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Resumo

Introduccion e obxectivos: a evidencia sobre a eficacia dos antagonistas de GnRH sobre
o volume dos miomas ¢ limitada. A reduccion do mesmo poderia mellorar os sintomas
compresivos, reproductivos e resultados cirarxicos. O obxectivo desta revision ¢
determinar a relacion entre a administracion deste tratamento e a reduccion do tamafio do
mioma ou utero da doente.

Material e métodos: realizouse unha busqueda sistematica da literatura cientifica
dispoiiible para identificar as publicacions que analicen a eficacia dos antagonistas GnRH
(elagolix, relugolix, linzagolix) na disminucién do tamafio dos miomas uterinos.
Utilizaronse as bases de datos PubMed e Cochrane Library, sendo a data da ultima
pesquisa 21/03/2025.

Resultados: identificaronse 116 articulos, 7 foron incluidos nesta revision.

Conclusiones: nos estudos analizados, observouse unha disminucion do volume uterino
no grupo de mulleres tratadas con antagonistas dos receptores GnRH. Esta reducion foi
maior no grupo sen terapia hormonal complementaria. Os resultados de volume do mioma
foron mais variables. O uso de antagonistas GnRH con terapia hormonal complementaria
ou add-back produce unha mellor tolerabilidade 6 tratamento, pero unha disminucién do
volume uterino ou do mioma menos pronunciada, ou incluso unha estabilizacion ou
aumento do volume do mioma a longo prazo. Esta evidencia baséase en estudios cun
tamafio de mostra reducido, que miden o volume uterino ou do mioma como obxectivo
secundario e con heteroxeneidade metodoloxica, ademais dun periodo de seguemento
curto. Hai unha necesidade clinica dun maior nimero de ensaios creados especificamente
para evaluar a relacion entre os sintomas compresivos ou o volume uterino/volume do
mioma e os antagonistas GnRH, no seguemento prolongado ¢ como unha alternativa &
cirurxia ou previa a esta.

Palabras clave: “antagonistas do receptor GnRH” ,”’leiomioma uterino” e “reduccion de
volume”.



Resumen

Introduccion y objetivos: la evidencia sobre la eficacia de los antagonistas de GnRH
sobre el volumen de los miomas es limitada. La reduccion del mismo podria mejorar los
sintomas compresivos, reproductivos y resultados quirtrgicos. El objetivo de esta
revision es determinar la relacion entre la administracion de este tratamiento y la
reduccion del tamafo del mioma o utero de la paciente.

Material y métodos: se realizd una buisqueda sistematica de la literatura cientifica
disponible para identificar las publicaciones que analicen la eficacia de los antagonistas
GnRH (elagolix, relugolix, linzagolix) en la disminucion de tamafio de los miomas
uterinos. Se utilizaron las bases de datos PubMed y Cochrane Library, siendo la fecha de
la ultima busqueda 21/03/2025.

Resultados: se identificaron 116 articulos, 7 fueron incluidos en esta revision.

Conclusiones: en los estudios analizados, se observo una disminucion del volumen
uterino en el grupo de mujeres tratadas con antagonistas de los receptores GnRH. Esta
reduccion fue mayor en el grupo sin terapia hormonal complementaria. Los resultados de
volumen del mioma fueron mas variables. El uso de antagonistas GnRH con terapia
hormonal complementaria o add-back produce una mejor tolerabilidad al tratamiento,
pero una disminucion del volumen uterino o del mioma menos pronunciada, o incluso
una estabilizacion o aumento del volumen del mioma a largo plazo. Esta evidencia se
basa en estudios de tamafio muestral reducido, que miden el volumen uterino o del mioma
como objetivo secundario y con heterogeneidad metodoldgica, ademds de un periodo de
seguimiento corto. Hay una necesidad clinica de un mayor nimero de ensayos creados
especificamente para evaluar la relacion entre los sintomas compresivos o el volumen
uterino/volumen del mioma y los antagonistas GnRH, en el seguimiento prolongado y
como una alternativa a la cirugia o previa a esta.

Palabras clave: “antagonistas del receptor GnRH” ,”leiomioma uterino” y “reduccion de
volumen”



Abstract

Introduction and objectives: Evidence regarding the efficacy of GnRH receptor
antagonists on fibroid volume is limited. A reduction in fibroid size could improve
compressive and reproductive symptoms, as well as surgical outcomes. The aim of this
review is to determine the relationship between the administration of this treatment and
the reduction in the size of uterine fibroids or the uterus itself.

Material and methods: A systematic review of the available scientific literature was
conducted to identify studies analyzing the efficacy of GnRH receptor antagonists
(Elagolix, Relugolix, Linzagolix) in reducing the size of uterine fibroids. Searches were
performed in the PubMed and Cochrane Library databases, with the last search conducted
on March 21, 2025.

Results: A total of 116 articles were identified, of which 7 were included in this review.

Conclusions: In the analyzed studies, a reduction in uterine volume was observed in
women treated with GnRH receptor antagonists. This reduction was greater in the groups
that did not receive hormonal add-back therapy. The results regarding fibroid volume
were more variable. The use of GnRH antagonists combined with hormonal add-back
improves treatment tolerability, but is associated with a less pronounced reduction in
uterine or fibroid volume, or even stabilization or an increase in fibroid volume in the
long term. This evidence is based on studies with small sample sizes, that evaluated
fibroid or uterine volume as secondary endpoints, and that present methodological
heterogeneity and short follow-up periods. There is a clinical need for more trials
specifically designed to assess the relationship between compressive symptoms or
uterine/fibroid volume and GnRH antagonists, over the long term, either as an alternative
to surgery or as a pre-surgical strategy.

2 <6

Keywords: “GnRH receptor antagonists”, “uterine leiomyoma”, and “volume reduction”
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1. GLOSARIO DE ABREVIATURAS

BMD
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Receptor de estrogenos alfa (Estrogen Receptor Alpha)
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Elaris Uterine Fibroids 1

Elaris Uterine Fibroids 2
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2. INTRODUCCION

Los miomas uterinos, denominados también fibromas o leiomiomas uterinos (uLM),
constituyen la patologia uterina benigna mas frecuente,! ademas de la neoplasia pélvica
mas frecuente en mujeres. Son neoplasias solidas (Gnicas o multiples, de tamafio variable)
de tejido muscular 2.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia varia segun los estudios y paises (4.5%-68.6%), dependiendo del método
diagnostico y poblacion estudiada 3. Estudios recientes llevados a cabo en Estados Unidos
revelan que mas de un 80% de mujeres afrodescendientes y 70% de mujeres caucasicas
de edad proxima a 50 afios tienen miomas uterinos * . Aun asi, historicamente la
prevalencia ha sido infraestimada, centrdndose solo en aquellas pacientes que son
sintomaticas y reportan dichos sintomas. Entre los factores de riesgo que contribuyen a
su aparicion y progresion encontramos la edad (aumento de incidencia en mayores de 40
afios), la raza negra, factores hereditarios (el riesgo aumenta si existen antecedentes
familiares de primer grado antes de los 45 afios) y factores metabolicos (obesidad,
hipertension y diabetes mellitus).

