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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es agrupar la evidencia disponible sobre la
eficacia del acetato de ulipristal en pacientes sintométicas con miomatosis uterina y
asi realizar una revision sistematica y metaandlisis.

Materiales y métodos: Se realizaron las busquedas en PubMed, Web of Science,
Embase, Scopus, Ovid, Cochrane Library, Google Scholar y Clinical Trials de
articulos que demuestren la variable de interés del estudio. Dos investigadores
independientes examinaron y seleccionaron los articulos. Se extrajeron de los
estudios datos de los desenlaces: amenorrea, UFS-QOL score de la severidad de
los sintomas y control del sangrado siendo procesados con Revman 5, se realizo el
andlisis estadistico utilizando el Risk Ratio (RR) y la diferencia de medias (MD) para
evaluar el efecto en las variables.

Resultados: Se incluyeron 8 estudios para el andlisis estadistico, incluyendo un
total de 1515 participantes, de los cuales 991 utilizaron UPA y 433 un comparador.
Se demostro significativamente que UPA logré amenorrea (RR 18.17; IC95% 8.56,
38.56), mejoro la severidad de los sintomas (diferencia de medias -23.18; IC95% -
29.78, -16.57) y redujo la pérdida de sangre en las menstruaciones ((RR 21.63;
IC95% 9.83, 47.59) en comparacion con placebo. Ademas, se demostré que no
hubo diferencia significativa sobre UPA versus LEU en lograr amenorrea, pero si se
demostré que UPA mejoré la severidad de los sintomas (diferencia de medias -4.29;
IC95% -8.47, -0.12) en comparacion con LEU.

Conclusiones: Esta revision se suma a la literatura existente sobre la eficacia del
UPA como tratamiento en pacientes sintométicas con miomatosis uterina que no
puedan ser sometidas a cirugia y en quienes no se puedan realizar procedimientos
quirdrgicos 0 no hayan funcionado; logrando inducir amenorrea, controlar el
sangrado abundante durante las menstruaciones y mejorar la calidad de vida de las
pacientes reduciendo la severidad de sus sintomas.

Palabras clave: Leiomioma, menorragia, acetato de ulipristal, calidad de vida

relacionada con la salud, amenorrea, control de sangrado.



ABSTRACT
Objective: The objective of this study is to group the available evidence on the
efficacy of ulipristal acetate in symptomatic patients with uterine myomatosis and
thus perform a systematic review and meta-analysis.
Materials and methods: Searches were made in PubMed, Web of Science,
Embase, Scopus, Ovid, Cochrane Library, Google Scholar and Clinical Trials of
articles that demonstrate the variable of interest of the study. Two independent
researchers reviewed and selected the articles. Outcome data were extracted from
the studies: amenorrhea, UFS-QOL score of symptom severity and bleeding control,
processed with Revman 5. Statistical analysis was performed using the Risk Ratio
(RR) and the mean difference (MD) to assess the effect on the variables.
Results: Eight studies were included for statistical analysis, including a total of 1515
participants, of whom 991 used UPA and 433 a comparator. It was found that UPA
significantly increased amenorrhea (RR 18.17; 95% CI 8.56, 38.56), improved
symptom severity (mean difference -23.18; 95% CI -29.78, -16.57) and reduced
menstrual blood loss ((RR 21.63, 95% CI 9.83, 47.59) compared to placebo, 95% CI
-8.47, -0.12) compared to WBC.
Conclusions: This review adds to the existing literature on the efficacy of UPA as a
treatment in symptomatic patients with uterine myomatosis who cannot undergo
surgery and in whom surgical procedures cannot be performed or have not worked;
managing to induce amenorrhea, control heavy bleeding during menstruation and
improve the quality of life of patients by reducing the severity of their symptoms.
Keywords: Leiomyoma, menorrhagia, ulipristal acetate, health-related quality of life,

amenorrhea, bleeding control.



l. INTRODUCCION

Los fibromas uterinos, también llamados leiomiomas, son considerados como
una de las masas o tumores benignos mas comunes del aparato reproductor
femenino. En nuestro medio, tiene una incidencia de 20-50% en las mujeres
gue se encuentran en edad reproductiva y un 20% en mujeres >40 afos, la
mayoria son asintomaticas y representan el 3% de las consultas externas y 22%
de altas hospitalarias del servicio de Ginecologia (1). En USA, existe una
prevalencia del 80%, y se ejecutan unas 200 mil histerectomias al afio por esta

enfermedad (2).

Las células de tipo musculares lisas del Gtero son las células que constituyen
los miomas y contienen fibronectina, proteinas abundantes y colageno (3) (4).
Estos tumores son influenciados por esteroides gonadales (estrégeno y
progesterona), pero unos autores piensan que la progesterona es la que mas
influye en la diferenciacion y en el crecimiento del mioma, provocando asi la

activacion de la division celular del musculo liso del atero (5) (6) (7).

Existen factores que influyen en la aparicién de esta patologia, como etnia,
edad, alimentacion y factores ambientales (8). Ademas, son proclives a
aparecer en las mujeres que tienen una exposicion de hormonas prolongada,
como: sindrome de ovario poliquistico, menstruacion temprana, primer
embarazo en una edad avanzada, obesidad (9). La presentacién de esta
enfermedad es aproximadamente en los primeros treinta afios de vida, afios en
los cuales las mujeres se encuentran en edad fértil (10). No obstante, algunas
investigaciones han mostrado los leiomiomas también muestran una alta
incidencia en las mujeres que se encuentran en la edad de los cuarenta y
cincuenta y cuatro afos (edad peri menopausica), ya que existe un desequilibrio

de las hormonas (11).



