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Resumen

*Autor corresponsal raviles@uft.cl Introduccion

LLos miomas uterinos son una patologfa frecuente en ginecologfa, que tiene
como desafio el enfrentamiento terapéutico. Existen nuevas terapias como
el uso de acetato de ulipristal que podrian ayudar con el alivio sintomatico y
mejorfa de la calidad de vida, ademas de la disminucion del tamafo de los
miomas uterinos. No obstante, existe controversia respecto a los efectos
adversos, especialmente frente a la hepatotoxicidad.
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Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
Fecha de aceptacion 10/03/2021

visiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante el tamizaje de

Fecha de publicacién 07/05/2021 multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE/PubMed, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
Origen No solicitado tificadas, analizamos los datos de los estudios primatios, tealizamos un me-
tanalisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el
Tipo de revision Con revision por pares externa, método GRADE.

or dos arbitros a doble ciego .
P ” Resultados y conclusiones

Palabras clave ulipristal, uterine fibroids,

. . Identificamos nueve revisiones sistematicas que incluyeron diez estudios
Epistemonikos, GRADE 4d ¥

primarios, de los cuales cinco son ensayos aleatorizados. Concluimos que el
uso de ulipristal aumenta la probabilidad de amenorrea, mejora la calidad de
vida y disminuye el sangrado menstrual. Ademds, el uso de ulipristal podtia
disminuir el tamafio de los miomas. Sin embargo, podria aumentar el riesgo de efectos adversos.

Problema

Los miomas uterinos tienen una incidencia de 40% de las mujeres mayores de 35 aflos!. Son sintométicos en menos de 30%, los
cuales incluyen la dismenotrrea y sangrado uterino anormal entre los més frecuentes?.

La mayoria de las veces estos sintomas tienen buena respuesta a los tratamientos médicos como los anti-inflamatorios no esteroidales
o tratamientos hormonales con anticonceptivos. El porcentaje restante eventualmente requerira cirugfa, que va desde la miomecto-
mia hasta la histerectomia. Los miomas uterinos representan el 60% de las cirugfas mayores en ginecologia® y tienen un costo de
1400 a 2300 délares americanos.

En el caso de conservar la fertilidad de la paciente, se realiza una miomectomia. Dicha cirugfa, por lo general, tiene altas tasas de
sangrado y requiere de un entrenamiento adecuado por parte del cirujano. Desde que se describié esta técnica se han intentado
utilizar varias estrategias preoperatorias para disminuir el sangrado.

Dentro de las distintas alternativas médicas disponibles, el acetato de ulipristal ha sido utilizado para disminuir el sangrado y even-
tualmente facilitar la cirugfa*. Pese a este beneficio existe controversia sobte su uso, ya que han sido descritos eventos adversos.
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Mensajes clave

e  Eluso de acetato de ulipristal aumenta la probabilidad de amenorrea, ademas
aumenta levemente la calidad de vida y el riesgo de reduccién del flujo de la
menstruacion, pero incrementa el riesgo de sufrir efectos adversos en pacientes
con miomas uterinos sintomaticos.

e  Elacetato de ulipristal reduce el tamafio de los miomas; sin embargo, la certeza
de la evidencia es baja.

e  En cuanto al riesgo de efectos adversos, se recomienda realizar monitoreo de la
funcién hepatica antes, durante y después del uso de acetato de ulipristal.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Encontramos nueve revisiones sistematicas!*!! que in-
cluyeron diez estudios primarios en 11 referencias!>?? de
los cuales, cinco son ensayos aleatorizados en seis refe-
rencias'>17,

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
eg EP istemonikos mas Esta Tabla y el resumen en general se basan en estos dlti-
apbajo. : :

J mos, dado que los estudios observacionales no aumenta-
ban la certeza de la evidencia existente, ni entregaban in-

formacion adicional relevante.

Todos los ensayos incluyeron pacientes con miomas ute-
rinos, los cuales se definieron como la presencia de al me-
nos un mioma diagnosticado por ecografial?!>16 o reso-
nancia magnética!®. Un ensayo no defini6 la técnica ima-
genologica para el diagndstico de miomas uterinos!2.

En estos pacientes, el rango de edad fue de 18 a 50 afios
121517 s6lo un ensayo consideré edades entre 33 a 50
afios!3,

Qué tipo de pacientes

. .+ | Se excluyeron las pacientes que se encuentren en meno-
incluyeron los estudios

pausia, que usen progestinas o agentes que alteren la fun-
ci6én ovarica o hepatica, ademas de antecedentes de cirugfa
ginecoldgica previal?131517, Ademads, en otros ensayos se
excluyeron las pacientes que utilizan corticoides!>1317, con
antecedentes de cancer ginecolégico!>!31517 con trastot-
nos de coagulacién'>!>17, antecedente de pélipo y/o de hi-
perplasia endometrial'>!7, pacientes con transfusiones san-
guineas o hemoglobina inferior a 6 gramos por decilitro!?
y uso de anticoagulantes!?!7.

