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Tratamiento de los miomas uterinos
con medroxiprogesterona en
pacientes perimenopausicas

los leiomiomas son los tumores benignos mas frecuen-
tes del Utero asociados con sangrado uterino anormal. El acetato de
medroxiprogesterona es una alternativa de tratamiento.

determinar en mujeres perimenopdusicas el efecto del acetato
de medroxiprogesterona como tratamiento de la leiomiomatosis con
sangrado uterino anormal.

estudio observacional, prospectivo y longitudinal
efectuado en mujeres perimenopdausicas con sangrado uterino anormal.
Se prescribieron 150 mg de medroxiprogesterona por via intramuscular
al mes durante dos afos. Si el sangrado continuaba después de seis
meses de tratamiento o aumentaba durante el mismo, se efectuaba la
histerectomia.

se estudiaron 31 pacientes, 2 (6.4%) de ellas abandonaron
el estudio después de la primera dosis; 21 (67.7%) completaron el
tratamiento y permanecieron sin sangrado durante afios (eficacia del
72.4%,1C,,,, 54.4 a 90%, por intencién de tratar 67.7%; IC,, de 49.6 a
85.8%); 8 pacientes (25.8%) requirieron histerectomia por persistencia
del sangrado después de seis meses de tratamiento. No se informaron

efectos secundarios.

la medroxiprogesterona favorece la disminucién del
sangrado uterino en pacientes con leiomiomatosis y reduce potencial-
mente la necesidad de histerectomia en mujeres perimenopausicas.

leiomiomatosis uterina, acetato de medroxiprogesterona,
sangrado uterino anormal, histerectomia, perimenopausia.

Medical treatment of the uterine miomas
in perimenopausal patients

Leiomyomas are the most common benign tumors of the
uterus, frequently associated with abnormal uterine bleeding. Medroxy-
progesterone (MP) acetate it is a therapeutic alternative.

To determine the efficacy of the medroxyprogesterone for
abnormal uterine bleeding associated with leiomyomatosis in peri-
menopause women.
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An observational, prospective, longitudinal study. We selected
31 patients with uterine myomas and abnormal uterine bleeding. Two
years monthly doses of 150 mg of MP were given. If the bleeding did
not stop at six months of treatment or increased a hysterectomy was
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performed.

Two (6.4%) patients abandoned the treatment after a first doses;
21 (67.7%) completed the treatment without uterine bleeding (efficacy

observed of 72.4%; Cl
67.7%, Cl

95%
95%

54.4 to 90.4%, intention to treat efficacy
49.6 to 86.8%). Eight (25.8%) patients persisted with

uterine bleeding before 6 months of treatment and a hysterectomy was
performed. There was no severity secondary effect informed.

Management with medroxyprogesterone may be an ef-
fective treatment to control the uterine bleeding associated with myo-
matosis. Their use could reduce the necessity of some hysterectomies.

Uterine leiomyomatosis, medroxyprogesterone acetate,
abnormal uterine bleeding, hysterectomy, perimenopause.

Los miomas uterinos son tumores estrégeno-
dependientes que se originan en el musculo
liso del Utero y contienen elementos de tejido
conectivo y fibroso.!

Son los tumores benignos mas frecuentes del
Gtero. Se detectan en 20 a 25% de las mujeres en
edad reproductiva, con pico mayor de aparicién
entre la cuarta y quinta décadas de la vida;? afec-
tan a 80% de los casos durante toda su vida'?y
son 3 a 9 veces mds comunes en la raza negra.’

Las causas precisas se desconocen pero existen
diversos factores predisponentes, como: edad,
trastornos hormonales enddgenos y exdgenos,
obesidad, nuliparidad, dieta y tabaquismo.’
Alrededor de 40% son cromosémicamente
anormales, con translocaciones entre los cromo-
somas 12 y 14, y el 60% restante puede tener
mutaciones no detectadas. Muchos de estos
genes parecen regular el crecimiento celular,
la diferenciacién, proliferacién y mitogénesis.*

Por su localizacién en el uUtero, se clasifican
en intramurales (dentro de la pared del Gtero),

submucosos (sobresalen a la cavidad uterina) y
subserosos (se originan en la superficie del Gtero
y pueden ser pedunculados).®

Independientemente de su caracter benigno son
responsables de provocar morbilidad significa-
tiva.> Aunque la mayor parte son asintomaticos,
cerca de 20% producen menorragia, que puede
resultar en anemia, dolor pélvico y sintomas
genitourinarios.” También se han asociado otros
trastornos médicos, como: infertilidad, aborto
recurrente y trabajo de parto prematuro.® Los
sintomas clinicos tienen funcién importante
en la decisién apropiada del tratamiento, el
tamafio y la ubicaciéon de los miomas, edad de
la paciente y su proximidad cronolégica con la
menopausia.'