La mayoria de estos miomas son asintomaticos y cuando aparecen los sintomas
suelen ser un sangrado abundante en las menstruaciones (siendo una de las
manifestaciones mas comunes), dolor pélvico, pérdida del embarazo y otros
problemas durante la gestacion debido al efecto de masa de esta patologia;
provocando asi un deterioro de la calidad de vida de estas mujeres (12).
Ademas, causan complicaciones: como anemia, infertilidad y osteoporosis,
debido a que no es reconocido a tiempo ya que la mayoria son identificados por

eventualidad en examinaciones fisicas durante las consultas (13).

En la actualidad el tratamiento que se opta para los leiomiomas son los
procedimientos quirdrgicos, los cuales son elegidos por la edad y los deseos
genésicos de las pacientes. Siendo la miomectomia la alternativa para las que
desean embarazarse en el futuro y la histerectomia el tratamiento definitivo para
las que no desean embarazarse, también existen otras intervenciones
minimamente invasivas como: embolizacion de la arteria, intervenciones por

ultrasonido o bajo guia radioldgica (14) (15) (16).

El tratamiento terapéutico a través de agentes farmacoldgicos para esta
patologia se encuentra habilitado, pero no existe algan farmaco que haya tenido
una aprobacion mundial especifica para el manejo de los miomas uterinos (17),
el manejo médico mas aceptado hasta la fecha es el agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), siendo el acetato de leuprolide el mas
usado, pero aunque sea eficaz no puede usarse en un largo periodo de tiempo
ya que desencadena efectos secundarios adversos y debido a esto es usado
como un tratamiento preoperatorio (18). Estos farmacos regulan de forma
negativa el eje hipotalamo-hipéfisis-génadas induciendo amenorrea y el tamafio
del leiomioma, no obstante, con su uso desencadenan sintomas relacionados a

la menopausia (19) (20).



Ademas de esos farmacos, existen los receptores moduladores selectivos de
progesterona (SPRMs), estos tienen un gran potencial ya que inhiben la
ovulacion actua directamente sobre el endometrio a través de los receptores de
progesterona. Dentro de estos, estd el acetato de ulipristal (UPA), segln
estudios este farmaco reduce el tamafio del mioma y mejora la calidad de vida
de las pacientes con pocos efectos adversos, siendo admitido su uso en el

tratamiento de los miomas en USA (21) (22).

Por ende, en estos ultimos afios se ha procedido a realizar ensayos clinicos
controlados, aleatorios y en varios centros, con el objetivo de demostrar la
eficacia del manejo de los miomas con UPA en pacientes sintomaticas con esta

patologia.

El estudio propuesto por Jacques et al, tuvo una poblacion de 307 participantes
sintomaticas con el diagnostico de leiomiomas en el cual compararon UPA y
LEU para demostrar cual es mas eficaz. Obteniendo como resultado que el
sangrado uterino fue controlado en un 90% en aquellos pacientes que recibieron
UPA 5mg, 98% en aquellas con la dosis de UPA 10mg y 89% en las que
recibieron LEU. Concluyendo que no hubo diferencia significativa entre aquellos
gue recibieron dosis diarias de UPA (5mg o 10mg) y entre los que recibieron
(23).

El ensayo clinico Levens et al, con el objetivo de evaluar si la administracion de
3 meses de UPA reduce el tamafio del fibroma, asignaron al azar a mujeres
premenopausicas con miomatosis uterina sintomaticas de 10mg (grupo T1),
20mg (grupo T2) diariamente o placebo por tres ciclos o 90-102 dias, si no
ocurrié la menstruacién. Los resultados fueron la reduccién significativa del
volumen con UPA, disminuyendo 36% en el grupo T1y 21% en el grupo T2,
durante el tiempo del tratamiento hubo cambios en las variaciones de la

hemoglobina y estradiol. Las conclusiones fueron que, comparado con placebo,



UPA reduce el volumen del fibroma luego de tres ciclos o0 90-102 dias, ademas

el tratamiento fue bien tolerado sin eventos adversos graves (24).

El ensayo clinico Liu et al, se realizo para evaluar la eficacia y la tolerabilidad
del UPA en el tratamiento sintomético de miomatosis uterina, asignaron al azar
a pacientes premenopausicas con miomas uterinos y sangrado uterino anormal;
diariamente se les administr6 5mg, 10mg de UPA o placebo en 12 semanas
interrumpido por un intervalo libre de tratamiento de dos menstruaciones. Los
resultados fueron que 68 de 162 y 86 de 157 pacientes tratadas con 5mg y
10mg de UPA respectivamente, comparado con 0 de 113; lograron amenorrea.
Ademas, ambas dosis de UPA fueron bien toleradas. Se concluyé que el
tratamiento de 5mg y 10mg de UPA fue superior al placebo en lograr amenorrea
y generalmente bien tolerado para el manejo médico de la miomatosis uterina

sintomatica (25).

Por lo expuesto, esta investigacion trata de generar evidencia cientifica de
manera sistematizada y actualizada sobre el tratamiento de esta enfermedad,
ya que es una de las mas comunes en nuestro medio, presentando al UPA como
una medida eficaz en estas pacientes. Por medio de este estudio, se busca
demostrar que el farmaco propuesto es mas o igual de eficaz que los farmacos
usados actualmente; para asi mejorar la calidad de vida en la poblacion

implicada.
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1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Tiene el acetato de ulipristal eficacia en el tratamiento de miomatosis uterina

en pacientes sintomaticas?

