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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del acetato de ulipristal en la reduccion del volumen de miomas uterinos
de gran tamafio en pacientes con tratamiento conservador. Material y métodos: Se realiz6 un estudio
prospectivo, observacional y longitudinal en pacientes con diagnostico de miomatosis uterina de gran
tamafio atendidas en el Hospital General de Zona No. 20 del IMSS, Puebla. Se administr6 acetato de
ulipristal (5 mg/dia) durante 3 meses. Se excluyeron pacientes embarazadas, en puerperio o lactancia,
con hipersensibilidad al farmaco o con enfermedades hepaticas. Se efectud ultrasonido pélvico basal y
de seguimiento para evaluar dimensiones de los miomas. Resultados: Participaron 57 pacientes, con
edad media de 36 afos (30-53 afios). El 63.2% presentaba sobrepeso y el 28.1% obesidad. El 64.9%
tenia miomas submucosos, y el 33.3% requirio transfusion sanguinea. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el tamafio de los miomas antes y después del tratamiento (p = 0.290
y p = 1.00). Conclusion: El acetato de ulipristal a dosis de 5 mg/dia por 3 meses no mostr6 eficacia en

la reduccion del tamafio de miomas uterinos de gran volumen.
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Response to Treatment with Ulipristal Acetate in Volume Reduction of
Large Uterine Miomatosis

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of ulipristal acetate in reducing the size of large uterine fibroids in
patients managed conservatively. Materials and Methods: A prospective, observational, and
longitudinal study was conducted at the General Hospital of Zone No. 20 (IMSS), Puebla, Mexico.
Women aged 18 years or older with a clinical and sonographic diagnosis of large uterine fibroids (=5
cm) who opted for conservative treatment were included. Exclusion criteria were pregnancy,
puerperium, lactation, hypersensitivity to ulipristal acetate, and hepatic disease. All participants
received oral ulipristal acetate at a dose of 5 mg/day for 3 months. Pelvic ultrasound was performed
before and after treatment to assess changes in fibroid dimensions. Results: Fifty-seven women were
included. The median age was 36 years. Most patients had overweight or obesity (63.2% and 28.1%,
respectively). Submucosal fibroids were the most frequent type (64.9%), and 33.3% required blood
transfusion. No statistically significant differences were found in fibroid size after treatment (median
width and length remained 6.5 cm and 6.9 cm, respectively; p = 0.290 and p = 1.000). Conclusion:
Ulipristal acetate at a dose of 5 mg/day for three months did not result in significant reduction in fibroid
size in patients with large uterine fibroids. Further studies are warranted to evaluate alternative dosing

schemes or identify subgroups of patients who may benefit from this therapy.
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INTRODUCCION

Los miomas uterinos, también denominados leiomiomas o fibromas, son neoplasias benignas
monoclonales que se originan del musculo liso del miometrio. Estan compuestos por una elevada
cantidad de matriz extracelular, incluyendo colageno, fibronectina y proteoglicanos, lo que contribuye

a su crecimiento y sintomatologia caracteristica [1,2] .

Su prevalencia varia entre el 40% y 70% en mujeres en edad reproductiva, incrementandose con la edad

hasta alcanzar cifras cercanas al 80% en mujeres mayores de 50 afios [1] . Se estima que entre el 5%
y 10% de las mujeres con infertilidad presentan miomas como causa potencial [2] . En México, la

prevalencia reportada de miomatosis uterina es del 0.5% en poblacién femenina en edad reproductiva,
aunque dicha cifra puede estar subestimada debido a la frecuencia de casos asintomaticos [3] .

Los principales factores de riesgo asociados incluyen obesidad, nuliparidad, menarca temprana,
menopausia tardia, hipertension arterial, antecedentes familiares de miomatosis, sindrome de ovario
poliquistico (SOP) y edad materna avanzada [4] .

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha propuesto una clasificacion
anatomica de los miomas uterinos basada en su localizacion con respecto al endometrio y al miometrio,
dividiéndolos en submucosos (tipos 0 a 2), intramurales (tipo 3 a 4), subserosos (tipos 5 a 7) y miomas
hibridos que comprometen multiples capas [5] .

Las manifestaciones clinicas de los miomas uterinos dependen de su tamafio, niimero y localizacion.
Aunque en su mayoria son asintomaticos, entre el 20% y el 50% de las pacientes presentan sintomas,
siendo el sangrado uterino anormal, la dismenorrea, la presion pélvica, los sintomas urinarios y la
infertilidad las manifestaciones més frecuentes [6-8] .

