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La endometriosis es una enfermedad benigna que afecta a las mujeres durante su vida

reproductiva. La padece aproximadamente el 10% de la poblacion mundial.

Los sintomas son de gran intensidad que pueden limitar la realizacion de actividades de
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capacidad reproductiva.
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Resumen

La presente revision sistematica tuvo como objetivo sintetizar la informacion cientifica

disponible sobre la eficacia de la terapia hormonal en el manejo de la endometriosis.

Metodologia: Fue una revision sisteméatica de tipo intervencién, cuya muestra fue de 9
estudios primarios, realizados en los ultimos 20 afios (2000-2020).

El periodo de busqueda estuvo comprendido del 10 al 22 de septiembre 2020.

Se realiz6 una busqueda activa de informacién utilizando los metabuscadores Google
académico, PUBMED y SCIELO para acceder a repositorios universitarios y revistas

indexadas. En esta seccion se utilizaron los siguientes tesauros: MeSH, DeSC.

Resultados: El estudio que predominé fue el ensayo clinico. La mayoria de los estudios
se realizaron en los afios 2010, 2017 y 2018. Realizados principalmente en lItalia, Brasil
y Venezuela. El promedio de edad entre las mujeres con endometriosis fue de 32.46. La
puntuacién media mas baja de la escala de EVA en los estudios fue de 2.9, posterior al

uso de dienogest, siendo el farmaco mas eficaz para el tratamiento de la endometriosis.

Conclusion: Los farmacos mas eficaces para la endometriosis son el dienogest, seguido
de mifepristona en presentaciones de 25 mg y 5 mg y acetato de leuprolide (LA), los
cuales fueron bien tolerados con pocas reacciones adversas y notable disminucion de

sintomatologia medido con Escala de EVA.

Recomendaciones: Al MINSA se recomienda la elaboracién de guias de préactica
clinica para el abordaje de pacientes que viven con endometriosis, tomando en cuenta
los farmacos més efectivos que se identificaron en esta revision. A los profesionales de
salud, brindar atencion de calidad a las pacientes con endometriosis. A la Universidad
Catdlica Redemptoris Mater se sugiere que continden realizando investigaciones

relacionadas a endometriosis.
Palabras claves: Endometriosis, Efectividad del farmaco.

Correo electrénico: blinda831@agmail.com, kairon h@hotmail.com,

lener O5marin@hotmai.com
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Abstract

This systematic review aimed to synthesize the available scientific information on the

efficacy of hormone therapy in the management of endometriosis.

Methodology: It was a systematic review of intervention type, whose sample was of 9

primary studies, carried out in the last 20 years (2000-2020).
The search period was from September 10 to 22, 2020.

An active search for information was carried out using the meta-search engines Google
academic, PUBMED and SCIELO to access university repositories and indexed journals.
The following thesauri were used in this section: "Woman", "Endometriosis”, "Drug

therapy" and "Effectiveness".

Results: The predominant study was the clinical trial. Most studies were conducted in
2010, 2017 and 2018, mainly in Italy, Brazil and Venezuela. The average age among
women with endometriosis was 32.46. The lowest average score of the EVA scale in the
studies was 2.9, after the use of dienogest, being the most effective drug for the treatment

of endometriosis.

Conclusion: The most effective drugs for endometriosis are dienogest, followed by
mifepristone in presentations of 25mg and 5mg, and leuprolide acetate (LA), which were
well tolerated with few adverse reactions and notable decrease in symptoms measured
with EVA scale.

Recommendations: It is recommended that MINSA develop clinical practice guidelines
for the management of patients living with endometriosis, taking into account the most
effective drugs identified in this review. Health professionals, should provide quality care
to patients with endometriosis. We suggest that Redemptoris Mater Catholic University

continue to conduct research related to endometriosis.
Keywords: Endometriosis, Drug Effectiveness.
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[. Introduccidon

La endometriosis es una patologia ginecoldgica frecuente, se estima que el 10% de la
poblacibn mundial la padece. Se define como un trastorno estrogeno-dependiente
caracterizado por la proliferacion de glandulas endometriales y estroma fuera de la
cavidad uterina. Este tejido provoca sangrado, inflamacion crénica, formacion de nédulos
endometriales y adherencias que ocasionan dolor pélvico, dispareunia e infertilidad.
(Brown y Farquhar, 2014)

Las mujeres diagnosticadas con endometriosis suelen presentar dolor pélvico crénico y
de gran intensidad que limita la realizacién de actividades de la vida cotidiana, situacion
gue causa una disminucion en su calidad de vida en los casos mas complicados. La
capacidad reproductiva también se ve afectada, razén por la cual las pacientes acuden
a las unidades de salud en busca de una solucién a este problema. (Carrera et al., 2018)

Existen diferentes abordajes terapéuticos para tratar la endometriosis, de los cuales la
terapia hormonal la mas utilizada en donde destacan los gestagenos, ya que disminuyen
la funcién ovarica y tienen una accion antiproliferativa, antiinflamatoria y antiangiogénica.
No obstante, la eficacia y seguridad de estos tratamientos aun sigue bajo investigacion
principalmente porque el uso prolongado de estas hormonas genera preocupacion en el
gremio médico debido a los efectos colaterales que provocan. (Federacion Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia, 2019)

Por esta razon se realizé una revision sistematica con el objetivo de determinar la eficacia
de la terapia hormonal en el manejo de la endometriosis, para asi, brindar
recomendaciones sobre los farmacos mas eficaces y seguros al momento de tratar esta

enfermedad.



[I. Antecedentes

Uranga-Romano, et al. (2017) efectuaron una revision sistematica con meta-analisis
titulada: Evaluacion del dienogest en el tratamiento del dolor pélvico asociado a la
endometriosis, en el cual se enfocaron principalmente en establecer la efectividad de
dicho farmaco. Se incluyd informacion clinica y econdémica publicada en revistas
especializadas, se estudié el dienogest, leuprorelina, danazol, medroxiprogesterona y
goserelina, fue posible demostrar la equivalencia clinica en eficacia y seguridad y realizar
una comparacion indirecta. La busqueda se realizé en Medline, PubMed y Social
Abstracts; se us6 como plataforma Lilacs, Imbiomed, Base NHS EED (Base de Datos de
Evaluacion Econémica de NHS).

Se desarrollaron dos tipos de evaluaciones, para comparar la utilizacién de 2 mg de
dienogest diarios frente a 3.75 mg de acetato de leuprorelina inyectado de forma
mensual, para determinar la equivalencia clinica de eficacia y seguridad con un margen
de 5%, la segunda para comparar la eficiencia de 2 mg de dienogest diarios frente a 800
mg diarios de danazol oral, 150 mg de medroxiprogesterona inyectable de forma
trimestral o 30 mg diarios via oral y 10.8 mg de acetato de goserelina de liberacion
prolongada e inyectable de forma trimestral o 3.6 mg de forma mensual.

Los resultados se estratificaron de acuerdo con el modelo de Markov, en el que se
consideran dos estados de salud: con o sin dolor pélvico relacionado con
endometriosis. Se concluy6 que el dienogest fue eficiente y aceptable en el tratamiento
del dolor pélvico asociado con endometriosis, ya que los resultados en la resolucion de
los sintomas fueron similares a los observados con leuprorelina y mejores comparados

con los del danazol, la medroxiprogesterona inyectable y oral y la goserelina.

Brown y Farquhar (2014) realizaron una investigacion titulada: Endometriosis, un
resumen de revisiones Cochrane; en donde incluyeron 17 revisiones sistematicas
publicadas en The Cochrane Library que informaron los siguientes resultados: hubo
evidencia de calidad moderada de que el sistema intrauterino que libera levonorgestrel
(DIU-LNG) fue mas efectivo que la conducta expectante, no hubo evidencia de una

diferencia en la efectividad entre las intervenciones que compararon agonistas versus
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antagonistas de GnRH, las revisiones de los analogos de GnRH y el danazol informaron
que las intervenciones se asociaron con tasas mayores de efectos adversos en
comparacion con placebo, y que los progestagenos de depdsito se asociaron con tasas
mayores de eventos adversos que otros tratamientos. En conclusion, se encontro que la
supresion de los ciclos menstruales con analogos de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH), el uso del dispositivo intrauterino con levonorgestrel (DIU-LNG)
y el danazol fueron intervenciones con efectos beneficiosos en las pacientes con dolor y

endometriosis.

Negret y Vallejo (2009) realizaron una revision sistematica sobre el uso de dienogest
para el tratamiento de la endometriosis con el objetivo de determinar la efectividad de
este farmaco. Se incluyeron 5 ensayos clinicos, obteniendo como resultado que el
dienogest es tan efectivo como los analogos de GnRH en la disminucién del dolor y tiene
un perfil de seguridad adecuado. Las tasas de embarazo fueron més altas en las mujeres
gue utilizaban dienogest que las que utilizaban otro esquema hormonal. No hubo
diferencias significativas entre los tipos de terapia hormonal en cuanto a la mejoria de la
calidad de vida. Con relacion a los eventos adversos, 3 estudios reportaron que el
dienogest se asociaba con sangrados uterinos anormales y los analogos a la GnRH se
relacionaron con sintomas similares a la menopausia como los sofocos; también se
encontré que con el uso de los analogos de la GnRH se reportaba mayor densidad

mineral 6sea que con la administracion de dienogest.



