RESUMEN

Los miomas uterinos son los tumores benignos del tracto genital mas frecuentes en mujeres en edad
reproductiva y pueden ocasionar infertilidad. Su tratamiento puede ser médico, quirlrgico o una combi-
nacion de ambos, pero pueden comprometer la fertilidad futura en pacientes en donde aun no se haya
cumplido su deseo genésico. En este reporte presentamos dos pacientes que presentaban miomatosis
uterina sintomatica y que aun deseaban preservar su fertilidad. Se les indico tratamiento con 10 2 ciclos
de 13 semanas cada uno de 5 mgr de Acetato de Ulipristal observando disminucion del tamano de los mio-
mas, adecuado control de los sintomas y obtencion de gestaciones de modo espontaneo que alcanzaron
el término sin complicaciones significativas. Por tanto el tratamiento con Acetato de Ulipristal podria ser
una opcion efectiva a tomar en cuenta en el manejo de pacientes con miomatosis uterina sintomatica que
rechacen la cirugia o esta este contraindicada y que deseen preservar su fertilidad.

ABSTRACT

Uterine fibroids are the most frequent benign tumors of the genital tract in women in reproductive
age and can cause infertility. Their treatment may be medical, surgical or a combination of both, but they
may compromise future fertility in patients where their parenthood desire has not yet been fulfilled. In
this report we present two patients who had symptomatic uterine myomatosis and who still wanted to
preserve their fertility. Treatment was indicated with 1 or 2 cycles of 13 weeks each of 5 mgr of Ulipristal
Acetate, observing a decrease in the size of the fibroids, adequate control of the symptoms and obtaining
of pregnancies spontaneously that reached term without significant complications. Therefore, treatment
with Ulipristal Acetate could be an effective option to take into account in the management of patients
with symptomatic uterine myomatosis who refuse surgery or is contraindicated and who wish to preserve
their fertility.
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Los Leiomiomas uterinos son tumores be-
nignos mas comunes en mujeres en edad repro-
ductiva™. A pesar de que muchos de ellos son
asintomaticos y por ello, frecuentemente no
diagnosticados, un porcentaje significativo pue-
den producir sintomatologia significativa como
menstruaciones profusasy duraderas, presion y
dolor pélvico, anemia y disminucion de la cali-
dad de vida®. Dependiendo de la localizacion
anatomica también pueden ocasionar infertili-
dad e incremento del riesgo de aborto*, espe-
cificamente aquellos miomas que distorsionan
o protruyen en la cavidad uterina pueden oca-
sionar alteraciones de la migracion esperma-
tica, interferir en el trasporte embrionario por
alteraciones en la contractilidad uterina y fallos
en la implantacion por alteracion de la vascula-
rizacion endometrial®.

Dentro de las opciones terapéuticas exis-
ten posibilidades médicas, quirlrgicas o una
combinacion de ambas, no obstante el trata-
miento ideal seria aquel que produzca alivio o
desaparicion de los sintomas, disminucion del
volumen de los miomas o su desaparicion y me-
jorar las tasas de fertilidad®.

El Acetato de Ulipristal es un modulador
selectivo de los receptores de progesterona
(SPRM) que ha sido aprobado para el tratamien-
to médico de los miomas uterinos en Europa’.
La efectividad del mismo en dosis de 5 a 10 mgr
diarios durante ciclos de 13 semanas ha demos-
trado controlar el sangrado excesivo y reducir el
volumen de los miomas®. Es tan efectivo como
el acetato de leuprolide para el control de los
sangrados y disminucion del volumen de los
miomas pero con una diferencia estadistica-
mente significativa de la aparicion de sofocos?,
produce alteraciones endometriales de caracte-
risticas benignas que son reversibles pocos me-
ses después de suspender el tratamiento y no
se han reportado efectos adversos tales como la
hiperplasia endometrial o adenocarcinoma™™.