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica mexicana, ante la sospecha de miomatosis uterina se
recomienda una evaluacion clinica inicial mediante exploracion bimanual y tacto rectovaginal,

complementada con ultrasonido abdominal o transvaginal. El ultrasonido transvaginal tiene una

sensibilidad del 85% para la deteccion de miomas >3 cm [9] .




El tratamiento de la miomatosis uterina debe individualizarse en funcion de la sintomatologia, el tamafio
y la localizacion de los miomas, la edad de la paciente, el deseo reproductivo y la presencia de
comorbilidades. Las opciones terapéuticas abarcan desde manejo expectante y tratamiento médico,
hasta intervenciones quirdrgicas como miomectomia o histerectomia. Sin embargo, las técnicas
quirargicas pueden asociarse a morbilidad intraoperatoria y complicaciones a largo plazo,

especialmente en pacientes con paridad no satisfecha o con contraindicaciones quirargicas [10] .

Entre las alternativas farmacologicas, el acetato de ulipristal, modulador selectivo del receptor de
progesterona (SPRM), ha demostrado eficacia clinica en Europa y Ameérica del Norte desde su
aprobacion en 2012. Este agente actua suprimiendo la ovulacion, disminuyendo la vascularizacion
miometrial y promoviendo la apoptosis celular, lo que conlleva a una reduccién en el tamafio de los

miomas y mejoria del sangrado menstrual [11] .

No obstante, la eficacia del acetato de ulipristal no ha sido consistente en todos los contextos étnicos y
geograficos, observandose resultados variables en poblaciones asiaticas y de Medio Oriente. En
México, atn existen pocos estudios que evalien su eficacia especificamente en pacientes con
miomatosis uterina de grandes elementos. Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue analizar la
respuesta clinica al tratamiento con acetato de ulipristal (5 mg/dia) durante tres meses, en pacientes con
miomas uterinos de gran tamafio manejadas de forma conservadora.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal y comparativo en el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Zona No. 20 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), en Puebla, México.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico clinico y ecografico de miomatosis uterina
de gran tamaiio (definido como >5 c¢cm), que optaron por tratamiento conservador y rechazaron cirugia
(miomectomia o histerectomia).

Se excluyeron pacientes con embarazo, puerperio, lactancia activa, antecedentes de hipersensibilidad al

acetato de ulipristal o enfermedad hepatica conocida.




La seleccion de participantes se realizd mediante muestreo no probabilistico por conveniencia. El
tamafio muestral se calcul6 a partir de una proporcion esperada de reduccion del volumen miomatoso
segun estudios previos, obteniendo un total de 57 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
completaron el seguimiento.

A todas las pacientes se les documentaron variables clinicas y antropométricas mediante interrogatorio
dirigido y exploracion fisica: edad, talla, peso, indice de masa corporal (IMC), antecedentes
ginecoobstétricos y comorbilidades como diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial sistémica
(HAS).

El tratamiento consisti6 en la administracion de acetato de ulipristal por via oral, a una dosis de 5 mg
cada 24 horas durante tres meses consecutivos. Se realizé monitoreo clinico para deteccion de eventos
adversos.

Se efectud ultrasonido pélvico transvaginal antes del inicio del tratamiento y posterior a la finalizacion
del mismo, con el objetivo de medir las dimensiones lineales (ancho y largo) del mioma de mayor
tamafio.

Los datos fueron capturados en una hoja electronica y posteriormente analizados mediante el software
IBM SPSS Statistics version 24. Se emple6 estadistica descriptiva (medianas, rangos, frecuencias) y
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para comparar las medidas del mioma antes y después del
tratamiento. Se considerd un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Este estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion 2108 del IMSS Puebla, y se garantizo
la confidencialidad y consentimiento informado de todas las participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron 57 mujeres con diagndstico de miomatosis uterina de gran tamafio, con una mediana de
edad de 36 aios (rango: 30-53 afios). La mediana del peso corporal fue de 69.0 kg (54-75 kg), y la talla
promedio fue de 1.60 m (1.48—1.67 m), con un indice de masa corporal (IMC) medio de 28.3 £2.4. En

relacion con el estado nutricional, el 63.2% (n=36) presentaba sobrepeso, el 28.1% (n=16) obesidad

grado 1, y solo el 8.8% (n=5) tenia peso normal (Figura 1).




Grafica 1. Distribucion de las pacientes dependiendo de su IMC.
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Entre las comorbilidades identificadas, 29.8% de las pacientes (n=17) tenian antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 y el 3.5% (n=2) padecian tanto diabetes como hipertension arterial sistémica (Figura 2).