[1l. Justificacion

La endometriosis es una condicion médica que afecta a la mujer en el plano fisico, mental
y social. Entre sus principales complicaciones se encuentra la infertilidad, el
endometrioma y el riesgo de cancer de ovario o endometrio. La literatura médica
internacional establece el uso de combinaciones hormonales como tratamiento de esta

patologia y en los casos mas graves se indica la histerectomia.

Sin embargo, en Nicaragua hay poca informacion sobre este tema y no existe un
protocolo de atencién o guia de préctica clinica que aborde el manejo diagnéstico y
terapéutico de este problema de salud. Es por esta razén que se realiz6 la presente
revision sistematica con el fin de reunir y analizar la informacion cientifica que existe
sobre endometriosis y su manejo, con énfasis en la terapia hormonal. De esta forma se
contribuira al aumento del conocimiento de esta enfermedad en el gremio médico
nicaraglense y asi procurar que se les brinde una mejor atencion a las mujeres

diagnosticadas con este trastorno.

Por tanto, la utilidad practica de esta investigacion fue proporcionar datos relevantes con
relacion a la eficacia de los esquemas terapéuticos hormonales para que el Ministerio de
Salud (MINSA) incluya los farmacos mas efectivos y seguros en una guia de practica
clinica. Con esto resultaran beneficiados: El personal del MINSA, médicos, enfermeras,
pacientes con endometriosis y sus familiares. Asi se facilitara el acceso a un tratamiento
Optimo con menores efectos adversos, preservando en la medida de lo posible la

fertilidad de la mujer y su bienestar como individuo.



IV. Pregunta de investigacion

¢,Cual es la eficacia de la terapia hormonal en el manejo de la endometriosis?
Dando origen a las denominadas variables PICO que se muestran a continuacion
P: Mujeres que viven con endometriosis

I: Terapia hormonal para el manejo de la endometriosis

C: -

O: Eficacia de la terapia hormonal



V. Objetivos

Objetivo general

Sintetizar la informacién cientifica disponible sobre la eficacia de la terapia hormonal en

el manejo de la endometriosis.

Objetivos especificos
1. Analizar las investigaciones publicadas sobre la eficacia hormonal en el

manejo de la endometriosis.

2. Sistematizar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de la terapia

hormonal de la endometriosis.



VI. Marco de referencia

6.1 Definicién

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria crénica que consiste en la presencia
de glandulas y estroma endometrial fuera de la cavidad uterina, este tejido ectdpico es
estrogeno-dependiente por lo cual se presenta generalmente en mujeres edad fértil, es

decir, entre los 25 a 35 afios. (Carrera et al., 2019)

Se estima que afecta entre 6-10% de las mujeres en edad reproductiva, entre 50-60%
de las mujeres y adolescentes con dolor pélvico y hasta 50% de las mujeres con
problemas de fertilidad. (Liu, 2019)

Se considera uno de los trastornos ginecolégicos mas complejos dado la asociacion de
dolor pélvico intenso, dispareunia e infertilidad. Su manejo constituye un desafio para el
profesional de la salud y se requiere la realizacibn de estudios exhaustivos para
establecer el diagnéstico e indicar el tratamiento mas adecuado a las caracteristicas de
la paciente. (Duron y Bolafios, 2018)

6.2 Patogénesis

Aln se desconoce la patogénesis de esta enfermedad, sin embargo, existen algunas
teorias que tratan de explicar su origen. Entre estas se puede mencionar: la teoria de la
menstruacion retrograda, la inmunidad alterada, la metaplasia del epitelio germinal y la
diseminacion linfatica. Recientemente se ha relacionado a causas genéticas. (Durdn y
Bolafios, 2018)



6.3 Clasificacion

Se han propuesto diversos métodos de clasificacion para describir la endometriosis en
base a su ubicacion anatémica y gravedad de la enfermedad. La clasificacion de la
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), clasifica la extension
laparoscopica de la enfermedad en minima, leve, moderada y grave (I, II, 1ll, IV). Por
tanto, las etapas minimas y leves corresponden a enfermedad peritoneal, mientras que
el estadio moderado se asocia a un endometrioma >3cm. El estadio severo a
endometriomas bilaterales y/o obliteracion completa del saco de Douglas. (Durén y
Bolafos, 2018)

6.4 Diagndstico

El diagndstico de la endometriosis se sospecha basandose en los sintomas tipicos y en
los hallazgos de estudios de laboratorio e imagenolégicos.

6.4.1 Cuadro clinico

Esta enfermedad se caracteriza por dolor pélvico ciclico localizado en la linea media,
asociado a la menstruacion (dismenorrea) y por la dispareunia que puede ser progresiva
o crénico. Las mujeres también suelen presentar cistitis intersticial con dolor suprapubico,
polaquiuria, incontinencia de urgencia, disquexia y sangrado intermenstrual. Cabe
destacar que el cuadro clinico varia dependiendo del sitio de implantacion del tejido
endometrial ectépico, por lo que hay mujeres con endometriosis que se muestran
asintomaticas y otras, por el contrario, sufren de dolores que las incapacitan para llevar

a cabo sus actividades cotidianas. (Liu, 2019)



En el mismo estudio de Liu se establece que en los ovarios se puede formar un
endometrioma (una masa quistica de 2 a 10 cm) que en ocasiones se rompe o filtra
liquido, provocando dolor abdominal agudo y signos de irritacion peritoneal. Otro hallazgo

frecuente es la presencia de adherencias en los 6rganos pélvicos adyacentes. (2019)

El examen fisico puede ser normal, a la palpacion o encontrarse datos de un atero fijo y
en retroversion, ovarios agrandados o hipersensibles a la palpacion, masas ovaricas
fijas, engrosamiento del tabique rectovaginal, induracion del fondo de saco y nédulos en
el ligamento uterosacro. (Liu, 2019)

6.4.2 Estudios complementarios

El diagndstico de la endometriosis se confirma mediante visualizacion directa a través de
una laparoscopia, laparotomia, examen vaginal, sigmoidoscopia o cistoscopia. La
biopsia puede ser util en el diagnostico, pero no siempre se indica. El gold standard es
la laparoscopia diagnéstica, ya que permite la busqueda de adherencias, se evalla la
movilidad pélvica, los ovarios, trompas, ligamentos uterosacros, fondo de saco de
Douglas, pliegue uterovesical, rectosigmoideo y apéndice, con una sensibilidad
reportada de 94 a 97% y especificidad de entre 77 y 85%. En la laparoscopia se observa
el tamafio de los implantes y la coloracion de éstos. Sin embargo, tipicamente las areas
de endometriosis en el peritoneo pelviano son punteadas rojas, azules o marrén-

violaceas de > 5 mm, a menudo llamadas lesiones en pélvora quemada. (Ulett, 2019)

Se suele indicar el nivel sérico del antigeno del cancer 125 (CA 125) el cual puede estar
elevado, sin embargo, no es un marcador especifico para la enfermedad y por tanto no
se utiliza de rutina. (FASGO, 2019)

Los estudios de diagndstico por imagenes como el ultrasonido pélvico no son especificos
para el diagndstico. Sin embargo, puede indicarse para descartar otra patologia con
sintomatologia similar o identificar endometriomas ovaricos. La resonancia magnética
abdomino-pélvica es un procedimiento que facilita la exploracion de quistes ovaricos

endometriésicos o la endometriosis profunda. La ecoendoscopia rectal es una técnica
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util para observar implantes endometridsicos rectosigmoideos, presenta una sensibilidad
del 90% y un 100% de especificidad. (Ulett, 2019)

6.5 Tratamiento

Las opciones terapéuticas siempre se deben individualizar en funcion de la etapa de la
enfermedad, los sintomas que se presentan, la edad, las cirugias previas, la paridad y

los deseos de fertilidad de la paciente. (Ulett, 2019)
Entre estas opciones estan:

e Manejo expectante.
e Tratamiento médico: supresion ovarica farmacologico.
e Tratamiento quirdrgico.
e Tratamiento médico y quirdrgico combinado.
e Técnicas de reproduccion asistida. (Lopez-Jurado et al.,2009)
Principalmente se opta por maximizar el uso del tratamiento farmacoldgico y evitar, en la

medida de lo posible el empleo repetido de cirugias. (Ulett, 2019)

Para el manejo del dolor se indican antiinflamatorios no esteroideos (AINES), que tienen
un efecto favorable sobre la dismenorrea primaria, entre ellos destacan el ibuprofeno, el

diclofenaco y el naproxeno. (Liu, 2019)

6.5.1 Terapia hormonal

Se utilizan los farmacos que suprimen la funcién ovarica e inhiben el crecimiento y la

actividad de los implantes endometrigsicos. (Durdn y Bolafios, 2018)
Anticonceptivos hormonales combinados (ACO)

