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Introduccién

Los miomas uterinos son tumores del musculo liso ute-
rino, monoclonales y hormonodependientes; es decir que
en la actualidad ya no se los considera sélo tumores del
Utero; son monoclonales y participan en una misma linea
gue se modifica; ademas son heredables en una cierta
proporcion de casos. Son los tumores mas comunes en
la mujer en la premenopausia: una de cada 2 mujeres lo
presentan, o sea que la prevalencia es enorme.

Consecuencias para la mujer con mioma uterino

Las consecuencias para las pacientes con miomas ute-
rinos son el dolor pelviano, la presion pelviana, el dolor
menstrual, el aumento de la frecuencia miccional y, en
ocasiones, si se trata de mujeres jovenes, la infertilidad
o directamente la esterilidad.

La localizacion de los miomas uterinos es submucosa,
intramural y subserosa; de acuerdo con su volumen y
localizacién, podria haber hemorragia genital profusa 'y
anemiay, finalmente, obstruccién tubariay esterilidad. Es
decir que hay aumento del peso sobre la vejiga y nicturia
o incremento de la frecuencia miccional.

Tratamientos

Existen tratamientos quirdrgicos y tratamientos médi-
cos para tratar el mioma uterino. Entre los tratamientos
quirudrgicos se cuenta con la histerectomia, la miomec-
tomia y la reseccion con resectoscopio histeroscopico.
Los tratamientos médicos pueden incluir anticonceptivos,
acetato de noretisterona o acetato de leuprolide; tam-
bién se cuenta con analogos de la hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), que es un bloqueador de la
liberacion de las hormonas foliculoestimulante (FSH) y
luteinizante (LH), y al bloquear la liberacion de ambas
no hay estrégenos ni progesterona. Utilizados durante
3 0 4 meses de forma profilactica antes de la cirugia,
han demostrado mejoria en los valores de hemoglobi-
na, al no haber sangrado por ausencia de estrégenos y
progesterona, y reduccion del volumen del mioma, en
aproximadamente un 40%. El uso de analogos de la

GnRH esta limitado a 6 meses por la castracion hormonal
gue producen. Asimismo, las mujeres en tratamiento
con una inyeccion mensual de leuprolide presentan
sofocos y pérdida de masa 6sea; secundariamente, se
presenta alteracion de la libido y disminucién de la ca-
lidad de vida. Sin embargo, desde 1995 no hay nuevos
productos en el tratamiento prequirtrgico o posterior a
la intervencion de la miomatosis uterina. Por otro lado,
el costo del acetato de leuprolide es elevado, por lo que
muchas de las pacientes, especialmente las hospitalarias,
no pueden afrontarlo, por lo que deben ser sometidas
a un tratamiento mas “primitivo” de las miomatosis
uterinas en este ambito.

Acetato de ulipristal

El acetato de ulipristal (AUP) es un selector del
receptor de progesterona, es decir, bloquea a dicho
receptor de manera selectiva. Se trata de una molécula
target. Todos los miomas uterinos tienen receptores de
progesterona. El AUP esta indicado en el tratamiento
prequirdrgico de los sintomas moderados a graves de
los miomas uterinos. La duracion del tratamiento es de
2 ciclos de 3 meses cada uno, por lo que la terapéutica
completa dura 8 meses, ya que se hacen 3 ciclos, se sus-
pende por 1 o 2 ciclos y nuevamente se hacen 3 ciclos.

Existen 3 ensayos clinicos sobre el tratamiento a largo
plazo. La administracion es en una dosis de 5 mg diarios
por via oral, por la noche; se presenta en cajas de
30 comprimidos. El tratamiento debe iniciarse en la
primera semana del ciclo menstrual, no necesariamente
el primer dia del ciclo. Reduce rapidamente el sangrado,
el tamafo del mioma, mejora la anemia y no produce
efectos adversos como los andlogos, basicamente sofo-
cos, calores y dolores.

