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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia, seguridad y duracién de la mejoria clinica en el
tiempo de la administraciéon de 5 vs. 10 mg diarios de mifepristona en el
tratamiento del fibroma.

METODOS: Fueron aleatorizadas a recibir 5 6 10 mg diarios de mifepristona oral
durante 3 meses y fueron seguidas durante 6 meses después, 100 mujeres con
fibromatosis uterina sintomatica. Se calcularon los voliumenes del fibroma y del
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Utero por ultrasonografia abdominal del Utero al inicio, al final del tratamiento, 3 y
6 meses después.

RESULTADOS: Al final del tratamiento el fibroma se redujo en 38,3 %, p < 0,001,
y 47,5 %, p < 0,001, respecto del valor inicial en los grupos de 5 y 10 mg,
respectivamente. El volumen del Gtero se redujo el 27 % (p = 0,001) y 25,1 % (p
= 0,001), con respecto al inicio en los grupos de 5 y 10 mg, respectivamente. La
prevalencia de los sintomas fue significativamente menor al final de tratamiento y 6
meses después. Seis meses después del tratamiento el tamafio del fibroma era
21,% vy 19,% menor que el valor inicial en los grupos de 5 y 10 mg de
mifepristona, respectivamente, y el volumen del Utero era 2 % y 0,2,% menor que
al inicio en los grupos de 5 y 10 mg, respectivamente. No hubo hiperplasia
endometrial en ninguno de los grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES: La dosis de 5 mg tuvo similar eficacia que lade 10 mgy 6
meses después de concluido el tratamiento los tamarfios del fibroma y del Utero
estaban cercanos a los valores pretratamiento, pero se mantenia una notable
mejoria clinica.

Palabras clave: Mifepristona, leiomioma, fibroma, antiprogestagenos.

ABSTRACT

OBJECTIVES: to evaluate the efficacy, safety and duration improvement obtained
over the course of time by administering mifepristone for the treatment of fibroids.
METHODS: One hundred women with symptomatic uterine myomas were
randomized to receive oral mifepristone 5 or 10 mg daily for 3 months with 6
month post-treatment monitoring. The fibroid and uterus sizes were calculated by
means of abdominal ultrasound examination at the beginning and at the end of
treatment as well as 3 and 6 months later.

RESULTS: At the end of treatment the fibroid decreased in size 38.3%, p < 0.001,
and 47.5%, p < 0.001, respecting to the initial value in the 5 and 10 mg groups,
respectively. The uterine volume decreased 27% (p = 0.001) and 25.1% (p =
0.001), regarding to initial values in the 5 and 10 mg groups, respectively.
Symptom prevalence was significantly less at the end of treatment and 6 months
later. Six months after treatment fibroid size was 21% and 19% less than the initial
value in the 5 and 10 mg mifepristone groups, respectively, and uterine volume
was 2 % and 0.2% less than initial values in the 5 and 10 mg groups, respectively.
There was no endometrial hyperplasia in any of the treatment groups.
CONCLUSIONS: The 5 mg dose had an efficacy similar to the 10 mg dosage and 6
months after termination of the treatment fibroid and uterine sizes were close to
pre-treatment values but a notable clinical improvement was maintained.

Key words: Mifepristone, leimyoma, fibroma, antiprogestagens.

INTRODUCCION

El fibroma uterino es el tumor benigno mas frecuente de las mujeres en edad
reproductiva.’ Es conocida su mayor incidencia en la raza negra.” La ausencia de un
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tratamiento médico con alta eficacia ha hecho que la cirugia sea el procedimiento
mas comun en esta patologia. Los analogos de la GnRH han sido ampliamente
utilizados pero sus efectos secundarios (hipoestrogenismo) limitan la duracion del
tratamiento.>* La embolizacidn de la arteria uterina es un tratamiento eficaz pero
invasivo y no exento de complicaciones.®

Se desconoce el mecanismo exacto de la génesis del fibroma uterino pero se acepta
que los esteroides influyen en su evolucion, de hecho se ha demostrado la
existencia de receptores para estrégenos y progestagenos en el mismo.%®

El antiprogestageno conocido como mifepristona ha demostrado tener una eficacia
igual o superior a los analogos de la GnRH en el tratamiento del leiomioma.®°

Alvarez-Murphy vy otros, consiguieron regresiones del tamafio de los fibromas del 44
% y 51 % utilizando dosis de 25 y 50 mg de mifepristona diarias durante 3 meses,
respectivamente.?/!?

