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RESUMEN

Los miomas uterinos, también conocidos como leiomiomas, son neoplasias benignas que
surgen a partir de las células musculares lisas en el miometrio, y afectan
aproximadamente al 40% de las mujeres en edad reproductiva. Su crecimiento es
estimulado principalmente por estrdgenos y progesterona. El acetato de ulipristal (UPA),
un modulador selectivo de receptores de progesterona (SPRM), ha mostrado eficacia en
la reduccion del tamafio de los miomas y en la mejora de sintomas como el sangrado

menstrual y el dolor pélvico.

La revision de la literatura revela que, aunque el UPA se presenta como una alternativa
prometedora al tratamiento quirargico de los miomas uterinos, es esencial un seguimiento
riguroso de la funcion hepatica para garantizar la seguridad del paciente. La evidencia
apunta a la importancia de los estrogenos y la progesterona en la fisiopatologia de los
miomas, haciendo de los SPRM una opcion terapéutica eficaz. No obstante, la reciente
suspension de UPA resalta la necesidad de nuevas investigaciones para evaluar su
seguridad hepatica. Asi, UPA sigue siendo una opcion viable y eficaz para pacientes con
miomas uterinos sintomaticos, siempre y cuando se realice una vigilancia adecuada y se

considere cada caso de manera individualizada.

Palabras clave: Efectos adversos, leiomioma, resultado del tratamiento, ulipristal.



ABSTRACT

Uterine fibroids, also known as leiomyomas, are benign neoplasms arising from smooth
muscle cells in the myometrium, affecting approximately 40% of women of reproductive
age. Their growth is stimulated mainly by estrogens and progesterone. Ulipristal acetate
(UPA), a selective progesterone receptor modulator (SPRM), has shown efficacy in
reducing the size of fibroids and improving symptoms such as menstrual bleeding and
pelvic pain.

The literature review reveals that, although UPA is presented as a promising alternative
to surgical treatment of uterine fibroids, close monitoring of liver function is essential to
ensure patient safety. Evidence suggests the importance of estrogens and progesterone in
the pathophysiology of fibroids, making SPRMs an effective therapeutic option.
However, the recent discontinuation of UPA highlights the need for further research to
evaluate its hepatic safety. Thus, UPA remains a viable and effective option for patients
with symptomatic uterine fibroids, provided that adequate surveillance is performed and

each case is considered on an individual basis.

Keywords: Adverse effects, leiomyoma, treatment outcome, ulipristal.
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INTRODUCCION

Los miomas o leiomiomas son neoplasias benignas que surgen a partir de las células
musculares lisas en el miometrio (1). De acuerdo a un articulo publicado por la revista
Medwave, calcula que aproximadamente el 40% de las mujeres que tienen mas de 35
anos de edad desarrollan miomas uterinos y al menos el 30% son sintomaticas (2). Dentro
de los sintomas mas comunes se encuentra el sangrado uterino anormal y la dismenorrea
@)

El acetato de ulipristal (UPA) es un farmaco que opera como regulador selectivo del
receptor de la progesterona (MSPR) (4). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
el 23 de febrero de 2012, autorizé por primera vez su uso como tratamiento preoperatorio
de los miomas uterinos (5). Sin embargo, en mayo de 2018 EMA recomienda que deben
realizarse pruebas hepaticas regularmente las personas en tratamiento, por el posible dafio

hepatico que podria provocar el farmaco (5,6).

La guia clinica de Europa, Latinoamérica y Canada consideran el acetato de ulipristal
como un tratamiento favorable para mujeres que desean preservar el Gtero, mujeres en
edad fértil con metrorragias severas, anemia sintomatica y leiomiomas mayores a 3 cm
(7,8). Actualmente en Ecuador no hay datos que evidencian la reduccién del tamafio de
los miomas uterinos con UPA, pero mediante la “Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria” (ARCSA), indicaron el potencial dafio hepatico asociado

al uso de acetato de ulipristal (9,10).

