: Tanto sola como en combinacion con reseccion
histeroscépica del mioma, es una alternativa para el tratamiento del
sangrado en mujeres que han completado su deseo genésico (17).
EAU: Es una opcién de tratamiento “no quirargica”, realizada por
radiodlogos intervencionistas bajo anestesia epidural o intravenosa,
indicada en los miomas de mujeres premenopausicas sintomaticas que
desean conservar su Utero (18). Consiste en la embolizacién de la arteria
uterina y sus ramas a través de canulacion percutanea de la arteria
femoral.
MRgFUS: Es una opcidn de tratamiento reciente, aprobada en 2004 por
la FDA. Indicada para mujeres premenopausicas con miomas
sintomaticos y sin estudios concluyentes aun sobre la posterior
posibilidad genésica de la mujer (19). Consiste en una técnica no
invasiva termoablativa en la que se hacen converger multiples ondas de
ultrasonidos en un pequefio volumen de tejido en la pared abdominal,
Ilevando a la destruccion térmica (55-90°) del mismo con reduccion del
tamafio del mioma hasta el 40%. Los ultrasonidos terapéuticos se
monitorizaran mediante RM.
MIOLISIS: Destruccion in situ de los tumores por via laparoscopica
mediante laser NdYAG, electrocoagulacion, radiofrecuencia o
crioterapia. Esta técnica ain no estd muy extendida debido a la falta de

estudios con largas series de pacientes y el desconocimiento de recidiva.

10
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5. JUSTIFICACION

El MU es el tumor méas frecuente del tracto genital femenino y presenta una alta

incidencia a nivel mundial (20-30%).

En el momento actual, a pesar de ser una patologia ginecoldgica comun, sigue
existiendo gran controversia en cuanto a la génesis del tumor. Existe una amplia
variedad de tratamientos, tanto médicos como quirlrgicos, pero no podemos afirmar
gue ninguno sea Optimo, pues dependera tanto de las caracteristicas del mioma, tamafio,

localizacion o deseo genésico de la mujer.

Este estudio se basa en la comparacion de los siguientes tratamientos: ACETATO
DE ULIPRISTAL, EMBOLIZACION DE ARTERIAS UTERINAS, MRgFUS vy
MIOLISIS, observando sus ventajas e inconvenientes, asi como sus posibles
complicaciones, de acuerdo a los niveles de evidencia cientifica disponibles de los

diferentes estudios realizados con dichos tratamientos.

Anexo 1. Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible.

Anexo 2. Grados de recomendacion.

11
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6. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision es cuantificar la tasa de eficacia de los nuevos
tratamientos del mioma uterino y contribuir en la eleccion del tratamiento mas adecuado

para cada caso.

Para ello se van a comparar aquellos tratamientos tradicionales como la
histerectomia o la miomectomia, o los a-GnRH, con las técnicas mas novedosas en el

manejo del mioma:

- Acetato de ulipristal
- Embolizacion de arterias uterinas
-  MRgFUS

- Miolisis

12



Eficacia de los nuevos tratamientos para el mioma uterino

7. MATERIAL Y METODOS

El tipo de estudio utilizado para la realizacién de este trabajo es una revision

sistematica critica.

Para la elaboracion del mismo se llevo a cabo una revision de las investigaciones
previas sobre el tema estudiado, con el fin de valorar la informacion existente y conocer

los resultados a los que habian llegado los distintos autores.

Los criterios de inclusién utilizados fueron: articulos originales (incluidos ensayos
clinicos), publicaciones de los 10 ultimos afios, idioma inglés o espafiol y estudios

realizados solo en humanos.

La metodologia se basd en una bdsqueda en bases de datos especializadas
MEDLINE/PubMed, asi como en las bases de referencia Cochrane Library, National
Institute for Clinical Excellence (NICE), Google Scholar, Guias de Practica Clinica, y
protocolos de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, con el objetivo de
identificar los estudios més recientes publicados sobre los diferentes tratamientos del
mioma uterino, centrandonos en los siguientes: Acetato de ulipristal, embolizacién de

arterias uterinas, MRgFUS y miolisis.