Posteriormente Eisinger y otros, obtuvieron resultados similares utilizando dosis de
5y 10 mg diarios durante 6 meses, pero con una alta tasa de hiperplasias simples
endometriales al final del tratamiento.!®

Steinauer y otros, realizan una revisién bibliografica que concluye que si hay
reduccidn del tamafio de los miomas y mejoria sintomatoldgica pero advierte de un
posible efecto adverso: las hiperplasias endometriales.*

En su segundo estudio, Eisinger y cols, continuacion del anterior, administrando las
mismas dosis hasta 12 meses no obtuvo beneficios afiadidos respecto de los 6
primeros meses de tratamiento, a excepcion de una significativa reduccion del
numero de hiperplasias simples derivada de una relectura diagndstica de las
mismas, no halldndose ninguna hiperplasia simple en el grupo de 5 mg.**

Fiscella y otros(2006), demuestran una importante mejoria en la calidad de vida de
las pacientes tratadas con 5 mg de mifepristona diarios durante 6 meses, con una
tasa nula de hiperplasia simple con esta dosis de 5 mg.*®

Este trabajo pretende eliminar el sesgo que se produjo en nuestros 2 primeros
estudios, ya que el primero evaluaba la eficacia a los tres meses y el segundo
evaluaba su eficacia a los 6 meses postratamiento.'”'*® En el primer estudio se
consiguieron reducciones del volumen del fibroma del 45 % y 55 % y del 57 % y 40
% del volumen uterino en los grupos de 10 y 5 mg respectivamente, asi como una
notable mejoria sintomatoldgica. ’En el segundo estudio, a los 6 meses
postratamiento, los valores del Utero y del fibroma eran 19 %, 23 %y 8 % vy 17 %
menores que al inicio del tratamiento en los grupos de 10 y 5 mg,
respectivamente.'® En este trabajo se unifican ambos propdsitos en otro grupo de
100 mujeres. En un estudio realizado en Nicaragua con similar protocolo se
obtuvieron resultados similares a nuestro primer estudio,!® se mantenia aiin una
muy notable mejoria clinica en mas del 90 % de las pacientes.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la eficacia, seguridad y duracién de la
mejoria clinica obtenida en el tiempo de la administracion de 5 vs. 10 mg diarios de
mifepristona en el tratamiento del fibroma.

METODOS
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Es un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciegas, con dos grupos de tratamiento. El
estudio fue aprobado por el Comité Cientifico del Hospital Docente Ginecoobstétrico
"Eusebio Hernandez" de Ciudad de La Habana, Cuba.

Las mujeres fueron reclutadas a partir de la consulta de clasificacion de ginecologia
del hospital y de las remitidas por las policlinicas de las areas de salud. Todas las
mujeres dieron su consentimiento informado para participar en el estudio. Los
criterios de inclusion y exclusidon ya fueron descritos asi como la procedencia de la
mifepristona empleada en el mismo.'’

El Grupo I (n = 50) recibié una capsula diaria de 10 mg de mifepristona oral
durante 3 meses. El Grupo II (n=50) recibié una capsula diaria de 5 mg de
mifepristona oral durante 3 meses.

Se realizé ultrasonografia abdominal del Utero antes del inicio del tratamiento, a los
3, 6 y 9 meses después de iniciado el mismo. El volumen del fibroma se calculd por
la formula siguiente: 4mabc/3 donde a, b y ¢ son los radios de la esfera en cada
uno de los 3 planos y se expresa en centimetros cliibicos.?° Si la mujer tenia mas de
un mioma se tomé la medida del mayor de ellos y sus variaciones fueron utilizadas
para la evaluacién de la eficacia. El volumen total del Utero se midi6 por la férmula
descrita antes. Por ultrasonografia se calculd el grosor endometrial en mm. Las
mediciones ultrasonograficas fueron realizadas con un ALOKA Co. Ltd. Ultrasound
Diagnostic Equipment SSD-4000, Mitaka-SHI, Tokio, Japdn y participaron en las
mediciones dos médicos especializados en ultrasonografia. Las mediciones
realizadas en los diferentes periodos de seguimiento fueron hechas sin que los
ultrasonografistas tuvieran conocimiento del resultado de las mediciones anteriores,
solamente conocian la localizacion del mioma que debian medir en caso de que la
mujer tuviera mas de un fibroma.