Existe poca evidencia que informe de la
utilidad del Acetato de Ulipristal para el trata-
miento de los miomas uterinos con miras a me-
jorar las tasas de fertilidad™, sin embargo estu-
dios realizados en Polonia®™, Espana®y una serie
de 21 pacientes de un estudio pivotal en fase

IIl de Pearl del farmaco en Europa nos ofrecen
grandes expectativas™, ya que de 13 pacientes,
12 fueron tratadas con Acetato de Ulipristal se-
guido de miomectomia y una se indico el mis-
mo tratamiento mas técnicas de reproduccion
asistida logrando gestaciones que llegaron a fe-
liz término. Khulood M et al® describe en 2016
la primera gestacion a término en una pacien-
te con miomatosis uterina sintomatica tratada
previamente con Acetato de Ulipristal sin ciru-
gia. En nuestra serie describimos 2 casos de las
mismas caracteristicas y que demuestran la uti-
lidad de este farmaco en mejorar las tasas de
fertilidad espontanea sin necesidad de aplicar
otros tratamientos adicionales.

Paciente de 42 anos de edad, GO, que
acude a consulta por presentar sensacion de
presion a nivel de hipogastrio de 6 meses de
evolucion y trastornos menstruales de tipo hi-
permenorrea desde hace 3 meses. Como ante-
cedente relevante la paciente refiere miomec-
tomia hace 12 anos mediante laparotomiay con
entrada a cavidad endometrial. Al examen fisico
se constata presencia de masa de consistencia
firme a nivel de hipogastrio, aproximadamente
de 5 cm por encima de sinfisis pubica, no dolo-
rosa a la palpaciony que se introduce hacia ex-
cavacion pelviana. Se realiza ecografia transva-
ginal evidenciando Utero heterogéneo de 112.6
X 100.4 x 63.2 mm en donde se contabilizan al
menos 4 miomas:

A) mioma anterior de 24 x 30 mm, tipo V
clasificacion FIGO

B) mioma posterior de 29 x 24 mm, tipo V
clasificacion FIGO

C) mioma findico de 35 x 25 mm, tipo VI
clasificacion FIGO

D) mioma transmural izquierdo de 51 x 40
mm, tipo I11-V clasificacion FIGO

Se indica laboratorio en donde se consta-
tan cifras de Hb: 10.4 y hcto: 311, con una bio-
quimica normal. La paciente no descarta la po-
sibilidad de descendencia por lo que se decide
instaurar tratamiento con Acetato de Ulipristal a
razon de 5 mgr/dia en dos ciclos de 13 semanas
cada unoy re evaluacion.
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Durante el tratamiento la paciente pre-
sento mejoria del dolor en hipogastrio y de la
hipermenorrea, el hemograma control informo
cifras de Hb: 13.4 y Hcto: 40.1 y transaminasas
dentro de limites normales, como efecto colate-
ral se informo spotting escaso e irregular duran-
te el tratamiento.

Una vez cumplido el plan de tratamiento
la paciente acude a consulta a control manifes-
tando amenorrea secundaria, se realiza test de
embarazo el cual es positivo. Se realiza ecogra-
fia transvaginal evidenciando saco gestacional
in situ con embridn en su interior con un Lcc de
4.2 mm correspondiente a 65+1D y FCF positiva
cuantificada en 107x".
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Se inicia control de gestacion constatan-
do aumento del volumen de los miomas hasta
las 12 semanas de gestacion pero sin presentar
complicaciones significativas. A las 20 semanas
las dimensiones de los miomas eran:

A) mioma anterior, tercio inferior, cercano
al cervix de 31 x 54 mm,

B) mioma posterior, tercio inferior, cerca-
no al cervix de 55 x 48 mm

C) mioma fundico de 60 x 48 mm
D) mioma izquierdo de 60 x 70 mm

La paciente durante la gestacion desarro-
lla diabetes gestacional que fue controlada uni-
camente con dieta y a las 39 semanas se realiza
cesarea segmentarea obteniendo recién nacido
femenino saludable con peso al nacer de 2930,
test de Apgar de 9y 10 puntos y Ph de cordon de
7.31. Madre e hija son dados de alta al tercer dia
de post operatorio sin complicaciones, la madre
practica lactancia materna durante 9 mesesy a
los 3 meses de post cesarea se realiza ecografia
transvaginal evidencio una notable reduccion
del tamano de los miomas sin lograr objetivar
mioma en la cara anterior:

A) mioma posterior de 24 x 20 mm, tipo V
clasificacion FIGO

B) mioma flndico de 28 x 21 mm, tipo VI
clasificacion FIGO

C) mioma transmural izquierdo de 35 x 25
mm, tipo IV clasificacion FIGO.