Estos anticonceptivos hormonales contienen etinilestradiol (EE) y progestina pueden
usarse de forma ciclica o continua para el tratamiento de la endometriosis. Permiten un
10



mejor control del dolor y pueden provocar amenorrea, al igual que los andlogos de GnRH.
(Durén y Bolafios, 2018)

Los anticonceptivos hormonales combinados que contienen progestinas androgénicas
mas antiguas se han utilizado con mayor frecuencia, no obstante, las progestinas de

nueva generacion también han reportado una buena eficacia. (Duron y Bolafios, 2018)

El etinilestradiol (EE) parece potenciar los efectos antiproliferativos de la progestina al
inducir la expresion del receptor de progesterona in vitro. La dosis Optima de
etinilestradiol para la endometriosis no se ha definido, y por lo tanto, la seleccidén de debe
basarse en el perfil de efectos secundarios y las caracteristicas subyacentes del
paciente, como la edad, las afecciones médicas, el tabaquismo y los antecedentes
familiares. La progestina contenida en estas pildoras ocasiona la decidualizacién con
atrofia subsiguiente del endometrio eutdpico y la inhibicion de las metaloproteasas de la

matriz. (Durdn y Bolafios, 2018)

Estos farmacos pueden enlentecer la progresion de la enfermedad y estan justificados

en mujeres que desean postergar su maternidad. (Liu, 2019)
Progestagenos

Los progestagenos de accién prolongada y los de accién corta son eficaces en el
tratamiento de la endometriosis. Los progestagenos mas usados son: el acetato de
medroxiprogesterona (MPA) y derivados de 19-nortestosterona (por ejemplo,
levonorgestrel, acetato de noretindrona y dienogest). Estos producen la decidualizacion
y posterior atrofia del tejido endometrial. Los principales efectos secundarios son:
sangrado erratico, aumento de peso, cambios en el estado de &nimo y amenorrea. No

obstante, reducen el dolor entre 70% a 100%. (Durén y Bolafios, 2018)
Dispositivo intrauterino de levonorgestrel (LNG-IUS)

Este dispositivo intrauterino de levonorgestrel es una opcion de tratamiento para la
endometriosis. Entre las principales ventajas esta la disminucion de los efectos
secundarios sistémicos. Tiene una eficacia similar a la de los analogos de GnRH en el

manejo del dolor. Otro aspecto favorable es que con este dispositivo no se reporta
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pérdida 6sea y disminuye los niveles de colesterol total y de baja densidad. (Durén y
Bolafios, 2018)

Agonistas de GnRH

Son formas modificadas de la hormona GnRH que se unen a los receptores en la
hipdfisis, pero tienen una vida media mas larga que la GnRH nativa, y esto da como
resultado una regulacion a la baja del eje pituitario-ovarico y el hipoestrogenismo; alivian
el dolor de la endometriosis, ya que inducen la amenorrea y atrofia endometrial
progresiva. Sin embargo, el tratamiento se limita a < 6 meses porque el uso a largo plazo
produce pérdida ésea. Si el tratamiento tiene una duracién > 4 a 6 meses, puede
utilizarse un progestageno o un bifosfonato simultdneamente (como terapia de apoyo o
add-back) para minimizar la pérdida 6sea. (Liu, 2019).

Los efectos secundarios reportado son: bochornos, sequedad vaginal, disminucién de la
libido, cambios de humor, dolor de cabeza y agotamiento del mineral 6seo. A pesar de
estos efectos son los esquemas terapéuticos mas confiables y ayudan a mejorar el dolor
relacionado con la endometriosis en un 60% a 100%. Se recomienda el uso de acetato
de noretindrona o una combinacién de estrogeno y progestageno. (Duron y Bolafios,
2018)

Antagonista de la GnRH

El antagonista de la GnRH también ocasiona la supresion de la produccion de estrégenos
por los ovarios. Esté disponible en 2 dosis diferentes; la dosis més alta se utiliza para
tratar la dispareunia, asi como otros sintomas de la endometriosis. El uso a largo plazo
puede provocar pérdida dsea, siendo éste el principal efecto adverso. Si el tratamiento
tiene una duracion > 6 meses, puede utilizarse un progestageno simultaneamente (como

terapia de apoyo o add-back) para minimizar la pérdida de hueso. (Liu, 2019)
Inhibidores de aromatasa

La aromatasa p-450 es la enzima clave para la biosintesis de estrogenos ya que cataliza
la conversion de androstenediona y testosterona a estrona y estradiol (E2). La expresion
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de aromatasa se encuentra en lesiones endometriosicas y en el endometrio eutopico. En
este sentido se ha identificado a la prostaglandina E2 (PgE2) como el inductor mas
potente de la actividad de aromatasa y el estrogeno regula la formacion de PgE2
estimulando la ciclooxigenasa-2, por tanto, el mecanismo de accion de los inhibidores de
la aromatasa es bloguear la sintesis de estrogeno y por ello son eficaces en la
disminucién del dolor pélvico. En las mujeres premenopausicas, los inhibidores de la
aromatasa deben usarse junto con la supresion ovarica porque, de lo contrario, la
induccion de la ovulacion (Ol) es un efecto secundario problematico. Entre los efectos

adversos del uso de estos farmacos esta la afectacion 6sea. (Durdn y Bolafios, 2018)

6.5.2 Cirugia

La mayoria de las mujeres con endometriosis moderada a grave se tratan con mayor
efectividad mediante ablacibn o extirpacion de la mayor cantidad de implantes
endometridsicos, preservando la fertilidad tanto como sea posible. Las indicaciones

especificas de cirugia laparoscopica e histerectomia son:

e Dolor pélvico moderado a intenso que no responde a los farmacos.

e La presencia de endometriomas.

e Adherencias pélvicas importantes.

e Obstruccion de la trompa uterina.

e Deseo de mantener la fertilidad.

e Dolor durante el coito.
Las lesiones habitualmente se extirpan por via laparoscopica; las lesiones peritoneales
u ovaricas pueden electrocauterizarse, extirparse o0 vaporizarse con laser. Los
endometriomas deben eliminarse porque su remocion evita la recurrencia con mayor
eficacia que el drenaje. Después del tratamiento, las tasas de fertilidad dependeran de

la gravedad de la endometriosis. (Liu, 2019)
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6.6 Eficacia y efectividad de un farmaco

La eficacia se define como la capacidad que tiene un farmaco de producir un efecto (por
ejemplo: reducir la presién arterial). Mientras que la efectividad difiere de la eficacia en
gue se tiene en cuenta lo bien que funciona una droga en uso en el mundo real. (Lynch,
2019)

Para medir estas variables se deben utilizar resultados orientados al paciente, en lugar
de resultados indirectos o intermedios. Estos resultados son aquellos que afectan el
bienestar del mismo. Comprenden uno o mas de los siguientes: prolongacién de la vida,

mejoria de la funcion (prevencion de la discapacidad) y alivio de los sintomas.

Por otro lado, los resultados intermedios implican factores que no involucran
directamente el bienestar de los pacientes, es decir, se relacionan con parametros
fisiologicos (presion arterial) o con resultados de las pruebas de laboratorio o de estudios
imagenolégicos (concentraciones de glucosa o colesterol, el tamafio del tumor en una
tomografia, etc.) que predicen los resultados reales orientados al paciente. Por lo tanto,
los resultados indirectos son medidas menos deseables de eficacia que los resultados

orientados al paciente. (Lynch, 2019)
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VII. Disefio metodoldgico

7.1 Tipo de estudio

Revision sistematica de tipo intervencion, ya que se analizé una intervencion en salud

como es la terapia hormonal en el manejo de la endometriosis. No hay grupo de

comparacion en esta intervencion. Es de enfoque cualitativo ya que se sintetizo la

informacion existente sobre esta tematica sin realizar un metanalisis de los datos.

7.2 Criterios de elegibilidad

7.2.1 Criterios de inclusion

© N o g s~ w P

Articulos primarios sobre endometriosis.

Articulos publicados en idioma espafiol e inglés.

Articulos publicados en los ultimos 20 afios.

Investigaciones de tesis de grado, almacenada en repositorios universitarios.
Estudios de tipo descriptivos, analiticos y ensayos clinicos.

Investigaciones que establezcan un nivel de confianza del 95%.
Investigaciones que tengan un minimo de 20 participantes.

Investigaciones donde se garanticen la calidad metodolégica mediante el uso
de las listas de verificacibn STROBE para estudios metodolégicos y
CONSORT para ensayos clinicos.

Investigaciones que aborden la terapia hormonal en el manejo de

endometriosis.

7.2.2 Criterios de exclusién

1.

a 0N

Estudios de tipo cualitativo y revisiones sisteméaticas.

Investigaciones con un nivel de confianza menor del 95%.

Investigaciones con menos de 20 participantes.

Investigaciones con baja calidad metodoldgica.