Todos los ensayos utilizaron ulipristal como intervencion

y fueron comparados con placebo, en tres ensayos!>1>16
Qué tipo de intervencio- € uso el fzirmgco en dosis.de 5y10 mi]jgfrz}mos, solo un
nes incluyeron los estu- ensayo!? consider6 las dosis de 10 y 20 miligramos.

dios* En cuatro ensayos!>!>17 no reportaron la cirugfa poste-
rior al uso de ulipristal. En un ensayo!? si se consider6 la
cirugfa posterior a la intervencién.
Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales
fueron los siguientes:

e  Amenorrea

Qué tipo de desenlaces e  (Calidad de vida
midieron e  Lfectos adversos
e  Reduccién de menstruacion

e Tamano de los miomas
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Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistematicas en salud, la cual
es mantenida mediante busquedas en
multiples fuentes de informacion, in-
cluyendo MEDLINE/PubMed, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extraji-
mos los datos desde las revisiones
identificadas y analizamos los datos de
los estudios primarios. Con esta infor-
macién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evidence
using Epistemonikos), siguiendo un for-
mato preestablecido, que incluye men-
sajes clave, un resumen del conjunto
de evidencia (presentado como matriz
de evidencia en Epistemonikos), me-
tanalisis del total de los estudios
cuando sea posible, una tabla de resu-
men de resultados con el método
GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) y
una secciéon de otras consideraciones
para la toma de decisién.
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El seguimiento vari6 entre 121516 y 13 semanas!?. S6lo un
ensayo tuvo un seguimiento de 90 y 110 dias'3.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contratio.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del acetato de ulipristal en miomas uterinos estd basada en cuatro ensayos aleatotizados!?!315.16
que incluyeron 873 pacientes.

Cuatro ensayos midieron el desenlace amenortrea (862 pacientes) 12131516, dos ensayos midieton el desenlace calidad de vida (195
pacientes) 1316 un ensayo midié el desenlace efectos adversos (237 pacientes) 2. Sélo un ensayo midi6 la reduccién de la menstrua-
cién con dosis de 5 y 10 miligramos (289 pacientes)!?. S6lo un ensayo midi6 la reduccién del tamafio del mioma'2.

Ninguna de las revisiones sistematicas report6 los desenlaces tasa de embarazo y hepatotoxicidad.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e Eluso de ulipristal aumenta la probabilidad de amenorrea en pacientes con miomas uterinos sintomaticos.

e Eluso de ulipristal aumenta levemente la calidad de vida en pacientes con miomas utetinos sintomaticos.

e  Eluso de ulipristal probablemente aumenta el riesgo de sufrir efectos adversos.

e  Eluso de acetato de ulipristal aumenta el riesgo de reduccion del flujo de la menstruacion en pacientes con miomas uterinos sintomati-
cos.

e No es posible establecer con claridad si el uso de acetato de ulipristal disminuye el tamafio de los miomas, debido a que la certeza de la
evidencia existente ha sido evaluada como baja.

e No se encontraron estudios que evaluaran la tasa de embarazo.

e No se encontraron estudios que evaluaran la hepatoxicidad.
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Uso de ulipristal versus placebo en pacientes con miomas uterinos
Pacientes Pacientes con miomas uterinos

Intervencion Ulipristal

Comparacion Placebo

Efecto absoluto*

Efecto relativo

Certeza de la

Desenlaces SIN Ulipristal CON Ulipristal (C 95% evidencia
2570 (GRADE)
Diferencia: pacientes pot 1000
17 por 1000 331 por 1000
RR 18,94 DOPPD
Amenorrea Diferencia: 314 pacientes mis (8,03 2 44,69) ALTA
(Margen de error: 123 a 763 mas)
-15,8 puntos -38,47 puntos
; ; CODD
ok -
Calidad de vida DM: 22,67 puntos menos ALTA
(Margen de error: 29,55 a 15,79 menor)
458 por 1000 523 por 1000 RR 1,14 OB
otk
Efectos adversos Diferencia: 65 pacientes mds (0.8221,60) MODERADA
(Margen de error: 83 menos a 275 mas)
-, 135 por 1000 883 por 1000
Reduccién de
menstruacién PBAC Dif ia: 748 paci . RR 6,52 POOD
e iferencia: pacientes mas (3,102 13,72) ALTA
(Margen de error: 284 a 1723 mas)
Reduccion de Dos revisiones!® que se basaron en un ensayo!? indicaron que los pacientes O 012
volumen del mioma | 99€ recibieron ulipristal tuvieron una disminucién del volumen del mioma en- BAJA
tre 12,3 a 21% en dosis de 10 y 5 miligramos respectivamente.
Tasa de embarazo El desenlace de la tasa de embarazo no fue medido o reportado. -
Hepatotoxicidad El desenlace de la hepatotoxicidad no fue medido o reportado. --

Margen de etror: intervalo de confianza del 95% (IC 95%)).