De los bloqueadores selectivos del receptor de pro-
gesterona, el Unico aprobado es el AUP, mientras que
el resto se encuentra auin en estudio. La estructura este-
guiométrica del AUP es un ciclopentanoperhidrofenan-
trenoy es una 19-norprogesterona. Un bloqueador de
progesterona, basicamente, bloquea de manera selecti-
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En la Figura 1 se observa el
Ginopristal® en accion; hay
un blogueo real de los recep-
tores progestacionales a todo
nivel: en la adenohipdfisis, en
el endometrio o en el mioma
uterino.

Efectos del acetato de
ulipristal

El AUP ha demostrado que
no presenta efectos adversos
metabdlicos; no modifica el
perfil lipidico de las pacientes.
Tiene un efecto profundo y

rapido sobre la proliferacion

Figura 1. El Ginopristal® en accion.
Fuente: Anatomy and Phisiology Il. The endocrine system. Hormones. Lumen: www.courses.lumenlearning.com.
OpenStax CNX. Creative Commons.

va la actividad de la progesterona y actia a dos niveles
principales: a nivel de los miomas uterinos y a nivel de la
hipdfisis; también puede actuar a nivel del endometrio.
Reduce la secrecion de LH y FSH, pero manteniendo
niveles medio de estrégenos foliculares. No obstante,
el AUP no puede ser utilizado como anticonceptivo, por
lo tanto, debe ser prescripto con un método de barrera
asociado. Sin embargo, el farmaco inhibe la ovulacién
y las pacientes presentan amenorrea; esto no impide
gue se mantengan los niveles de FSH, por lo que las
mujeres presentan muy pocos sofocos. No se forma
una masa folicular semima-

endometrial. Previene el pico
de FSH y LH vy evita la ovula-
cion (pero no se puede indicar
como anticonceptivo). Induce
la amenorrea temprana, las pacientes dejan de sangrar
a los 7 dias de iniciar la medicacion, lo que representa
una diferencia muy grande con el acetato de leuprolide
que ejerce esta accion recién a los 35 dias. No afecta la
respuesta estrogénica en otros tejidos dependientes de
los estrogenos. Induce la apoptosis de las células miome-
triales; es decir, la apoptosis es la muerte celular progra-
mada, por lo tanto, el receptor de progesterona no esta
activado; se generan todos los mecanismos productores
de interleuquinas y sinclinas de respuesta proinflamatoria
intramiometrial o intramioblastica, y se genera la muerte
celular programada. Esto se traduce en disminucién de

durante, basicamente células
de la teca y de la granulosa
gue, por la teoria bicelular
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recordar que el mayor neu- 20
roesteroide en las mujeres es 10 Lk
el estrébgeno y, en segunda 0 Placebo

instancia, la progesterona
(con el AUP se estd adminis-

p <0.001*
91.5% 92.5%
Pacientes con PBAC
<75enel FDT
(CEINELENE))
(Poblacién IDT)
AUP 5 mg AUP 10 mg
*p < 0.001 vs. placebo

trando una 19-norprogeste-
rona); también, bloquea el
centro ciclico, tiene efecto

Figura 2. Estudio PEARL I. Control del sangrado en el 91.5% de las pacientes con 5 mg de acetato de ulipris-
tal (AUP), como variable primaria.

Fuente: Vazquez F et al. Acetato de ulipristal 5 mg en el manejo de los miomas uterinos. Progresos de Obste-
tricia y Ginecologia 56(S1)2-19, 2013.
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por dia durante un total de

La cantidad de pacientes con anemia intensa persistente fue inferior en los grupos de acetato 13 semanas.

de ulipristal (AUP) Con respecto al dolor, éste
@ La cantidad de pacientes con correccién de la anemia fue mayor en los grupos de AUP disminuye mas répidamente

Figura 3. Estudio PEARL I. EI AUP es efectivo para corregir la anemia causada por los miomas.
Proporcién de pacientes con correccion de la anemia en la semana 13 (en situacion basal todas las pacientes

presentaban Hb < 10.2 g/dI).