Grafica 2. Distribucion de las pacientes dependiendo de las comorbilidades presentadas.
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En cuanto a los antecedentes obstétricos, el nimero de gestas mas frecuente fue de dos (33.3%), seguido
de tres (17.5%) y una gesta (15.8%). El1 10.5% (n=6) eran nuligestas. Con respecto a los partos, la
mayoria habia tenido dos partos vaginales (31.6%), seguidos por un parto (21.1%), y el 36.8% no habia

tenido partos vaginales.
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En cuanto a las cesareas, el 35.1% habia tenido una, el 12.3% dos, y el 52.6% no referia antecedente de
cesarea. El aborto fue referido por el 43.9% de las pacientes, siendo el mas frecuente un solo evento
(28.1%) (Tabla 1).

Tabla 1. Numero de gestas, partos, cesareas y abortos, de las pacientes.

Antecedente Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Gestas

0 6 10.5
1 9 15.8
2 19 333
3 10 17.5
4 6 10.5
5 5 8.8
6 2 3.5
Partos

0 21 36.8
1 12 21.1
2 18 31.6
3 4 7.0
4 2 3.5
Cesareas

0 30 52.6
1 20 35.1
2 7 12.3
Abortos

0 32 56.1
1 16 28.1
2 8 14.0
3 1 1.8

E En relacion con el sangrado uterino, todas las pacientes referian hemorragia uterina anormal de tipo

cronico. El 82.5% (n=47) presentd mas de cuatro menstruaciones al mes, mientras que el 17.5% (n=10)

referia uno o dos eventos mensuales (Figura 3).




Grifica 3. Distribucion de las pacientes dependiendo del niimero de menstruaciones al mes.
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La localizacion anatomica de los miomas mostré predominio del tipo submucoso en el 64.9% (n=37),
seguido por los miomas intramurales en el 35.1% (n=20) (Figura 4).

Grafica 4. Distribucion de las pacientes dependiendo de la localizacion de los miomas.
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El 33.3% de las pacientes (n=19) requirié al menos una transfusion sanguinea, mientras que el 66.7%

(n=38) no habia recibido transfusiones previas (Figura 5).
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Grafica 5. Distribucion de las pacientes dependiendo de la necesidad de transfusiones.
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Las dimensiones basales de los miomas, seglin ecografia, mostraron una mediana de 6.5 cm de ancho
y 6.9 cm de largo. Tras el tratamiento con acetato de ulipristal durante tres meses, las medidas se
mantuvieron sin cambios significativos (ancho: 6.5 cm; largo: 6.9 cm). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las mediciones iniciales y las obtenidas posterior al tratamiento
(prueba de U de Mann-Whitney; p=0.290 para ancho y p=1.000 para largo) (Figuras 6 y 7).

Grafica 6. Medidas y comparacion del ancho de los miomas basal y a los 3 meses.
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Grafica 7. Medidas y comparacion del largo de los miomas basal y a los 3 meses.
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No se reportaron eventos adversos mayores durante el tratamiento farmacologico.

DISCUSION

La miomatosis uterina representa la neoplasia benigna mas frecuente en mujeres en edad reproductiva.
Su impacto clinico y social radica no solo en su alta prevalencia, sino en su asociacion con sangrado
uterino anormal, anemia, dolor pélvico, disfuncion reproductiva y deterioro significativo en la calidad
de vida [4,6,20] . Ante la necesidad de tratamientos conservadores, especialmente en mujeres con
deseo gestacional o contraindicacion quirurgica, el acetato de ulipristal ha emergido como una
alternativa terapéutica.

El acetato de ulipristal es un modulador selectivo del receptor de progesterona (SPRM) que actiia
inhibiendo la proliferacion de células del musculo liso miometrial, promoviendo apoptosis y reduciendo

la vascularizacion del mioma [11,26] . Diversos estudios han reportado una reduccion significativa
del volumen de los miomas, asi como mejoria del sangrado menstrual y otros sintomas clinicos [22-
24] .

No obstante, los resultados de nuestro estudio difieren de dichos reportes. Tras la administracion de 5
mg diarios de acetato de ulipristal durante tres meses, no se observo reduccion estadisticamente
significativa en las dimensiones lineales de los miomas. Este hallazgo es relevante y plantea la

necesidad de analizar posibles factores que puedan influir en la variabilidad de la respuesta terapéutica.

