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En marzo de este ano, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emitié una alerta
acerca de la suspension de la comercializacion de acetato de ulipristal (AU), como
medida cautelar ante la aparicion de un nuevo caso de falla hepatica fulminante (1-3).

El AU es un esteroide sintético derivado de la 19-norprogesterona, con selectividad tisular,
cuyo mecanismo de accion es el antagonismo parcial de los receptores de progesterona (4).

Se encuentra aprobado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) para el tratamiento de (5):
e sintomas de moderados a graves de los miomas uterinos durante el preoperatorio,
e sintomas moderados a graves de los miomas uterinos en pacientes no candidatas a
cirugia.

AU se comercializaba en Europa en presentacién de 5 mg con el nombre comercial
Esmya®. En Uruguay, AU se encuentra registrado y comercializado en presentaciéon de 5
mg (Esmya® , Tresul y Primette® , Urufarma) para el tratamiento preoperatorio de los
miomas uterinos y sus sintomas. No forma parte del Formulario Terapéutico de
Medicamentos emitido por el MSP (6).

Evolucién de la seguridad del medicamento.

Segun su ficha técnica, los efectos adversos mas frecuentes con su uso son: amenorrea,
engrosamiento del endometrio, sofocos, cefalea; quistes ovaricos y reacciones de
hipersensibilidad. Dentro de las reacciones adversas severas se destacan casos de
hemorragia uterina, angioedema e insuficiencia hepatica. (5) Con respecto a esta ultima, se
han notificado casos de dafio e insuficiencia hepatica severa poscomercializacion, que ha
requerido en algunos casos trasplante hepatico. Estos eventos fueron catalogados como
dafno hepatico inducido por farmacos (Drug Induced Liver Injury, DILI de sus siglas en
inglés), y como consecuencia en noviembre de 2017 el Comité de Evaluacién de Riesgos
de Farmacovigilancia Europeo de la Agencia Europea de Medicamentos (PRAC), comenzo



una evaluacion. Luego de realizada dicha evaluacion, se adopté un plan de minimizacion de
riesgos en julio de 2018, con actualizaciones en ficha técnica y prospecto, y una serie de
recomendaciones dirigida a los profesionales de la salud (7,8).
Frente a un nuevo caso de fallo hepatico que requirié trasplante (marzo 2020), sumado a los
casos anteriormente conocidos, la EMA decide:

- suspender su comercializaciéon

- noiniciar nuevos tratamientos

- realizar pruebas de funcién hepatica entre las 2-4 semanas de haber suspendido el

tratamiento.

¢ Qué hacer con esta informacion?

El tratamiento definitivo de la miomatosis es quirdrgico, y en situaciones seleccionadas
mediante la embolizacion arterial del principal vaso del fibroma. El tratamiento médico
hormonal o no hormonal, es una opcién terapéutica en situaciones donde se requiere
posponer o evitar la cirugia.

En la base fisiopatolégica de la dependencia hormonal de los miomas para su crecimiento,
surge el planteo de generar de manera exdgena una pseudomenopausia y reducir asi su
tamafo. AU es un farmaco con beneficios demostrados en el control de los sangrados
anormales, y una posible asociacion con disminucion del tamafio (este ultimo con evidencia
aun no contundente). Otras opciones terapéuticas son: anticonceptivos hormonales orales,
agonistas Gnrh, el dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (contraindicado en
fibromas que deforman la cavidad), y danazol; sin evidencia de superioridad de ninguno de
ellos.

Frente a esta situacion, en los paises en los que se discontinué su comercializacién, no se
generaria un vacio terapéutico dado que se cuenta con otras opciones terapéuticas, y
cuando se evalua el riesgo/beneficio, el riesgo de hepatotoxicidad no justifica su uso.

No existe aun el medicamento ideal para esta patologia, debemos recordar que su unico
tratamiento definitivo es el quirurgico, y que las indicaciones de un tratamiento médico son
precisas, que deberan valorarse acorde al perfil de eficacia y seguridad de las opciones
medicamentosas.
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