2.2 PATOGENESIS

Los miomas uterinos son neoplasias monoclonales benignas que se desarrollan a partir de
células musculares lisas y fibroblastos en el utero. Estdn muy bien delimitadas, pues
producen una matriz extracelular rica en colageno, proteoglucanos y fibronectina y estan
rodeados de una pseudocapsula de tejido conectivo y fibras musculares . Su desarrollo y
crecimiento estd mediado por complejas interacciones, siendo los aspectos mas
importantes los expuestos a continuacion.

2.2.1 Factores hormonales

La evidencia clinica respalda un papel predominante de las hormonas en la progresion de
los uLM, aunque los mecanismos no estan del todo claros 6. Una menarquia temprana
(mayor tiempo de exposicion a estradiol y progesterona) aumenta el riesgo de desarrollar
miomas. Esto se invierte en la menopausia, pues los niveles hormonales bajan y los
miomas tienden a decrecer. Por otro lado, la paridad reduce el riesgo de miomas, mientras
que la nuliparidad lo aumenta. Aunque esto pueda parecer una paradoja, pues en el
embarazo hay altos niveles de estrogenos y progesterona, es debido a la diferenciacion
del miometrio en el embarazo, remodelacion e isquemia durante el parto’. La
progesterona (PR) es esencial para el crecimiento de los miomas. Unos niveles altos de
receptores de PR en el miometrio se asocian a un riesgo elevado de desarrollar uLMS®.
Varios mecanismos han sido propuestos para explicar el papel tan importante de la PR:
induccion de genes proliferativos como la familia BCL-2 (antiapoptoticos), activacion de
la via AKT (promueve supervivencia celular) y activacion de las vias MEK1/2 y
Rho/ROCK.? Los estrogenos, a través del receptor estrogénico alfa (ERa), induce la
expresion del receptor de progesterona. El estradiol (E2), mediante este mismo ERa
puede estimular factores de crecimiento como PDGF a través de la via MAPK-PKCy
activar la via Wnt/B-catenina '°. Desde el punto de vista terapéutico, la modulacion de
receptores hormonales representa una estrategia clave en el tratamiento de los uLM. Se
han desarrollado moduladores selectivos del receptor de progesterona (SPRM), como



ulipristal de acetato (UPA) y mifepristona. Adicionalmente, los inhibidores de la

aromatasa han sido propuestos por su reduccion en la sintesis de estrogenos. (Ilustracion
',
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lustracion 1. Accion hormonal en el miometrio como causa de uLM. Imagen de tejido tefiido con H-E, obtenida del estudio
Machado-Lopez et al 2021, bajo licencia Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0).

2.2.2 Factores genéticos

La evidencia sugiere que habria al menos cuatro subtipos moleculares de uLM segtn las
mutaciones presentes: los mas frecuentes son los leiomiomas con mutaciones en MED12
(subunidad 12 del complejo mediador de la transcripcion de la ARN polimerasa II ),
leiomiomas con inactivacion de FH, sobreexpresion de HMGA?2 y deleccion de COL4A6-
COL4AS5 . Aunque se ha demostrado que la mayoria de los leiomiomas surgen de
manera independiente, estos estudios también muestran que distintos nédulos dentro de
un mismo utero pueden presentar cambios genéticos idénticos, lo que sugiere un origen
clonal comun ',

2.2.3 Otros factores

Aunque sabemos que cada leiomioma surge a partir de una unica célula, se desconoce
que tipo celular dentro del uLM es responsable del crecimiento tumoral. Varios estudios
sugieren que las células madre (stem cells) son necesarias en la patogénesis'?. Las
anomalias en la vascularizacién (mayor numero y ectasia de arteriolas y vénulas) y
factores angiogénicos contribuyen a la formacion de fibromas '3, asi como la alteracion
de factores fibroticos (mayor expresion de ARNm y proteinas de TGF-beta y receptor
TGF-beta)'“.



2.3 CLASIFICACION

Seglin su localizacion en el miometrio, se diferencian tres tipos: miomas subserosos (por
debajo de la serosa uterina), miomas submucosos (son los menos frecuentes, pero los mas
sintomaticos), y miomas intramurales (son los mas frecuentes, localizados en el espesor
miometrial) !.

Las clasificaciones mas utilizadas en la practica clinica son la clasificacion Wamsteker
(1990) de los miomas submucosos, y la clasificacion FIGO de 2011 (tabla 1) 113,

Tabla 1. Sistema de clasificacion de los miomas-FIGO 2011

Denominacion Tipo Descripcion
0 Pediculado dentro de la cavidad uterina
1 o)
<50% intramural
Submucoso
2 o) :
> 50% intramural
3 . .
100% intramural, contacta con el endometrio
4
Intramural
5 o) :
Subseroso > 50% intramural
Otro 6 ]
Subseroso <50% intramural
7 .
Subseroso pediculado
8 Otro (cervical, parasitario)
Hibridos (afectan a Se utiliza para su caracterizacion dos nimeros separados por un guion: el
endometrio y serosa) primero se refiere a su relacion con el endometrio, el segundo, con la serosa

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Mas del 70% de los miomas son asintomaticos y se descubren incidentalmente en pruebas
radioldgicas !¢ Entre los miomas que si dan sintomas, el mas frecuente es el sangrado
uterino anormal o menstruaciones abundantes, que pueden generar anemia !.

Otra posibilidad es que debido a la presion pélvica el mioma produzca sintomas
compresivos: los mas frecuentes son vesicales (nicturia, polaquiuria, dificultad de
vaciamiento vesical, etc.), aunque también pueden producir trastornos digestivos
(estrefiimiento, tenesmo rectal), y mucho menos frecuentemente, sintomas hematoldgicos
(trombosis venosa profunda) o neuroldgicos (ciatica por compresion del nervio ciatico)'.
El papel de los miomas en problemas de fertilidad es controvertido y no existe consenso
entre distintos profesionales, y aunque hay diversos estudios como Somigliana et al.(!”
que en 2007 demostraron esta asociacion, todavia faltan grandes estudios aleatorizados
que la demuestren mejor. Diferentes mecanismos que apoyan esta disminucion de
fertilidad son: la distorsion de la cavidad uterina, interferencias con el flujo sanguineo al



endometrio, aumento de contractilidad uterina, cambios hormonales en receptores
genéticos y un aumento del grosor de la pseudocéapsula del fibroma '3.

Con mucha menor frecuencia se describen otras presentaciones clinicas como
alteraciones analiticas (policitemia, hipercalcemia, hiperprolactinemia), metastasis
(principalmente al pulmoén), leiomatosis intravenosa, leiomatosis hereditaria con
carcinoma de células renales, y sindrome de Meigs (ascitis y derrame pleural)'.

2.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico de sospecha se produce frecuentemente en mujeres premenopausicas que
debutan con sintomas, como abundante sangrado menstrual. En la exploracion pélvica a
veces puede palparse una masa o aumento del tamafio uterino '°.

De entre las pruebas complementarias, la ecografia transvaginal es de eleccion (con una
sensibilidad del 99% vy especificidad del 91%) 2°. La necesidad de mas pruebas
complementarias depende de los hallazgos clinicos y la situacion de la paciente '°.

La RMN es la prueba mas precisa para definir localizacion, numero y tamafio, pero su
uso rutinario no esté justificado debido a su alto coste. La histeroscopia también es una
opcion que ademas de ser diagnoéstica, puede ser terapéutica. Por ultimo, el TAC no se
suele utilizar debido a su limitada valoracion del tejido endometrial y miometrial !.