En la busqueda de PubMed se utiliz6 una combinacion de descriptores Mesh y
palabras clave en titulo y abstract. La estrategia de blusqueda realizada es la que se

detalla a continuacioén:

#1. "leiomyoma“[Mesh] OR  "leiomyoma"[Title/Abstract] OR  "uterine
myoma"[Title/Abstract] OR  "uterine  fibroma"[Title/Abstract] OR  "uterine
fibromas"[Title/abstract] OR "fibromyoma"[Title/Abstract] OR
"fibromyomas"[Title/Abstract] OR "fibroid"[Title/Abstract] OR

"fibroids"[Title/Abstract]
#2. "ulipristal acetate"[Supplementary Concept] OR "ulipristal acetate"[Title/Abstract]
#3. “myolysis”’[Title/Abstract]

#4. "magnetic resonance guided focused ultrasound”[Title/Abstract] OR
"MRgFUS"[Title/Abstract]

#5. "uterine artery embolization"[MeSH Terms] OR ("uterine"[Title/Abstract] AND
"artery"[Title/Abstract] AND "embolization"[Title/Abstract]) OR "uterine artery
embolization"[Title/Abstract]

13
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#6. (#2 OR #3 OR #4 OR #5)
#7. #1 AND #6
Esta misma busqueda se ha adaptado al resto de bases de datos.

La busqueda se ha realizado en el periodo de Noviembre de 2015 a Marzo de
2016. El total de articulos recuperados en las distintas bases de datos es de 540. De
todos los elementos seleccionados, se eliminaron los duplicados y aquellos que no

cumplian los criterios de inclusién o no trataban lo que se estaba buscando, con el fin de

identificar los mas efectivos, quedandonos con 42 articulos.

14
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8. RESULTADOS. Tabla 1. Comparativa de los tratamientos mas novedosos.

Dias de
hospitalizacion
Mejoria de los
sintomas

Indice de
complicaciones
Retorno a la
vida normal
Preservacion
de la fertilidad
Desventajas/
efectos
secundarios

Disminucion
del tamario
Necesidad de
procedimiento
invasivo
adicional
posterior

Nivel de

Evidencia

AU EAU MRgFUS Miolisis
0 1 dia 0 0
= Control del Mejoria de: = Importante = Menor
sangrado (90%) | = Menorragia mejoria de la pérdida
= Amenorrea al 81-94% calidad de vida sanguinea
7° dia (80%) = Compresion (71%) = Reduccion
= Reduccion 64-96% del tamafio
mantenida del del mioma
volumen del
mioma
= Control del
dolor
Menos del 1% 2-10% <3% -
0 10 dias 1 dia -
Si A veces no Si -
Pocos efectos Fiebre, dolor, Poco efectivo en | La destruccion
adversos: nauseas. miomas muy del tejido sin
cefalea (6,4%), Tratamientos vascularizados. reparacion
quistes ovaricos | dolorosos tras la | 16% refiere dolor posterior
(1,5%), intervencion. intenso. puede derivar
y en menor El 20-30% en adherencias
incidencia: dolor, necesita un 0 incremento
malestar y tension nuevo del riesgo de
mamaria. tratamiento. rotura uterina
Desaparecen en gestaciones
espontaneamente posteriores.
en pocas semanas.
20 - 30% 30 - 46% Hasta un 40% -
A los tres meses 13-32% Al afio de -
de tratamiento, el | requieren cirugia seguimiento:

50% precisaron
cirugia.
El 60% de las
mujeres operadas

a los dos afios;

15% a los cinco
afos requieren:
= Histerectomia

= 11% presenta
empeoramiento
de los sintomas
= 28% tiene que

tiene cirugia (10%) realizar
menos invasiva | = Miomectomia miomectomia o
que la (3%) histerectomia
programada. = Repeticion de
EAU (2%)
la-A la-A - 11-B