Se tomaron muestras de sangre para determinar los valores de hemoglobina y
transaminasas antes del tratamiento, al final y a los 3 y 6 meses después. Se
realizé biopsia endometrial antes del inicio y al final del tratamiento. La biopsia se
realizé bajo sedacion superficial general con curetas metalicas. Las muestras
endometriales fueron examinadas e informadas por 3 patdlogos del hospital de
manera independiente. Las biopsias fueron interpretadas sin previo conocimiento
del resultado de la biopsia inicial ni de la dosis de mifepristona recibida por la
mujer. La interpretacion histolégica de las muestras endometriales se hizo teniendo
en cuenta las aportaciones realizadas por estudios previos sobre los cambios que
ocurren en el endometrio por la accién de la mifepristona.??? Las biopsias
endometriales se clasificaron como normales si el endometrio estaba en fases
secretora o proliferativa normales. La hiperplasia se definié segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud.?*** Las biopsias endometriales patoldgicas fueron
evaluadas para la presencia de neoplasia endometrial intraepitelial usando los
criterios descritos por Mutter.?®

Las variables principales evaluadas fueron los cambios en los volumenes del
fibroma y del Utero. Otras variables fueron: los cambios en la prevalencia de los
sintomas y signos de la fibromatosis uterina y el grosor endometrial alos 3, 6 y 9
meses. Una vez concluido el tratamiento, las mujeres fueron conscientes de ello y
que asistian a consulta para la evaluacion de la permanencia de sus efectos en el
tiempo y no se les administré ningun tratamiento o placebo. Con ello se elimind la
posibilidad de un efecto placebo como una explicacion potencial de la mejoria
mantenida en la prevalencia de los sintomas. Los criterios de asignaciéon a uno u
otro grupo de tratamiento fueron los mismos que en el primer estudio.’
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La reduccién esperada del volumen del fibroma fue la variable utilizada para
calcular el tamafio de la muestra. Esta se calculd bajo la hipétesis nula de que con
5 mg 6 10 mg de mifepristona el volumen del fibroma se reduciria en un 40 % con
respecto a su tamafio original a los 3 meses de tratamiento con cualquiera de las 2
dosis de mifepristona. Un analisis de la potencia indicé que con 40 mujeres en cada
grupo de tratamiento era posible detectar ese cambio con un error de TipoI =5 %
y con una potencia minima del 80 %.° El tamafio muestral se incrementd en
aproximadamente un 20 %, (50 pacientes en cada grupo, un total de 100 en todo
el estudio), para prevenir pérdidas de pacientes durante el curso del tratamiento
con mifepristona o por posibles incumplimientos del protocolo.

Los resultados se presentan en frecuencias absolutas, porcentajes, promedios,
desviaciones estandar. Para el analisis de los cambios en las medidas de los
volumenes del fibroma y del Utero al final del tratamiento, asi como alos 3y 6
meses después de finalizado, se empledé un modelo mixto de efectos fijos con
medidas repetidas y sin la inclusion de covariables. Este procedimiento se empled
para el andlisis de los cambios del grosor endometrial en cada periodo de
evaluacidon comparando con el valor antes del tratamiento. Se utilizé la prueba de
Dunnett para comparar los volimenes promedio del fibroma y del Gtero y el grosor
endometrial al final del tratamiento, a los 3 y 6 meses después de concluido este,
con los respectivos valores antes del tratamiento en cada grupo de mifepristona. La
aproximacion normal para proporciones se utilizé para la comparacion de la
prevalencia de sintomas entre los grupos de tratamiento en cada periodo de
evaluacion. La prueba de Mc Nemar se empled para el analisis de las ausencia
/presencia de sintomas del fibroma dentro de cada grupo de tratamiento. Todas las
pruebas fueron de dos colas y p<0,05 fue considerado significativo. El analisis
estadistico se realizé por medio del SPSS 11. 5.

RESULTADOS

El estudio comenzd en febrero de 2008 y finalizd en enero de 2009. En ese periodo
se incluyeron 100 mujeres en el ensayo clinico. No hubo salidas del estudio ni
pérdidas durante el periodo de tratamiento.

Las caracteristicas generales de las pacientes se muestran en la tabla 1. No hubo
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento para ninguna de las
variables estudiadas.

En total, 8 mujeres tenian diagndstico de infertilidad asociada al fibroma 6/52 (7,7
%) del grupo de 10 mg y 2/48 (4,2 %) del grupo de g mg, p=0,087.