La manifestaciéon mas comun es el sangrado ute-
rino anormal y el incremento de la frecuencia de
dispareunia y el dolor pélvico no ciclico.” Esto
afecta la calidad de vida de las mujeres y pro-
voca que la miomatosis uterina sea la principal
indicacion de histerectomia en Estados Unidos
(600,000/af0).°
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Con las nuevas técnicas se han identificado
anomalias moleculares responsables de estos
tumores. La familiaridad con el origen molecu-
lar de crecimiento de los fibromas es cada vez
mas importante, lo que permite que las terapias
actuales sean mas especificas.’

La seleccion optima de las pacientes para
tratamiento médico, procedimientos invasi-
vos o intervencién quirlrgica depende de la
evaluacion precisa del tamano, el nimero y la
posicién de los miomas. Las técnicas de imagen
disponibles para confirmar el diagnéstico son
la ecografia, sonohisterografia y resonancia
magnética."

La ecografia transabdominal y transvaginal son
las mas frecuentemente utilizadas debido a su
accesibilidad y costo relativamente bajo. Las
exploraciones transvaginales son mas sensibles
para el diagnéstico de pequefos fibromas. La
ecografia transvaginal puede detectar fibromas
incluso de 5 mm, segln la experiencia del mé-
dico."

La resonancia magnética se ha promovido como
la modalidad mas sensible para evaluar los mio-
mas uterinos, especialmente para la deteccién
de pequenos fibromas. Esta técnica es precisa en
el diagndstico; su sensibilidad es de 88 2 93% y
especificidad de 66 a 91%."

Debido a la alta frecuencia de regresion después
de la menopausia, la conducta actual en mujeres
perimenopdusicas consiste en buscar un trata-
miento poco invasivo y que pueda prescribirse
durante ese periodo de transicién, y que genere
los minimos efectos secundarios para evitar el
tratamiento quirtrgico.® Para esto se han descrito
tratamientos médicos que evitan la intervencion
quirdrgica y conservan el ttero.?

Para este estudio se prescribié acetato de me-
droxiprogesterona, un progestageno sintético

con accion antiestrogénica, antiandrogénica y
antigonadotrépica; es 15 veces mas potente que
la progesterona y recientemente fue aprobado
por la Federal Drug Administration de Estados
Unidos como anticonceptivo. Ademds, estudios
recientes sugieren su indicacién en el tratamien-
to sintomdtico de los miomas uterinos, por su
efecto hipoestrogénico, pero su experiencia ain
es escasa.’

Otras alternativas de tratamiento médico son:
agentes antifibrinoliticos (acido tranexami-
co), anticonceptivos orales combinados y
progestagenos, sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel (LNG-IUS), andlogos de
GnRH (GnRHa), moduladores selectivos de
los receptores de estrogeno y andlogos de la
somatostatina.’

Un estudio preliminar, publicado en 2007, fa-
voreci6 la prescripcién de cabergolina para el
tratamiento de los fibromas uterinos. Los autores
informaron reduccion del volumen, incluso de
50% durante seis semanas.'?

Se ha demostrado que la vitamina D es un factor
antifibrético, inhibe el crecimiento e induce la
apoptosis en células humanas de leiomioma.
Los resultados preliminares sugieren una co-
rrelacién estrecha con la dosis-respuesta entre
la concentracién de vitamina D en suero mas
baja y aumento de la gravedad de los fibromas
uterinos. Esto representa una oportunidad para
la prescripcion potencial de vitamina D, o sus
andlogos potentes, como nuevas opciones de
tratamiento para la prevencion de los fibromas
uterinos.™

Las opciones quirdrgicas incluyen: reseccion de
los fibromas mediante histeroscopia, ablacion
endometrial, miomectomia e histerectomia.’