2. OBJETIVOS
Objetivos generales:
= Determinar la eficacia del acetato de ulipristal en el tratamiento de

miomatosis uterina en pacientes sintomaticas.

Objetivos especificos:
= Determinar la eficacia del acetato de ulipristal usando cualquier
régimen de dosis.
= Comparar la eficacia del acetato de ulipristal con placebo.
= Comparar la eficacia del acetato de ulipristal con el acetato de

leuprolide.

3. HIPOTESIS
Hipdtesis nula (Ho): El acetato de ulipristal no tiene eficacia en el

tratamiento de miomatosis uterina en pacientes sintomaticas.

Hipotesis alterna (Ha): El acetato de ulipristal tiene eficacia en el tratamiento

de miomatosis uterina en pacientes sintomaticas.
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Il MATERIAL Y METODOS

2.1Tipo de estudio: Revision sistematica y metaanalisis.

2.2 Criterios para la consideracion de los estudios:

a) Tipos de estudios: Se incluyeron solo estudios primarios de tipo
ensayos clinicos controlados aleatorizados en el idioma inglés o
espafol. Se excluyeron estudios tipo observacionales, transversales,
cartas al editor, revisiones narrativas y revisiones sistematicas. También
se excluyeron estudios que no se encuentren concluidos o que los
resultados no se encuentren disponibles.

b) Tipos de participantes: Estudios en los que se demuestre la eficacia
del UPA en pacientes en edad reproductiva sintomaticas con miomatosis
uterina, con cualquier régimen de dosis comparado con una intervencion
(placebo, acetato de leuprolide).

c) Tipos de intervencion:

i Intervencion: Acetato de ulipristal
ii. Comparador: Placebo, acetato de leuprolide
d) Tipos de desenlace:
i Primarios: Amenorrea
ii. Secundarios:
1. Score de la severidad de los sintomas basado en el UFS-QOL
(Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life)

2. Control del sangrado

2.3Métodos de busqueda:

A. Busqueda electrénica: La estrategia de busqueda fue delimitada segun
términos MESH (Anexo A). Se realizd una busqueda bibliografica de
articulos que respondan a la pregunta de investigacion en las siguientes
bases de datos: PubMed, MEDLINE/Ovid, Embase, Scopus, Web of
Science, Cochrane Library y literatura gris (Google Scholar y Clinical

Trials). Con el objetivo de obtener una base de datos se exportaron todos
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los articulos encontrados a la herramienta online gratuita Rayyan.

Después de la eliminacién de los estudios duplicados, el autor y el

colaborador (A.S.R.Y.) revisaron los articulos de forma independiente

mediante el titulo y resumen segun los criterios de inclusion. En caso de
conflicto de seleccién se tratdé con un tercer colaborador (K.Y.L.P.). Los

estudios relevantes a la investigacion fueron seleccionados y buscados a

texto completo.
B. Coleccidon y analisis de datos:

a. Seleccion de los estudios: Se utilizé el programa Microsoft Excel
2016 para registrar los datos relevantes de los estudios seleccionados
gue cumplieron con los criterios de seleccion. Esta revision sistematica
se report6 segun las recomendaciones PRISMA 2020.

b. Extraccion y manejo de datos: La extraccion de datos cualitativos de

los resultados descritos se resumié en tablas, utilizando los siguientes
datos: autor, afio, pais, registro de ensayo clinico, disefio de estudio y
fase, numero total de pacientes, edad, miomas uterinos, brazos
terapéuticos y duracion del tratamiento.
Los datos de interés fueron extraidos mediante un formulario creado
en el software Review Manager (version 5.3.1). Estos datos fueron:
autoria, afilo de publicacion, nimero de participantes, tipo de
intervencion, tipo de desenlace. (Anexo B).

c. Evaluacion de sesgo: EIl andlisis de sesgo fue llevado a cabo de
manera independiente tanto por el autor como por su colaborador,
mediante los criterios de la herramienta Cochrane RoB 2. La cual
evalGa 7 dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultacién de
la asignacion, cegamiento de los participantes y el personal,
cegamiento de los evaluadores de los resultados, datos de resultados
incompletos, notificacion selectiva de los resultados y otros sesgos.

d. Evaluacion de heterogeneidad: Se determin6 mediante los

resultados de los estudios a través del estadistico 12 y también se
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evalud la variabilidad entre los estudios mediante la prueba Tau2. Si
los valores del 12 fueran >40%, se consideraria heterogéneo.

e. Medidas de efecto: Para los datos dicotomicos se calcul6 el riesgo
relativo (RR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Para los datos
continuos, se utilizd la diferencia de medias (MD) y su desviacion
estandar (DS) con IC del 95%. Se utiliz6 un modelo de efectos
aleatorios mediante el método de Mantel-Haenzel para el andlisis.

f. Evaluacion del reporte de sesgos: No fue realizado en esta
investigacion, puesto que la evaluacion por funnel plot se realiza solo

cuando exista un minimo de 10 articulos en el metaandlisis.