Investigaciones que aborden el tratamiento quirirgico como el manejo de la

endometriosis.
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Screening Identificacion

Eleccion

Incluidos

7.3 Diagrama de flujo de seleccion de estudios

Medline
18

Google
Académico

7

Scielo
4

29

Articulos identificados en todas las
bases de datos:

21

Articulos seleccionados:

v

Articulos eliminados por
duplicados: 8

No cumplen criterio de
inclusion:

q 12

09

Articulos incluidos en el estudio:
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7.4 Fuente de informacion
Articulos primarios encontrados en base de datos.

7.5 Técnica de busqueda de informacién

Se seleccionaron articulos primarios, realizando una busqueda en los siguientes sitios

web:
- Biblioteca Virtual en Salud (BVS) Direccién de sitio web

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&home url=http%3A%2F%2Flilacs.bvsal

ud.org&home text=Pesquisa&g=endometriosis+AND+terapia+hormonal&submit=

-  ELSEVIER Direccién de sitio web
https://www.elsevier.es/es-buscar?cmbBuscador=all&txtBuscador=endometriosis
-  MEDLINE Direccién de sitio web

https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/?term=endometriosis+treatment

Metabuscadores:

- Google Académico: https://scholar.google.com/schhp?hl=es
- PUBMED: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
- Scielo: https://scielo.org/es/

7.6 Estrategias de busqueda de informacion

Paso 1: Se realizo la identificacion de términos de busqueda (tesauros).

Se ingresé en Google Chrome, en la barra de navegador, se entré a la pagina web de
los DeSC (Descriptores en Ciencias de la Salud)

https://decs.bvsalud.org/E/homepagee.htm donde se identificaron los tesauros que

fueron utilizados en esta revision sistematica acorde a las variables PICO. También se
consulté la pagina de los Medical Subject Headings (MeSH)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/, para ampliar la lista de tesauros.

Paso 2: Comprobacion de similitud de tesauros con descriptores DeSC y MeSH.

A continuacion, se procedié a encontrar la similitud de los tesauros encontrados en la

pagina de los descriptores MeSH de MEDLINE con los descriptores en ciencias de la
17


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&home_url=http%3A%2F%2Flilacs.bvsalud.org&home_text=Pesquisa&q=endometriosis+AND+terapia+hormonal&submit
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=es&home_url=http%3A%2F%2Flilacs.bvsalud.org&home_text=Pesquisa&q=endometriosis+AND+terapia+hormonal&submit
https://www.elsevier.es/es-buscar?cmbBuscador=all&txtBuscador=endometriosis
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=endometriosis+treatment
https://scholar.google.com/schhp?hl=es
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scielo.org/es/
https://decs.bvsalud.org/E/homepagee.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/

salud (DeSC). Se uso el identificador Unico y habiendo confirmado la similitud de los

términos se aplico en la busqueda:

Variable

Descriptores DeSC

Descriptores MeSH

P: Mujeres que viven

con endometriosis

“Endometriosis”

“Endometriosis”

I: Terapia hormonal para
el manejo de la

endometriosis

“Terapia combinada”

“Drug therapy”

O: Eficacia de la terapia

hormonal

“Eficacia hormonal”

“Effectiveness”

Paso 3: Construccion y definicion de la cadena de busqueda.

Para esto se hizo uso de los distintos tesauros solos y combinados, también se utilizaron

operadores booleanos (AND, OR) y distintas estrategias de busqueda como calificadores

de campo, truncamiento, uso de paréntesis, los cuales se presentan a continuacion:

Uso de operadores booleanos: en esta revision se utilizaron los operadores booleanos

(AND, OR).

1. “Endometriosis” AND “Drug therapy”

Calificadores de campo: con estos se hizo mas especifica la busqueda respecto a la

localizacion de los términos en el texto del articulo, se utilizaron los siguientes

calificadores de campo [TI] Title, [TIAB] Title/Abstract, estas abreviaturas fueron

aplicadas después del término de busqueda:

1. “Endometriosis” AND “eficacia hormonal” [TIAB]
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Truncamientos: para maximizar los resultados de busqueda se recurri6 al truncamiento
y asi reducir el termino de basqueda a su raiz, haciendo uso de un asterisco (*) al final

del término.

1. Endo*
2. Terapi*

Uso de paréntesis: controlamos la ejecucién de la busqueda utilizando paréntesis, de

esta manera, las palabras incluidas dentro de ellos se buscaron primero.

((“Endometriosis” AND “terapia combinada”) AND (“terapia combinada” AND “eficacia

hormonal”))
Paso 4: Aplicacion de estrategias de busqueda.

Se utilizaron los descriptores Medical Subject Headings (MeSH) de MEDLINE, utilizando
el metabuscador PubMed y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) de la
Biblioteca Virtual de Salud (BVS), inicialmente se realizé la busqueda de cada término
por separado, luego se procedi6é a combinarse cada uno de ellos con las estrategias de
busqueda antes mencionada y asi genero la siguiente cadena de busqueda.

Cadena de busqueda

((“Endometriosis” AND “terapia combinada”) AND (“terapia combinada” AND “eficacia

hormonal”))

- Pacientes adultas mayores de 19 afos.
- Afo de publicacién 2000-2020.

- Estudios realizados en humanos.

- Sexo femenino.

- Ildioma: inglés y espafiol.

- Articulos de acceso gratuito.

7.7 Periodo de busqueda bibliografica
En esta revision bibliogréafica se incluyeron articulos realizados en los ultimos 20 afios
(2000-2020). El periodo de busqueda y recoleccion de datos se realizé entre 10 al 22 de

septiembre.
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7.8 Método de revision bibliogréfica
En esta revision sistematica se incluyeron articulos que cumplieron con los criterios
previamente establecidos; la calidad metodolégica fue de suma importancia por lo cual
se tomaron en cuenta aquellos estudios que tuvieron una puntuacion mayor de 10 segun
la lista de verificacibn STROBE para los estudios epidemioldgicos y la lista CONSORT

para los ensayos clinicos.

7.9 Proceso de extraccion de datos
Después de la busqueda exhaustiva y lectura critica de los articulos se procedi6 al

analisis de los datos utilizando las siguientes tablas de resumen de hallazgos:
Tabla de resumen de hallazgos 1

Datos de la Publicacién

Tipo de . Pais . ] _
Autor L Afio de Idioma de Titulo de la | Revista en
No publicacio . |dondese L . L
(es) publicacion o publicacion | investigacion | donde se
Art n realizo o
publico
Tratamiento
. Rev. Cientifica
con goserelina
INSPILIP, octubre
y tasa de
2017
] embarazo de
Rondo .
o . pacientes con doi:10.31790/insp
1| n et Original 2017 Venezuela | Espaifiol _ L _
| infertilidad v1i2.23.9g29
al.
debida a
endometriosis
leve-
moderada
Tratamiento de
Carbo la ELSEVIER
2| nell et Original 2011 Cuba Espaiol endometriosis | Prog Obstet
al. con5mgo Ginecol.
25mg diarios
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de
mifepristona
durante 6
meses ensayo
clinico

aleatorizado

2012;55(2):51-
59

doble ciego
Impact of Revista
elagolix sociedad

treatment on

estadouniden

fatigue se de
_ experienced medicina
Surrey o United ] ) )
Original 2019 Inglés by women with | reproductiva

et al States

moderate to DOI:

severe pain https://doi.org

associated /10.1016/j.fer

with tnster.2019.0

endometriosis | 2.031

Hormone Revista

treatment as Einstein

first line 2019;17(2):eA
Andrés o . Portugués, | therapy is safe | O4583.

Original 2018 Brasil . . .

et al. ingles relieves pelvic

pain in women

with bowel

endometriosis

Efficacy of PUBMED
Maiora dienogest in DOI:
na et Original 2017 Italia Inglés improving pain | 10.1007/s0040
al. in women with | 4-017-4442-5

endometriosis:
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https://doi.org/10.1016/j.fertnster.2019.02.031
https://doi.org/10.1016/j.fertnster.2019.02.031
https://doi.org/10.1016/j.fertnster.2019.02.031
https://doi.org/10.1016/j.fertnster.2019.02.031

a 12- month

single- center

Strowit
zki et

al.

Original

2010

Alemania,
Austria,
Espafia,
Polonia,
Italia 'y
Portugal.

Inglés

experience.
Dienogest is Human
as effective as reproduction

leuprolide
acetate in
treating the
painful
symptoms of
endometriosis:
a 24-week,
randomized,
multicentre,
open-label

trial.

633-641, 2010

Carval
ho et
al.