La presente revision bibliografica tiene como objetivo proporcionar informacion a los
médicos ginecologos y en general, sobre, la eficacia del ulipristal para disminuir el
tamano de los leiomiomas, alivio de los sintomas acompafiantes, efectos adversos y como

contribuye a mejorar la calidad y el bienestar de vida de las personas afectadas (9).
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METODOLOGIA

Esta revision bibliogréfica se llevé a cabo mediante la basqueda meticulosa de articulos
cientificos desde el 15 de noviembre del 2023 hasta el 26 de abril del 2024 para ello se
utilizé las bases de datos de PubMed, Web of Science, Cochrane y SciELO, empleandose
los siguientes términos clave: Ulipristal, Leiomioma, Leiomyoma, Efectos adversos,
Adverse effects y Treatment Outcome, los cuales se consultaron a través de la base
Medical Subject Heading (DeCS/MeSH) y proporcionaron informacion actualizada y

meticulosa sobre la eficacia del ulipristal para reducir los miomas uterinos.

Asimismo, para refinar la investigacion y garantizar la incorporacion de estudios
destacados, se emplearon los operadores booleanos “AND” y “OR” ("ulipristal acetate"
[Supplementary Concept]) OR "ulipristal” [Supplementary Concept]) AND
"Leiomyoma"[Mesh] y ("ulipristal acetate™ [Supplementary Concept]) AND "adverse
effects” [Subheading].

La investigacion en diversas bases de datos arrojo un recuento total de 350 articulos de
indole cientifica en donde se definieron criterios de elegibilidad que abarcaron la
inclusion de articulos publicados especialmente en los ultimos 5 afios, articulos
publicados fuera de este rango de afos pero que estén centrados en la eficacia del ulipristal
como tratamiento en la reduccion del tamafio de los miomas, también se consideré la
evaluacion de los efectos adversos y como influyen a incrementar el bienestar de las
mujeres que padecen leiomiomas. Los articulos obtenidos fueron articulos con calidad
cientifica, articulos completos gratuitos, ensayos clinicos, revisiones bibliograficas y
articulos publicados en inglés, espafiol y portugués. Obteniendo un total de 63 articulos,
se procedio al analisis de los titulos y al resumen de cada uno, se excluyeron 13 articulos
por presentar informacion que no esta abordando netamente el tema de investigacion
posteriormente se analizaron los 50 articulos de forma detallada y completa, en donde se
excluyeron aquellos articulos que no estaban publicados en los ultimos 5 afios y articulos
de mayor antigiedad carentes de relevancia, descartando asi 8 articulos, ademas se
excluyeron 3 articulos con resultados irrelevantes y 8 articulos que incluian otras

alternativas de tratamiento e informacién incompleta.

Finalmente, se seleccionaron 31 articulos de alta calidad cientifica. La inclusion de estos
estudios fue fundamental para el analisis y la sintesis de la informacién en el contexto de
la revision bibliogréfica, garantizando que la investigacion se basara en la evidencia mas

actual y pertinente.
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ldentification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n =4):
Pudmed (n = 230)

Web of Science (n = 39)
Cochrane (n =66)
Scielo 20 (n = 20)

Records removed before screening:

Records removed for otherreasons (n =

292)

Records screened
(n=163)

Records excluded
(n=13)

;

Reports sought for retrieval
(n=0)

Reports not refrieved
(n=0)

Reports assessed for eligibility
(n=50)

Y

Reports excluded:
Articulos que no fueron publicados
en los Ultimos 5 afos y articulos
de mayor antigliedad carentes de
relevancia (n = 8)
Articulos con resultados
irrelevantes (n = 3)
Articulos con otras alternativas
de tratamiento e informacion
incompleta (n = 8)

New studies included in review
(n=31)

Figura 1. Flujograma del procedimiento de la revision bibliogréfica. (Elaboracion

propia). Fuente: https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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EFICACIA DEL ULIPRISTAL COMO TRATAMIENTO EN LA REDUCCION
DEL TAMANO DE LOS MIOMAS