El objetivo del estudio es: determinar si la me-
droxiprogesterona disminuye el sangrado uterino
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anormal en pacientes con leiomiomatosis uterina
en etapa de perimenopausia, con el propésito
de reducir las histerectomias.

Ensayo clinico fase Il, prospectivo, observacio-
nal y longitudinal. Se incluyeron al estudio las
pacientes que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién: tener mas de 46 anos de edad,
con miomatosis uterina evidenciada por clinica
y ultrasonido endovaginal, sangrado uterino
anormal asociado; hemoglobina sérica y he-
matdcrito en parametros normales (>12 g/dL);
reporte de biopsia endometrial sin alteraciones
y consentimiento escrito firmado para participar
en el estudio.

Las pacientes recibieron una dosis mensual de
acetato de medroxiprogesterona (150 mg) por
via intramuscular durante dos afos, tiempo en
el que se realizaron controles de laboratorio
para valorar la concentracién de hemoglobina,
ultrasonido endovaginal para valorar el tamano
uterino y de los miomas cada tres meses para
asegurar la eficacia del tratamiento. Todas las
dosis se aplicaron en el Nuevo Sanatorio Du-
rango, por personal capacitado y que vigilé
cualquier efecto secundario o aparicion de algin
sintoma o signo adverso. Las pacientes debian
registrar el comportamiento del sangrado uterino
en una bitdcora. Si el sangrado persistia o se
incrementaba, las pacientes acudian a revision,
para continuar el tratamiento o tomar la decisién
quirdrgica. De no existir estas alteraciones, se
citaron mensualmente hasta completar dos
anos de tratamiento. Después de ese tiempo se
suspendi6 la medroxiprogesterona y continué la
vigilancia durante un ano.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética
e investigacion del Nuevo Sanatorio Durango.
Se respetd el anonimato de las pacientes y la
decision de retirarse del estudio.
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Andlisis de los resultados. Por tratarse de un
estudio fase I, no se comparé con un grupo
control; la experiencia del hospital ha sido la
practica frecuente de histerectomias por esta
alteracion en 88% (datos no publicados) de los
casos. Con ellos se esperaba una reduccién de
al menos 50% para estimar una frecuencia de
intervenciones quirirgicas de 42 a 44% de las
mujeres atendidas. Como variable de desenlace
principal el resultado se analiz6 como tasa de
eficacia en el control del sangrado. Se calculé el
intervalo de confianza de la tasa de éxitos y se
realizé un analisis por protocolo e intencion de
tratar. Por Gltimo, se comparo la concentracién
de hemoglobina entre las mujeres que comple-
taron el tratamiento con medroxiprogesterona
versus las cifras observadas al momento de la
histerectomia en las pacientes sin respuesta al
tratamiento, con el propésito de demostrar la
pérdida sanguinea. Esta comparacion se realiz6
con la prueba no paramétrica para grupos inde-
pendientes. Todos los andlisis se efectuaron con
el paquete estadistico SPSS version 20.

S6lo 31 mujeres cumplieron con los criterios de
seleccion y fueron quienes participaron en el
estudio (Figura 1). El promedio de edad fue de
48.2 afos, con limites de 46 y 52. La mayoria de
las pacientes (71%), ademas de tener sangrado
transvaginal, tuvo dolor en el hipogastrio. El ta-
mafio promedio del Gtero fue de 9+1.6 cm, con
predominio de miomas de pequeios elementos
(<2 cm) en 58.1%; seguido de los de medianos
elementos (2-6 cm) en 15.1% de los casos. En
cuanto a la localizacion de los miomas en el
dtero predomind el tipo intramural en 41.9%,
seguido del submucoso en 29% y subseroso en
6.5% de las pacientes.