Original

2018

Brasil

Inglés

control of
endometriosis-
associated
pain with
etonogestrel-
releasing
contraceptive
implant and
52-mg
levonorgestrel-
releasing
intrauterine
system:
randomized

clinical trial

American
Society for
Reproductive
Medicine

6, November
2018 0015-
0282
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Dienogest in
the treatment
of

endometriosis-

Revista
europea de
obstetricia 'y

ginecologia y

_ _ associated biologia
Strowit Alemania, _ . .
. o . ] pelvic pain: a | reproductiva
zki et Original 2010 Italia 'y Inglés
' 12-week, 151 (2010)
al. Ucrania. _
randomized, | 193-198
doublé-blind,
placebo-
controlled
Study
Effects of | Archives of
etonogestrel | Gynecology
implant on and Obstetrics
quality of life, | https://doi.org/
sexual 10.1007/s0040
function, and | 4-018-4851-0
Sanso pelvic pain in
ne Original 2018 Italia Inglés women
et al.

suffering from
endometriosis:
results from a
multicenter,
prospective,
observational

study
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Tabla 2

Tabla de resumen de hallazgos 2

Contenido de la publicacién

Disefio Calidad
N° de Periodo y V-ari:-;\bles Principales Conclusiones | evidencia | Puntaje Puntaje
Art | investiga muestra prlnC|PaIes resultados del estudio GRADE STROBE | CONSORT
cion estudiadas
El tratamiento
1 | Ensayo | Periodo t Edad Edad con
clinico de enero F Tipo de media goserelina Alto No 14
aleatoriz | 2014 a tratamiento | Grupo A: por 3 meses aplica puntos
ado febrero hormonal 29,6 +/- 6,2 | no es util en
2017. - Eficacia afos pacientes con
N=76 - Duracion de | Grupo B: infertilidad
mujeres infertilidad | 29,0 +/- 7,1 | debida a
con - Infertilidad | afios endometriosi
diagnosti - Embarazo s leve-
co de Tipo de moderada, ya
endometr tratamiento | que no
iosis hormonal produce un
leve- Goserelina | aumento
moderad n=42 significativo
a Eficacia: en la tasa de
Grupo A: 64.47% embarazos.
n =42
Grupo B: Duracién
n=34 de
infertilidad:
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Grupo A:
3,9+/-1,2
afnos
Grupo B:
4,0 +/-1,3

afnos

Infertilidad:
Grupo A:
infertilidad
primaria
69,1%
Infertilidad
secundaria:
30,9%

Grupo B:
Infertilidad
primaria:
55,9%
Infertilidad
secundaria:
44,1%

Embarazo:
Grupo A:
35,7%
Grupo B:
32,4%

25




Ensayo
clinico
aleatoriz
ado,
doble

ciego.

Periodo
de
noviembr
e 2008 a
mayo
2010.

n= 26
Grupo 1
(25mg):
13
mujeres
Grupo 2
(5mg):
13

mujeres

- Edad

- Escala de
EVA

- Tipo de
tratamient
0
hormonal

- Eficacia
del
tratamient
0

- Eventos
adversos

- Gestacion
es

- Partos

- Dismenorr
ea

- Dispareuni

a

Edad
Grupo 1:
30,2+7,9
Grupo 2:
30,3+5,8

Escala de
EVA:
Mifepristona
25mg: 3
Mifepristona

smg: 4

Tipo de
tratamiento
hormonal
Mifepristona
Eficacia:
Mifepristona
25mg: 84.7
Mifepristona
5mg: 77.6

Eventos
adversos
Ambos
grupos:
Amenorrea,
sofocos
Mifepristona

25mg:

La
mifepristona,
en dosis de
25 05 mg,
podria ser
una
alternativa
para el
tratamiento
de la
endometriosi

S.

Alto

No

aplica

22

puntos
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elevacion
de
transaminas
as
hepaticas.
Gestacion
Grupo 1:
2,1+ 2,1
Grupo 2:
1,7+1,8
Partos
Grupo 1:
0,5+0,7
Grupo 2:
05+0,8
Dismenorre
a

Grupo 1:
85+1,8
Grupo 2:
8,1+ 2,3
Dispareuni
a

Grupo 1.
70+£1)9
Grupo 2:
6,3+2,2
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Ensayo
fase Il
aleatoriz
ado,
doble
ciego,
multicén
tricoy
controla
do con

placebo

Periodo:
22 de
mayo
2012 al
28
septiembr
e 2015
Muestra:
n=860
placebo=
371
Elagolix
150mg
ID: 246
Elagolix
200mg
BID: 243

-Fatiga
-Edad
-Tipo de
tratamient
0
hormonal
-Eficacia
del
tratamient
0
-Dismenorr
ea
-Dolor
pélvico no
menstrual
-Dispareun

ia

Fatiga
Grupo
Placebo

inicio:

62.37

1 mes:

59.41

3 meses:

58.22

6 meses:

58.33
Elagolix 150
mg 1 vez al
dia

Inicio:

64.16

1 mes:

59.53

3 meses:

57.40

6 meses:

56.80
Elagolix 200
mg 2 veces
al dia

Inicio:

63.93

1 mes:

57.80

3 meses:

54.48

Los
resultados
presentes en
este estudio
amplian los
beneficio del
tratamiento
de mujeres
con
endometriosi
s con el uso
de Elagolix
reduce
significativam
ente la
dismenorrea
y el dolor no
menstrual en
la mujer con
endometriosi
S, ho puede
disminuir la
fatiga un
sintoma
relevante de
esta

enfermedad.

Alto

No

aplica

18 puntos
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6 meses:

52.73
Edad
18 -49
Tipo de
tratamiento
hormonal
Antagonista
GnRH
Eficacia del
tratamiento
hormonal
Elagolix
150mg:
71%
Elagolix
200mg:
86%
Dismenorre
a
DE: 1.04
Dolor
pélvico no
menstrual
DE: 1.61
Dispareuni
a
DE: 1.29
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Estudio
de
cohorte
retrospe

ctivo

Periodo:
mayo
2010 a
mayo
2016.
Muestra:
238
mujeres
con
endometr
iosis
rectosigm

oidea.

Edad
Escala
de EVA
Tipo de
tratamie
nto
hormona
I
Eficacia
del
tratamie

nto

Edad:
Grupo A:
40.5 media
de edad
Grupo B:
37.3 media
de edad
Escala de
EVA:
promedio
posterior al
tratamiento
Exito: 4.9
Fracaso: 6.2

Tipo de
tratamiento
hormonal:
progestagen
o oral,
anticoncepti
VoS
combinados
, acetato de
medroxiprog
esterona,
dispositivo
intrauterino
liberador de
levonorgestr

ely los

Las pacientes
con
endometriosi
S
rectosigmoid
ea que no
respondieron
al tratamiento
médico eran
mas jovenes
y tenian
lesiones
intestinales
mas grandes.
La terapia
hormonal fue
igualmente
eficaz para
mejorar los
sintomas de
dolor distintos
de la
dispareunia
en
comparacion
con la
cirugia, y se
asocié con
tasas mas
bajas de

complicacion

Nivel
modera
do

16

puntos

No aplica
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analogos de
GnRH

Eficacia del
tratamiento
: la eficacia
global de la
terapia
hormonal
fue: 60.1%
Tratamiento
quirurgico:
39.9%

es en
mujeres con
endometriosi
S
rectosigmoid
ea. Se debe
ofrecer
tratamiento
médico como
terapia de
primera linea
para
pacientes con
endometriosi
s intestinal. El
tratamiento
quirdrgico
debe
reservarse
para
pacientes con
sintomas de
dolor que no
responden a
la terapia
hormonal,
crecimiento
de lesion o
sospecha de
suboclusion

intestinal.
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Cohorte | Periodo: Edad Edad: Este estudio | Nivel 18 No aplica
observa | septiembr Escala 33,9 (7,8, confirma que, | modera | puntos
cional e 2013 EVA 18,-47) en la préactica | do
de un hasta Tipo de clinica
solo septiembr tratamien | Escala EVA | habitual,
centro e 2014. to Inicio; Dienogest 2
hormonal | 8,9 (1,3) mg es un
Muestra: Eficacia | Final: tratamiento
n=111 del 0,9 (DE 1,6) | eficaz y bien
mujeres. tratamien | Tipo de tolerado para
to tratamiento | el dolor
hormonal | hormonal: | relacionado
Eventos | Dienogest con la
adversos | Eficacia: endometriosi
100% S en mujeres
Eventos con
adversos: endometriosi
Sangrado S.
vaginal
reportado
en el 8% de
los
participante
s
Ensayo | Periodo: - Edad Edad: En Nivel No 19 puntos
clinico Diciembr - Escala media de conclusion, alto aplica
aleatoriz | e 1998 de EVA edad este estudio
ado hasta - Tipo de Grupo A: comparativo
multicén | abril 2001 tratamien | 30.6 demostré que
trico Muestra: to Grupo B: 31 | 2 mg diarios
abierto | n=252 hormonal
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dienogest
n= 109
acetato
de
leuprolide
n= 120

- Eficacia
del
tratamien
to
hormonal

- Eventos
adversos

- Calidad
de vida

- Seguridad

Escala de
EVA
(media)
Dienogest
(Grupo A):
4.2
Acetato de
leuprolide
(LA) (grupo
B): 4.1

Tipo de
tratamiento
hormonal
Dienogest
Acetato de
leuprolide
(LA)
Eficacia:
Dienogest:
53.3%