Los miomas uterinos, fiboromiomas o leiomiomas, son las neoplasias benignas mas
comunes en las mujeres en etapa reproductiva. Se originan a partir del tejido muscular
liso del utero y por mayor cantidad de matriz extracelular (1,2). Los miomas uterinos con
frecuencia son asintomaticos, sin embargo, en algunos casos pueden provocar cuadros
clinicos hemorragicos, dolor pélvico, anemia e infertilidad (3). Estos sintomas pueden
afectar significativamente el bienestar y calidad de vida de las personas que la padecen,
pudiendo requerir en casos graves tratamiento médico o quirdrgico para su manejo. La
comprension de factores de riesgo y la variedad de opciones terapéuticas disponibles,
incluyendo el tratamiento con acetato de ulipristal, es fundamental para abordar de
manera efectiva los miomas uterinos y mejorar los sintomas de las mujeres afectadas
(4,6).

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 70% de mujeres caucasicas y hasta el 80% de africanas presentan
leiomiomas y la mayoria son asintomaticas y alrededor del 30-50% de todas las mujeres
premenopausicas que presentan miomas se les diagnostica inicialmente a través de una
ecografia (11,12).De acuerdo a varios articulos revisados, los miomas son las neoplasias
benignas mas recurrentes en mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia estimada
de hasta el 20%, aungue algunos estudios sugieren gue podria ser aun mayor, alcanzando
el 70-80%, su incidencia varia segun la edad y la raza, siendo mas comunes en mujeres

de raza negra y en mujeres que estan entre la tercera y quita década de vida (13).

FISIOPATOLOGIA

Los miomas uterinos son tumores benignos monoclonales del utero derivados de las
células musculares lisas del miometrio. Estos tumores estan compuestos por fibrillas de
colageno alteradas, lo que resulta en una matriz extracelular distorsionada (ECM) que
contribuye al aumento de la rigidez del mioma (3, 12). Los miomas se mantienen debido
a los estimulos durante la actividad ovarica o la vida reproductiva de la mujer,

influenciados por los estrogenos y la progesterona, que promueven su crecimiento (14).
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Figura 2. Representacion grafica del papel de los estrégenos y progesterona para

provocar la formacién de miomas (3).

Las gonadotropinas, adipocinas y peptidos ovaricos van a tener cierta influenza sobre el
crecimiento e inicio de los miomas, pero el papel mas importante se ha demostrado que
cumplen el estrogeno y la progesterona, las células madre uterinas son importantes para
el desarrollo de los miomas y estas células forman células miometriales normales sin
embargo estas células van a expresar niveles muy bajos de receptores de estrogenos y
progesterona, entonces para la formacion y crecimiento de los miomas estas células van
hacer una mutacion y van a formar células inmaduras del mioma y por influjo del
estrégeno y la progesterona se van a formar células maduras que van a liberar factores
paracrinos y estos van a expresar abundantes receptores de estrogeno y progesterona lo
que va a contribuir con el crecimiento del mioma, estas células proliferan y se depositan

en la matriz extracelular la cual se va encontrar alterada (14).

CARACTERISTICAS CLINICAS

El tamafio, el nimero y la ubicacién del leiomioma determinan los sintomas, siendo la
manifestacién clinica mas comun el sangrado menstrual excesivo lo que puede conllevar
al padecimiento de anemia (9,15). Otros sintomas asociados son el dolor y distension
abdominal, estrefiimiento, frecuencia urinaria, tenesmo, lumbalgia, dispareunia e
infertilidad, asimismo, también pueden causar complicaciones durante el embarazo tales
como el parto prematuro o el aborto (16). Por otro lado, de acuerdo a varios estudios, las
mujeres con miomas uterinos muestran un mayor riesgo para experimentar angustia
emocional, depresién y ansiedad como resultado de los sintomas asociados, lo cual puede

tener un impacto negativo en su calidad de vida (16).
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Por otro lado, para determinar el tratamiento es importante conocer los factores de riesgo
e individualizar el caso de cada paciente. Es de vital importancia disefiar un plan de
tratamiento considerando la edad de la paciente, ver si se encuentra 0 no en edad
reproductiva o si esta muy cerca de la menopausia, también hay que tener en cuenta si la
paciente desea preservar el Gtero y las comorbilidades presentes por los miomas,
asimismo es muy importante tener en cuenta las caracteristicas del utero, el volumen y la
localizacion de los miomas de acuerdo a la clasificacion figo (17,18).