2.4 Definicién operacional de variables: Las definiciones de las variables

usadas se describen en la Tabla N°01

Tabla N°01: Definicion operacional de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA INDICE

Intervencion

UPA Pertenece a la Cuantitativa De razén 1. 2.5mg
familia de SPRM, 2. Smg
actua blogueando al 3. 10mg
receptor de 4. 20mg
progesterona

Comparador

Placebo Sustancia sin accion Cualitativa Nominal Si recibio/No
curativa, que da un .
efecto terapéutico recibié
cuando el paciente
lo toma convencido
que es un
tratamiento eficaz

LEU Agonista del GnRH, Cuantitativa De razén 1.3,75mg
tratamiento de 2.1.88 mg
referencia actual
para los miomas

Desenlaces

Amenorrea Ausencia de Cualitativa Nominal Si/No

menstruacion

14



Score UFS-
QOL

Hemorragia
uterina
anormal

Covariables
Edad

Raza

Obesidad

Menarquia
temprana

Duracion de
tratamiento

Escala que detecta
mejoria en la calidad
de vida de las
pacientes
Sangrado andémalo
por modificaciones
en el control
hormonal de la
menstruacién

Edad de la paciente
en el momento del
tratamiento

Grupo étnico

Indice de masa
corporal definido por
>30 kg/m2

Primera

menstruacién  que
se produce antes de
los 12 afios
Tiempo del
tratamiento

2.5 Aspectos éticos:

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

De razon

Nominal

Nominal

Nominal

De razon

Si/No

Si/No

Anos

1. Caucasica
2. Africana
3. Hispana
4. Asidtica

Si/No

Si/No

Meses

Este estudio se realizdé de acuerdo al lineamiento ético y moral, que esta

redactado en las guias de investigacion biomédica, conforme a la Ley

General de Salud (N° 26842) y el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio

Médico del Peru. Ademas, el protocolo se envi6 a PROSPERO, base de

datos de proyectos de revisiones sistematicas con el codigo de inscripcion

CRD42022343021, el cual es un medio de validacion externa que permite

verificar la veracidad de la investigacion.
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1. RESULTADOS
Seleccidn y caracteristicas de los estudios
Se identificaron 977 articulos por medio de la busqueda en las bases de datos
correspondientes, incluyendo 120 articulos identificados a través de otros
recursos. Luego de la eliminacion de duplicados se consiguieron 770 articulos,
los cuales fueron revisados por titulo y resumen. Un total de 33 articulos fueron
seleccionados y revisados por texto completo, siendo seleccionados 8 articulos
que cumplieron con los criterios de seleccion establecidos y demostraron la
eficacia del UPA para el analisis final. Los articulos restantes fueron excluidos
debido a que no cumplieron con los criterios de seleccién, los cuales se
encuentran descritos en el flujograma PRISMA (Figura N°01).
Las caracteristicas de los 8 articulos que fueron escogidos para el analisis
cuantitativo se exponen en la Tabla N°02. Todos los estudios son ensayos
clinicos controlados aleatorizados realizados en pacientes sintomaticas con
diagnéstico de miomatosis uterina.
Los estudios incluyeron un total de 1515 participantes, quienes fueron
ramdomizados a UPA (991 mujeres) versus un comparador (433 mujeres).
Todos los estudios incluyeron mujeres en edad reproductiva (rango de 18 a 50
afos), quienes tuvieron fiboromas sintomaticos (menorragia, dolor pélvico, etc.) y
con el diagnéstico de miomatosis uterina por ultrasonografia o resonancia
magnética. Los grupos étnicos de las participantes incluyeron caucésicas, no
caucasicas, asiaticas e hispanas.
Seis estudios compararon UPA versus placebo; de estos un estudio comparé
UPA VO 2.5, 5y 10mg versus placebo, tres estudios compararon UPA VO 5y
10mg versus placebo y dos estudios compararon UPA VO 10 y 20mg versus
placebo. Dos estudios compararon UPA versus acetato de leuprolide (LEU); de
estos un estudio comparé UPA 10mg versus LEU 1.88mg o 3.75mg y el estudio
restante comparé UPA 5y 10mg versus LEU 3.75mg.
En correlacidon con los objetivos de este estudio, los ensayos incluidos reportaron
la efectividad del UPA mediante mujeres que lograron los siguientes desenlaces:

amenorrea, score de la severidad de los sintomas basado en el UFS-QOL
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(Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life) y control del sangrado. Las
definiciones individuales de amenorrea y criterios de sangrado usados en cada
uno de los estudios incluidos se detallan en la tabla 2 respectivamente (Tabla
N°3).

Evaluacion de sesgo

Se realiz6 la estimacion de riesgo de sesgo a los estudios incluidos a través de
la colaboracién de Cochrane RoB 2, la cual es usada para evaluar de calidad de
estudios que son ensayos clinicos. Cuatro estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo
en todos los dominios. Cuatro estudios se calificaron como de riesgo incierto en
el dominio de ocultacion de la asignacion debido a detalles insuficientes en su
descripcion de los métodos de estudio y dos estudios tuvieron alto riesgo de
sesgo en el dominio de data de resultados incompletos. El riesgo de sesgo se
expresa en porcentaje en el grafico de riesgo de sesgo (Figura N°2), y en

resumen por items (Figura N°3).
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Figura N°01. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccién de los ensayos clinicos

que demuestren la eficacia del acetato de ulipristal en pacientes sintométicas

con miomatosis uterina.
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Figura N°2. Grafico de riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada
elemento de riesgo de sesgo presentado como porcentajes en todos los

estudios incluidos.
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.an risk of hias I:] Unclearrisk of hias

[l High risk of bias
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Figura N°3. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre

cada item de riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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Tabla N°01: Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaandlisis.