Paciente de 35 anos de edad, G2/P1/A1,
consulta por presentar reglas con tendencia a
ser hipermenorreicas desde hace 7 meses que
han sido tratadas con anticonceptivos orales
combinados motivo por el cual se realiza eco-
grafia transvaginal evidenciando:

A) mioma subseroso en fundus, tipo VI, de
19 x 21 mm.

B) mioma posterior, tipo Il de 23 x 23 mm.
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C) mioma posterior, tipo Il de 17 x 15 mm.
D) mioma anterior, tipo 1l de 15 x 14 mm.

Se indica laboratorio en donde se consta-
tan cifras de Hb: 10.9 y hcto: 32.1, con una bio-
quimica normal. En vista de encontrarse sin-
tomatica se decide instaurar tratamiento con
Acetato de Ulipristal a razon de 5 mgr/dia du-
rante 13 semanasy cita en la consulta del hospi-
tal para incorporar en lista de espera quirdrgica
planteando reseccion de miomas submucosos
por via histeroscopica.

16 semanas después acude a consulta de
ginecologia manifestando amenorrea secunda-
ria posterior a la suspension del tratamiento y
concomitantemente nauseas, vomitos y mareos
ocasionales desde hace aproximadamente 2 se-
manas, se repite ecografia transvaginal eviden-
ciando:

A) mioma intramural, tipo Il de 15 x 17 mm.
B) mioma posterior, tipo Il de 19 x 18 mm.
C) mioma posterior, tipo Il de 15 x 13 mm.
D) mioma posterior, tipo Il de 11 x 10 mm.

E) presencia de saco gestacional in Gtero
con embrion en su interior con un LCC de 3.25
mm. correspondiente a 5.5 semanas y una fre-
cuencia cardiaca fetal positiva cuantificada en
116X,

Se inicia control de gestacion constatando
aumento del volumen de los miomas hasta las
12 semanas de gestacion pero sin complicacio-
nes significativas
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A) mioma intramural, tipo Il de 22.9 x 28.3 mm.
B) mioma posterior, tipo Il de 24.7 X 16.9 mm.
C) mioma posterior, tipo Il de 28.4 x 25.4 mm.

D) mioma posterior, tipo Il de 18 x 13 mm.

La paciente durante la gestacion también
presentd diabetes gestacional que requirio tra-
tamiento con insulina y dieta. A las 39 semanas
se finaliza gestacion mediante induccion de
parto obteniendo recién nacido masculino vigo-
roso con peso al nacer de 3710, test de Apgar de
9y 10 puntos y Ph de cordon de 7.22, parto eu-
tocico sin complicaciones. Madre e hijo son lue-
go dados de alta al segundo dia de puerperio
sin incidencias, la madre practica lactancia ma-
terna durante 6 meses y a los 3 meses de post
parto se realiza ecografia transvaginal en donde
se evidencio una notable reduccion del tamano
de los miomas evidenciando ademas un escaso
componente submucoso por lo que se decide
insercion de dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel y permanece asintomatica
hasta la actualidad.

Los miomas uterinos, también conocidos
como leiomiomas uterinos, son las neoplasias
benignas mas frecuentes en las mujeres en edad
fertil. Son ocasionados por una proliferacion de
las células de la musculatura lisa del miometrio.
Aun hoy en dia existe muchas controversias en
su etiologia en donde se han incluido causas
hormonales, genéticas y factores de crecimien-
to, pero recientemente se ha demostrado que la
progesterona y sus receptores tienen un papel
fundamental en su desarrollo ya que se ha de-
mostrado que la estimulacion de estos recep-
tores de progesterona incrementan la prolifera-
cion de las células musculares lisas y reducen
su apoptosis® ™,

Los miomas uterinos representan un coste
de mas de cientos de billones de dolares en tra-
tamientos en el mundo entero debido a su alta
morbilidad. Producen un elevado impacto en la
calidad de vida de las pacientes de todas las et-
nias, pero especialmente en las mujeres de co-



lory a pesar de su benignidad pueden producir
sangrados menstruales profusos, dolor pélvico,
sensacion de masa, infertilidad y complicacio-
nes obstétricas?.