Uno de los factores mas preocupantes relacionados con los leiomiomas es la infertilidad,
de acuerdo a varios estudios realizados indican que aproximadamente el 30% de las
mujeres con miomas uterinos buscan asistencia reproductiva. Los miomas que se
localizan a nivel submucosos, van a estar directamente implicados con la disminucién de
la implantacion y las tasas de embarazo por las alteraciones que presentan en la cavidad
endometrial, asimismo, los miomas intramurales mayor a 3 cm también van a estar
implicados en la infertilidad mientras que los miomas subserosos no causan impacto
directo sobre la fertilidad (17,19).

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) clasifico los miomas

uterinos en submucosos, intramurales, subserosos y en hibridos (19).

Submiucoso 0 100% Pediculado intracavitario
1 = 50% Intramural

2 = 50% Intramural

Intramural 3 Contacta con el endometrio 100% intramural
4 Intramural
Subseroso 5 Subseroso = 30% intramural

6 Subseroso = 50% intramural
7 Subserozo pediculado

8 Ofros (cervical, parasitos)

Mioma hibrido 2-5 Componentes tanto submucozos como subserosos

Tabla 1. Clasificacion de los miomas uterinos segun FIGO (19).

Esta clasificacion permite una descripcion uniforme y consistente de los miomas uterinos,

facilitando la comunicacién clinica y el tratamiento que se debe brindar a la paciente (20).
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EVALUACION Y DIAGNOSTICO

Para evaluar y diagnosticar los miomas uterinos de manera precisa, se requiere un enfoque
integral que combine diferentes herramientas de diagndstico. EI primer paso suele ser un
examen fisico de la region pélvica para detectar la presencia de miomas mediante la
palpacion del Gtero y la identificacion de posibles &reas de agrandamiento o
irregularidades en su forma (1, 20).

Una vez identificados los posibles signos de miomas durante el examen fisico, se suelen
realizar pruebas de imagen para confirmar el diagnéstico. La ecografia abdominal o
transvaginal es uno de los métodos mas empleados para este fin. Estas pruebas permiten
visualizar el Gtero y los posibles miomas con gran detalle, lo que ayuda a determinar su
tamario, ubicacion y cantidad (20,21).

Ademas de la ecografia, pueden utilizarse tecnicas mas avanzadas para confirmar el
diagnostico y obtener una evaluacion mas detallada de los miomas y su impacto en el
utero. Una de estas tecnicas es la histeroscopia, que consiste en la insercion de un
dispositivo delgado con una camara a través del cuello uterino para evaluar el interior de
la matriz directamente. Este procedimiento permite al médico identificar la presencia de
miomas submucosos y evaluar su tamafio y ubicacion con precision (21).

Otra opcion diagndstica es la resonancia magnética (RM), que proporciona imagenes
detalladas del dtero y los tejidos circundantes utilizando ondas magnéticas y pulsos de
radio. La RM es especialmente Gtil para evaluar miomas grandes o complejos, asi como
para diferenciar entre miomas Yy otras condiciones uterinas. Este enfoque
multidisciplinario en la evaluacion y diagnostico de los miomas uterinos permite a los

médicos planificar un tratamiento personalizado y efectivo para cada paciente (1,21).

TRATAMIENTO

Actualmente, existen varias opciones terapéuticas para tratar los miomas uterinos, dentro
de estas se encuentra el tratamiento farmacologico, la miomectomia, el uso de
ultrasonidos de alta frecuencia guiado por resonancia magnética nuclear (RMN), la
embolizacion arterial uterina y la realizacion de una histerectomia la cual es una opcion
definitiva para los miomas sintomaticos (21). Estas opciones terapéuticas pueden aliviar
los sintomas, pero son costosas, requieren tiempo de recuperacion, tienen efectos

secundarios graves Y, en ocasiones, no logran tratar los sintomas completamente (22,23).
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- Moduladores selectivos de receptores de progesterona (SPRM)

Los SPRM tienen una interaccion selectiva con los receptores de progesterona, lo que
significa que pueden tener efectos distintos en diferentes tejidos y situaciones (2,3).
Dependiendo del contexto y del tipo de tejido, estos pueden actuar como agonistas
(imitando la accién de la progesterona) o como antagonistas (bloqueando la accion de la
progesterona) (4,24). Se ha propuesto su tratamiento debido a su efecto anti proliferativo,
proapoptéticos y anti fibrético en la célula del mioma. Por lo cual se han investigado los
siguientes tipos:

- La mifepristona: Antagonista con poca 0 ninguna actividad agonista.