AUTOR ANO PAIS REGISTRO DE DISENODE N°TOTAL EDAD
ENSAYO ESTUDIO Y DE
CLINICO FASE PACIENTES
Irahara 2019 Japon JapicCTI-142718 Ensayo 121 20-50
clinico afios
Fase Il
Liu 2018 EEUU, NCT02147158 Ensayo 432 18-50
Canada clinico afios
Fase Il
Simon 2018 EEUU NCT02147197 Ensayo 157 18-50
clinico afios
Fase Il
Donnez 2012 Republica NCTO00755755 Ensayo 242 18-50
Checa, clinico afios
Hungria, Fase Il
India,
Romania,
Rusia
Nieman 2011 EEUU NCT00290251 Ensayo 42 25-50
clinico afios
Fase Il
Levens 2008 EEUU NCT00290251 Ensayo 22 25-50
clinico afios
Fase Il
Donnez 2012 b  Austria, NCT00740831 Ensayo 307 18-50
Bélgica, clinico anos
Francia, Fase Il
Alemania,
Israel,
Italia,
Espaia
Osuga 2021 Japon JapicCTI-173736 Ensayo 192 20-50
clinico afios
Fase Il
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ETNIA

Asiaticas

Caucasicas, no
caucasicas

Africanas,
hispanas,
caucasicas,
asiaticas,
nativas
americanas o
nativas de
Alaska

Caucasicas

Caucasicas, no
caucasicas,
hispanas

Caucasicas, no
caucasicas

Caucésica, no
caucasica

Asiaticas

MIOMAS UTERINOS

Al menos uno o0 mas
miomas sintomaticos de
23 cmy <12 cmde

didmetro por diagndstico

de RMN

=1 miomas uterino
discreto observable de
cualquier tamafio y
ubicacion por ecografia
transvaginal

21 miomas uterino de
cualquier tamafio y
ubicacion observables
por

ultrasonografia
transvaginal

Al menos un mioma de
23cm de diametro

Mas de 2cm en
didmetro por RMN

>2cm de diametro por
RMN

Al menos un mioma de
23cm de diametro

Al menos un mioma de
23cm de diametro

BRAZOS TERAPEUTICOS

Una vez al dia VO UPA 2.5mg vs
UPA 5mg vs UPA 10mg vs placebo

Una vez al dia VO UPA 5mg vs
UPA 10mg vs placebo

Una vez al dia VO UPA 5mg vs
UPA 10mg vs placebo

Una vez al dia VO UPA 5mg vs
UPA 10mg vs placebo.

Una vez al dia VO UPA 10mg vs
20mg vs placebo

Una vez al dia VO UPA 10mg vs
UPA 20mg vs placebo

UPA 5mg VO y LEU placebo vs
UPA 10mg VO y LEU placebo vs
UPA placebo VO y LEU 3.75mg
SC

UPA 10mg VO y LEU placebo vs

LEU 1.88 or 3.75mg vs UPA
placebo
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DURACION
DEL
TRATAMIENTO

12 semanas

12 semanas

12 semanas

13 semanas

3 ciclos
menstruales o
90-102 dias si
hay amenorrea

3 ciclos
menstruales o
90-102 dias si
hay amenorrea

13 semanas
(UPA)

Cada 4
semanas (LEU)

12 semanas
(UPA)

0,4y 8
semanas (LEU)



Tabla N°02: Definicion de amenorrea y criterios de sangrado usados en cada

uno de los estudios incluidos en el metaanalisis.

AUTOR
Irahara, 2019

Liu, 2018

Simon, 2018

Levens, 2008

Osuga, 2021

Donnez, 2012

Donnez, 2012 b

Nieman, 2011

DEFINICION DE AMENORREA

No sangrado por 35 dias
consecutivos a la semana 12

No sangrado por 35 dias
consecutivos a la semana 12
(permitido el spotting)

No sangrado por 35 dias
consecutivos a la semana 12
(permitido el spotting)

CRITERIO DE SANGRADO

Menorragia con sangrando
abundante por mas de un 1 dia
dentro de los 8 dias desde el
inicio de la menstruacién

Pérdida de sangre menstrual
de 80 ml 0 mas dentro de los
8 primeros dias de la
menstruacion durante el
periodo de seleccién

Pérdida de sangre menstrual
de 80 ml 0 méas dentro de los
8 primeros dias de la
menstruacion

Los datos menstruales recopilados durante cada uno de los tres ciclos
de tratamiento se calificaron como 0 si no hubo menstruacion y 1 si
hubo algun sangrado menstrual durante el ciclo. Para pacientes con
amenorrea, los ciclos de tratamiento fueron asignados por intervalos

de 30 dias

Grafico de evaluacién de sangrado
pictérico (PBAC): con una
puntuacion <2 por 35 dias

Gréfico de evaluacion de sangrado
pictérico (PBAC): con una
puntuacion de 0

Gréfico de evaluacion de sangrado

pictérico (PBAC): con una
puntuacion <2

“No sangrado” reportado en el diario
dia a dia a la semana 12
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Una puntuacion PBAC de
>100 dentro de los primeros 8
dias de menstruacion

Una puntuacion PBAC de
>100 dentro de los primeros 8
dias de menstruacion

Una puntuacion PBAC de

>100 dentro de los primeros 8
dias de menstruacion

“Menorragia”



EFECTO DE LAS INTERVENCIONES
UPA vs PLACEBO
Amenorrea

Este desenlace fue reportado en 6 estudios (976 participantes), los resultados
destacaron una diferencia estadisticamente significativa favoreciendo a UPA sobre
placebo (RR 18.17; IC95% 8.56, 38.56; p<0,00001). No hubo heterogeneidad
estadistica en la evaluacién de los estudios (12=0%) (Figura N°4).