los dolores, el sangrado y la anemia. Con respecto al
perfil del sangrado (Figura 2), en el estudio PEARL |
se compar6 el uso de placebo, AUP 5 mg (que es la
presentacion disponible en Argentina) y AUP 10 mg. Se
comprobo que la dosis 6ptima es de 5 mg en cuanto a
relacién costo/efecto con respecto al sangrado mens-
trual, en el 91.5% de los casos, y se observo el tiempo
hasta el control del sangrado: 7 dias con 50 10 mg de
AUP. Las pacientes consultan mas por el sangrado que
por el dolor. EI AUP puede tener un efecto muy répido,
al lograr en una semana el control del sangrado en mu-
jeres con miomas uterinos. Asimismo, hay mejora de la
anemia al compararlo con placebo, si bien el control no
es inmediato ya que se tarda
unas semanas en tratarla y

en la semana 5 (Figura 4) y en
la semana 9 se alcanza una
meseta, con la administracion
de AUP en dosis de 5 mg/dia.
Es decir que en dos meses esta controlado el dolor. En
resumen, el sangrado se controla a los 7 dias, la calidad de
vida mejora a las 13 semanas y el dolor se controla a los
dos meses. Estos representan hechos muy importantes
para el abordaje clinico y la calidad de vida de la paciente.

Efectividad del acetato de ulipristal
en el control de los sintomas

Ante la pregunta de si el AUP es tan efectivo como un
antagonista de la GnRH en el control del sangrado, se
verificd que con el acetato de leuprolide el porcentaje
de pacientes que mejoraron el sangrado fue del 89%,

revierte aproximadamente en

un mes (Figura 3). También
se registran efectos sobre el

/‘/‘
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volumen del mioma; la reduc- S

ciéon del mioma es del 21%, lo ;8

cual se suma a la apoptosis, Q=

la reduccion del sangrado, la %‘é 6
amenorrea y todos los sinto- %5_) 4
mas vinculados con la calidad s

de vida de la mujer que son T 2
mejorados por el AUP. z 0

Con respecto a la calidad
de vida, en relacion con el
sangrado, la presién abdo-
minal, la frecuencia urinaria,
la actividad diaria, la fatiga,
el humor vy la actividad se-

Basal

del dolor.

—— Placebo

El acetato de ulipristal (AUP) causé una reduccion clinicamente significativa

Dicha reduccion (7 puntos) es comparable a la reduccion del dolor posoperatorio obtenida
con analgésicos narcéticos o no narcoéticos.

Semana 5 Semana 9 Semana 13

—— AUP5mg —8— AUP10mg

xual, medidos con una escala,
después de 13 semanas de

Figura 4. Estudio PEARL I. Efecto sobre el dolor (cuestionario de dolor abreviado SF-McGill).
Fuente: Melzack R. The short-form Mc Gill pain questionnaire. Pain 30(2):191-197, 1987.
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Pacientes con sofocos moderadoso intensos (%)

AUP
5 mg

AUP
5 mg

AUP
10 mg

Acetato
de leuprolide

Sofocos: Semana 13

las que se les indico acetato
de leuprolide a los 45 afios y
no vuelven a tener ciclos, ya
que el farmaco produce un
efecto selectivo y la paciente
no recupera mas los ciclos; es
decir, no es reversible. Este
efecto no se observa con el
AUP. Tal como se aprecia
en la Figura 5, no hay sinto-
mas menopausicos. Como
se vio antes, la FSH y la LH
disminuyen por bloqueo del
receptor de progesterona y
no por bloqueo del receptor
de estradiol; asi, los niveles de
estradiol para AUP 10 mg fue-

AUP
10 mg

Acetato
de leuprolide

tricia y Ginecologia 56(S1)2-19, 2013.

mientras que con AUP fue del 90%. Es evidente que si
se inhiben la FSH y la LH las pacientes no van a presentar
sangrado porque no van a tener ciclo. Sin embargo, con
el uso de AUP se mejoran otros sintomas mucho mas
rapidamente que con acetato de leuprolide. Asimismo,
la indicacién del AUP es por via oral y no inyectable
como el acetato de leuprolide, por lo que se la puede
manejar rapidamente.