- Acetato de Ulipristal (UPA): Antagonista puro sin actividad agonista.

Dentro los mecanismos de accion de los SPRM frente a lo miomas uterinos el acetado de
ulipristal controla la actividad de los factores de crecimiento angiogénicos y sus
receptores en la célula del mioma. Esto conduce a la supresion de la neovascularizacion
y la proliferacion celular. Ademas, induce la apoptosis y activa la apoptosis mitocondrial
y tumoral, asimismo puede reducir la sintesis de colageno en las celulas del mioma (25,
26).

Para el uso de los SPRM se prefiere utilizar el UPA ya que ha demostrado ser mas eficaz
al momento de evaluar la reduccion del tamafio de los leiomiomas. A diferencia de la
mifepristona que es desfavorable como tratamiento debido a que se une al receptor de
glucocorticoides y las dosis altas pueden provocar un efecto antiglucocorticoide (27).

El UPA es un esteroide sintético que se desarrollo a partir de la 19-norprogesterona, es
un antagonista activo puro de los receptores de progesterona y un antagonista competitivo
del receptor de glucocorticoide, tiene un metabolismo hepatico y es excretado
principalmente por las heces. En el caso de los miomas uterinos, que se caracterizan por
anomalias en la matriz extracelular, el tratamiento con UPA puede promover la
remodelacién de esta matriz y reducir la acumulacion de colageno en las células del
mioma (28,29).

- Diferencia de los mecanismos de GhRH y SPRM

Los estimuladores de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), van a tener accion
directa en la apofisis produciendo un estado hipogonadotréfico lo que provoca una
reduccion de los niveles de estradiol y progesterona mientras que los SPRM van a tener

un impacto sobre los miomas, el endometrio y la hipofisis (3,6). A nivel del mioma va
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inhibir la proliferacion celular, induce a apoptosis y reduce la matriz extracelular por el
efecto de las metaloproteinasas de la matriz, a nivel del endometrio va a detener el
sangrado uterino y va a provocar cambios endometriales mientras que a nivel de la
hipofisis va inducir amenorrea por inhibicién de la ovulacion, asociado con niveles de
estradiol en un rango temprano de la fase folicular del ciclo y es por esto que al

compararlo con los anadlogos no va a presentar tantos efectos secundarios como los

mismos (29).
CARACTERISTICAS SPEM GnRH
Tratamiento Prequinirgico Prequirirgico
Manejo de la hemorragia Una semana después de | 30 dias después de haber

comenzar el tratamiento iniciado el tratamiento

Perzizte hasta seis meses | Comienza a crecer umna vez
Reduccidn del mioma despues  de  finalizar el | terminado el tratamiento
tratamiento

Duracicn del tratamiento | Largo Plazo Durante 3-8 meses

Cefalea, mareos, navseas v | Perdida de la densidad &zea,
cambios endometriales, dafio | sofocos, rigidez muscular,
hepatico sangrado irregular, sequedad
vaginal etc.

Efectos secundarios

Tabla 2. Tabla comparativa entre los SPRM y GnRH (3,29).

Existen dos tipos de respuestas al acetato de ulipristal: buena y pobre. En la buena
respuesta, los niveles bajos del inhibidor de la apoptosis reducen la adhesion celular,
incrementa la funcion de la metaloproteinasa de la matriz extracelular y provocan
apoptosis, resultando en una menor supervivencia de los miomas, menos proliferacion
celular y resorcién de la matriz extracelular. En contraste, la respuesta pobre se caracteriza
por niveles altos del inhibidor de la apoptosis, lo que previene la apoptosis y garantiza la
supervivencia celular. Ademas, se observa una mayor adhesion celular, promocion del
crecimiento celular y una matriz extracelular rica en colageno que no puede ser
reabsorbida (26).