Habia un mioma unico en 27/52 (51,9 %) de las mujeres del grupo de 10 mg y en
24/48 (50,0 %) sujetos del de 5 mg de mifepristona, p=0,424. En el total de
pacientes estudiadas, el 42 % de los fibromas eran subserosos, el 50 % eran de
localizacion intramural y el 8 % eran submucosos sin diferencias significativas entre
los grupos (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres seguin grupos de tratamiento

Caracteristicas 10 mg IC 95 % 5 mg IC 95 % del p
del promedio

(n = 52) promedio (n = 48)
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Edad (afios) 41,2 6,3 38,4 - 41,1+58 | 38,6 -41,4 | 0,956*
41,4
IMC (kg/m?) 25,0 + 4,5 23,8 - 24,8+4,2 | 23,4-25,7 | 0,787*
26,3
| Gravidez | 3,7+3,4 | 2,7-39 | 2,7+2,2 | 1,9-3,1 | 0,070*
| Paridad ' 1,2+1,2 | 0,8-15 | 1,0+1,0 | 0,7-1,3 | 0,345*
| Abortos | 04+08 | 0,1-06 | 0,2+0,5 | 0,0-0,6 | 0,284*
| Volumen fibroma (cc) | 248+325 | 157 -336 | 177 +248 | 104 -249 | 0,225+
| Volumen Utero (cc) | 429 +303 | 343-512 | 413+285 | 329-496 | 0,801+
Grosor endometrial 6,8+2,9 59-7,6 6,5+2,2 59-7,1 0,618%*
(mm)
Hemoglobina (g/dL) 11,4+£1,5 11,0 - 11,5+1,2 11,1 -11,9 0,780%*
11,8
ASAT (U/L) 20,8 + 8,0 18,6 - 18,6 +6,0 | 16,7 - 20,2 | 0,124%
23,1
ALAT (U/L) 17,9 £ 8,5 15,5 - 16,9+8,5 | 14,2-19,2 | 0,519%
20,2
| Raza | | | | |
| Blanca | 19[36,5] | 24-51 | 19[39,6] | 26-55 0,776§
| Negra | 19[36,5] | 24-51 | 19[39,6] | 26-55
| Mestiza | 14[26,9] | 16-41 | 10[20,8] | 10-35

DE= Desviacion estandar
IC = Intervalo de confianza

ASAT = Aspartato amonitransferrasa
ALAT = Alanino amonitransferrasa
IMC = Indice de masa corporal
* t-test para muestras independientes
+U de Mann-Whitney
§ Chi-cuadrado de Pearson
(Los valores se presentan como promedios + DE* 0 n[%])

En la tabla 2 se presenta la evolucién del los tamafios del mioma desde el inicio
hasta 6 meses después de concluido el tratamiento. En el grupo de 10 mg de
mifepristona se obtuvo una disminuciéon del 38,3 % IC 95 % (29, 46) del volumen

del fibroma a los 3 meses de tratamiento, p < 0,001. En el grupo de 5 mg esa
reduccion fue de 47,5 % IC 95 % (39, 56), p<0,001. No hubo disminucién del

tamafio del fibroma, cuando se comparo con los valores iniciales, en 7/52 (13,5 %)
casos del grupos de 10 mg y en 6/48 (12,5 %) mujeres del grupo de 5 mg,
respectivamente, p=0,443.
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Tahla 2. Cambios en los tamafios del fibroma (cm2) en los perindos de observacian
por. grupos de fratamiento

Grunaos de Iniciao 3 meses 3 meses 6 meses
a {10 mg, n=52} (10 mg, n=51)+ postratamiento | postratamiento
tratamiento {5 mg, n=48) {5 mg, n=48} {10 mg, n=50% | (10 mg, n=45)
{5 mg, n=45} {5 mg, n=42)

10 m 248 £ 225 152+ 176 183 £ 151 201 £ 151

d 38,3% | 26,2% L 19,0% |

o 177 £ 148 93 £ 384 120 £ 110 140 £+ 106

d 47,5% | 32,2% 1 21,0% |

o 0,526 0,510 0,383 0,354

*1 de Mann-Avhitney
+ En una paciente no se encontrd fibroma, solo dtemo algo aumentado de tamafio, no embarazo,
(Promedio £ DE; % de cambio con respecto al tamafio iniciall; p - comparacion entre grupos*

En la tabla 3 se presenta la evolucion del los tamafios del Utero desde el inicio
hasta 6 meses después de concluido el tratamiento. En el grupo de 10 mg las
reduccion del volumen del Utero a los 90 dias de tratamiento fue 27,0 % con
respecto al valor inicial, IC 95 % (18, 35), p=0,001. En el grupos de 5 mg de
mifepristona esa reduccién fue 25,1 % IC 95 % (18, 34), p=0,001. No hubo
disminucién en el volumen del Utero en 13/52 (25,0 %) casos del grupo de 10 mg y
en 9/48 (18,7 %) mujeres del grupo de 5 mg, respectivamente, p=0,226.