LA: 55.4%
Eventos
adversos:
Cefalea,
mas comun
en ambos
grupos
Dienogest:
12,5%

LA: 19,5%

de dienogest
tiene

una eficacia
equivalente a
la LA de
depdsito para
aliviar el dolor
pélvico
asociado a la
endometriosi
s. Ademas, el
dienogest se
asocio con
una
seguridad y
tolerabilidad
aceptables, lo
gue ofrece
ventajas en
comparacion
con LA,
incluida una
incidencia
sustancialme
nte menor de
sofocos y un
cambio
minimo en la
DMOy el
metabolismo

6seo.
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Las mujeres
tratadas con
dienogest
experimenta
ron con
menos
frecuencia
sintomas

hipoestrogé

El perfil de
eficacia y
seguridad del
dienogest
caracterizado
en este
estudio
sugiere que
el

dienogest

nicos puede ofrecer
(sofocos, un
sequedad tratamiento
vaginal, eficaz y bien
disminucién | tolerado en la
de libido, endometriosi
trastornos S.
del suefio)
Ensayo | Periodo: Edad Edad En Nivel No 16 puntos
clinico Junio Escala (promedio) | conclusion, el | alto aplica
aleatoriz | 2016 — de EVA | Grupo estudio no
ado de | agosto Tipo de A: 33.4 encontré
no 2017 tratamien | Grupo B: diferencias
inferiori | n=103 to 34.7 importantes
dad ENG hormonal | Escala de entre el
n=52 Eficacia | EVA, implante
del promedio anticonceptiv
LNG-IUS tratamien | Implante de | o subdérmico
n=>51 to ENG: 5.3 ENGy el 52

mg 20- metro
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Eventos

adversos

DIU LNG
52mg: 5.5

Tipo de
tratamiento
hormonal
Implante de
Etonogestre
l,
Dispositivo
intrauterino
de
levonorgestr
el 52mg
Eficacia:
Implante
ENG:30.5%
DIU LNG:
27.2%
Eventos
adversas
Algunas
pacientes
presentaron
amenorrea
y sangrado

infrecuente

g/ dLNG-
IUS para
mejorar el
dolor pélvico
y la
dismenorrea
y aumentar la
CVRS en
mujeres con
dolor pélvico
asociado a
endometriosi
Sy
endometriosi
s profunda.
Ambos
tratamientos
son opciones
factibles a
largo plazo
para las
mujeres con
dolor

pélvico
asociado a la
endometriosi
S, CON poCcos
efectos
secundarios.
No
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obstante, se
requieren
mas estudios,
especialment
e con
respecto al
implante
ENG, que
permitan
evaluar los
efectos a
largo plazo
de este
tratamiento
en una

muestra mas

amplia.
Periodo: | - Edad Edad En Nivel No 21 puntos
Estudio |12 - Escalade | promedio: | conclusion, alto aplica
multicén | semanas EVA Placebo: en este
trico, n= 188 - Tipo de 31.5 estudio de 12
internaci | mujeres tratamient | Dienogest: | semanas,
onal, placebo o] 31.4 aleatorizado,
aleatoriz | n=90 hormonal | Escala de doble ciego y
ado, - Eficacia EVA, controlado
doble Dienoges | - Eventos promedio: | con
ciego, t adversos | Placebo: 5.7 | placebo, el
controla | n=98 Dienogest: | dienogest 2
do con 2.9 mg / dia por
placebo, via oral se
de 12 asocio con
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semana

S.

Tipo de
tratamiento
hormonal:
Dienogest
Eficacia:
52.9%
Placebo:
2,1%
Eventos
adversos:
15
pacientes
(14,7%) en
el grupo de
dienogest y
7 pacientes
(7,3%) en el
grupo de
placebo, e
incluyeron
dolor de
cabeza
(2,9%,
dienogest;
3,1%,
placebo),
malestar
mamario
(2,0 %;
1,0%),

mejoras
significativas
en EAPPy
otras
medidas de
eficacia. El
dienogest
puede
representar
un
tratamiento
eficaz y bien
tolerado para
los

sintomas
dolorosos de
la
endometriosi

S.
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nauseas

(2,0%
1,0%),
astenia
(2,0%; 0%)
y depresion
(2,0%; 0%).
Se informd
una
incidencia
de
sofocos en
el grupo
dienogest.
Estudio | Periodo: | - Edad Edad Los implantes | Nivel 17 No aplica
multicén | julio 2016 | - Escala de | promedio: |de modera | puntos
trico a EVA 31 afios etonogestrel | do
prospec | noviembr | - Tipo de Escala de parecen ser
tivo e 2016 tratamient | EVA, capaces de
observa | n=25 o] promedio: | reducir el
cional mujeres hormonal | 4.5 dolor pélvico,
- Eficacia Tipo de mejorar la
del tratamiento | funcion
tratamient | hormonal sexual y la
o] Implante calidad de
- Efectos etonogestrel | vida en
adversos | Eficacia: pacientes con
Confirmaron | quistes
los efectos | ovaricos
favorables
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de los
implantes
ENG para
contrarresta
r

el dolor
pélvico y
mejorar la
calidad de
viday la
funcion
sexual
también
una
reduccion
significativa
en la
puntuacion
VAS de
dismenorrea
y
dispareunia
Efectos
adversos:
Aumento de
peso en el
12.5%,
6.2%
reportaron
sofocos y el
18.8%

sospechosos
de origen
endometriési

CO.
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informo
sobre un
patrén
desfavorabl
e del ciclo
menstrual, 2
de estas
solicitaron
extraccion
del

implante.

Tabla 3
Tabla de resumen de hallazgos de articulos excluidos

Caracteristicas de articulos excluidos

Autor (es) Afo de Titulo de la Criterio que no Publicado en

publicacion | investigacion cumple

Actualizacion

del uso de
. _ ELSEVIER
anticonceptivo
Sanchezy _ ; DOYMA
2011 senel Tipo de articulo, es un
Prado _ _ o 2012;38(2):95-
tratamiento de | estudio de actualizacién 101
la
endometriosis
Actualizacio
nen los _ ] Google académico
Tipo de articulo, es un _
Ulett et al. 2019 puntos clave o doi.org/10.3143
articulo de actualizacién
de 4/rms.v4i5.191

endometriosis
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Saenz et al. 2012

Tratamiento
de pacientes
con
endometriosis

e infertilidad

Tipo de investigacion,
es tipo revision

sistematica

Google académico
2012;80(11):705
-711

7.9 Andlisis estadistico descriptivo

Después del analisis exhaustivo de los articulos, se procedi6é a organizar y sintetizar los

resultados mas relevantes acorde a las variables PICO y se presentaron en tablas de

frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas (edad y escala de EVA) se

representaron con la media de sus valores. Se elaboraron gréaficos de barra.

7.10 Control de sesgos entre los estudios

Se controlo el sesgo de seleccion mediante el uso de criterios de inclusion y exclusion,

de esta forma se evitd que se integrara a la muestra estudios que no se relacionaran a

los objetivos de esta revision.

Una de las limitaciones fue en el estudio de Andrés et al., ya que abordan de manera

general la terapia hormonal, englobando la eficacia de varios farmacos en uno solo.
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7.11 Consideraciones éticas

Se respetaron los principios fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki

sobre investigaciones en seres humanos, siendo acatados de la siguiente manera:

a) No maleficencia: no se incluyeron estudios que causaron perjuicio a la integridad
fisica y mental de los participantes.

b) Beneficencia: la informacion presente en esta investigacion sera util para la
elaboracién de guias clinicas con los farmacos mas eficaces para el abordaje
terapéutico de la endometriosis, siendo beneficiada la poblacién femenina.

c) Justicia: se seleccionaron estudios que no discriminaron a la poblacién, ya sea por

etnia, condicion social o estatus econémico.

En la presente investigacion no se reporta conflicto de interés. Se realizé con fines
académicos como parte del proceso de culminacion de estudios para optar al titulo de
Doctor en medicinay cirugia. Los comentarios generados por este estudio, pertenecen
Unicamente a los autores y no representan la ideologia de la Universidad Catdlica.
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VIII. Tablas, gréficos, resultados y discusion

Tabla 1: Caracteristicas generales de los estudios

Variable n %
Tipo de estudio

Observacionales analiticos 3 33.3
Ensayos clinicos 6 66.7

Pais de publicacion
Italia 2 22.2
Venezuela 1 11.1
Cuba 1 11.1
EUA 1 11.1
Brasil 2 22.2
Multicéntrico* 2 22.2

Afio de publicacion
2010 2 22.2
2011 1 11.1
2017 2 22.2
2018 3 33.3
2019 1 11.1

*Multicéntrico: Ucrania, Alemania, Austria, Portugal, Polonia

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio
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Grafico 1: Caracteristicas generales de los estudios
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Fuente: Tabla 1

Resultados y discusion:

El 66.7% (n=6) de los articulos incluidos en esta revisién sistematica eran ensayos
clinicos y el 33.3% (n=3) fueron estudios observacionales analiticos. Esto concuerda con
el estudio de Negret y Vallejo (2009) donde la mayoria de los estudios fueron ensayos

clinicos.