En el afio 2012 EMA aprob6 que se use el UPA para el manejo preoperatorio de los
miomas a una dosis de 5mg/dia por un periodo de tres meses. En la actualidad, el uso
preoperatorio del acetato de ulipristal esta aprobado en Europa y Canada para pacientes
que no son candidatas a intervenciones quirargicas. Entre 2014 y 2016, en Estados Unidos
se llevaron a cabo los ensayos VENUS para obtener la aprobacion de la FDA del acetato

de ulipristal para el tratamiento de los miomas uterinos (25). Sin embargo, aprobaron
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ciclos cortos de tratamiento activo debido a las preocupaciones sobre los efectos

secundarios asociados al modulador de progesterona (29).

El acetato de ulipristal fue inicialmente aprobado para uso a corto plazo basandose en dos
ensayos clinicos aleatorizados, PEARL | y PEARL I, realizados en Europa y publicados
en febrero de 2002. En PEARL I, se comparé el acetato de ulipristal con placebo para
tratar los miomas antes de la cirugia, demostrando una reduccion significativa del
sangrado menstrual y del volumen del mioma. En PEARL 11, se compar6 con un agonista
de la GnRH (Leuprolide), mostrando un control mas réapido del sangrado y un mejor perfil
de seguridad en comparacion con Leuprolide (26).

Para evaluar el uso a largo plazo, se realizaron los ensayos PEARL 11l y PEARL 1V,
publicados en junio del afio 2014 y febrero del afio 2015, respectivamente. En el ensayo
PEARL 111, se administro0 UPA durante cuatro ciclos intermitentes, demostrando una
disminucion significativa del tamafio de los miomas y una alta tasa de amenorrea. En
PEARL 1V, se evaluo el uso repetitivo del UPA en miomas uterinos, mostrando control
rapido del sangrado, disminucion del dolor y mejoria en la calidad de vida. Los cambios

endometriales fueron benignos y reversibles tras la interrupcion del tratamiento (26).

Por otro lado, los nuevos enfoques de tratamiento para pacientes con miomas uterinos se
basan en diferentes criterios. Si los miomas son de FIGO 0 0 1y tienen un tamafio < a 3
cm, la opcion preferida es la miomectomia histeroscépica. Por otro lado, si los miomas
son de FIGO 1 y tienen un tamafio > a 3 cm, y si la paciente presenta anemia, se
recomienda un tratamiento médico prehisteroscopico con SPRM o GnRH. Esto se realiza
con el fin de reducir el tamafio del mioma y restaurar los niveles de hemoglobina antes

de la intervencién quirargica (19, 20).

Si no se puede tratar por miomectomia histeroscopica se debe tratar dependiendo la edad
y el deseo gestacional de la paciente. Si es una paciente que se encuentra en la
perimenopausia y no tiene deseos de concebir se van a tener en cuenta los sintomas si
predomina el dolor se podria realizar el manejo con AINES o con UPA, si predomina el
sangrado abundante se podria indicar el tratamiento con acido tranexamico, progestageno,
anticonceptivos orales, dispositivos uterinos con levonorgestrel o el UPA. Si la paciente
es menor de 44 afos estaria indicada la histerectomia y como alternativa si la paciente no
desea el procedimiento se podria ofrecer embolizacion de las arterias uterinas o la

ablacion por radio frecuencia (25,28).
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El manejo de pacientes con deseo gestacional puede ser complejo y requiere una
evaluacion cuidadosa. Si el deseo de embarazo es inmediato, se considera el tipo y tamafio
del mioma. Para miomas tipo 0 a 2, se puede optar por una miomectomia laparoscépica.
Para miomas tipo 3, se pueden ofrecer uno o dos ciclos de tratamiento con UPA. En casos
de miomas intramurales o subserosos tipo 4 mayores a 5 cm, 0 tipo 5 0 6 mayores a 6 cm,
se puede considerar la miomectomia laparoscépica, con o sin UPA, seguida de un periodo
de espera de 4 a 5 meses antes de intentar la gestacion, si es un mioma Gnico que presenta
dificultad para el abordaje quirtrgico por la ubicacién se puede ofrecer una ablacién (19).
Si el deseo gestacional es a futuro entonces se podria realizar un seguimiento para
determinar si el mioma ha crecido y una opcidn seria no indicar tratamiento si la paciente
se encuentra asintomatica y proponerle cirugia cuando desee concebir. Otra opcion es el
tratamiento con UPA como prevencion secundaria para evitar el crecimiento de los

miomas en pacientes sintomaticas (20,30).