Tabla 3. Cambios en los tamafios del dtero {cm3) en los periodos de observacion
por grupos de tratamiento

Grunos de Inicio 3 meses 3 meses post & meses
a {10 maq, {10 mg, n=52) tratamiento post
tratamiento n=527 {5 mg, n=48) {10 mq, tratamiento
{5 mg, n=48) n=507 {10 maq,
{5 mg, n=45} n=457
{5 mg, n=42)

10 m 429 + 303 313 + 258 397 + 219 428 + 259
d 27,0 L 7,6 % L 0,2% 4

tm 422 £ 285 316 £ 307 396 £ 340 414 £ 337
d 25,1% | 6,2% 4 2,0% 4
o 0,754 0,813 0,949 0,832

*1I de Mann-Whitney
(Promedio £ OE; % de cambio con respecto al tamafio inicial); p - comparacian
entre grupos*

Al final del tratamiento estaban en amenorrea 45/52 (86,5 %) mujeres del grupo
de 10 mg y 46/48 (95,8 %) del grupo de 5 mg, p=0,052. Los sofocos estuvieron
presentes en 11/52 (21,2 %) y 10/48 (20,8 %) mujeres de los grupos de 10y 5
mg, respectivamente, p=0,484. Solamente 2 pacientes refirieron nauseas (1 en
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cada grupo de tratamiento) y 4/52 (7,7 %) y 2/48 (4,2 %) participantes de los
grupos de 10 y 5 mg dijeron que habian tenido fatiga/cansancio en ocasiones
durante el tratamiento, p=0,229.

La_tabla 4 contiene la prevalencia de los sintomas atribuibles al fibroma vy la
comparacién de esta segun grupos de tratamiento. En ambos grupos de
mifepristona la prevalencia de todos los sintomas al final del tratamiento, 3y 6
meses después de concluido el mismo fueron mucho menores que al inicio y en
todos los casos las diferencias fueron significativas.

Tabla 4. Prevalencia de los sintomas del fibroma antes, al final, 3 y 6 meses
después del tratamiento segun grupos

Sintomas / Inicio 3 meses 3 meses 6 meses
Grupos de postratamiento postratamiento
tratamiento (10 mg, (10 mg,
n=52) n=52) (10 mg, n=48) (10 mg, n=45)
(5 mg, (5 mg, (5 mg, n=44) (5 mg, n=42)
n=48) n=48)
| Dolor pélvico, p | 0,020 | 0,109 | 0,182 | 0,170
| 10 mg | 43(82,7) | 7(13,5) | 10(20,8) | 10 (22,2)
| 5mg | 31(65,6) | 11(22,9) | 6 (13,6) | 6 (14,3)
| Presién pélv, p | 0,411 | 0,308 | 0,086 | 0,083
| 10 mg | 25(48,1) | 3(58) | 2 (4,2) | 2 (4,4)
| 5mg | 22(45,8) | 4(8,3) | 0 (0,0) | 0 (0,0)
| Alt. Urinarias, p | 0,333 | 0,477 | 0,475 | 0,485
| 10 mg | 15(28,8) | 1(1,9 | 1(2,1) | 1(2,2)
| 5mg | 12(25,00 | 1(2,1) | 1(2,3) | 1(2,4)
| Dolor rectal, p | 0,212 | ——-- | ——-- | ——--
| 10 mg | 12(23,1) | 0¢(0,0) | 0 (0,0) | 0 (0,0)
| 5mg | 8(16,7) | 0¢(0,0) | 0 (0,0) | 0 (0,0)
| Dolor lumbar, p | 0,291 | 0,291 | 0,465 | 0,299
| 10 mg | 31(59,6) | 2(3,8) | 2 (4,2) | 2 (4,4)
| 5mg | 26(54,2) | 3(6,2) | 2 (4,5) | 1(2,4)
| Dispareunia, p | 0,296 | -—-- | -—-- | -—--
| 10 mg | 20(38,5) | 0¢(0,0) | 0 (0,0) | 0 (0,0)
| 5mg | 21(43,8) | 0(0,0 | 0 (0,0) | 0 (0,0)
| Hipermenorrea | 0,288 | 0,291 | 0,180 | 0,261
| 10 mg | 33(63,5) | 3(58) | 6 (12,5) | 5(11,1)
| 5mg | 33(68,8) | 5(10,4) | 3 (6,8) | 3(7,1)
| Metrorragia | 0,179 | 0,135 | 0,175 | 0,299
| 10 mg | 10(19,2) | 1(1,9 | 3 (6,2) | 2 (4,4)
| 5mg | 6(12,5) | 3(6,2) | 1(2,3) | 1(2,4)
Nota: Los valores se presentan como n (%)
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Ninguna mujer presentd hiperplasia simple en la biopsia endometrial realizada en el
proceso de captacién de pacientes. Se tomaron 100 muestras de endometrio para
estudio anatomopatoldgico post tratamiento. Hubo 4 muestras que no fueron Utiles
para diagndstico, una en el grupo de 10 mg y tres en el 5 mg. En la biopsia
postratamiento se diagnosticaron 80 endometrios secretores, 44/52 (84,6 %) en el
grupo de 10 mg (17 de ellos con glandulas quisticas) y 36/48 (75,0 %) en el grupo
de 5 mg (19 de ellos con glandulas quisticas). Hubo 10 diagnédsticos de endometrio
proliferativo, 5 (9,6 %) en el grupo de 10 mgy 5 (10,4 %) en el de 5 mg. Hubo un
caso (1,9 %) de maduracion irregular del endometrio en el grupo de 10 mg y 4
(8,3 %) en el de 5 mg. En una mujer del grupo de 10 mg se diagnostico
endometrio atréfico. No hubo diagndstico de hiperplasia simple en ninguno de los
dos grupos de tratamiento con mifepristona.