Sélo completaron el tratamiento de dos afios
21 pacientes (67.7%), lapso en el que no hubo
sangrado uterino, incluso cuando se suspendié la
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Mujeres ingresadas
(n=31)

Seguimiento durante

seis meses de de iniciar el

tratamiento tratamiento
(n=29) (n=2)

Abandono después

Histerectomia

24 meses de después de seis meses

tratamiento de tratamiento
(n=21) (n=8)

Completaron

Seguimiento de las pacientes con miomatosis
uterina que recibieron medroxiprogesterona (n=31).

medroxiprogesterona. Por lo anterior, la eficacia
observada al completar el tratamiento (al menos
seis meses) fue de 72.4% (IC,,,, de 54.4 2 90.4%)
y por intension de tratar de 67.7% (IC,,, de 49.6
a 85.8%). Dos (6.4%) pacientes abandonaron el
estudio después de establecer el diagnéstico e
iniciar el tratamiento. Después de seis meses de
tratamiento, a 8 (25.8%) pacientes se les hizo
histerectomia total abdominal por persistencia
del sangrado, con promedio de tamafo uterino
de 11 cm, y en ese periodo también disminuy6
la concentracién de hemoglobina (10.3 + 1.7
vs 12.1 + 1.3 mg/dL del grupo tratado con me-
droxiprogesterona [t Student 8.02, p=0.009]);
por lo tanto, en este grupo a mayor tamafio
uterino menor eficacia del tratamiento con me-
droxiprogesterona.

Al inicio del tratamiento, la concentracion media
de hemoglobina fue de 11.9 = 1.3 mg/dL, sin
diferencias entre las pacientes que posteriormen-
te abandonaron o se les practicé histerectomia

(12.5+0.7y 12 + 1.3 mg/dL, respectivamente,
versus 11.8 = 1.4 del grupo que completé el
tratamiento, ANOVA F=0.21, p=0.81). Después
de seis meses de seguimiento las pacientes en
quienes se realizé histerectomia por persistencia
del sangrado, tuvieron concentraciones mas
bajas de hemoglobina.

Este estudio registré 71% de pacientes con
sintomas de sangrado transvaginal y dolor en
el hipogastrio, lo que confirma lo descrito en
la bibliografia. Asi mismo, se encontré mayor
predominio de miomas de pequeiios elementos
(58.1%), seguidos de los miomas de medianos
elementos (15.1%).

En lo que a diagndstico respecta, no se realizaron
estudios de resonancia magnética ni de imagen
adicionales que complementaran al ultrasonido,
pues el ultrasonido abdominal o transvaginal
tiene sensibilidad de 85%.° Atn se discuten
otros métodos diagnosticos, por ejemplo la
histerosalpingografia, pero no se recomienda su
practica rutinaria.’ La histeroscopia es un méto-
do auxiliar que permite diagnosticar pdlipos o
miomas submucosos de pequefios elementos; sin
embargo, en este estudio fue imposible contar
con este recurso. Ademas, sélo se recomienda si
otro tipo de estudios no son concluyentes para
establecer la miomatosis uterina con persistencia
de los sintomas.’ La resonancia magnética es el
estudio con mayor sensibilidad y especificidad,
pero su limitante principal es el costo,” motivo
por el que no se realizo este examen en las pa-
cientes del estudio.

El principal hallazgo de este estudio fue obser-
var la eficacia de la medroxiprogesterona en el
control hemorragico, sin intervencién quirdrgica
en 72.4% de las pacientes que completaron el
tratamiento. Algunos estudios reportan la efica-
cia del tratamiento, pero son muy pocos y no
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Caracteristicas de las pacientes con miomatosis
uterina tratadas con medroxiprogesterona

Dato Media 1DE

48.2 anos +1.9
49.1 anos =+ 1.8

Edad al inicio del tratamiento
Edad al inicio de la menopausia

Tamarno del dtero

Al inicio 9.3 +1.4

6 meses 9.3 +1.4

12 meses 9.2 +1.5

24 meses 9.0 +1.6

Tamano de los miomas

Pequenos (<2cm) 18 58.1 %
Medianos (2 a 6 cm) 5 15.1 %
Ambos 8 25.8 %
Localizacién de los miomas

Submucoso 9 29.0 %
Intramural 13 41.9 %
Subseroso 2 6.5 %
Submucoso e intramural 4 12.9 %
Submucoso y subseroso 1 32 %
Intramural y subseroso 1 3.2 %
Submucoso, intramural y subseroso 1 3.2 %
Sintomas

Hemorragia 9 29 %

Hemorragia y dolor 22 71 %

DE = desviacién estandar.

describen el porcentaje de efectividad, ya que
se han efectuado en muestras muy pequenas.’