Tradicionalmente el tratamiento de elec-
cion para esta patologia ha sido la histerecto-
mia o la miomectomia, pero recientemente se
han desarrollado otras opciones menos agresi-
vas como la embolizacion de arterias uterinas,
la miomectomia histeroscopica/laparoscopica,
y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad
(HIFU). Otras opciones de tratamiento incluyen
opciones médicas como los agonistas y anta-
gonistas de GnRH, anticonceptivos combinados
y progestagenos'™”, sin embargo a la hora de
elegir un tratamiento es fundamental tomar en
cuenta la edad de la paciente y su deseo de pre-
servacion de la fertilidad. Las mujeres con leio-
miomas uterinos que deseen mantener su ferti-
lidad futura pueden enfrentarse a un dilema ya
que no existen muchas opciones terapéuticas
que garanticen a 100% ese objetivo.

Recientemente el Acetato de Ulipristal,
miembro de la familia de los moduladores se-
lectivos de los receptores de progesterona
(SPRM) ha sido aprobado para el tratamiento
de los leiomiomas uterinos en Canada, Estados
Unidos, Europa y numerosos paises en el mun-
do entero™ Su mecanismo de accion se fun-
damenta en el hecho que al interactuar con los
receptores de progesterona, induce una serie de
efectos beneficiosos sobre el miometrio como
la supresion de la neovascularizacion, dismi-
nucion de la proliferacion celular y apotosis de
las células musculares lisas®. Numerosos es-
tudios han demostrado la eficacia del Acetato
de Ulipristal en el control de la menorragia y la
reduccion del volumen de los miomas uterinos
en pacientes sintomaticas®*". Luego de un ci-

clo de 3 meses de tratamiento con 5 mgr/dia de
Acetato de Ulipristal el volumen de los miomas
se reduce en un 21-36% y la menorragia se con-
trola en mas del 90% de las pacientes®®, ade-
mas, la reduccion del volumen de los miomas
se mantiene hasta 6 meses luego de finalizar el
tratamiento. Mas recientemente la efectividad
de alternar ciclos de 3 meses de tratamiento
con periodos de descanso nos permite plantear
la posibilidad de un tratamiento de mas larga
duracion en el futuro™.

En esta serie, el Acetato de Ulipristal a ra-
zon de 5 mgr/dia durante 13 semanas en uno o
dos ciclos redujo de forma exitosa el volumen
de los miomas y permitio el restablecimiento
de la anatomia normal de la cavidad uterina.
Nuestro estudio no incluyo los cambios que se
produjeron en la histologia endometrial una vez
finalizado el tratamiento pero ambos pacientes
lograron embarazarse y posteriormente presen-
taron embarazos con escasas complicaciones.
Este trabajo se anade a otras publicaciones ya
existentes que demuestran la utilidad del Ace-
tato de Ulipristal en el manejo de pacientes
con miomatosis uterina que desean gestacion
pero que rechazan una opcion quirtrgica. Aho-
ra que se conoce que este farmaco reduce de
forma exitosa el volumen de los miomas, evita
los riesgos inherentes de la cirugia en la capaci-
dad reproductiva y aparentemente no produce
efectos deletéreos sobre la gestacion, se podria
considerar como una opcion terapéutica en un
intento inmediato de lograr concepcion al final
del tratamiento™, sin embargo los autores re-
comiendan la realizacion en el futuro de otros
estudios para establecer la seguridad de este
medicamento como una opcion de tratamiento
de los miomas uterinos sintomaticos previos a
la gestacion.
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