2.6 TRATAMIENTO: VISION GENERAL

Los miomas asintomaticos no precisan tratamiento (actitud expectante). El manejo de las
pacientes sintomadticas debe ser individualizado, ya que los estudios comparativos entre
distintos tratamientos son limitados, por lo tanto las preferencias del paciente definen la
estrategia a seguir . En el caso de presentar sangrado como sintoma principal, en una
paciente sin deseo genésico, la primera linea de tratamiento es la reseccion histeroscopica
del mioma o tratamiento médico que no reduce el tamafio pero mejora el sangrado:
anticonceptivos con estrogeno y progestageno, DIU con liberacién de progestageno,
acido tranexamico (antifibrinolitico que reduce el sangrado en hasta el 40%) !, o
progestagenos orales en dosis altas (han demostrado no ser tan eficaces como el DIU) 21,

La segunda linea la conforman los agonistas y antagonistas de GnRH, y la UAE
(embolizacion de arteria uterina). En caso de presentar sintomas compresivos, se
empezaria directamente por esta linea, ya que si disminuye el tamafio del mioma.

Los agonistas de GnRH han demostrado reducir el sangrado, el volumen del mioma,
aumentar la hemoglobina y mejorar los resultados cuando se administran previamente a
la histerectomia o miomectomia 2. Sin embargo, se asocian a efectos secundarios
hipoestrogénicos, por lo cual han quedado relegados a mujeres premenopdausicas o previo
a la cirugia. Existen terapias add-back que combinan un andlogo con otro farmaco (terapia
hormonal complementaria) para reducir estos efectos.! Los moduladores selectivos de los
receptores de progesterona son el UPA y la mifepristona. Ambos reducen el tamafio del
mioma, pero han dejado de ser utilizados en muchos paises debido a estudios que reportan
anomalias histologicas endometriales al terminar el tratamiento, en el caso de la
mifepristona 2, y dafio hepatico severo en el caso de UPA 2+, En tercera linea encontramos
terapias menos invasivas como cirugia con ultrasonido focalizado (HIFU), que puede ser
realizada bajo sedacion y produce una mejoria sintomatica, >° y ablacion endometrial, con
un papel secundario y uso limitado en el abordaje de miomas. 2°
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Otras posibles terapias en pacientes con sintomas persistentes son las cirugias
convencionales, histerectomia o0 miomectomia, que a pesar de haber sido el tratamiento
de eleccion durante mas de un siglo, actualmente han sido relegados frente a alternativas
menos invasivas. La histerectomia elimina tanto el riesgo de formacion de nuevos
fibromas como todos los tipos de sangrado uterino anormal, y mejora la calidad de vida,
incluso en comparacion con opciones que preservan el ttero 27.

En pacientes que desean quedar embarazadas se suele optar por miomectomia
histeroscopica, puesto que la mayoria de terapias médicas impiden la concepcion y
conllevan una rapida reaparicion de los sintomas al ser suspendidas.

2.7 FARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR GNRH

G"R”. Hypothalamus Clinical Benefits of
f GnRH Antagonists
o
8

0o ®

o of LHand FSH \110ral delivery
1.GnRH antagonist .o.o Anterior pituitary gland
binds competitivelyto g ' FSH, LH

x l _ 2| Rapid reversibility

) 2, Rapid suppression

pituitary gland )

GnRH receptors

and prevents receptor Immediate

activation by l Estradiol x gonadotropin

endogenous GnRH Ovary 3 suppression- no
flare effect

Dose-dependent

: artial or full
Uterus 3. Gonadotropin suppression leads to V| P
dose-dependent decrease in serum estrogenl
estradiol concentration suppression

lustracion 2.mecanismo de accién de farmacos antagonistas de GnRH, obtenida del estudio Donnez J. et al 2021%°, bajo licencia
Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0).

Los farmacos antagonistas del receptor de GnRH son una relativamente nueva generacion
de terapia médica para los miomas uterinos, endometriosis y cancer de prostata. Su
desarrollo comenzé en 1989 y en 2002 fueron publicados los resultados del primer estudio
v 28.

in vivo

Su mecanismo de accidon consiste en un bloqueo selectivo, competitivo y dosis
dependiente de los receptores de GnRH, impidiendo la liberacion de LH y FSH en la
hip6fisis. Esto induce un estado de anovulacion y amenorrea 2° (Ilustracion 2). A
diferencia de los agonistas GnRH, los antagonistas no producen un aumento inicial de la
estimulacion o “flare-up” 3°. Sin embargo al igual que estos, producen efectos
hipoestrogénicos y se administran combinados con otros farmacos para reducirlos.

Entre las principales ventajas de los antagonistas destacan la produccion de una supresion
estrogénica dosis-dependiente, que varia desde una supresion parcial a dosis bajas hasta
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una supresion casi completa a dosis altas®* , asi como una rapida recuperacion y
reversibilidad de la secrecion hormonal a la retirada del tratamiento.

Actualmente, tres antagonistas GnRH estan indicados para el tratamiento de ulLM:
relugolix, elagolix y linzagolix. Sus indicaciones son “manejo del sangrado menstrual
abundante asociado a leiomiomas uterinos en mujeres premenopausicas” (Estados
Unidos) o “tratamiento de los sintomas moderados a graves de los miomas uterinos en
mujeres adultas en edad reproductiva” (Europa, Reino Unido, Australia).?!-3

12



3. JUSTIFICACION

Existen multiples estudios que valoran el uso de antagonistas de GnRH para tratar, sobre
todo, el sangrado abundante (ya que es el sintoma mas frecuente). En menor medida,
algunos estudios miden los sintomas como sensacion de presion pélvicay dolor de lumbar
en mujeres con miomas uterinos. Sin embargo, la evidencia sobre el uso de estos farmacos
para tratar los sintomas compresivos es limitada. El tratamiento podria reducir el tamafio
uterino y por lo tanto los signos de compresion y evitar la intervencion quirdrgica, o
podria usarse como paso previo a esta y reducir el tiempo intraoperatorio, el riesgo de
anemia, etc. Por ello, seria interesante determinar la relacion entre la administracion de
este tratamiento y la reduccion del tamafio del mioma o tutero de la paciente, asi como de
la compresidon que ejercen estos sobre estructuras adyacentes y que para muchas pacientes
produce una clinica molesta que muchas veces hace que se sometan a tratamientos mas
agresivos como la intervencion quirtrgica.
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision sistematica es estudiar la efectividad de los farmacos
antagonistas de GnRH para disminuir el volumen de los miomas uterinos y el volumen
del utero.

La formulacién de la pregunta de investigacion de este trabajo se ha realizado siguiendo
la estructura PICO:

Tabla 2: estructura PICO.

P (paciente) I (intervencion) C (comparacion) O (outcome,resultado)
Mujer en edad | Antagonistas de Otros Disminucion de
fértil con mioma GnRH tratamientos o tamano
uterino ausencia de
sintomatico tratamiento

14



5. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistemadtica de la literatura cientifica disponible para identificar
las publicaciones que analicen la eficacia de los antagonistas GnRH (Elagolix, Relugolix,
Linzagolix) en la disminucion de tamafio de los miomas uterinos.

Este trabajo fue llevado a cabo siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA

2020.

5.1

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la bisqueda bibliografica fueron utilizadas las bases de datos Medline (PubMed) y
Cochrane Library, siendo la fecha de la ultima busqueda a 21/03/2025.