UFS-QOL score de severidad de los sintomas

Este desenlace fue reportado en 3 estudios (207 participantes), los resultados
destacaron una diferencia estadisticamente significativa favoreciendo a UPA sobre
placebo (diferencia de medias -23.18; IC95% -29.78, -16.57; p<0,00001). No hubo
heterogeneidad estadistica en la evaluacion de los estudios (12=0%) (Figura N°5).

Control del sangrado

Este desenlace fue reportado en 3 estudios (683 participantes), los resultados
destacaron una diferencia estadisticamente significativa favoreciendo a UPA sobre
placebo (RR 21.63; IC95% 9.83, 47.59; p<0,00001). No hubo heterogeneidad
estadistica en la evaluacion de los estudios (12=0%) (Figura N°6).

UPA vs LEU
Amenorrea

Este desenlace fue reportado en 2 estudios (441 participantes), los resultados
destacaron que no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre UPA y
LEU (RR 1.06; IC95% 0.99, 1.13; p=0.12). No hubo heterogeneidad estadistica en
la evaluacion de los estudios (12=0%) (Figura N°7).

UFS-QOL score de severidad de los sintomas

Este desenlace fue reportado en 2 estudios (441 participantes), los resultados
destacaron que hubo una diferencia estadistica favoreciendo a UPA sobre LEU
(diferencia de medias -4.29; 1C95% -8.47, -0.12; p=0.04). Ademas, no hubo
heterogeneidad estadistica en la evaluacion de los estudios (12=0%) (Figura N°8).
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Figura N°4. Forest plot de comparacién: UPA vs Placebo, desenlace:

Amenorrea
UPA Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Donnez 2012a 145 187 3 48 469X 12.41 [4.14, 37.21] ——
Irghara 2018 52 70 1 24  15.3% 17.83 [2.60, 122.05] e
Levens 2008 13 14 0 6 7.9% 12.60[0.87, 183.09] *
Liu 2018 154 319 0 113 7.4X% 110.08 [6.91, 1753.32] -_—
Nieman 2011 20 26 0 12 76X 19.74 [1.29, 301.55] >
Simon 2018 53 101 1 56 149X  29.39 [4.1B, 206.80] e
Total (95% CI) 717 259 100.0% 18.17 [8.56, 38.56] ~i——
Total events 437
Heterogenelty: Tau? = 0.00; ChE = 2.85, df = 5 (P = 0.72); ¥ = OX 'b 02 051 l=0 505
Test for overall effect: Z = 7.55 (P < 0.00001} ’ ' Favours [Placebo] Favours [UPA]

Figura N°5. Forest plot de comparacion: UPA vs Placebo, desenlace: UFS-QOL

score de severidad de los sintomas

UPA Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Levens 2008 =25.4 32.1 B 39 9 4 76X -2030[-53.23,-5.37 +—
Nieman 2011 =283 21.4 26 -4.2 225 12 19.0X% -24.10[-39.26, -5.04] e —
Siman 2018 =381 231 101 -15.8 23.8 56 73.4X -22.30 [-30.01, -14.59] ——
Total (95% CI) 135 72 100.0% -23.18 [-29.78, -16.57] -
Heterogenehty: Taw® = 0.00; ChE = 0.32, df = 2 (P = 0.B5); F = 0X 5_50 _2'5 ) 215 505
Test for overall effect: Z = 6.88 (P < 0-00001} Favours [UP.A] Favours [Placehﬂl

Figura N°6. Forest plot de comparacion: UPA vs Placebo, desenlace: control

de sangrado

UPA Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Irahara 2018 58 70 1 24 16.8X 15.89[2.91, 135.86] S —
Uu 2018 216 319 4 113 66.7%  19.13 [7.28, 50.23] —i—
Simon 2018 70 101 1 56 16.4X 3B.81[5.54, 271.90] —
Total (95% CI) 490 193 100.0%  21.63 [9.83,47.59] -
Total events 344 &
Heterogeneity: Taw® = 0.00; ChP = .42, df = 2 (P = 0.81); F = 0% 'b.oz ﬁ_:1 ) 1:In 50:

Test for overall effect 2 = 7.64 (P < 0.00001) Favours [Placebo] Favours [UPA]

Figura N°7. Forest plot de comparacion UPA vs LEU, desenlace: Amenorrea

UPA LEU Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Donnez 2012b 177 188 B2 82 73.6% 1.06 [0.98, 1.14]
Osuga 2021 71 B2 &5 79 26.4% 1.05 [0.92, 1.20]
Total (95% CI) 270 171 100.0% 1.06 [0.99, 1.13]
Total events 248 147
Heterogenehty: Taw® = 0.00; ChP = 0.00, df = 1 (P = 0.96); F = 0% ; t t ' | |
Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12) 0102 05 e
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Figura N°8. Forest plot de comparacién UPA vs LEU,

score de severidad de los sintomas

UPA LEU

Mean Difference

desenlace: UFS-QOL

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Donnez 2012b =33 24.2 188 -29.3 25 93 462X -3.70 [-9.85, 2.45] —

Osuga 2021 =279 17 B2 -23.1 18.7 79 53.5% —4.80 [-10.49, 0.89] —

Total (95% Cl) 270 172 100.0% -4.29 [-8.47, -0.12] -
Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.07, df = 1 (P = 0.80); F = 0X

Test for overall effect Z = 2.01 (P = 0.04}
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IV.  DISCUSION
Este presente estudio de tipo revision sistematica y metaanalisis sintetiza la
evidencia de ocho ensayos clinicos controlados aleatorizados (1515 participantes)
que evaltan la efectividad del UPA en pacientes sintomaticas con miomatosis
uterina. Los resultados de los ensayos clinicos publicados han demostrado mejora
en los desenlaces ya expuestos cuando se compara UPA versus placebo y UPA

versus LEU.