RR: riesgo relativo.

DM: diferencia de medias.

DME: diferencia de medias estandarizada.

GRADE: grados de evidencia de GRADE Working Group (ver mas adelante).

PBAC: grafica de evaluaciéon de la pérdida de sangre ilustrada (Pictorial Blood Assessment Chart).

*Los riesgos/promedio SIN ulipristal estin basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON
ulipristal (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

** La calidad de vida se midi6 en la escala cuestionario de sintomas de fibromas utetinos y calidad de vida, UFS - QoL score (Uterine Fibroid
Symptom and health-related Quality of Life Questionnaire). Escala 0 a 100. A valores mas bajos, mejor es la calidad de vida detectada y a valores
mas altos esta es menor.

*** Efectos adversos o conjunto de eventos no deseados secundarios al tratamiento, entre los que se incluye cefalea, mastalgia, dolor ab-
dominal, constipacién, entre otros.

*#++El desenlace reduccion de la menstruacién fue medido con el parametro grafica de evaluacion de la pérdida de sangre ilustrada, PBAC
score (Pictorial Blood Assessment Chart). Escala de 0 a mas de 500. A valores mas altos indican mayor sangrado uterino, siendo > 100 un san-
grado excesivo. En este estudio un PBAC < 75 fue considerado como reduccién de la menstruacion.

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva a una decisién
diferente. En el caso del desenlace reduccién de volumen del mioma, se decidié disminuir por imprecisién debido a que los resultados
provienen de un nico ensayo, por lo que es esperable que sea impreciso.

2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta, ya que corresponde a un desenlace sustituto.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Iuferactive Summary of Findings - iSoF)
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Acerca de la certeza de
la evidencia

(GRADE)*
SPISISPIS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es baja.
SOPO

Moderada: La investigaciéon entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto
sea sustancialmente distintot es mode-
rada.

®e00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicaci6n del efecto probable. Sin em-
batgo, la probabilidad de que el efecto

Otras consideraciones para la toma de decision
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia aplica a mujeres en edad fértil, considerada entre 18 a 50 afios, que pre-
senten al menos un mioma uterino sintomatico diagnosticado por ecografia o resonancia
magnética.

Se excluyen mujeres postmenopausicas, que utilicen firmacos como corticoides, proges-
tinas o agentes que alteren la funcién ovarica o hepatica, ademas de antecedentes de
cirugfa ginecoldgica previa o sospecha de patologfa maligna.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

La mayoria de los desenlaces seleccionados son considerados criticos para la toma de
decision de acuerdo a la opinién de los autores de este resumen, coincidiendo en general
con los evaluados por las revisiones identificadas.

El desenlace “tamafio del mioma” fue incluido en la Tabla de resumen de resultados
debido a que se trata de un resultado relevante para los expertos clinicos, aun cuando se
trata de un desenlace sustituto, debido a que la reduccién del tamafio del mioma podria
favorecer el enfrentamiento terapéutico, la técnica quirdrgica y reducir las tasas de san-

sea sustancialmente distintot es alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

grado intraoperatorio.

Los autores consideran que existen desenlaces relevantes para la toma de decisiones
como la hepatotoxicidad y tasa de embarazo, los cuales no fueron medidos por las revi-
siones sistematicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La relacién riesgo/beneficio del acetato de ulipristal es positiva en cuanto a la mejoria
clinica. Presenta un alto nivel de certeza de la evidencia en cuanto a la reduccién de la
menstruacion y amenorrea, ademds de mejorar la calidad de vida, pese a presentar un
leve aumento en los efectos adversos.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los es-

timadores del efecto’. ., N . .
Por otra parte, en cuanto a la reduccion del tamafio de los miomas, consideramos que

es relevante, ya que podtia facilitar la cirugfa. Sin embargo, no es posible realizar un
adecuado balance de riesgos y beneficios del uso de ulipristal en este desenlace, debido
a que la certeza de la evidencia es baja.

TSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

No se reportd informacién respecto a tasa de embarazo y hepatotoxicidad posterior al
uso de ulipristal, los cuales consideramos que son desenlaces relevantes al momento de la utilizacién de este farmaco. Este balance
podtria no ser del todo favorable en relacion a estos aspectos.