Los efectos secundarios que van a presentar las pacientes que se tratan con UPA, esta el
sofoco, la sensibilidad mamaria, la cefalea, los cambios endometriales y desde el 2018
entra en controversia la toxicidad hepatica. En relacion a los cambios endometriales los
moduladores selectivos de progesterona van a inducir la formacion de glandulas quisticas
en el endometrio y cambio dentro del compartimiento del estroma. En las investigaciones
realizados hasta el momento no se ha identificado que estén asociados con malignidad.
Cabe mencionar que son reversibles hasta 1 a 2 meses después de suspender el tratamiento
(5,24).

Respecto a la toxicidad hepatica en febrero del 2018 la agencia Europea de Medicamentos
anuncié medidas restrictivas para el uso del UPA ya que se presentaron cinco casos de
lesion hepatica inducidas por farmacos potencialmente vinculados con UPA, cuatro de
estas pacientes terminaron en trasplante, sin embargo en mayo del afio 2018 el comité de
Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) anuncié que no se logré confirmar
que estos casos estuvieron relacionados directamente con el UPA, pero tampoco lo
descartd. Permitiendo que se reanudara el tratamiento en las pacientes pero que se tenian
que tener en cuenta varias recomendaciones para disminuir los riesgos de lesion hepatica,
indicando que se debe excluir a los pacientes con anomalias o trastornos hepaticos para
el tratamiento y se deberian hacer control de las enzimas hepaticas durante el tratamiento

para minimizar los riegos (5,31).
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Tanto EMA y PRAC indicaron nuevas recomendaciones como incluir la valoracion de
funcién hepética antes, durante y después del tratamiento, asimismo indicaron que los
ciclos repetitivos se deberian indicar Unicamente a las pacientes que no eran candidatas

para cirugia por riesgo quirirgico o riesgos anestésico (24).

Lo més recientes con respecto al tema es que EMA en abril del 2020 publico una alerta
en donde suspende temporalmente la licencia del UPA para el manejo de los leiomiomas,
porque consideran que se debe realizar nuevas investigaciones debido a que presento

nuevos casos de lesion hepatica grave (5).
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CONCLUSIONES

La fisiopatologia de los miomas uterinos implica la influencia de estrogenos vy
progesterona en la proliferacion celular y la matriz extracelular. El acetato de ulipristal,
un modulador selectivo del receptor de progesterona (SPRM), actta inhibiendo la
proliferacion celular, induciendo apoptosis y reduciendo la matriz extracelular en las
células del mioma. Este mecanismo de accion le permite ser mas eficaz que otros
tratamientos farmacolégicos, como los agonistas de GnRH, en la reduccion del volumen
de los miomas y en el control del sangrado menstrual, manteniendo ademas un perfil de
seguridad mas favorable.

Los estudios clinicos, como los ensayos PEARL, han confirmado que el UPA no solo
reduce significativamente el volumen de los miomas, sino que también mejora los
sintomas relacionados, como el sangrado abundante y el dolor pélvico, proporcionando
un efecto sostenido incluso meses después de finalizar el tratamiento. Ademas, su
administracion intermitente ha demostrado mantener estos beneficios a largo plazo.

Sin embargo, la preocupacion por la posible toxicidad hepatica ha llevado a la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) a implementar medidas restrictivas y recomendar una
monitorizacion cuidadosa de la funcidn hepatica durante el tratamiento con UPA. A pesar
de estas preocupaciones, el UPA sigue siendo una opcion de tratamiento aprobada en

Europa y Canada, especialmente para pacientes que no son candidatas para cirugia.
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