Esta investigacion, a través del metaanalisis de estos estudios, demuestra en seis
ensayos que UPA es mas eficaz en comparacion al placebo para inducir amenorrea
en mujeres sintomaticas con miomatosis uterina (RR 18.17; 1C95% 8.56, 38.56),
mejora la severidad de los sintomas (diferencia de medias -23.18; IC95% -29.78, -
16.57) y disminuye la pérdida de sangre en las menstruaciones (RR 21.63; 1C95%
9.83, 47.59) (22) (24) (25) (26) (27) (28). En los otros dos ensayos, se demuestra
gue no existe una diferencia significativa entre UPA y LEU para inducir amenorrea
en las pacientes (RR 1.06; IC95% 0.99, 1.13), pero que si demuestra que UPA es
superior en mejorar la severidad de los sintomas en comparacion con LEU
(diferencia de medias -4.29; IC95% -8.47, -0.12) (23) (29). Esto podria deberse a
que tanto UPA como LEU tienen diferente mecanismo de accién, actuando UPA

directamente sobre el endometrio e inhibe la ovulacion.

Los hallazgos de esta investigacion son consistentes y amplian los resultados
presentados en una revision anterior de seis estudios desarrollada en diciembre del
2018 (30), cinco de estos fueron analizados estadisticamente mediante el
metaandlisis y el estudio restante fue analizado descriptivamente. El andlisis
estadistico comparé UPA versus placebo y el estudio descriptivo comparé UPA
versus LEU. Los resultados de esa revision demostraron que UPA se asocié con
una mejoria en la calidad de vida y con una mejoria en el control del sangrado para
ambas comparaciones. Esta nueva revision incluye dos ensayos adicionales

publicados recientemente (26) (29).

Ademas de todo lo expuesto, los profesionales de la salud deben tener en cuenta
que, en el afio del 2018, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) expreso una
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recomendacion sobre el riesgo de lesiones hepaticas raras pero graves asociadas
con el uso de UPA. Por lo que parece ser una lesion hepatica inducida por farmacos,
con cinco casos entre 765 000 pacientes que han sido tratados con UPA hasta esa
fecha (31). Por lo tanto, EMA recomendéd algunas medidas para mujeres con
problemas hepaticos conocidos: que se realicen pruebas hepaticas antes, durante
y después de suspender el tratamiento, y que se les brinde una tarjeta para informar
a los pacientes sobre la necesidad de un control hepatico y comunicarse con su
médico si desarrollan sintomas de lesion hepatica. Luego el 12 de noviembre del
2020, EMA recomendo el uso de UPA solo en pacientes con miomas uterinos en
situaciones en las cuales no puedan ser sometidas a cirugia o para quienes los
procedimientos quirlrgicos no sean apropiados o no hayan funcionado debido al

riesgo de dafo hepético (32).

Existen numerosos ensayos clinicos que se encuentran en curso y estan
examinando diferentes regimenes de dosis de UPA, lo cual con sus resultados
pueden cambiar el tamafo estimado de los efectos, la confianza en los efectos y
darnos mas informacion sobre los efectos deseables e indeseables de este farmaco.

En conclusién, la evidencia sugiere que un tratamiento de tres meses con UPA por
via oral en comparacion con placebo, induce a las pacientes a amenorrea, mejora
la severidad de los sintomas relacionados con el mioma y controla la pérdida de
sangre abundante en las menstruaciones. Ademas, de también la evidencia
demostrar que UPA es superior en comparacion con LEU en mejorar la severidad
de los sintomas en las pacientes. Y agregando también las recientes
recomendaciones de EMA, se concluye ademés las situaciones especificas ya
mencionadas en los parrafos anteriores de los casos en los cuales se debe usar
UPA (32).

Una limitacién de esta revision es la aplicabilidad de estos resultados en la poblacion
peruana, ya que los estudios incluidos se llevaron a cabo en Estados Unidos, Japén
y paises de Europa, esto implicaria que las caracteristicas de las pacientes no son
las mismas que nuestra poblacion, siendo ideal que se realicen estudios en el Peru

y otros paises de Sudameérica para asi darnos informacion mas especifica. Ademas,
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otra limitacion es que esta revision solo se baso en la eficacia del UPA, siendo
necesario hacer revisiones sistematicas a futuro sobre la seguridad y los efectos
adversos de este farmaco ya que con esos resultados se puede aportar mas con la

evidencia cientifica.

Por tal razon, los hallazgos reportados en esta revision deben ser interpretados con
mesura dentro de las limitaciones mencionadas para asi poder hacer una mejor

toma de decisiones clinicas en el futuro sobre esta patologia.
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V. CONCLUSIONES
UPA demostro ser eficaz usando cualquier régimen de dosis en el tratamiento
de miomatosis uterina en pacientes sintomaticas debido a que indujo
amenorrea, controlé el sangrado uterino y mejoré la severidad de los
sintomas de las pacientes.
UPA demostr6 ser mas eficaz que el placebo en inducir amenorrea, controlar
el sangrado y mejorar la severidad de los sintomas de las pacientes
sintomaticas con miomatosis uterina.
UPA demostré ser mas eficaz que LEU en controlar la severidad de los
sintomas de las pacientes con miomatosis uterina.
No hubo diferencia significativa entre UPA y LEU para inducir amenorrea en
las pacientes sintométicas con miomatosis uterina.
El uso de UPA se restringe solamente a las pacientes que no puedan ser
sometidas a cirugia y para quienes los procedimientos quirargicos no sean

apropiados o no hayan funcionado debido al riesgo de dafio hepatico.