Los paises donde se realizaron la mayoria de las publicaciones fueron Italia y Brasil con
el 22.2% (n=2), seguido de Venezuela con el 11.1% (n=1).
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En cuanto al afio de publicacion prevalecio el afio 2018 con el 33.3% (n=3), seguido del
2010y 2017 con 22.2% (n=2), los afios 2011 y 2019 fueron reportados en el 11.1% (n=1)

de los articulos, respectivamente.

Tabla 2: Principales variables de los estudios

Variables Reportado No Total
reportada
n % n % n %

Edad 9 (1000 O 0.0 9 100
Escala de EVA 7 778 | 2 | 222 | 9 100
Tipo de tratamiento hormonal 9 |1000| O 0.0 9 | 100
Eficacia del tratamiento 9 (1000 O 0.0 9 | 100
Eventos adversos 7 778 | 2 | 222 | 9 | 100

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Gréfico 2: Principales variables de los estudios

Eventos adversos [T 20
Eficacia del tratamiento Iy
Tipo de tratamiento hormonal o ™ Reportado
= No reportada
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Edad g
0 2 4 6 8 10

Fuente: Tabla 2
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Resultados y discusion:

Las principales variables en los estudios fueron la edad, tipo de tratamiento hormonal y

eficacia del tratamiento reportado en el 100% (n=9), seguido de las variables escala de

EVA y eventos adversos que fueron reportadas en un 77.8% (n=2).

Esto concuerda con Durén y Bolafios (2018) quienes describen los principales efectos

secundarios de la terapia hormonal.

Tabla 3: Promedio escala EVA

Promedio de la

Estudios Tratamiento
escala EVA
Mifepristona 25mg 3
Carbonell et al.(2011) _
Mifepristona 5mg 4
] Exito 4.9
Andrés et al. (2018)
Fracaso 6.2
Maiorana et al. (2017) Dienogest 2mg 6.7
Strowitzki, Marr et al. Dienogest 4.2
(2010) Acetato leuprolida (LA) 4.1
Implante Etonogestrel 5.3
Carvalho et al. (2018)
DIU Levonorgestrel 52mg 5.5
Strowitzki, Faustmann et .
Dienogest 2.9
al. (2010)
Sansone et al. (2018) Implante Etonogestrel 4.5

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio
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Gréafico 3: Promedio escala EVA
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Fuente: Tabla 3
Resultados y discusion:

En el estudio de Strowitzki, Faustmann et al. (2010) la media de puntuacion de la escala
de EVA fue de 2.9, posterior al uso del dienogest. Carbonell et al. (2011) reportan un
promedio en la escala de EVA de 3, seguido de un puntaje de 4 para la mifepristona de
5mg. Strowitzki, Marr et al. (2010) reporta un promedio de la escala de EVA de 4.1 con
el uso de Acetato de leuprolida (LA). Sansone et al. (2018), redujo a 4.5 la media de
puntuacion de escala de EVA con la terapia de implante de etonogestrel. En el estudio
de Carvalho et al. (2018), el implante de etonogestrel redujo a 5.3 la media de puntuacién
en la escala de EVA y 5.5 con el uso del dispositivo intrauterino de levonorgestrel de 52
mg. Maiorana et al. (2017) reportaron 6.7 puntaje medio en la escala de EVA posterior al
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tratamiento con dienogest 2 mg y en el estudio de Andrés et al. (2018) reportaron una
disminucion a 4.9 como puntuacion media de la escala de EVA. Lo cual concuerda con
Negret y Vallejo (2009), quienes reportaron en su investigacion que dienogest es tan
efectivo como los analogos de GnRH en la disminuciéon del dolor y tiene un perfil de

seguridad adecuado.
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Tabla 4: Tipo de tratamiento hormonal

Ant. .
_ Mifepristona | Dienogest LA* Implante DIU* Goserelina| GnRH* ACO* Progestageno AMDX*

Estudios ENG LNG (Elagolix) oral
n % n % n % n % (n | % n % n % n % n % n | %
Rondén et al. (2017) -- -- -- -- -- - - - |- - 42 | 645 | - -- -- - - -- -- --
Carbonell et al.(2011) 26 100 -- -- -- - - el e - -- - -- -- - - -- - -
Surrey et al. (2019) -- - - - - - - el el - - 1489|56.8| - - - - i
Andreés et al. (2018) - - i - | - ||~ |10]43]| — - | 2 11| 44 |186| 120 | 505 |19| 8
Maiorana et al. (2017) - -- 1111 100 - -- -- - |- - -- -- -- -- -- - - -- -- --
Strowitzki, Marr et al. -- -- - - - - - - - - - - - - - -

(2010) 109| 47.6 | 120|52.4
Carvalho et al. (2018) - -- -- -- -- -- 52 |505(511495| - -- -- -- -- -- -- -- -- --
Strowitzki, Faustmann et | -- -- -- -- -- — || - -- -- -- -- -- -- -- -- R -
al. (2010) 98 | 52.1

Sansone et al. (2018) -- -- -- - 1161100 | - -- -- -- -- -- -- -- -- -- --

* LA: acetato de leuprolida. DIU LNG: dispositivo intrauterino de levonorgestrel, Ant. GnRH: antagonista de la hormona liberadora de la

gonadotropina. ACO: anticonceptivos orales combinados. AMDX: acetato de medroxiprogesterona

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios seleccionados para este estudio
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Grafico 4: Tipo de terapia hormonal
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Fuente: Tabla 4
Resultados y discusion:

El estudio de Rondédn et al. (2017), el 64.4% (n=42) utilizaron la goserelina como terapia
hormonal para la endometriosis. En el estudio de Carbonell et al. (2011) utilizaron
mifepristona en el 100% (n=26) de su muestra. Surrey et al. (2019) el 56.8% (n=489) de
su muestra fueron tratados con antagonista GnRH (Elagolix). Andrés et al. (2018)
utilizaron diversas terapias hormonales para demostrar su eficacia, el 4.3% (n=10)
utilizaron el DIU LNG, 1.1% (n=2) antagonista GnRH, el 18.6% (n=44) anticonceptivos
combinados, el 50.5% (n=120) fueron tratados con progestagenos orales y el 8% (n=19)
con inyeccion de medroxiprogesterona. En el estudio de Maiorana et al. (2017), utilizaron
en el 100% (n=111) de sus pacientes el dienogest. En el estudio de Strowitzki, Marr et
al. (2010), el 52.4% (n=120) fueron tratados con acetato de leuprolida y el 47.6% (n=109)
con dienogest respectivamente. Carvalho et al. (2018), el 49.51% (n=51) de su muestra
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utilizaron el DIU de LNG y el 50.49% (n=52) el implante de ENG. Strowitzki, Faustmann
et al (2010), el 52.13% (n=98) fue tratado con dienogest y en el estudio de Sansone et
al. (2018) el 100% (n=16) utilizaron el implante de ENG.

Cabe destacar que, segun la Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y
Obstetricia (FASGO 2019), existen diferentes abordajes terapéuticos para tratar la
endometriosis, siendo la terapia hormonal la mas utilizada en donde destacan los
gestagenos, ya que disminuyen la funcién ovarica y tienen una accién antiproliferativa,

antiinflamatoria y antiangiogénica.

Tabla 5: Media de edad y grupo etario de los participantes de los estudios

Estudios Media de edad
Grupo A Grupo B
Rondon et al. (2017) 29.6 29
Carbonell et al.(2011) 30.2 30.3
Andrés et al. (2018) 40.5 37.3
Maiorana et al. (2017) 33.9 ND
Strowitzki, Marr et al. 30.6 31
(2010)
Carvalho et al. (2018) 334 34.7
Strowitzki, Faustmann et 31.5 314
al. (2010)
Sansone et al. (2018) 31.0 ND
Grupo etario n %
Surrey et al. (2019) |18-49 50 80

ND: no descrito

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio
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Gréfico 5: Media de edad y grupo etario de los participantes de los estudios
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Fuente: Tabla b

Resultados y discusion:

En el estudio de Rondon et al. (2017), la media de edad en el grupo A fue de 29.6 y 29
en el grupo B, Carbonell et al. (2011), reportaron que la edad media en el grupo A de su
investigacion fue 30.2 y 30.3 para el grupo B, Andrés et al. (2018), con una media de
edad de 40.5 en el grupo Ay 37.3 en el grupo B, en el estudio de Maiorana et al. (2017),
la edad media de su muestra fue de 33.9, Strowitzki, Marr et al. (2010), con media 30.6
en el grupo Ay 31 en el grupo B con respecto la edad, Carvalho et al. (2018), la media
de edad en su estudio fue de 33.4 en el grupo A y 34.7 en el grupo B, Strowitzki,
Faustmann et al. (2010), identifico que 31.5 fue la edad media en las pacientes del grupo
A de su estudio y 31.4 en el grupo B, y en el estudio de Sansone et al.(2018), con una

media de edad de 31. Esto concuerda con lo descrito por Carrera et al. (2018) que
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describen que esta patologia se presenta generalmente en mujeres en edad fértil entre