15
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9. DISCUSION

A continuacion se explicaran los resultados obtenidos durante el desarrollo del
trabajo a partir del abordaje teérico del conocimiento sobre la base de los estudios
previos respecto a los diferentes tratamientos Yy las teorias existentes respecto al

problema.
9.1. ACETATO DE ULIPRISTAL (AU)

En cuanto al tratamiento medico de los miomas sintomaticos, el 27 de febrero de
2012, se aprob6 Esmya® 5mg (en ciclos de 3 meses), por la EMA. Este medicamento,
gue contiene AU, se ha comercializado inicialmente como tratamiento preoperatorio,
habiéndose ampliado sus indicaciones recientemente, en 2015, como tratamiento a largo
plazo, sin necesidad de una posterior cirugia.

La eficacia clinica del AU en el tratamiento de los MU se fundamenta en varios
ensayos clinicos en fase 1l (PEARL I-1V) cuyo objetivo fue comparar el efecto de AU

en la mejoria de los sintomas del mioma.

Comparéandolo con placebo (20), en un estudio aleatorizado, doble ciego, de 242
pacientes con SMA, anemia asociada a miomas y tamafio uterino menor de 16 semanas

de gestacion, se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 2. Estudio comparativo de AU con placebo.

Acetato de ulipristal Placebo

- Mayor resolucién del SMA: - Menor resolucién del SMA:
91% grupo de tratamiento con 5mg/dia 19%
92% grupo de tratamiento con 10mg/dia

- Aumento de la hemoglobina: - Menor aumento de la
4,3 g/dl con 5 mg hemoglobina:
4,2g/dl con 10 mg 3,1 g/dI

- Disminucion del tamafio del mioma: - Aumento del tamafio del
21% con 5mg mioma: 3%

12% con 10mg
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Figura 1. Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el control del sangrado. AUP:

acetato de ulipristal. Tomada de Donnez et all.

Comparandolo con acetato de leuprolide 3,75 mg/mes (a-GnRH), con la
finalidad de demostrar la eficacia y seguridad del AU frente a a-GnRH en el tratamiento
preoperatorio de los MU sintomaticos, demostrd ser no inferior a éste dltimo en la

reduccion del sangrado y la disminucion del tamafio de los miomas.

Tabla 3. Estudio comparativo de AU con leuprolide.

Acetato de ulipristal Leuprolide

- Resolucién del SMA: - Resolucion del SMA:
en 6 dias (mas rapido) 30 dias

- Menor incidencia de sofocos - Mayor incidencia de sofocos

- Menor reduccidn del volumen - Mayor reduccion del volumen
uterino uterino

- Tiempo durante el que se mantiene - Menor tiempo; su volumen
la reduccion de volumen: empieza a aumentar de nuevo al
mayor o igual a 6 meses mes

Los a-GnRH se ven limitados debido a sus efectos secundarios considerables
tras un uso prolongado, entre los que incluye, sofocos, cambios de humor, sequedad
vaginal, pérdida de masa 6sea y disminucion de la libido. Podemos considerar que
tienen un coste-efectividad poco favorable. Sin embargo, el AU presenta pocos efectos

adversos que desaparecen esponténeamente €n pocas semanas.
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En 2012 se publicaron 2 articulos en New England Journal of Medicine sobre el
AU como tratamiento preoperatorio durante 3 meses. Estas publicaciones recogen los
datos de estudios PEARL fase Ill. El tratamiento consistia en 5mg diarios de AU via
oral durante un méaximo de 3 meses, comenzando la primera semana del ciclo menstrual.

Al cabo de este tiempo, el 50% de las pacientes no preciso cirugia.