Las palabras clave utilizadas han sido: (“elagolix” OR “relugolix” OR “linzagolix””) AND
(“size reduction” OR “volume”), tal y como se expone en la tabla 3.

Tabla 3: estrategia de busqueda.

Bases de datos Ecuacion de busqueda Articulos Articulos validos
encontrados
PubMed (“Gonadotropin-Releasing
Hormone antagonist” OR
elagolix OR relugolix OR 33
linzagolix) AND (size
reduction OR volume)
8
Cochrane Library
(“Gonadotropin-Releasing .

Hormone antagonist” OR
elagolix OR relugolix OR
linzagolix) AND (size
reduction OR volume)

5.2 SELECCION DE ESTUDIOS

Los estudios fueron considerados relevantes para esta revision si cumplian los siguientes
criterios de inclusion:

1.
2.
3.
4. Estudios en los que se valore el volumen uterino o volumen del mioma tras el

SN

Estudios en pacientes mayores de 18 afios.
Estudios publicados en inglés o en espafiol.
Estudios hechos a mujeres con miomatosis diagnosticada.

tratamiento con antagonistas GnRH.

Estudios publicados en un intervalo temporal de 2018 a 2025.

Ensayos clinicos, estudios de cohortes, casos y controles, ensayos cuasi-
experimentales y transversales.

Se consideran los siguientes criterios de exclusion:

l.
2.

Estudios en animales.
Estudios publicados en un idioma distinto del espafiol e inglés.
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3. Estudios publicados en una fecha distinta a aquellas comprendidas entre 2018
y 2025.

4. Estudios no concluidos a 21/03/2025.

Estudios donde se trate el efecto de los antagonistas de los GnRH sobre los

miomas sin tener en cuenta el volumen, o sobre cualquier otra enfermedad.

6. Opiniones de expertos, revisiones sistematicas, meta-analisis, series de casos,
recomendaciones o guias, conferencias o protocolos, revisiones o0
comentarios, reportes de un caso.

e

De los 128 resultados iniciales, 12 fueron identificados como duplicados gracias a la
herramienta “encontrar duplicados™ del gestor de herramientas bibliograficas RefWorks.
De los 116 articulos restantes, 92 fueron excluidos después de una revision inicial del
titulo y resumen, por no cumplir los criterios de inclusion previamente descritos.

Los 24 articulos restantes fueron revisados y leidos individualmente, seleccionando solo
aquellos que se ajustaban al contexto del estudio. Finalmente, 5 articulos fueron incluidos
en la revision a partir de esta primera busqueda. A partir de la busqueda referencias de
articulos no incluidos, se afiadieron 2 publicaciones a mayores.

Para sintetizar este proceso de revision y seleccion, el diagrama de flujo del siguiente
punto fue realizado siguiendo las recomendaciones del consenso PRISMA 2020.
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Identificacion

Tamizaje

Incluidos

5.3 DIAGRAMA DE PRISMA DE SELECCION DE ARTICULO

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de

datos y archivos

Identificacion de nuevos estudios a través de
otros métodos

\ 4

Registros identificados
desde:

PubMed: 53

Cochrane: 75

\ 4

Registros cribados: 116

Publicaciones buscadas
para su recuperacion: 116

Registros eliminados
antes del cribado: 0
Registros duplicados:
8

Registros identificados de
busqueda por referencias

v

Publicaciones no
recuperadas: 0

A

Publicaciones
evaluadas para
elegibilidad: 5

Documentos no
encontrados: 0

Registros buscados
para recuperacion: 2

A 4

Articulos con texto

Nuevos estudios
incluidos en la
revision: 2

completo excluidos por
diferentes razones: 111

Publicaciones
evaluadas para
elegibilidad: 2

l

Total estudios
incluidos en la
revision: 7

A
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6. RESULTADOS

Este trabajo es fruto de una revision sistematica en la que se incluyen 7 estudios que tratan
sobre el cambio de volumen de los miomas uterinos y el uso de antagonistas GnRH. En
global, estos trabajos incluyen un total de 2809 pacientes. Los estudios fueron publicados
desde el 2019 al 2024. Fueron realizados 2 en Japdn, 1 en Italia, 1 en Estados Unidos y
Canada, 1 en Estados Unidos y Europa y 2 en Africa, Europa, América del norte y
América del sur. De los 7 estudios incluidos, 5 de ellos son ensayos clinicos aleatorizados,
1 es un estudio observacional y el restante es un estudio comparativo retrospectivo. Las
principales caracteristicas de los mismos se describen en la tabla 3. De los 7 articulos, 6
miden volumen del ttero y volumen del mioma, y 1 mide solo volumen uterino. Todos
los articulos miden estos cambios mediante ecografia, sea transvaginal o abdominal, y lo
expresan en cm® o mL. Uno de ellos mide ademas estos valores mediante RMN. Todos
los pacientes del total de los estudios recibieron consentimiento informado. Distintos
articulos utilizan distintos antagonistas de GnRH: Osuga Y. et al.’%, Takeda A.*°, Al-
Hendy A. et al.(2021)%, Al-Hendy A. et al. (2022)* y Muzii et al** administran
relugolix,. Simon JA et al ¥’. administra elagolix y Donnez J. et al.*® administra
linzagolix. La mayoria de ellos comparan un antagonista GnRH con placebo, 1 compara
los antagonistas con analogos GnRH (Osuga Y. ef al.’®) y algunos comparan un Unico
grupo antes y después de la administracion de antagonistas GnRH como paso previo a
una intervencion quirargica (Muzii et al.*, Takeda A.*°). El tiempo de seguimiento varia
desde 12 semanas a 52 semanas.