Los valores de las transaminasas hepaticas al final del tratamiento estuvieron
dentro de valores normales excepto en una mujer del grupo de 10 mg de
mifepristona que tuvo 55 UI de ALAT (valor normal maximo de 49). (Tabla 5).

En el grupo de 10 mg de mifepristona, 10/52 (19,2 %) mujeres tenian hemoglobina
por debajo de 10,0 g/dL al inicio del tratamiento y al final 3/52 (2,5 %) estaban por
debajo de 10 g/dL, p=0,022. En el grupo de 5 mg, al inicio del tratamiento 5/48
(10,4 %) mujeres tenian hemoglobina menor que 10 g/dL y 3/48 (6,3 %) tenian
hemoglobina menor que 10 g/dL, p=0,210, al final del tratamiento.

En la consulta de seguimiento a los 3 meses después de concluido el tratamiento,
fueron remitidas a consulta de cirugia 6 mujeres, 2 del grupo de 10 mg de
mifepristona y 4 del grupo de 5 mg, todas con hipermenorrea y dolor pélvico, 4 de
ellas refirieron "sentirse igual que antes" del tratamiento. Las 6 pacientes estaban
completamente asintomaticas a la finalizacion del tratamiento.

En la consulta de 6 meses después del fin del tratamiento se remitieron a consulta
de cirugia a 2 mujeres que habian recibido 10 mg de mifepristona, ambas con
hipermenorrea y dolor pélvico, una de ellas refirié que se "sentia igual que antes"
del tratamiento. Estas 2 pacientes estaban asintomaticas a la finalizacion del
tratamiento. En total, 8 mujeres del estudio fueron remitidas a consulta de cirugia y
se realizo histerectomia en todas.

DISCUSION
Tratamiento

No se considerd la utilizacion de un grupo placebo en el estudio para no privar a las
pacientes de ninguna posibilidad terapéutica, ya que hay evidencia reportada de
gue la mifepristona en dosis bajas reduce el tamafio del fibroma y produce alivio de
la sintomatologia asociada y mejoria del estado general de la mujer. Durante los
meses de seguimiento programado, de las mujeres que tenian diagndstico de
infertilidad asociada al fibroma ninguna quedd embarazada a diferencia de nuestro
primer estudio.'’

Hay que sefalar que no hubo diferencias significativas entre las dos diferentes dosis
de mifepristona utilizadas en ninguna de las siguientes variables: 1) disminucion
del volumen del fibroma, 2) disminucion del volumen uterino, 3) disminucion en la
prevalencia de los sintomas del fibroma y 4) efectos secundarios atribuibles a la
mifepristona.
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Las disminuciones de los voliumenes del fibroma son comparables a otros estudios
que utilizan dosis similares de mifepristona,®'”?” y superiores a otros.'*® Nuestros
porcentajes son similares también a los obtenidos por Fiscella y otros,
administrando dosis de 5 mg durante el doble de tiempo que en nuestro estudio.'®
Las disminuciones de los voliumenes uterinos obtenidas en este estudio son
ligeramente inferiores a las obtenidas por Eisinger y cols, que utiliza las mismas
dosis pero en periodos de tratamiento dos y cuatro veces superiores al nuestro: 6 y
12 meses. !>

La gran mayoria de las pacientes experimentaron mejoria en los sintomas mas
importantes: dolores pélvico, lumbar, rectal, sangramiento uterino, etc.,
comparable a la de otros estudios, incluso de aquellos que extienden el tratamiento
hasta 6 6 12 meses.’>*>