En febrero de 2015 Donnez and cols. publicaron los resultados del dltimo de los
estudios PEARL (1V). Fue un estudio en fase |1l aleatorizado y doble ciego, en el que se

evalud la eficacia y seguridad de AU en dos tandas de 5 ¢ 10 mg.
Ventajas:

= Primera tanda de tratamiento:
Se consiguié amenorrea en los siguientes porcentajes:

- El grupo tratado con 5 mg/dia (62%)
- El grupo tratado con 10 mg/dia (73%)

En mas del 80% se obtuvo control del SMA (93%) al final de cada ciclo, recuperando

los ciclos menstruales con sangrado en menor cantidad tras finalizar el tratamiento.
= Segunda tanda de tratamiento:
Se consiguid una disminucion del volumen de los miomas en los siguientes porcentajes:

- El grupo tratado con 5 mg: 54%
- El grupo tratado con 10 mg: 58%

Llegando al 67% de la disminucion del volumen tras el cuarto ciclo.
En ambos grupo mejoro la calidad de vida y dolor asociados a miomas.

Se observo buena tolerancia. Solo 5% abandono el tratamiento por efectos adversos,
siendo el 97,6% de las reacciones adversas leves-moderadas (cefalea, quistes ovaricos y

en menor incidencia pueden presentar dolor, malestar y tensiébn mamaria (21)

Las pacientes tratadas con AU recuperan la ovulacion y la menstruacion al mes de cesar

el tratamiento; esto no era posible con a-GnRH.
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Hasta 2015 el AU estaba indicado Unicamente para el tratamiento preoperatorio de
los sintomas moderados y graves de los MU (5 mg/dia durante 3 meses, con intervalos
de descanso de dos meses, iniciando su toma en la primera semana del ciclo menstrual).

En abril 2015, la EMA y la AEMPS aprueban la indicacion del AU para el
tratamiento intermitente a largo plazo en ciclos alternos de 3 meses, en mujeres adultas
sintomaticas en edad reproductiva, basandose en los nuevos estudios sobre este

medicamento. (22)

9.2.EMBOLIZACION DE ARTERIAS UTERINAS (EAU)

Procedimiento no quirdrgico recomendado por la guia NICE en el tratamiento de los
miomas en mujeres premenopausicas sintomaticas que desean conservar su Utero.
Se considera una técnica minimamente invasiva, realizada por radi6logos

intervencionistas, que tiene como objetivo el control de los sintomas.

Consiste en la reduccion bilateral de flujo en las arterias uterinas, la cual producira
un infarto de los miomas sin ocasionar lesion permanente en el miometrio normal. El

procedimiento no esta indicado en mujeres menopausicas.

Se considera un tratamiento efectivo cuando la paciente no quiere perder el Utero y
no tiene deseos genésicos pendientes, pues aln no esta establecida la seguridad del
embarazo tras el procedimiento. Numerosas series de casos de gestacion tras
embolizacion de arterias uterinas han descrito resultados adversos gque incluyen abortos,
partos pretérmino, problemas de placentacion y malposicion y aumento de la tasa de
cesareas, pero algunos de estos resultados también podrian deberse a la alta prevalencia

de la edad materna avanzada e infertilidad en las mujeres sometidas a esta técnica.
Indicaciones: (23)

- Miomas sintomaticos intramurales o subserosos no pediculados menores de
10 cm.

- Utero polimiomatoso como alternativa a la histerectomia.

- Miomas sintomaticos en pacientes que no desean o tienen contraindicaciones a

la cirugia, 0 que desean preservar su Utero.
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- Infecciébn  genitourinaria, sospecha de  malignidad, gestacion vy

contraindicaciones de cualquier proceso angiografico (coagulopatias, alergia al
contraste, enfermedad vascular que limite el acceso, inmunosupresion severa o
insuficiencia renal).

Contraindicaciones relativas: miomas submucosos tipos 0 y | (primera opcion:
reseccion histeroscopica), miomas subserosos pediculados (primera opcién:
miomectomia, porque tienen mas riesgo de torsion o necrosis), ligadura de la
arteria iliaca interna previa, uso de aGnRH previo (pues reducen el calibre de la
arteria uterina y el flujo arterial uterino; por tanto, se debera postponer hasta 3

meses tras el tratamiento), deseo de gestacion en el futuro o adenomiosis extensa.