La eficacia registrada en este estudio puede
ser menor, porque dos pacientes abandonaron
tempranamente el tratamiento. Ambas tenian
mas de 50 anos de edad, con dteros pequefios
(<8 cm), miomatosis de pequenos elementos y
concentraciones de hemoglobina sérica nor-
males; quiza dejaron de tener sangrado, y por
eso no regresaron al estudio. Si se considera un
andlisis por intension a tratar, la eficacia en este
estudio disminuiria a 65%, que consideramos
aln adecuada al evitar esta misma proporcién
de procedimientos quirdrgicos.

En las 8 mujeres en quienes no pudo evitarse la
intervencion quirdrgica, practicada en la mayoria
en los siguientes seis meses de tratamiento, la
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principal causa de decision fue la continuidad
o incluso el aumento del sangrado transvaginal.
Cuando los sintomas interfieren con la calidad de
vida y se padece anemia secundaria al sangrado
crénico, hay dos indicaciones fundamentales
para decidir la intervencion quirdrgica." Este
grupo fue mas joven que el de las pacientes
que respondieron al tratamiento, por lo que fue
factible considerar el efecto de proximidad a la
menopausia como factor importante en la solu-
cién con medroxiprogesterona. Las pacientes sin
respuesta al tratamiento tenian Gteros mas gran-
des. Estudios posteriores aleatorizados pueden
apoyar el efecto de la edad en la respuesta a la
medroxiprogesterona.

En este estudio no se detectaron efectos adversos
o secundarios; sin embargo, otros estudios con
medroxiprogesterona reportan irregularidad
menstrual, aumento de peso, cefalea y ame-
norrea.”

La prescripcién de medroxiprogesterona
como tratamiento de la miomatosis uterina
no modifica el tamano de los miomas, pero
es efectiva en el control de la hemorragia
uterina anormal y, por lo tanto, debe indicarse
a pacientes perimenopausicas, sélo para el
tratamiento de la hemorragia (grado de reco-
mendaciéon 1B).?

Es necesario un agente farmacolégico que
contribuya a la adecuada contraccién del
mioma vy reduzca la pérdida de sangre mens-
trual. El tratamiento ideal es el minimamente
invasivo, rentable, eficaz, tolerable, con efectos
secundarios minimos y con baja incidencia de
recurrencia. Esto reducira significativamente
los procedimientos quirdrgicos abdominales,
necesarios para este trastorno ginecolégico.'

La comprensién de la patogénesis, de las ma-
nifestaciones clinicas y de las herramientas de
gestion disponibles es decisiva para el éxito del
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tratamiento de cualquier mujer con miomas ute-
rinos. Existen diferentes factores que afectan la
seleccion de la mejor modalidad de tratamiento.
El tratamiento médico debe ser la primera linea
para los miomas sintomaticos, mientras que el
tratamiento quirdrgico debe reservarse sélo para
las indicaciones apropiadas.'

La principal fortaleza de este estudio es su carac-
ter prospectivo con minima desercion; ademas
de la evaluacion del resultado objetivo y de
importancia clinica. Sin embargo, los resultados
deben considerarse aun iniciales por ciertas
limitaciones (no tratarse de un ensayo clinico
aleatorizado, ciego y controlado).

La prescripcion de acetato de medroxiprogeste-
rona a mujeres en transicion a la menopausia,
con miomatosis uterina de pequefios elementos,
controla el sangrado uterino anormal, no dismi-
nuye el tamafo uterino ni de los miomas pero
puede evitar la histerectomia. Se recomienda
la aplicacién de medroxiprogesterona debido
a los resultados satisfactorios obtenidos, al bajo
costo y facil administracién mensual (esquema
terapéutico: 150 mg de acetato de medroxipro-
gesterona por via intramuscular al mes durante el
periodo de transicion a la menopausia); ademas,
se sugieren no mas de dos afios de tratamiento,
puesto que fue el tiempo en que se prescribio
sin detectar efectos secundarios.
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