A juzgar por las disminuciones de voliUmenes uterinos y del fibroma y la mejoria
sintomatica en los estudios publicados hasta la fecha que administran el
tratamiento hasta 6-12 meses, no parece ser grande el beneficio afiadido de la
prolongacién del tratamiento mas alla de los 3 meses ya que los porcentajes de
reduccion del volumen uterino y del fibroma son muy similares a los que se
obtiene1n3 (1:50n 3 meses de tratamiento y la mejoria sintomatica es practicamente la
misma.™>

Los efectos secundarios de mayor importancia producidos por la mifepristona
fueron los sofocos y la amenorrea. Estos datos concuerdan con los obtenidos en
otros estudios que utilizan 5y 10 mg de mifepristona.'*¢1”

Los altos porcentajes de amenorrea obtenidos en ambos grupos son los
responsables, clinicamente hablando, del aumento de la hemoglobina y por tanto
de la mejoria de la anemia. Estos porcentajes, 86,5 % y 95,8 % en los grupos de
10 y 5 mg, respectivamente, son comparables a los obtenidos en otros estudios

que utilizan dosis e intervalos de tratamiento similares a los de nuestro estudio. %
17,27

En el grupo de 5 mg se obtuvo una tasa de sofocos casi el doble, 20,8 %, que la
obtenida en nuestro anterior estudio, 10 %."’

El 1% (1 caso) de elevacion de las transaminasas obtenido en este estudio es
inferior a los reportados en otros estudios.*!31”?” En este estudio la elevacion de
las transaminasas tuvo una significacion clinica poco menos que nula, ya que 55 Ul
sobre un valor de referencia maximo de 49 es un aumento casi despreciable.
Fiscella y otros no obtiene ninguna alteracidn en este pardmetro en su estudio.'® Es
probable que algunas de estas alteraciones de las transaminasas sean aleatorias o
debidas a causas no relacionadas con la mifepristona.

No hubo ninguna hiperplasia simple postratamiento y contrasta con el 13,9 % de
hiperplasias simples en el grupo de 10 mg reportadas por Eisinger y cols que
administré la mifepristona durante 6 meses.'® En nuestro trabajo anterior se obtuvo
una Unica hiperplasia en una paciente tratada con 10 mg de mifepristona'’. En este
sentido, el porcentaje nulo de hiperplasias en el grupo de 5 mg de nuestro estudio
coincide con los resultados de 0 hiperplasia reportados por otros estudios con 5 mg
de mifepristona también.!>1621

Seguimiento

A los 6 meses después de finalizado el tratamiento no hubo diferencias
significativas en la prevalencia de los sintomas con respecto al dia 90 del
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tratamiento. En este estudio la hipermenorrea a los 6 meses postratamiento no
habia empeorado a diferencia de lo que ocurrié en nuestro anterior estudio en que
fue el Unico signo que mostré diferencias significativas con los valores
postratamiento a los 3 meses.'®

Uno de los defectos de este estudio es que no se midid la intensidad de los
sintomas y signos, pero hay que decir que en opinion unanime de los
investigadores, la intensidad de los sintomas a los 6 meses postratamiento fue en
general un poco superior a la del final del estudio, donde fue casi nula, pero siguid
siendo muy inferior a la de los sintomas pretratamiento.

Respecto al volumen del fibroma no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos de mifepristona a los 6 meses postratamiento y los fibromas habian vuelto a
valores cercanos al tamafio pretratamiento (19 % menor en el grupo de 10 mg y
21 % menor en el grupo de 5 mg). Los volumenes uterinos, 6 meses después de
concluido el tratamiento, fueron casi iguales a los valores antes del inicio del mismo
(0,2 % menor en el grupo de 10 mg y 2 % menor en el grupo de 5 mg).

Sin embargo, a pesar de que los volumenes, tanto del fibroma como del Gtero,
habian regresado a valores muy cercanos a su tamafio original persistia una
paraddjica mejoria sintomatoldgica en la inmensa mayoria de los casos, ya que lo
légico seria que si los volumenes de los fibromas y Uteros habian retornado casi a
sus tamafos originales también deberian de haber regresado los sintomas iniciales
en una cierta proporcidén y sin embargo, esto no fue asi.

Este es el Unico estudio que hace un seguimiento en el tiempo de la mejoria
sintomatoldgica y de la reduccion de los volumenes de fibroma y Utero obtenidos
con la mifepristona, a excepcidon hecha del estudio de Eisinger y cols, que realizdé un
irregular seguimiento a una reducida parte de la muestra del estudio: 9/26 (35 %)
mujeres.t®

Hay que resaltar que 6 meses después de ingerida la ultima capsula de
mifepristona ya habia hipermenorrea en el 11,1 % de mujeres en el grupo de 10
mgy 7,1 % en el de 5 mg, respectivamente.