Las complicaciones mas comunes de la EAU suelen ser: dolor (secundario a la

isquemia uterina), spotting vaginal (frecuente en las 2 semanas siguientes, pero puede

persistir durante meses), fiebre, reaccién alérgica y amenorrea, que suele ser temporal.

Algunas mujeres experimentan fallo ovarico tras el tratamiento (el 8% en mujeres

mayores de 45 afios y el 2% en mujeres menores de 45 afios). La tasa de complicaciones

durante la hospitalizacion es de un 3% y la tasa de histerectomia por complicacion tras

intervencion es menor de un 2% a los 3 meses.

A los 5 afios, la necesidad de un procedimiento invasivo adicional esta en un 15%:

histerectomia (10%), miomectomia (3%), repeticion de EAU (2%).

Tabla 4. Cuadro comparativo de series de pacientes portadoras de mioma uterino

tratadas con EAU en diversos estudios de la literatura cientifica (24)

Pacientes Edad Seguimiento Mejoria

Numero promedio meses clinica
Ravina et al. Lancet 1995 (17) 16 44,1 20 88%
Goodwin et al. IVIR 1897 (22) 1 44,2 58 88%
Bradley et al. BJObsGyn1998 (39) 8 37,5 6 87%
Worthington K et al. Radiology 1998 (23) 53 43 3 88%
Pelage et al. Radiology 2000 (29) 80 44,7 24 94
Scheurig et al. HumReprod 2006 (31) 82 42 20 87,93
Presente trabajo 2008 28 41,39 24 92,85%
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En 2011 se publicé una revision sistematica y metaanalisis (25) que compara 4
estudios aleatorizados y en 2012 una revision de Cochrane (26) con 5 estudios
controlados aleatorizados, ambas concluyen que existe buena evidencia, en tasa de
satisfaccion a los 2 afios y en tasa de complicaciones, y que no hay diferencias
significativas entre la embolizacién y la cirugia.

Ventajas, comparado con la cirugia:

La EAU disminuye la duracion del procedimiento, supone menor estancia hospitalaria
(1 dia), el tiempo de recuperacion es menor (retorno a la vida normal en 10 dias) y
disminuye la posibilidad de transfusion.

Inconvenientes:

La EAU muestra mayores tasas de complicaciones menores (fiebre, dolor, nduseas),
mayor tasa de reingresos (en la mayoria de los casos por fiebre o dolor) y aumenta la

posibilidad de requerir una segunda intervencion a los 2-5 afios.

La revision sistematica llevada a cabo por Van der Kooij and cols. concluye lo
siguiente: (25)
Ventajas:
Menor estancia hospitalaria y menor dolor, respecto a aquellas pacientes sometidas a
cirugia (histerectomia o miomectomia), pudiendo reincorporarse a la vida laboral de
manera mas temprana. Evita los efectos secundarios de la terapia medica continuada y
las posibles complicaciones de la cirugia.
El sangrado uterino se normaliza en el 75% de las pacientes a los 5 afios de seguimiento.
El riesgo de amenorrea tras la EAU es menor del 3% en mujeres menores de 45 afios y
de un 15% aproximadamente en mayores de 45 afos.

Inconvenientes:

Mayor tasa de complicaciones y reingresos. A medida que es mayor el tamafio del Gtero
y el nimero de miomas, la técnica serda menos efectiva.
El 20-30% de las pacientes intervenidas requieren un segundo tratamiento para

controlar los sintomas (histerectomia, miomectomia, nueva EAU).

Los principales trabajos publicados comparan la EAU con la histerectomia o
miomectomia, y estudian la seguridad, eficacia y complicaciones a corto y medio plazo

en los diferentes casos. Cabe destacar el estudio EMMY publicado en 2010.