Consideraciones de recursos

Ninguno de los estudios incluidos realizé un andlisis de recursos. Por su parte, el acetato de ulipristal tiene un costo econémico
elevado, no obstante entrega beneficios en cuanto al alivio sintomatico manifestaindose como disminucién del sangrado menstrual,
mejorando asf la calidad de vida. A pesar de esto, éste no esta libre de efectos adversos, se debe evaluar su costoefectividad dirigi-
damente en cada paciente.

El costo econémico del acetato de ulipristal ronda los 200 a 600 délares americanos al mes, para un tratamiento que varfa entre los
3y los 6 meses, y la miomectomia va a desde 1400 a 2300 délares americanos segin instituciones privadas de salud ajustada a codigo
del Fondo Nacional de Salud de Chile?. Sin embargo, estos precios pueden variar significativamente segun el centro médico.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Dentro de los tratamientos médicos el acetato de ulipristal es aceptado entre los tratantes como alternativa a la cirugfa para el manejo
de los sintomas producidos por los miomas uterinos, frente al fracaso de otros tratamientos médicos de primera linea como anti-
conceptivos y antiinflamatorios no esteroideos. Respecto a la opinién de las pacientes estas plantean que, si bien este tratamiento
disminuye el sangrado, podtfan eventualmente rechazatlo por la hepatoxicidad y su alto costo econémico.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen son concordantes con las revisiones sistematicas identificadas.

Las gufas NICE (National Institute for Health Care and Excellence)?* indican el acetato de ulipristal 5 miligramos como una opcién
de tratamiento para mujetes con miomas sintomaticos con un didmetro de 3 centimetros o superior, ademas de ser uno de los
principales tratamientos para el manejo del sangrado menstrual abundante.

MED 5/9



La FDA (Food and Drug Administration)?® inicialmente rechazo el uso de acetato de ulipristal como tratamiento pata los miomas
utetinos por su hepatotoxicidad, por lo que el Comité Europeo para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) % inicié
una investigacion y finalmente se concluyé que el acetato de ulipristal pudo haber contribuido a la aparicion de algunos casos de
lesion hepatica grave. En consecuencia, se generaron nuevas medidas como la monitorizacién de la funcion hepatica y la contrain-
dicacién en mujeres con trastorno hepatico subyacente.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)?” refiere que el acetato de ulipristal 5 miligramos tiene un perfil de
seguridad y tolerabilidad favorable, es el unico indicado para el tratamiento intermitente repetido de los miomas uterinos. Ademds,
indican que es util para mujeres en edad fértil que quieren conservar su utero, preservar la fertilidad, mejorar su calidad de vida,
lograr embarazo y retrasar o evitar la cirugfa. También, el medicamento ha demostrado que controla y reduce rapidamente el san-
grado uterino y el volumen de los miomas, mejorando el dolor y la calidad de vida de las mujeres con esta patologfa.

¢Puede que cambie esta informacion en el futuro?

Dada la certeza de la evidencia, la probabilidad de que una futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es baja en
relacion al aumento de amenortrea, reduccion de menstruacion, calidad de vida y eventos adversos. Sin embargo, aun existe incerti-
dumbre en relacién a otros desenlaces relevantes.

En PROSPERO International Prospective Register of Systematic Reviews se identifico tres revisiones sistematicas en curso que
incluye el uso de ulipristal para el tratamiento de miomas uterinos?-3.

En International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud identificamos dos estudios en curso sobre
el uso de ulipristal en miomas uterinos®32
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos, recopilamos toda la evidencia
relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Notas
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas gue
responden & una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, v las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automdticamente nuevas revisiones sistemdticas
incluyendo cualguiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran
agregadas si efectivamente responden a la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: ulipristal para fibriomas ute-

tinos.
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RAD: conceptualizacion, investigacion, redaccion (revisiones y ediciones) y supervision.
NNP, MVC: conceptualizacién, metodologia, analisis, investigacion, presentacion de datos,
redaccion (revisiones y ediciones), preparacion del manuscrito (desarrollo del borrador ori-

ginal) y visualizacién.
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Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistematicas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrara un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacion periddica de estos resimenes,
los usuarios estan invitados a comentar en la pagina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mas precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automaticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gfa preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
metodoldgicos y proceso de revision por pares in-
terno. Cada uno de estos articulos corresponde a un
resumen, denominado FRISBEE (Friendly Summary
of Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo
principal objetivo es sintetizar el conjunto de eviden-
cia de una pregunta especifica, en un formato amiga-
ble para los profesionales clinicos. Sus principales re-
cursos se basan en la matriz de evidencia de Episte-
monikos y analisis de resultados usando metodologia
GRADE. Mayores detalles de los métodos para ela-
borar este FRISBEE estan descritos aqui.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologias. Su
principal desarrollo es la base de datos Epistemoni-
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