30



VI. RECOMENDACIONES

1. Debido a las recomendaciones recientes de la EMA para el manejo de los
miomas uterinos, se recomienda hacer futuras revisiones sistematicas y
metaanalisis que se basen en los efectos adversos y seguridad del farmaco
ya que esta revision se baso sélo en la eficacia del UPA.

2. Que los futuros ensayos clinicos se centren en comprender el mecanismo
del UPA que causa lesion hepatica para asi contribuir con la literatura ya
existente y asi llenar esta brecha de falta de informacion para seguir
contribuyendo con la calidad de vida de las pacientes y darles mejores
opciones terapéuticas en el futuro.

3. Que los nuevos ensayos clinicos a realizarse incluyan las mediciones de
ALT, AST y GGT y bilirrubina como parte del seguimiento del procedimiento,
ya que estas pruebas son indicadores de un potencial dafio hepético.
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VIIl.  ANEXOS
ANEXO A: Estrategias de busqueda en las bases de datos de la literatura
medica.
BASE ESTRATEGIA
PubMed a través ("Leiomyoma"[Mesh] OR "Leiomyomas" OR "Fibroid Tumor"
de NCBI OR "Fibromyoma" OR "Uterine Fibroma" OR "Uterine
Fibroid") AND (“"ulipristal" [Supplementary Concept] OR
"Esmya"” OR "CDB 2914" OR "VA2914" OR "HRP 2000" OR
"RTI-3021-022")
MEDLINE a (exp Leiomyoma/ OR Leiomyomas OR "Fibroid Tumor" OR
través de Ovid  Fibromyoma OR "Uterine Fibroma" OR "Uterine Fibroid" )
AND (ulipristal.nm. OR Esmya OR "CDB 2914" OR VA2914
OR "HRP 2000" OR RTI-3021-022)
Scopus 1 TITLE-ABS-KEY ("Leiomyoma"[Mesh] OR
"Leiomyomas" OR "Fibroid Tumor" OR "Fibromyoma" OR
"Uterine Fibroma" OR "Uterine Fibroid")
2 TITLE-ABS-KEY ("ulipristal” [Supplementary
Concept] OR "Esmya" OR "CDB 2914" OR "VA2914" OR
"HRP 2000" OR "RTI-3021-022")
3 #1 AND #2
Web of Science  (ALL=("Leiomyoma"[Mesh] OR "Leiomyomas" OR "Fibroid
Tumor® OR "Fibromyoma" OR "Uterine Fibroma" OR
"Uterine Fibroid")) AND ALL=("ulipristal" [Supplementary
Concept] OR "Esmya" OR "CDB 2914" OR "VA2914" OR
"HRP 2000" OR "RTI-3021-022")
Cochrane Library #1 [mh Leiomyoma] OR Leiomyomas OR "Fibroid Tumor"
OR Fibromyoma OR "Uterine Fibroma" OR "Uterine Fibroid"
#2  ulipristal.kw OR Esmya OR "CDB 2914" OR VA2914
OR "HRP 2000" OR RTI-3021-022
#3  #1 AND #2
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Embase

Clinical Trials

(Literatura gris)

Google Scholar
(Literatura gris)

(Leiomyoma/exp OR Leiomyomas OR 'Fibroid Tumor' OR
Fibromyoma OR ‘'Uterine Fibroma' OR 'Uterine Fibroid' )
AND (ulipristal:tn OR Esmya OR 'CDB 2914' OR VA2914 OR
'HRP 2000' OR RTI-3021-022)

Field = Conditions

Leiomyoma OR Leiomyomas OR Fibroid Tumor OR
Fibromyoma OR Uterine Fibroma OR Uterine Fibroid

AND

Field = Interventions

Ulipristal

Leiomyoma, Leiomyomas, Fibroid Tumor, Fibromyoma,
Uterine Fibroma, Uterine Fibroid, ulipristal

ANEXO B: Extraccién de datos

Desenlace: Amenorrea

Irahara, 2019
Liu, 2018
Simon, 2018
Nieman, 2011
Donnez, 2012a
Levens, 2008

UPA Placebo
Eventos Total Eventos Total
52 70 1 24
154 319 0 113
53 101 1 56
20 26 0 12
145 187 3 48
13 14 0 6
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Desenlace: UFS-OOL severidad de los sintomas

UPA Placebo
Media  Desviacion Total Media  Desviacion Total
estandar estandar
Simon, 2018 -38.099 23.1204 101 -15.8 23.9466 56
Nieman, -28.3 21.4159 26 -4.2 22.5167 12
2011
Levens, 2008 -25.4 32.1 8 3.9 9 4

Desenlace: Control del sangrado

UPA Placebo
Eventos Total Eventos Total

Simon, 2018 70 101 1 56

Liu, 2018 216 319 4 113

Irahara, 2019 58 70 1 24
Desenlace: Amenorrea

UPA LEU
Eventos Total Eventos Total

Donnez, 2012b 177 188 82 92
Osuga, 2021 71 82 65 79

Desenlace: UFS-QOOL severidad de los sintomas

UPA LEU
Media Desviacion Total Media Desviacion Total
estandar estandar
Donnez, 2012b -33.0011 24.2421 188 -29.3 25 93
Osuga, 2021 -27.9 17 82 -24 19.7 79
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