21



Eficacia de los nuevos tratamientos para el mioma uterino

Tabla 5. Estudios comparativos de EAU con cirugia (histerectomia/miomectomia)

Estudio Afio Tipo es- Poblacion Brazos Variable resultado prin- Seguimiento
tudio cipal
EMMY 2010 ECA 177 Histerect. Necesidad histerect. 5 afios
MARA’ 2008 ECA 121 Miomect. Sintomas 2 afios
REST’ 2007 | Eca 157 Histerect. | Calid. vida 1 afio
HOPEFUL | 2007 Caso con- | 1108 Histerect. Multiple 4 afios
trol

Hehenkamp and cols. publicaron los resultados de un ensayo clinico (EMMY)
comparando la EAU frente a histerectomia (27).
En el estudio participaron 266 pacientes, aleatorizadas en dos grupos: EAU (n=88) e
histerectomia (n=177). Se realizaron mediciones de la calidad de vida en 6 ocasiones
durante 24 meses en cuanto a salud mental y fisica, funcion urinaria y defecatoria y
satisfaccion de la paciente. En los resultados no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos, pudiendo considerar la EAU una buena alternativa a la

histerectomia.

En el Departamento de Ginecologia de la Universidad de Lublin (Polonia) se

llevd a cabo un estudio sobre la influencia de la terapia de AU en comparacion con la
EAU (28). Dicho estudio, observacional prospectivo, de casos y controles, publicado en
2015, compara el volumen del mioma y la vascularizacion a los tres meses de
seguimiento en pacientes premenopausicas sintomaticas con fibromas uterinos
intramurales.
El porcentaje de reduccién de volumen del MU tras 3 meses de tratamiento con AU
5mg (48,1%) no fue significativamente diferente respecto a la EAU (47,3%). En cuanto
al porcentaje de reduccion en el indice de vascularizacion (V1) e indice vascularizacion
flujo (VFI) fue significativamente mayor para EAU (95,4% para ambos, VI e VFI), que
para AU (51,5% VIy 62,5% VFI).

Podemos decir que la EAU es considerada una alternativa a la histerectomia,
mientras que el AU fue registrado originalmente como tratamiento preoperatorio. Los
estudios que evaluaron la seguridad y eficacia de ciclos repetidos de AU han dado lugar
a la ampliaciébn de las indicaciones del mismo, habiéndose comercializado

recientemente como tratamiento Unico a largo plazo.
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Tabla 6.Volumen del mioma uterino e indices vasculares segin ecografia Doppler,
antes y tres meses despues de tratamiento con UPA (Acetato de ulipristal) y UAE

(Embolizacion de arterias uterinas).

Fibroid measurement Before treatment At 3-month follow-up P*

Volume (cm?)

UPA 107.8 (73.1-167.0) 63.8 (38.1-91.7) < 0.001

UAE 108.9 (74.0-173.0) 59.1(28.5-78.6) < 0.001
Vascularization index

UPA 4.16 (0.95-6.59) 0.54 (0.16-1.73) 0.005

UAE 1.44 (0.40-6.86) 0.12 (0.02-0.35) 0.002
Flow index

UPA 26.10 (19.59-31.14) 16.30 (10.86-23.83) 0.017

UAE 24.01 (16.30-33.12) 10.44 (7.60-17.76) 0.01
Vascularization flow index

UPA 0.82 (0.18-2.07) 0.12 (0.03-0.43) 0.003

UAE 0.24 (0.08-1.98) 0.01 (0.00-0.06) 0.004

Data are presented as median (interquartile range). *Comparison of values obtained before and after treatment.

Tabla 7. Reduccion media de volumen del mioma uterino e indices vasculares tres meses
postratamiento con AU y EAU.