La publicacion Al Hendy et al. *%(2021) incluye dos ensayos clinicos idénticos de fase
3, doble ciego: L1 (LIBERTY 1)y L2 (LIBERTY 2). Las mujeres fueron aleatorizadas
en un ratio 1:1:1 en tres grupos: aquellas que recibieron terapia combinada con relugolix
(40 miligramos (mg) de relugolix, 1 mg de estradiol y 0.5 mg de acetato de noretindrona
), la terapia combinada con relugolix diferida (40 mg de relugolix en monoterapia,
seguido de terapia combinada con relugolix) o placebo. La duracion total del tratamiento
fue de 24 semanas, y en el grupo de terapia diferida, de 12 semanas con relugolix en
monoterapia y otras 12 semanas con terapia combinada. EI nimero de participantes
aleatorizadas fue 388 en L1 y 382 en L2, aunque 308 en L1 (79%) y 302 en L2 (79%)
completaron el ensayo. El objetivo principal de ambos andlisis es la disminucion del
sangrado. El resultado principal fue la reduccion significativa del sangrado menstrual con
preservacion de la densidad mineral 6sea. Entre los objetivos secundarios se encuentra el
cambio porcentual de volumen uterino y volumen del mioma medidos por ecografia
transvaginal. El cambio porcentual, desde el valor inicial a la semana 24 en el volumen
del mioma principal comparando el placebo con la terapia combinada de relugolix fue de
-12.1% (95% 1C, -26.3 a 2, p=0.09) en L1 y de -10.0 (95% IC, -25.8 a 5.8, p=0.22) en L2.
Por lo tanto, el valor p para la comparacion del porcentaje de cambio de volumen del
mioma de mayor tamafio desde el valor basal hasta la semana 24 no alcanzé el punto de
corte para significacion estadistica segun el procedimiento de Hochberg. Los cambios en
el volumen uterino en valor porcentual comparando el placebo con la terapia combinada
de relugolix fue de -15.1% (95% IC, -23.0 a -7.3, p<0.001) en L1 y de -13.8 (95% IC, -
21.3a-3.2,p=0.008) en L2. En este caso si que se observa una reduccion estadisticamente
significativa para la disminucién del tamafio uterino. El grupo de tratamiento con
relugolix en terapia diferida fue incluido para permitir la comparacion de la densidad
mineral dsea y sintomas vasomotores en los grupos de combinacion y monoterapia en las
primeras 12 semanas del estudio, por lo tanto no existen célculos estadisticos que lo
estudien para la disminucion del volumen uterino o del mioma.
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La particularidad de Al-Hendy ef al.*' (2022) es que vistos los resultados de Al-Hendy et
al. (2021), se decidio realizar un nuevo estudio ampliando el tiempo de tratamiento de las
24 semanas de los estudios originales a 52 semanas (por tanto afiadiendo un periodo de
tratamiento de 28 semanas). Las participantes de cualquier grupo de tratamiento de L1 o
L2 fueron invitadas a partipar en este estudio multicéntrico de un solo brazo (sin grupo
control). 477 mujeres participaron, y 363 (76.1%) acabaron las 52 semanas de
tratamiento. Todas recibieron terapia combinada con relugolix durante 28 semanas. El
objetivo principal es evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de la terapia combinada
con relugolix, incluyendo las 24 semanas previas de L1 y L2, definiendo eficacia como
una pérdida de sangre menor a 80 mL y al menos una disminucion del 50% del sangrado
uterino. Los objetivos secundarios incluyen, entre otros, el volumen uterino y volumen
del mioma principal. No se realizaron comparaciones estadisticas entre grupos en este
estudio de extension. En el grupo de pacientes del grupo placebo en L1 o L2, que en este
ensayo pasaron a terapia combinada con relugolix, el cambio porcentual de volumen del
mioma en la semana 24 era de -7% y de -18.4% en la semana 52. El volumen uterino era
de 1.3% en la semana 24 y de -6.6% en la semana 52. En el grupo de participantes que
estaban en terapia combinada de relugolix durante L1 y L2, y que en este estudio
continuaron, el cambio porcentual de volumen del mioma fue de -13.5% en la semana 24
y de -18.4% en la semana 52. El cambio porcentual de volumen uterino paso6 de -12.9%
en la semana 24 a -14.1% en la semana 52. En este estudio los intervalos de confianza
estan representados graficamente en la figura, lo que dificulta su interpretacion
cuantitativa precisa, y por lo tanto no es posible confirmar con certeza la significacion
estadistica de los resultados.

El articulo Osuga Y. et al.’® es un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, doble placebo (double-dummy) y con disefio de grupos
paralelos realizado en Japon. El objetivo principal es comparar la administracion diaria
de relugolix 40 mg con respecto al gold standard (una inyeccion mensual de leuprorelina
3.75 mg) para la reduccion del sangrado abundante asociado a leiomiomas uterinos
durante 24 semanas. Se establecio previamente a la realizacion del estudio un margen de
no inferioridad del —15%, y el andlisis estadistico se realiz6 con un nivel de significacion
unilateral del 0,025. Entre los objetivos secundarios estan las cifras de hemoglobina, el
dolor, calidad de vida y volumen uterino y volumen del mioma, entre otros. De las 288
mujeres inicialmente reclutadas (144 por grupo), 280 fueron finalmente estudiadas y
distribuidas de forma aleatorizada (1:1) en dos grupos (n=138 en el grupo de relugolix, y
n=142 en el grupo de leuprorelina). El tiempo de tratamiento fueron 24 semanas, y el
tiempo de seguimiento posterior fueron 4 semanas. Se hicieron andlisis de la eficacia y
también de la seguridad del tratamiento mediante andlisis de orina, sangre,
electrocardiogramas, medicion de la densidad mineral 6sea, entre otros. El resultado
principal fue la demostracion de la no inferioridad de relugolix oral 40 mg al dia durante
12 semanas en comparacion con una inyeccion mensual de leuprorelina para el sangrado
abundante asociado a miomas. En este caso, el volumen uterino y volumen del mioma
fueron medidos por ecografia transvaginal en cada visita como objetivos secundarios.
Ambos tratamientos produjeron una reducciéon del volumen del mioma y del volumen
uterino, con una mediana (Q1,Q3) de reduccion en la semana 12 del -51% con relugolix
y -48% con leuprorelina en volumen del mioma (p=0.813), y -45% con relugolix y -43%
con leuprorelina en volumen uterino (p=0.635). Los volumenes uterino y del mioma se
redujeron mas rapidamente en el grupo de relugolix que en el grupo de leuprorelina, con
una reduccion del volumen del mioma en la segunda semana de tratamiento de -23% y de
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-8%, y del volumen uterino también en la segunda semana del -24% y -10%,
respectivamente (p<0.01). Aunque los resultados para el objetivo principal (reducciéon de
sangrado) si son significativos, estos resultados de volumen y tamafio no alcanzan la
significacion estadistica para no inferioridad, por lo tanto, no se puede asumir que
relugolix no es inferior a leuprorelina para la disminucion del volumen.

El ensayo clinico aleatorizado de Simon JA et al.3” estudié durante 12 meses en total a
algunas pacientes que ya habian participado en estudios aleatorizados previos en un
estudio de fase 3 de extension llamado Elaris UF-EXTENDED (Uterine Fibroids
EXTENDED). Todas las participantes, un total de 433, recibieron una dosis conocida de
elagolix, sin embargo, la administracion o no de terapia add-back (estradiol 1 mg y
acetato de noretindrona 0.5 mg) fue enmascarada. El objetivo principal es evaluar la
eficacia de elagolix para la reduccion del sangrado abundante asociado a miomas
(definiendo eficacia como una pérdida de sangre menor a 80 mL o al menos una reduccion
del 50% del sangrado con respecto al inicio). Al ser un estudio de extension, se busca
medir la eficacia sostenida en el tiempo de los efectos de elagolix, y no hay grupo placebo.
Los objetivos secundarios son, entre otros, las cifras de hemoglobina, la calidad de vida,
la densidad mineral 6sea o el volumen uterino y volumen del mioma. El volumen uterino
y el volumen del mioma fueron medidos mediante ecografia abdominal o transvaginal en
todas las mujeres y adicionalmente con RMN en un subgrupo de participantes. Los
resultados principales en reduccion del sangrado en ambos grupos fueron consistentes y
similares a los resultados del estudio previo. Respecto al volumen del mioma, se observa
un pequefio aumento de +1.5 cm?® [95% CI 26.0 a 8.9] medido por ecografia y +9.4 cm?
[95% CI 21.2 a 20.0] medido por RMN en el grupo de elagolix con terapia hormonal
complementaria. Sin embargo, el volumen uterino se vio reducido en -57.3 cm? (95% IC
(intervalo de confianza) [-85.0 a -29.5]) mediante ecografia y en -30.0 cm? (IC 95% |-
65.8 a 5.8]). Los datos del grupo de elagolix sin terapia complementaria solo estin
representados de forma grafica en el estudio, por lo tanto la interpretacion de los mismos
de forma visual no tiene validez estadistica para esta revision.