En una paciente que se inyect6 acetato de leuprolide,
no se pueden modificar los sintomas de sofocos desde
el dia 25. Por su parte, el AUP se puede suspender inme-
diatamente debido a la aparicién de un efecto adverso;
este beneficio representa una posibilidad terapéutica in-
discutible. En el estudio PEARL
Il, se verifico que el tiempo

Figura 5. Estudio PEARL Il. El acetato de ulipristal (AUP) ha confirmado tener un perfil de seguridad superior al
de los agonistas GnRH al no inducir sintomas menopausicos. Variables de seguridad coprimarias (superioridad).
Fuente: Vazquez F et al. Acetato de ulipristal 5 mg en el manejo de los miomas uterinos. Progresos de Obste-

ron de 60 pg (que son valores
muy aceptables ya que 25 pg
son niveles menopausicos),
mientras que para acetato de
leuprolide fueron de 25 pg,
por lo que la paciente estd en una verdadera meno-
pausia. Con respecto a los sofocos, la curva se invierte
completamente; se observa menos estradiol y muchos mas
sofocos; en la semana 13, el 40% de las pacientes tratadas
con acetato de leuprolide experimenta sofocos, mientras
gue con AUP, solo una de cada 10 muijeres los presentara.

Ante la administracién de un nuevo producto, de-
bemos manejar fundamentalmente los sintomas y el
perfil de seguridad. Los efectos adversos relacionados
con el tratamiento se observan en el estudio PEARL I:
el dolor y la sensibilidad mamaria se presentaron en
el 2.1% de las mujeres tratadas con AUP 5 mgy en el
5.1% con dosis de 10 mg. La incidencia de menorragia

hasta alcanzar el control del
sangrado es de 7 dias para el
AUP, en comparacién con 35
dias con acetato de leupro-
lide, tal como se manifesto
antes.

3 meses

Perfil de seguridad del
ulipristal

Con respecto al perfil de
seguridad para los sintomas
menopausicos, a las pacien-
tes les afecta mucho sentirse
menopausicas si se indica
la cirugia como tratamiento
de los miomas uterinos por
infertilidad a los 30 afios.

Menstruacién

Acetato de ulipristal

Periodo libre de
tratamiento

3 meses
Acetato de ulipristal

11

Menstruacién Menstruacion

Por su parte, hay mujeres a

Figura 6. Administracion y tiempo de toma de acetato de ulipristal.
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Figura 7. Miomas sin tratamiento, al natural.

y metrorragia fue del 0% con ambas dosis y 4.2% con
placebo. Las cefaleas se verificaron en el 1.1% de las
pacientes tratadas con 5 mg de AUPy en el 3.1% en las
gue recibieron 10 mg. Por su parte, la hipercolesterolemia
fue del 3.2% y 2%, con dosis de 5y 10 mg, respec-
tivamente. El sintoma adverso que no va a eliminarse
con dosis de AUP de 10 mg es el dolor, el cual se debe a
la apoptosis que genera dentro del mioma que se esta
reduciendo de tamafio.

En el estudio PEARL Il se analizaron otros eventos
adversos: los sofocos moderados tuvieron una inciden-
cia del 11.3% (AUP 5 mg) y 9.7% (AUP 10 mg), pero
con acetato de leuprolide fue del 41.6%, por lo que
la diferencia es mas que es-
tadisticamente significativa.
En cuanto a las cefaleas, las
cifras son del 15.5% y 7.9%
para AUP 5 mg y acetato de
leuprolide, respectivamente.
El dolor abdominal, en este

Efectos adversos

1¢r ciclo
(n=132)

frente al 1% en aquellas que
recibieron acetato de leuproli-
de. La hipercolesterolemia tuvo
porcentajes del 3.1% y el 1%,
en forma respectiva para cada
farmaco, mientras que el dolor
y la sensibilidad mamaria se ve-
rificoenel 3.1% y el 2% de las
pacientes, en el mismo orden.