Fibroid measurement at 3-month follow-up UrA UAE P
Volume reduction (%) 48.1(24.8-60.0) 47.3(29.5-69.5) 0.53
VI reduction (%) 51.5(40.6-96.2) 95.4 (74.5-97.5) 0.047
FI reduction (%) 30.9 (11.6-54.7) 54.3 (9.1-73.5) 0.35
VFI reduction (%) 61.5(22.2-85.4) 95.4 (83.3-100.0) 0.042

Data are presented as median (interquartile range). FI, flow index; VFI, vascularization flow index; VI, vascularization index.

(28)
9.3.MRgFUS
Es una opcion de tratamiento, recomendada por ~ Crieriosde -~ Mayores de 18 afos
inclusicn del — Estatus premenopdusico
paciente - Tolerancia a la posicidn prona

la guia NICE, relativamente reciente (aprobada por

— Tamafio uterino equivalente a
menos de 24 semanas

la FDA en 2004) para el tratamiento de los miomas _ Clasificacion ASA 10 2
uterinos en mujeres premenopausicas con deseos ~ Crierbsde - Claustofobia
exclusion - Adenomiosis difusa

genésicos cumplidos, muestra un excelente perfil @ pacinie - Embarezo o infeccion pelvica aguda

- Antecedente de cicafrices
subcutaneas por liposuccion
- Cancer uterino

de seguridad.

Criterios de - Bien definidos en T2
Tabla 8 . Criterios de seleccion para tratamiento ~ [nclusisndel - Nomero de miomas < 6
mioma - Tamafio de 11 mm a 10 cm de
con MRgFUS diametro mayaor
- Volumen menor de 125 cm® para un
tratamiento
- Volumen menor de 250 cm® en dos
tratamienios
- Miomas no pediculados o de
pediculos amplios

ASA: American Sociefy of Anasthasiologisis.
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Ventajas:
Se trata de una técnica minimamente invasiva, que no precisa incision ni puncion,

Unicamente una sonda vesical y una via periférica para una sedacion moderada. Las
imagenes por RM permiten identificar las estructuras anatomicas y monitorizar en
tiempo real la termodestruccién del tejido.

Puede realizarse de manera ambulatoria (no requiere hospitalizacién), la recuperacion

de la paciente es répida (retorno a la vida normal en 1 dia) y la morbilidad es baja.

Limitaciones: tamafio, vascularizacion y accesibilidad, entre otros. Aunque no se sabe
cual es el tamafio maximo que debe tener un mioma para seleccionar dicha técnica,
algunos estudios han determinado que aquellos miomas mayores de 10 cm deben ser
tratados previamente con a-GnRH, para conseguir un mejor resultado posterior con
MRgFUS. La mejoria de los sintomas tiene lugar dentro de los tres primeros meses, y se

mantiene a los 24-36 meses de seguimiento.

Contraindicaciones: adenomiosis, cinco 0 mas miomas, o no realce con gadolinio.

Contraindicaciones relativas: MRgFUS no es de eleccién cuando el mioma es resecable
por histeroscopia, si esta calcificado o si existe riesgo de lesion del intestino o de la

vejiga.

Inconvenientes:

Es una técnica cara en términos econdémicos y de tiempo.
Es poco efectiva en miomas muy vascularizados, y presenta efectos adversos (16%
refiere dolor intenso), cuya incidencia disminuye con la experiencia del profesional, con

independencia del tamario del tumor.

En 2010 se ha realizado un estudio controlado, aleatorizado en fase de
reclutamiento (FIRSTT), que compara EAU frente a MRgFUS en términos de
necesidad de procedimiento adicional posterior, alivio de los sintomas, recuperacion,
calidad de vida, efectos sobre la reserva ovarica, complicaciones e impacto
econdémico.(29) A pesar de que en el momento inicial se aprobd el tratamiento con
MRgFUS para mujeres con clinica asociada a miomas uterinos y deseo genésico
cumplido, se ha publicado que con esta técnica se puede recuperar la fertilidad (19).