El articulo Takeda A.* es un estudio comparativo retrospectivo llevado a cabo en Japon.
Compara dos grupos de pacientes, de 35 mujeres cada grupo, a las que se les administra
leuprorelina o relugolix durante un intervalo de 8 a 12 semanas previo a la realizacion de
una histerectomia laparoscopica via vaginal en miomas sintomaticos. El objetivo
principal es investigar los efectos de relugolix en la reduccién del volumen uterino y
mejoria de los resultados perioperatorios, midiendo pardmetros como la hemoglobina, la
duracion de la intervencidon quirtrgica, la estimacion de pérdidas sanguineas, las
complicaciones postquirtrgicas y el volumen uterino, entre otros. El cambio medio de
volumen uterino (medido con con respecto al valor basal fue de -33% y -37.6% con
relugolix y leuprorelina, respectivamente (p=0.17). Este estudio no mide el volumen del
mioma.

La publicacion Donnez J. et al.#’ abarca dos ensayos clinicos multicéntricos, idénticos,
aleatorizados, de fase 3, doble ciego y controlados con placebo: PRIMROSE-1 y
PRIMROSE-2. En PRIMROSE-1 se incluyeron 574 mujeres participantes, de las cuales
511 completaron el estudio. En PRIMROSE-2, 535 mujeres fueron reclutadas y 501
completaron el estudio. En ambos ensayos las participantes fueron aleatorizadas en un
ratio 1:1:1:1:1 en 5 grupos: placebo, linzagolix 100 mg en monoterapia, linzagolix 100
mg con terapia add-back, linzagolix 200 mg en monoterapia y linzagolix 200 mg con
terapia add-back. El resultado principal en ambos estudios fue una reduccion del sangrado
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significativamente mayor en los grupos de linzagolix (con o sin terapia add-back) que en
el grupo placebo (p<0.003). El volumen uterino y volumen del mioma fueron medidos
con ecografia en mililitros (mL) dentro de los objetivos secundarios. En PRIMROSE-1,
el cambio medio desde el valor basal respecto al volumen uterino (en cm® fue de +18.53
[desviacion estandar (DE) 193.89] para el grupo placebo, de -54.52 (DE 221.03) para el
grupo linzagolix 100 mg, +45.84 (DE 377.88) para el grupo linzagolix 100 mg con add-
back, -123.52 (DE 207.64) para el grupo de linzagolix 200 mg y +3.54 (DE 197.24) para
el grupo linzagolix 200 mg con add-back. En PRIMROSE-2 el cambio medio desde el
valor basal respecto al volumen uterino (en cm® fue de +2.64 (DE 124.49) para el grupo
placebo, de -38.56 (DE 99.04) para el grupo linzagolix 100 mg, -30.18 (DE 90.26) para
el grupo linzagolix 100 mg con add-back, -124.87 (DE 210.31) para el grupo de linzagolix
200 mg y -57.80 (DE 136.43) para el grupo linzagolix 200 mg con add-back. En
PRIMROSE-1, el cambio medio desde el valor basal respecto al volumen del mioma (en
cm?) fue de +25.23 (DE 98.64) para el grupo placebo, de -11.38 (DE 66.45) para el grupo
linzagolix 100 mg, +3.04 (DE 83.14) para el grupo linzagolix 100 mg con add-back, -
41.57 (DE 90.60) para el grupo de linzagolix 200 mg y +3.54 (DE 197.24) para el grupo
linzagolix 200 mg con add-back. En PRIMROSE-2 el cambio medio desde el valor basal
respecto al volumen del mioma (en cm® fue de -0.83 (DE 58.69) para el grupo placebo,
de -16.16 (DE 42.74) para el grupo linzagolix 100 mg, -11.11 (DE 47.71) para el grupo
linzagolix 100 mg con add-back, -46.47 (DE 69.59) para el grupo de linzagolix 200 mg
y -25.63 (DE 46.43) para el grupo linzagolix 200 mg con add-back. Ademas, los datos
de cambio de volumen uterino y del mioma expresados en la media ajustada del cociente
con respecto al grupo placebo (LS mean ratio), con un intervalo de confianza del 95%,
son los siguientes: en PRIMROSE-1, la media ajustada del cociente con respecto al grupo
placebo en volumen uterino con (IC 95%) es de 0.814 (0.690,0.962) con p=0.015 para el
grupo linzagolix 100 mg, 1.038 (0.878,1.227), con p=0.663 para el grupo linzagolix 100
mg con add-back, 0.674 (0.575,0.790), con p<0.001 para el grupo de linzagolix 200 mg,
0.901 (0.765, 1.061) con p=0.209 para el grupo linzagolix 200 mg con add-back. En
PRIMROSE-2, la media ajustada del cociente con respecto al grupo placebo en volumen
uterino con intervalo de confianza del 95% es de 0.822 (0.730, 0.924), con p=0.001 para
el grupo de linzagolix 100 mg, 0.846 (0.753,0.951) con p=0.005 para el grupo linzagolix
100 mg con add-back ,0.547 (0.488, 0.614) con p<0.001 para el grupo de linzagolix 200
mg y 0.774 (0.689, 0.870) con p<0.001 para el grupo linzagolix 200 mg con add-back.
En PRIMROSE-1, la media ajustada del cociente con respecto al grupo placebo en
volumen del mioma con intervalo de confianza del 95% es de 0.790 (0.572,1.090) con
p=0.151 para el grupo de linzagolix 100 mg, 1.034 (0.745,1.436) con p=0.840 para el
grupo linzagolix 100 mg con add-back, 0.596 (0.439,0.810) con p<0.001 para el grupo
linzagolix 200 mg y 0.923 (0.672,1.268) con p=0.622 para el grupo linzagolix 200 mg
con add-back. En PRIMROSE-2, la media ajustada del cociente con respecto al grupo
placebo en volumen del mioma con intervalo de confianza del 95% es de 0.815
(0.660,1.006) con p=0.057 para el grupo linzagolix 100 mg, 0.901 (0.730,1.112) con
p=0.331 para el grupo linzagolix 100 mg con add-back, 0.490 (0.398,0.603) con p<0.001
para el grupo linzagolix 200 mg y 0.762 (0.619,0.939) con p=0.011 para el grupo
linzagolix 200 mg con add-back.

La publicacion de Muzii L. et al #* es un estudio observacional llevado a cabo en 31
pacientes a las que se les administro relugolix 40 mg con add-back (estradiol 1mg y
acetato de noretindrona 0.5 mg) previamente a una miomectomia. El objetivo principal
fue evaluar el aumento de la cifra de hemoglobina previa a la intervencion quirtrgica. El
volumen uterino y didmetro del mioma fueron medidos al inicio del estudio y al final del
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periodo de tratamiento de tres meses. El volumen uterino en cm? 380.7 £273.4 a 281.7
+198.7, con p<0.001, correspondiendo con una disminucion del 26%. El diametro del
mioma de mayor tamafio pas6 de 6.4 £2.8 a 5.5 +2.2, con p<0.001, correspondiendo con
una disminucion del 14%.
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Tabla 3. Articulos incluidos en la revision sistematica.