Una de las hipotesis plausibles es la limitacion metodoldgica inherente a la medicion lineal ecografica




(ancho y largo), que podria no reflejar de forma precisa los cambios volumétricos reales. Estudios como
el de Netter et al. han demostrado que la evaluacion por resonancia magnética o el calculo volumétrico
tridimensional permite detectar reducciones mas sutiles y clinicamente significativas [32

Por otro lado, se ha descrito que la respuesta terapéutica al acetato de ulipristal puede variar en funcion
del subtipo histologico del mioma, del indice de expresion de receptores de progesterona, del indice
mitotico y de la carga hormonal basal de la paciente [24,28] . Estos factores no fueron evaluados en
nuestro estudio, lo que limita el analisis mecanistico de la falta de respuesta.

En cuanto a las caracteristicas de la muestra, encontramos una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad
(91.3%), lo cual coincide con estudios como el metaanalisis de Qin et al., quienes encontraron una
asociacion significativa entre IMC elevado y riesgo de miomatosis uterina (OR 1.19; IC 95%: 1.09—

1.29) [15] . Asimismo, se document6 diabetes mellitus en el 29.8% de las pacientes, comorbilidad

que ha sido vinculada con disfuncion endometrial, mayor carga inflamatoria sistémica y riesgo
cardiovascular aumentado en mujeres con miomatosis uterina [16,17] .

El tipo de mioma mas frecuente fue el submucoso (64.9%), seguido por el intramural. Esta distribucion
difiere de lo reportado en estudios poblacionales, donde los miomas submucosos representan cerca del
10% de los casos [21] . La alta frecuencia observada en nuestra muestra puede atribuirse a un sesgo
de seleccion relacionado con el sintoma guia: sangrado uterino anormal, presente en el 100% de las
participantes.

En relacion con la presentacion clinica, destaca que el 82.5% de las mujeres reportaron mas de cuatro
menstruaciones al mes, lo cual evidencia una alteracion importante del patron menstrual. Estos
hallazgos son consistentes con lo sefialado por Ulin et al. y Vannuccini et al., quienes han descrito al
sangrado excesivo como el sintoma mas incapacitante en pacientes con miomas [19,20] .

A pesar de la falta de eficacia terapéutica en términos de reduccion tumoral, el tratamiento con ulipristal

se toler6 adecuadamente, sin reportes de efectos adversos mayores. Esto reafirma el perfil de seguridad

del farmaco descrito en multiples estudios internacionales [23,24,29] .




Las limitaciones de este estudio incluyen el tamafio muestral relativamente pequefio, la ausencia de
grupo control, la falta de evaluacion del volumen tridimensional del mioma, y la no estratificacion por
tipo FIGO ni por parametros histopatologicos o moleculares. Asimismo, no se document6 adherencia
farmacologica mediante métodos objetivos ni se evaluaron sintomas subjetivos mediante escalas
validadas como UFS-QoL.

No obstante, el presente trabajo aporta evidencia clinica valiosa desde el contexto mexicano, donde los
estudios sobre eficacia del ulipristal son escasos. La ausencia de respuesta terapéutica obliga a
considerar alternativas como la ampliacion del tiempo de tratamiento, el empleo de ciclos repetidos o
incluso la combinacion con otros agentes (p. ¢j., analogos de GnRH o relugolix). Ademas, sera
importante en el futuro analizar la farmacogenomica del SPRM en poblaciones latinoamericanas.

En conclusion, aunque el acetato de ulipristal ha demostrado eficacia en otras poblaciones, nuestros
hallazgos reflejan que en pacientes con miomatosis uterina de gran tamafio atendidas en un hospital
publico de segundo nivel, no se observo reduccion significativa en las dimensiones del mioma tras tres
meses de tratamiento. Estos resultados abren la puerta a estudios méas robustos y personalizados, con
abordajes integrales que consideren la biologia tumoral, el perfil hormonal, las comorbilidades
metabolicas y la calidad de vida de las pacientes.

CONCLUSIONES

En esta cohorte de pacientes con miomatosis uterina de gran tamaifio, el tratamiento conservador con
acetato de ulipristal a dosis de 5 mg diarios durante tres meses no mostro eficacia significativa en la
reduccion de las dimensiones lineales de los miomas.

A pesar de su perfil de seguridad favorable, la ausencia de respuesta terapéutica plantea la necesidad de
explorar esquemas alternativos, como el uso de dosis mayores, tratamientos prolongados o ciclos
repetidos, asi como la estratificacion de pacientes segiin el tipo FIGO y caracteristicas histologicas.

Se requieren futuros estudios clinicos controlados y con medicién volumétrica tridimensional para

confirmar estos hallazgos y definir con mayor precision el papel del acetato de ulipristal en el

tratamiento médico de la miomatosis uterina en poblacion mexicana.
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