En 2011 la Clinica Mayo publicé un estudio de 130 mujeres con MU tratadas
con MRgFUS. Del total, 71 mujeres fueron tratadas en una Unica sesion de 3 horas,
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mientras que el resto precisdé 2 sesiones en dias consecutivos. A los 3 meses tras
finalizar el tratamiento el 85% presentaron mejoria de los sintomas asociados al mioma,
aumentando esta mejoria a los 6 meses llegando al 92% y al 87% al afio del tratamiento.
(30)

En Espafia s6lo dos centro poseen dicha técnica. En 2011, en el Instituto Cartuja,
se realizd un estudio sobre los tres primeros casos en Espafia de gestacion a término tras
tratamiento de miomas mediante cirugia no invasiva MRgFUS, considerandola una
técnica fiable, segura y efectiva para el tratamiento de miomas uterinos incluso en
mujeres con deseo genésico, pero aun se necesitan mas estudios para confirmar los

resultados.

9.4.MIOLISIS

Consiste en la destruccion in situ de los tumores por via laparoscépica mediante

laser NdYAG, electrocoagulacion, radiofrecuencia o crioterapia.

La miolisis es una alternativa a la histerectomia o miomectomia en pacientes
seleccionadas con miomas subserosos o intramurales sintomaticos, que desean preservar

el utero pero que no desean conservar la fertilidad.

Ventajas: principalmente su facilidad y rapidez. Es una técnica mas facil que la
miomectomia, que requeria sutura. En un ensayo aleatorizado se demostré una menor
estancia hospitalaria y menor pérdida sanguinea con esta técnica.

Inconvenientes:

La destruccion del tejido sin reparacion posterior puede derivar en adherencias o

incremento del riesgo de rotura en gestaciones posteriores (31).

Complicaciones de la miolisis laparoscopica: Infeccion pélvica, bacteriemia, sangrado

(menos del 1% de los casos).

Esta técnica aln no estd muy extendida debido a la falta de estudios con largas

series de pacientes asi como por el riesgo desconocido de recidiva.

Actualmente, parece que la embolizacion de arterias uterinas (EAU) es preferible.
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10. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos de esta revision son coincidentes con los estudios realizados por

diferentes autores sobre la eficacia de los tratamientos mas novedosos del mioma

uterino.

Después de haber analizado los resultados concluyo que:

Existe una gran diversidad de tratamientos para el MU, sin embargo se puede
afirmar que no hay ningun método ideal. La eleccion en el manejo del mioma
dependera principalmente de la localizacion del mismo y los deseos genésicos
de la mujer.

Dentro de los tratamientos médicos, el AU es el mas novedoso en cuanto a su
pauta intermitente de 5mg/dia a largo plazo sin necesidad de posterior cirugia en
un gran porcentaje de pacientes.

La EAU es un método no invasivo realizado por radiologos intervencionistas.
Generalmente reduce el tamafio del mioma y deja a la mujer asintomatica en un
alto porcentaje de casos.

MRgFUS es un método muy novedoso que muestra importante mejoria de la
calidad de vida de la paciente, pero ain no esta disponible en la mayoria de los
centros.

Respecto a la miolisis no hay estudios concluyentes.

Finalmente, cabe destacar que, los tratamientos quirdrgicos (miomectomia e

histerectomia) contintan teniendo relevancia.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de las recomendaciones en funcién del nivel de evidencia

disponible.

Clasificacidn de las recomendaciones
en funcién del nivel de evidencia disponible

La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos

la .
controlados y aleatorizados

b La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y
aleatorizado

- La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo
controlado, bien disefiado y sin aleatorizar

b La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental,
bien disefiado
La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales,

Il | bien disefiados como estudios comparativos, de correlacion o de casos y
controles

- La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Anexo 2. Grados de recomendacion.

Grados de recomendacién

Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la

recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica la y 1b)
B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion (Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, I1b y 1)
c La recomendacion se basa en la opinién de expertos o en un panel de

consenso. (Recoge el nivel de evidencia IV)
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