Por lo tanto, lo que mas
molesta a las pacientes son
los sofocos, ya que la mitad
de las tratadas con acetato de
leuprolide los presenta.

En otro orden, de acuerdo
con la buena practica médi-
ca, deberia efectuarse una
densitometria 6sea a las pa-
cientes luego de 6 meses de
tratamiento con acetato de
leuprolide dado que la pérdida de la masa ésea es su-
mamente significativa. A las 13 semanas de tratamiento
la pérdida de masa dsea es muy significativa con acetato
de leuprolide, en comparacion con las dos dosificaciones
de AUP, en las que se mantiene practicamente constante
la masa 6sea inicial. Esto no es un tema menor, ya que
posteriormente debe haber una reversibilidad en la masa
6sea, lo cual depende mucho de la edad a la que se traten
estos miomas uterinos. El acetato de leuprolide es un
gran desarmador de la trabécula ésea y generador de la
pérdida de hueso que presentan las pacientes tratadas.

Por otra parte, el AUP puede causar efectos no desea-
dos. El grosor endometrial puede aumentar. La persisten-

Tabla 1. Estudio PEARL Il y extensién. Efectos adversos que ocurrieron en = 5.0% durante el tratamiento con
AUP 10 mg (porcentaje calculado sobre el nimero de pacientes que recibian AUP en cada ciclo del tratamiento).

4° ciclo
(n=107)

e_studlo, tuvo una inciden- b cientes con21EA 73 (55.3%) 27 (20.6%) 35 (29.4%) 37 (34.6%)
cia del 0% con AUP 5 mg
0 eralea 47 17 .U% .0 7/0
frente al 4% con acetato de Cefal 19 (14.4%) 43.1%) 6 (5.0%) 7 (6:5%)
leuprolide. Para el acné, los Rinofaringitis 10 (7.6%) 3 (2.3%) 1(0.8%) 6 (5.6%)
P .
porcentajes respectivos fueron ' sefocos 7 (5.3%) 1(0.8%) 5 (4.2%) 1(0.9%)
de 0% y 3%. La hiperhidrosis Dolor elvi 4.(3.0%) 1(0.8%) 1 (0.8%) 0 (0.0%)
;o olor pelviano d d y 5
mostré cifras de 0% para AUP pet ° ° ° °
5 mg y 3% para acetato de Néauseas 4 (3.0%) 2 (1.5%) 1(0.8%) 1(0.9%)
leuprolide. Por su parte, la fa-  polor abdominal 7 (5.3%) 3(2.3%) 1(0.8%) 2 (1.9%)
tiga represento el 4.1% contra
. Dolor de espalda 2 (1.5% 0 (0.0% 4 (3.4% 2 (1.9%
el 3%, en el mismo orden; el P (L) L8 e (L)
insomnio, 2.1% contra 5%,  Pérdidade cabello 5 (3.8%) 1(0.8%) 2 (1.7%) 0(0.0%)
respectivamente. El vértigo  Fratiga 4(3.0%) 0(0.0%) 3 (2.5%) 3(2.8%)
se presentd en el 4.1% de
. Vertigo 6 (4.5% 0 (0.0% 1(0.8% 1(0.9%
las mujeres tratadas con AUP, 9 £ — e —
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cia del engrosamiento endometrial a los 3 meses de la
suspension del tratamiento y la reanudacion de la mens-
truacion puede requerir su estudio, segun la practica
clinica habitual, para excluir una afeccion subyacente. En
pacientes tratadas con AUP pueden observarse cambios
en la histologia endometrial, los cuales son reversibles
tras la suspension del tratamiento. Dichos cambios se
denominan cambios endometriales asociados con el
modulador del receptor de progesterona (CEAP) y no de-
ben confundirse con la hiperplasia endometrial habitual
o hiperplasia adenomatosa, la cual puede considerarse
como un preambulo a un carcinoma adenomatoso. Por
lo tanto, es frecuente ver un engrosamiento endometrial
después del tratamiento y a veces se requiere un estudio
histolégico para descartar que no se estd en presencia
de una alteracién preexistente.