Autor Aifio Tipo de estudio n* Comparacion o Resultados Resultados volumen
intervencion volumen mioma | uterino (porcentaje
realizada (porcentaje de de reduccion o ml)
reduccion o ml)
OsugaY. | 2019 Ensayo clinico Relugolix vs -51% vs. -48% -45% vs. -43%
etal. (36) aleatorizado 280 leuprorelina (p=0.813) (p=0.635)
12 semanas
Simon JA | 2020 Ensayo clinico 443 Elagolix con Elagolix con Elagolix con add-
etal. (37) aleatorizado. terapia add-back add-back: +1.5 back:
vs. Elagolix. cm? [95% CI-6.0 | -57.3 cm?® (95% CI -
a 8.9] medido por | 85.0 a-29.5) medido
ecografiay +9.4 | por ecografia y -30.0
cm? [95% CI-1.2 | cm?® (95% CI -65.8 to
a20.0] por RMN 5.8) por RMN
Al-Hendy | 2021 Ensayo clinico L1:308 Placebo vs. terapia | L1: diferencia de L1: diferencia de
A.etal aleatorizado L2:302 combinada con terapia terapia combinada
(38) relugolix vs. combinada con con relugolix vs.
terapia combinada relugolix vs. placebo:
con relugolix placebo -15.1% (p<0.001)
diferida -12.1% (p<0.09)
L2: diferencia de
L2: diferencia de terapia combinada
terapia con relugolix vs.
combinada con placebo
relugolix vs. -12.2% (p<0.008)
placebo
-10.0% (p<0.22)
Takeda 2022 Estudio 70 Tratamiento No estudiado -33% vs. -37.6%
A.(39) comparativo preoperatorio (p=0.17)
retrospectivo relugolix vs.
leuprorelina
DonnezJ. | 2022 Ensayos clinicos 511 (1) placebo, (2) P1 (cm®) P1(cm?)
et al.(40) aleatorizados 501 linzagolix 100 mg linzagolix 100 linzagolix 100 mg vs.

en monoterapia,
(3) linzagolix 100

mg con terapia

add-back, (4)

linzagolix 200 mg
en monoterapia y
(5) linzagolix 200

mg con terapia

add-back.

mg vs. placebo
-11,38 vs. 253
(p=0.15)
linzagolix 100
mg con add-back
vs. placebo 3,04
v.s 25,23
(p=0.84)
linzagolix 200
mg vs. placebo
-41,57 vs. 25,23
(p<0.001)
y linzagolix 200
mg con add-back
vs. placebo -0,12
vs. 25,23
(p=0.62)

P2
linzagolix 100
mg vs. placebo
-16,16 vs. -0,83

(p=0.057)

placebo -54,52 vs.
18,53 (p=0.015)
linzagolix 100 mg
con add-back vs.
placebo 45,84 vs.
18,53 (p=0.663)
linzagolix 200 mg vs.
placebo -123,52 vs.
18,53 (p<0.001)
y linzagolix 200 mg
con add-back vs.
placebo 3,54 vs.
18,53 (p=0.209)
P2
linzagolix 100 mg vs.
placebo -38,56 vs.
2,64 (p=0.001)
linzagolix 100 mg
con add-back vs.
placebo -30,18 vs.
2,64 (p=0.005)
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linzagolix 100

linzagolix 200 mg vs.

mg con add-back

vs. placebo
-11,11 vs -0,83
(P=0,331)
linzagolix 200
mg vs. placebo
-46,47 vs. -0.83
(P<0,001)

y linzagolix 200
mg con add-back

placebo -124,87 vs

2,64 (p<0.001)
linzagolix 200 mg
con add-back vs.
placebo -57,8 vs.
2,64 (p<0.001)

grupo control.

vs. placebo.
-25,63 vs. -0.83
(p=0,011)
Al-Hendy | 2022 Ensayo clinico 363 Terapia combinada -13.5% ala -12.9% a la semana
A. et aleatorizado de relugolix 24, 52 semana 24** 24%*
al.(41) (duracion semanas respecto a -183% ala -14.1% a la semana
extendida) placebo. semana 52%%* 52%*
Muzii L. 2024 Estudio 31 Observacion del El diametro del El volumen uterino
et al.(42) observacional tamafio del mioma | mioma de mayor disminuy6 de
antes y después de tamaflo pasé de 380.7+273.4mL a
administrar 6.4+2.8cma 281.7+198.7 mL
relugolix 5.542.2 cm (p<0.001)
prequirtrgico. No (p<0.001)

**representacion grdfica

*n: numero de participantes incluidos en el andlisis final que completaron el estudio
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7. DISCUSION (LIMITACIONES)

De los 7 articulos analizados, solo 4 ofrecen resultados con significacion estadistica
respecto al volumen uterino (Simon JA. et al., Al-Hendy A. et al., DonnezJ. et al. y Muzii
L. et al.) y 3 con respecto al volumen del mioma (Simon JA. ef al., Donnez J. et al.y
Muzii L. et al.). El estudio de Simon JA et al. es un estudio de extension que ofrece
resultados significativos de reduccidon del volumen uterino pero en contraposicion, de
aumento del volumen del mioma administrando un antagonista con terapia add-back. El
estudio Donnez J. ef al. muestra una disminucioén del volumen uterino significativa en
casi todos los grupos de tratamiento en la semana 24, aunque mas moderada cuando se
afiade terapia add-back. Aunque la adicion de terapia de reemplazo hormonal se utiliza
para mitigar los efectos secundarios hipoestrogénicos, esta terapia puede mantener
niveles de estrogenos en un rango que aun puede estimular el crecimiento de los miomas.
Esto es respaldado por el hecho de que en los grupos sin terapia add-back se consigue un
mayor efecto en la reduccion de volumen. En el volumen del mioma, la reduccion es mas
moderada y los datos mas variables: solamente se produce una reduccion con
significacion estadistica en los grupos con la dosis mas alta (linzagolix 200 mg) y que no
afiaden terapia hormonal complementaria. La dosis de 200 mg de linzagolix fue la que
produjo la mayor reduccion tanto en el volumen uterino como volumen del mioma.
Aproximadamente un 30% del grupo placebo fue respondedor, una proporcion similar a
lo reportado en otros estudios. El estudio Al-Hendy A. et al. (2021) solo obtiene
significacion estadistica en la reduccion del volumen uterino, y no en el volumen del
mioma. Esto es concordante con el efecto de la terapia hormonal complementaria sobre
el mioma reportado en Donnez J. et al. Muzii L. et al. es el estudio mas reciente, y muestra
significacion estadistica tanto para la reduccion de volumen uterino como para la
reduccion de volumen del mioma. Sin embargo, es un estudio observacional y la muestra
es reducida (n=31). La conclusion comun de estos estudios es que el uso de antagonistas
GnRH sin terapia hormonal complementaria causan una reduccion significativa en la
reduccion del volumen del mioma a corto plazo, aunque son necesarios estudios para
determinar el protocolo y dosis idonea si la reduccion del volumen uterino es el objetivo
principal.