Antes del tratamiento habia un 15/100 (15 %) mujeres con hemoglobina inferior a
10 mg/dL y después habia 8/100 (8 %), es decir un 47 % menos.

Hay que sefalar que los significativos aumentos del grosor endometrial que se
produjeron en ambos grupos desaparecieron completamente a los 3 meses
postratamiento y estaban dentro de limites normales a los 6 meses postratamiento.

En los que respecta a los escasos efectos secundarios de la mifepristona: nauseas,
vomitos, sofocos, desparecieron en todos los casos de ambos grupos en la primera
semana postratamiento. La ligerisima elevacién de transaminasas que se produjo
en un caso (55 UI, valor normal 49 UI) habia desaparecido a los 15 dias
postratamiento.

Los 8 casos que acabaron en histerectomia se podrian considerar como los fallos de
este nuevo tratamiento del fibroma uterino, es decir, 8/100 (8 %). De estos 8
casos, en 2 no habia disminuido nada el tamafo del fibroma y en otros 4 no se
habia observado disminuciéon en el tamafio del Gtero. En todos ellos habia una
florida sintomatologia pretratamiento y en el 5/8 (62,5 %) de ellos el volumen del
fibroma era notablemente superior al promedio, independientemente del grupo de
tratamiento.
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A modo de conclusidn se puede decir que a los 6 meses postratamiento los
voliumenes del fibroma y del Utero presentaban valores cercanos a los
pretratamiento en ambos grupos de mifepristona, y a pesar de ello en la mayoria
de los casos persistia una notable mejoria clinica. Por tanto, seria preferible utilizar
la dosis de 5 mg dada su similar eficacia a la de 10 mg. No parece que disminuir
esta dosis de 5 mg, como por ejemplo hacen Eisinger y otros, a 2,5 mg vaya a
mejorar nada, a juzgar por los resultados obtenidos en su estudio.?®

A modo de recomendaciones se puede decir que:

1) Deberia de haberse continuado el seguimiento de la nuestra hasta 9-12 meses
postratamiento.

2) El grupo de pacientes que 6 meses después del tratamiento presentan ya dolor
son posiblemente candidatas a recibir un segundo ciclo de tratamiento en funcién
de la intensidad de los sintomas.

3) Los futuros estudios deberian de medir la intensidad de los sintomas al inicio y
en las posteriores evaluaciones.

4) Hay que realizar estudios con ciclos de tratamiento y seguimiento mas largos a
fin de determinar la duracién idonea del tratamiento y la periodicidad del mismo.
Aunque en este sentido los futuros estudios deberian ampliar el periodo de
seguimiento a 9-12 meses 0 mas, a fin de poder determinar de forma genérica
cuando seria necesaria la administracién de un segundo ciclo de tratamiento.
Independientemente de la norma general que se implante, es obvio que siempre
habra casos individuales que en funcidn de su evolucidn personal necesitaran antes
o después otro ciclo de tratamiento.

Este nuevo método de tratamiento del fibroma aporta un nuevo enfoque
terapéutico y de confirmarse definitivamente su eficacia y seguridad se estaria ante
una alternativa que disminuiria o incluso eliminaria la necesidad de la cirugia al
poder manejar una paciente con repetidos ciclos de tratamientos periddicos de 3 a
6 meses de duracion cada 6, 9 6 12 meses.

También la utilizacidén de la mifepristona prequirdrgica al igual que acontece con los
analogos de la GnRH, mejora notablemente a la paciente desde el punto de vista

hematico principalmente mejorando las condiciones quirurgicas tal y como
demuestran Engman y cols.?
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Tabla 5. Cambios en el grosor endometrial {mm) en los periodos de ohservacion
por grupos de tratamiento

Grupos de Inicio 3 meses 3 meses B meses
P {10 mg, n=52) {10 mg, n=52) postratamiento | postratamienta
tratamiento {5 mg, n=48) {5 mg, n=48) {10 mg, n=50% | {10 mg, n=45}
{5 mqg, h=45) {5 mg, n=42)

10 6,8+ 2,9 7.8+3,4 6,5+ 1,7 6,0+ 1,4

? 14.8% 1 4,4% | 11,8% |

tm 6,5t22 9,4+ 4,7 6,6%21 El1t1,5

? 44,6% T 1,5% 21,5% |

p# 0,618 0,088 0,951

*{-test para muestras independientes
{Promedio = DE; % de cambio con respecto al tamafio inicial); p - comparacion entre
grupos*
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