Administraciéon de acetato de ulipristal

El tratamiento es de tres meses de administracion de
una pildora de AUP por noche, con inicio en la primera
semana del comienzo del ciclo menstrual (Figura 6). La
paciente entra rapidamente en amenorrea. Después de
3 meses, se suspende el AUP durante uno o dos ciclos, y
luego se recomienza su administracion durante 3 meses
mas. Por lo tanto, en total se suman 8 meses de trata-
miento, lo cual representa el estandar de cuidado actual
con el que va a salir la prescripcion de AUP préximamente.

Finalmente, si a la paciente se le administré AUP, se
puede indicar la intervencién quirtrgica a partir del mes
10 de tratamiento. Los miomas submucosos pequefos
pueden haber desaparecido, mientras que otros pueden
haberse reducido un 30% a un 40%, lo cual depende
de cada paciente y su sensibilidad al receptor de proges-
terona. Al operar estos miomas puede encontrarse un
plano de clivaje que no es el adecuado; en las cirugias con
acetato de leuprolide no se sabfa en donde terminaba el
mioma y donde comenzaba el miometrio.

Con AUP, estas mujeres siguen teniendo estrégenos,
por lo que contintan teniendo plano de clivaje, lo que
hace que la reducciéon en cuanto a la exaccién del mio-
metrio sea mucho menor; por lo tanto, existe una ventaja
comparativa, por el momento no cuantificada, entre el
uso de AUP y acetato de leuprolide.

Qué sucede si la paciente, en realidad, presenta ade-
nomiosis, ya que es una asociacion frecuente. En este
sentido, estd en estudio el efecto del AUP sobre esta
alteracion. Por lo tanto, no hay evidencia por el mo-
mento para afirmar que el AUP es beneficioso incluso
en pacientes con adenomiosis y miomas uterinos. No
obstante, facilita los planos de clivaje en el tratamiento.

En la Figura 7 puede verse una fotografia de miomas
al natural, sin tratamiento, en donde se puede deducir la
dificultad que puede presentar este tipo de tumores en
pacientes de 35 afos y nuliparas. Luego del uso de AUP, se
veran mucho mas reducidos (40%), la reseccion quirtrgica

serd mucho maés facil al igual que la extirpacion, con pro-
bable conservacion de las trompas y su permeabilidad, asf
como una cicatriz mucho menor, lo que también influira
en el porvenir obstétrico de estas pacientes.

Tiempo de administracion

El estudio PEARL Ill y su extensién analizaron el uso
extendido, no permanente, de AUP 10 mg; esta formula-
cién no va a estar vigente en la Argentina, si en Espafia,
Bélgica, Austria y Polonia. Se estudiaron pacientes con
miomas uterinos sintomaticos a las que se le administra-
ron 4 ciclos secuenciales de 12 semanas de AUP; cada
ciclo seguido por NETA (acetato de noretindrona),
como comparador, frente a placebo. Se administré
AUP 10 mg durante 12 semanas, dos ciclos sin tra-
tamiento, otras 12 semanas, y asi sucesivamente. En
el cuarto ciclo, hay una reduccion del 72% en el tamafio
de los miomas. Por lo tanto, ahora se comienza el tra-
tamiento con AUP 5 mg, aunque, a futuro, se continte
con la formulacién de 10 mg de manera secuencial que,
al lograr la reduccion del 72%, le plantearan al médico
la duda de si siguen o no siendo quirurgicos, puesto que
no sangran, no duelen, no causan molestias, no generan
sensacion de peso perineal, entre otros efectos.