Dos de los estudios incluidos analizaron el efecto de los antagonistas GnRH en un
contexto quirurgico: Muzii L. et al. y Takeda A., aunque solo el primero obtuvo
significacion estadistica. En Muzii L. ef al., las reducciones en volumen uterino y en
particular de volumen del mioma, permitieron a algunas pacientes someterse a
intervenciones quirargicas menos invasivas: dos casos que inicialmente iban a someterse
a miomectomia laparoscopica pudieron ser intervenidas por miomectomia histeroscopica,
y dos casos de histerectomia que iba a ser realizada por laparotomia se realizaron por
abordaje laparoscopico. En el 26% de los casos (8 de 31), el incremento de hemoglobina
y reduccion del volumen del mioma y sintomas compresivos asociados permitieron
aplazar la cirugia y continuar con el tratamiento con estos nuevos farmacos orales con
reevaluaciones futuras. Este tratamiento, ademas de como tratamiento médico para
disminuir los sintomas compresivos, puede ser muy util para mejorar los resultados de la
intervencion quirurgica y administrarse como tratamiento previo a esta. Ademas, algunos
estudios como Yuk J ef al. sugieren que la histerectomia previa a la menopausia, alin con
la conservacion de los ovarios, se asocia a un mayor riesgo cardiovascular,
particularmente de ictus. En pacientes premenopausicas, se podria mantener el
tratamiento médico hasta la menopausia y evitar la cirugia. Si evitarla no es posible, estos
farmacos pueden contribuir a retrasarla o llevar a cabo una intervencion menos invasiva,
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lo cual es relevante para evitar este incremento de riesgo cardiovascular en las pacientes
sometidas a histerectomia.

También es importante destacar que los estudios de Takeda A. y Osuga Y. ef al, que
comparan los antagonistas GnRH con los anélogos, son estudios que buscan demostrar la
no inferioridad de este tratamiento, y un resultado "no significativo" en un ensayo de no
inferioridad indica que el tratamiento nuevo es aceptablemente similar al tratamiento
estandar, no que carezca de eficacia. Sin embargo se deben tomar con cautela los
resultados obtenidos en estos estudios pues pese a ser significativos, su metodologia,
desarrollo, tamafio muestral o posibles sesgos hacen que se deban valorar las conclusiones
teniendo en cuenta ciertos factores. Otro de los aspectos a comentar es la rapidez en
alcanzar estos resultados de reduccion de volumen por parte de los antagonistas GnRH.
El estudio de Osuga Y. et al. muestra resultados estadisticamente significativos en la
semana 2 de tratamiento de una reduccion del volumen uterino y del mioma mas rapida
en el grupo de relugolix con respecto a la leuroprorelina. Ademas, aunque esta revision
tiene como objetivo el estudio general de los farmacos antagonistas de GnRH, los
distintos principios activos (relugolix, elagolix, linzagolix) presentan diferencia
farmacoldgicas que podrian influir en los resultados observados, lo que podria ser una
fuente potencial de sesgo. Serian necesarios futuras investigaciones que estudien de forma
especifica las diferencias entre los distintos farmacos y su impacto sobre el volumen
uterino o del mioma. Los 5 ensayos clinicos aleatorizados proporcionan un nivel de
evidencia A, mientras que los estudios observacionales (Takeda A. y Muzii ef al.) bien
disefiados pertenecen a un nivel C de evidencia. Por tanto, no se le puede dar el mismo
peso a las conclusiones extraidas a partir de estudios con un nivel de evidencia cientifica
bajo.

Ademas, los ensayos con placebo son mas precisos y con resultados menos variables. En
esta revision, solo dos ensayos clinicos incluyen grupos placebo: Donnez J. ef al. y Al-
Hendy A. et al. (2021). El nimero de estudios que miden el volumen uterino o del mioma
relacionado con antagonistas GnRH son muy limitados. Todos ellos presentan como
objetivo primario la reduccion del sangrado menstrual, siendo la reduccion del volumen
un objetivo secundario. Esto influye directamente en la calidad de la evidencia estadistica.
La metodologia de medicion es heterogénea. La mayoria de estudios usan ecografia
(transvaginal o transabdominal), y RMN en ciertos subgrupos. La ecografia, ademas, es
una técnica operador-dependiente y esto dificulta la reproducibilidad de los resultados
cuando no la realizan profesionales experimentados. El periodo de seguimiento de los
estudios es muy variable y en la mayoria de ellos es relativamente corto (por ejemplo, de
8 a 12 semanas en Takeda A.), lo que puede ser otra fuente de sesgos a la hora de
extrapolar los resultados para tratamientos a largo plazo. La necesidad de un seguimiento
sostenido es necesario para evaluar de forma mas completa la eficacia de estos farmacos.
En esta revision se incluyen dos estudios de extension, Al-Hendy A. et al. (2022) y Simon
J. et al., con una duracion de 52 semanas y 12 meses, respectivamente. En este ultimo se
observa una tendencia sostenida de aumento de volumen del mioma con un antagonista y
terapia add-back. De forma similar en el estudio Donnez J. et al. se observa un aumento
del volumen del mioma en el grupo con terapia add-back. No sigue esta tendencia el
volumen uterino. En cambio en Al-Hendy A. et al. (2022), se produjo una disminucion
del volumen del mioma en la semana 52 con la terapia combinada. No tenemos mas datos
a largo plazo, pero esta tendencia a aumento del mioma podria ser por una estimulacion
residual del mioma debido a la terapia hormonal complementaria. Seria interesante que
futuros estudios incorporasen un periodo de seguimiento mas prolongado con el fin de
evaluar la sostenibilidad de los resultados del efecto sobre el volumen uterino y del
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mioma. Todos estos factores dificultan la comparacion de los resultados y las
conclusiones extraidas. Los autores de los distintos estudios declaran no tener ningiin
conflicto de interés.

Dados los resultados de estos estudios, es necesaria la realizacion de nuevas
investigaciones centradas en estos farmacos orales y la reduccion de volumen del mioma
por su relevancia clinica. Actualmente hay dos estudios en marcha, no finalizados, que se
centran en el volumen uterino como objetivo principal: el estudio NARA* (su protocolo
estd registrado desde julio de 2023 en el registro de Japon de ensayos clinicos), y el
estudio MyLacr de Kitade M. et al., que también estudiard la efectividad de la
administracion de relugolix de forma previa a la intervencidon quirurgica (también
registrado en el el registro de Japon de ensayos clinicos).
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8. CONCLUSIONES

1. Los miomas son un problema de salud y derivan en una importante carga para las
pacientes, los sistemas de salud y la sociedad. El tratamiento de los miomas se
dirige al control sintomatico de sangrado anormal y/o sintomas compresivos.

2. Los nuevos farmacos orales, antagonistas de los receptores GnRH se utilizan en
la practica clinica para el control de los sintomas de sangrado uterino anormal
derivados de la miomatosis uterina.

3. El andlisis global de los estudios incluidos en esta revision muestran que el
tratamiento en monoterapia con relugolix, elagolix y linzagolix produce una
reduccion significativa en el volumen uterino y/o volumen uterino global.

4. El efecto observado es mucho menor o nulo cuando se afiade terapia add back al
tratamiento.

5. Laevidencia actual se basa en estudios de tamafio muestral reducido, que miden
el volumen uterino o del mioma como objetivo secundario y con heterogeneidad
metodologica, ademas de un periodo de seguimiento corto.

6. Son necesarios mas estudios que evaluen especificamente la efectividad de estos
tratamientos sobre el tamano uterino y del mioma, asi como los sintomas de
derivados de los mismos, la necesidad de tratamiento quirargico de rescate o la
facilitacion técnica de miomectomias.
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