Por ello, el AUP es innovador desde los 5 mg y va a
ser innovador si los andlisis estadisticos de este estudio
extendido con 10 mg a 12 semanas secuenciales mues-
tran una reduccion de los miomas del 72%.

Sin embargo, se duplica la dosis y se duplica el trata-
miento. No obstante, tal como se aprecia en los resul-
tados del estudio PEARL Ill y su extensién (Tabla 1), no
se verifican muchos efectos adversos -sofocos, dolor
pelviano, dolor abdominal, vértigo, para mencionar
algunos- al duplicar la dosis y casi cuadruplicar la forma
de administrar el AUP.

Como conclusion del estudio PEARL Ill, una amplia
mayoria de pacientes (80%) entran en amenorrea
ya en el primer ciclo. El control del sangrado es muy
rapido al inicio de cada ciclo. El 80% de las pacientes
presenta una reduccién significativa del volumen de
los miomas. El volumen de los tres miomas mayores
se redujo un 72% después de 4 ciclos de AUP 10 mg
(12 semanas).

Conclusiones

El AUP es un inhibidor selectivo del inhibidor de
progesterona, eficaz para tratar de manera réapida
(primera semana de tratamiento) el sangrado excesivo,
reducir el volumen de los miomas y mejorar la calidad
de vida de las pacientes; ademas, es seguro y muy bien
tolerado. Tiene actividad antagonista de la progesterona,
reduce parcialmente los niveles de estrégenos sin inhibir
definitivamente la FSH y la LH, y, al actuar sobre los
receptores de progesterona en el endometrio, induce
amenorrea en la mayoria de las pacientes.
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También actta sobre las células miomatosas modulando
el crecimiento celular e induciendo la apoptosis.

Perfil de seguridad

El AUP representa un gran avance dentro de la lla-
mada medicina personalizada o individualizada, ya que
se estan buscando inhibidores selectivos de receptores
para enfermedades frecuentes, tal como se esta hacien-
do en el cancer de mama y en el de préstata, asi como
en otros canceres relacionados con la oncogenética y
con otras situaciones vinculadas con la reprogenética.

Antes de prescribir el tratamiento se debe asegurar
que la paciente no esté embarazada.

e Anticoncepcién: no se recomienda el uso simul-
taneo de medicamentos orales que contengan
progestagenos solos, de dispositivos intrauterinos
liberadores de progestagenos ni de anticoncepti-
vos orales combinados.

Cambios en el endometrio: el AUP ejerce una
accion farmacodindmica especifica sobre el en-
dometrio; estos cambios revierten, generalmente,
tras el cese del tratamiento.

Patron menstrual: se debe informar a las pacientes
que el tratamiento con AUP habitualmente pro-

duce una notable reduccién de las hemorragias
menstruales (alcanzando la amenorrea) en el curso
de los 7 a 10 dias posteriores al inicio del trata-
miento. Si persisten las hemorragias excesivas,
las pacientes deben comunicarselo a su médico,
quien debe estudiar el motivo de ello.
Embarazo: el AUP esta contraindicado durante el
embarazo, puesto que no hay datos o éstos son
escasos, en relacion con el uso del farmaco en
embarazadas.

Aunque no se observaron efectos teratogénicos,
los datos en animales son insuficientes en térmi-
nos de toxicidad reproductiva.

Lactancia: la informacion toxicoldgica disponible
en animales muestra que el AUP se excreta en la
leche materna.

No se ha estudiado su efecto en recién nacidos
y lactantes, por lo que no se puede excluir ries-
go. El farmaco estd contraindicado durante la
lactancia.

El AUP es un acercamiento al tratamiento no quirtrgico
de los miomas uterinos, y probablemente en un afio
tendremos una gran experiencia en la Argentina con este
producto, dada la gran aceptacion que tendra.
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