25y 35 afios.
Tabla 6: Eficacia de la terapia hormonal
Estudios Tratamiento Eficacia %
Rondon et al. (2017) Goserelina 35.7
Carbonell et al.(2011) Mifepristona 5mg 77.6
Mifepristona 25mg 84.7
Surrey et al. (2019) Elagolix 150mg 71
Elagolix 200mg 86
Andrés et al. (2018) Tratamiento médico 60.1
Tratamiento quirargico 39.9
Maiorana et al. (2017) Dienogest 100
Strowitzki, Marr et al. Dienogest 53.3
(2010) Acetato leuprolida (LA) 554
Carvalho et al. (2018) Implante ENG 30.5
DIU LNG 27.7
Strowitzki, Faustmann et Dienogest 52.9
al. (2010)
Sansone et al. (2018) Implante ENG 0

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio
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Grafico 6: Eficacia de la terapia hormonal
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Fuente: Tabla 6
Resultado y discusion:

Maiorana et al. (2017) reportan un 100% de eficacia en la terapia hormonal con dienogest
para la endometriosis, Carbonell et al. (2011) demuestran en su estudio que la
mifepristona de 25mg fue efectiva en un 84.7%, seguido de un 77.6% de efectividad con
el uso de mifepristona de 5mg, Strowitzki, Marr et al. (2010) demostraron que el Acetato
de leuprolide (LA) fue efectivo en un 55.4% disminuyendo los sintomas como

dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico en las pacientes que viven con endometriosis.

Lo anterior concuerda con lo descrito por Uranga-Romano et al. (2017), quienes

concluyeron en su estudio que el dienogest fue eficiente y aceptable en el tratamiento
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del dolor pélvico asociado a endometriosis, con mejores resultados comparado con el

uso de goserelina o acetato de medroxiprogesterona.

Tabla 7: Reacciones adversas

Reacciones Adversas

Estudios Amenorrea | Cefalea| Sofocos Sangrado

irregular

n % n|%/|n % n %
Carbonell et al.(2011) 11 85 0 0]2 16 5 19.2
Maiorana et al. (2017) 0 0 0| 0|0 0 8 8.8
Strowitzki, Marr et al. 0 0 0| 0|6 5.5 6 5.5

(2010)

Carvalho et al. (2018) 30 29 0| 0|0 0 26 25.5

Strowitzki, Faustmann 0 0 4 | 2|0 0 0 0

et al (2010)

Sansone et al. (2018) 0 0 0|0 |1 6.2 5 18.8

Fuente: Elaborado a partir de la informacién extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Grafico 7: Reacciones adversas
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Fuente: Tabla 7
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Resultado y discusion:

De los estudios incluidos en esta revision, seis de ellos describieron las reacciones

adversas presentadas por las participantes debido al uso de la terapia hormonal.

En el estudio de Carbonell et al. (2011), reportaron que algunos de los efectos
secundarios de la terapia con mifepristona, en ambos grupos fue la amenorrea en un

85% (n=11), los sofocos un 16% (n=2), sangrado irregular en un 19.2% (n=>5).

Maiorana et al. (20147) reportan que, en su estudio, el efecto adverso informado con
mayor frecuencia fue el sangrado vaginal, debido al uso de dienogest, presentado en el

8% (n=8) de sus participantes.

Strowitzki, Marr et al. (2010), comparan el uso de dienogest con acetato de leuprolide,
resultando que los efectos hipoestrogénicos como sofocos y los episodios hemorragicos
se presentaron en un 5.5% (n=6), un 8.26%, disminucion de libido, trastornos del suefio,
fueron menos con el uso de dienogest, los marcadores de resorcién 6sea aumentaron

con el uso de acetato de leuprolide.

Carvalho et al. (2018), mencionan que debido al uso del implante anticonceptivo de
etonogestrel y el dispositivo intrauterino de levonorgestrel de 52mg algunas de las

participantes presentaron amenorrea 29% (n=30) y sangrado infrecuente 25.5% (n=26).

Strowitzki, Faustmann et al. (2010), reportan que el 2% (n=4) de los participantes
presentaron reacciones adversas con el uso de dienogest, tales como cefalea, cistitis,

nauseas, nasofaringitis, bronquitis, gripe, depresion, malestar de los senos y astenia.

Sansone et al. (2018), en su estudio sobre los efectos del implante de etonogestrel,
reportan como reacciones adversas que el 12.5% de sus pacientes presentaron aumento
de peso, el 6.2%(n=1) informaron sofocos y el 18.8%(n=5) informo sobre un patrén

desfavorable del ciclo menstrual, 2 de ellas solicitaron la extraccion del implante.

Esto concuerda con lo descrito por Negret y Vallejo (2009), donde los principales eventos
adversos con el uso de dienogest fueron sangrados uterinos anormales. Los analogos
de GnRH se relacionaron con sintomas similares a la menopausia como los sofocos,

también reportaron mayor densidad mineral 0sea.
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Tabla 8: Puntaje STROBE

Puntaje STROBE | Frecuencia | Porcentaje
19a22 0 0
16 a 18 3 100
10a15 0 0
Total 3 100

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Gréfico 8: Puntaje STROBE

10a15 0
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Fuente: Tabla 8
Resultado y discusion:

Para evaluar la calidad metodologica de los estudios observacionales, de cohorte
incluidos en este estudio, se utilizo la herramienta STROBE en 3 de los articulos, que
consta de 22 puntos, teniendo como resultado que el 100% (n=3) estuvieron entre el
rango de 16 a 18 puntos, por lo tanto, fueron incluidos en este estudio debido a que

tenian adecuada calidad metodologica.
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Tabla 9: Puntaje CONSORT

Puntaje _ )
Frecuencia | Porcentaje
CONSORT
21 a?25 2 33.3
16 a 20 3 50
10a 15 1 16.6
Total 6 100

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Gréfico 9: Puntaje CONSORT
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Fuente: Tabla 9
Resultado y discusion:

Para evaluar la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos incluidos en este estudio,
los cuales fueron seis. Se utilizé la herramienta CONSORT, consta de 25 puntos,
resultando que el 50% (n=3) se encuentran en el rango de 16 a 20 puntos, seguido del
33.3% (n=2) en el rango de 21 a 25 puntos y un 16.6% (n=1) en la puntuacion de 10 a

15. Por lo tanto se observo buena calidad metodoldgica en estos estudios.
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Tabla 10: Nivel de evidencia GRADE

Nivel de evidencia Frecuencia | Porcentaje
segun GRADE
Alta 6 66.6
Moderada 3 33.3
Baja 0 0
Total 9 100

Fuente: Elaborado a partir de la informacion extraida de los articulos primarios
seleccionados para este estudio

Grafico 10: Nivel de evidencia GRADE

Baja o

Fuente: Tabla 10

Resultado y discusion:

Se evalud el nivel de evidencia segun GRADE en cada articulo incluido. Se obtuvieron

resultados de 66.6% (n=6) con nivel de evidencia alto, un 33.3% (n=3) con nivel de

evidencia moderado. No se reportaron articulos con nivel de evidencia bajo.
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IX. Conclusiones

En esta revision sistematica se incluyeron 9 investigaciones, siendo la mayoria
ensayos clinicos, realizados principalmente en lItalia y Brasil en los afios 2010,
2017 y 2018. En cuanto al tipo de publicacién prevalecieron los articulos
cientificos. EI 100% de los estudios abordaron la edad, tipo de terapia hormonal y
la eficacia de la terapia hormonal, 6 de los articulos mencionaron las reacciones

adversas.

Entre las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio, se observo
gue la media de edad variaba en los grupos comparativos, entre 29.6 a 40.5 en
los grupos A y 29 a 37.3 para los grupos B de las mujeres que viven con

endometriosis en edad reproductiva hasta pre menopausicas.

Las terapias hormonales mas utilizadas y eficaces en los estudios fueron:
dienogest, mifepristona, anticonceptivos combinados, goserelina, progestadgenos

orales, antagonistas GnRH.

Los farmacos mas eficaces para la endometriosis son el dienogest, seguido de
mifepristona en presentaciones de 25mg y 5mg, y acetato de leuprolide (LA), los
cuales fueron bien tolerados con pocas reacciones adversas y notable

disminucién de sintomatologia medido con escala de EVA.

En esta revision sistematica, la mayoria de los articulos presentaron una buena

calidad metodoldgica y un alto nivel de evidencia cientifica.
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X. Recomendaciones

Al Ministerio de Salud:

1. Elaborar guias para el diagnéstico y manejo terapéutico de la endometriosis,
tomando en cuenta los farmacos mas eficaces segun esta revision.
2. Capacitar al personal médico para el correcto diagndstico y manejo terapéutico de

las pacientes con endometriosis.

A los profesionales de la salud:

1. Brindar atencion de calidad a las pacientes con endometriosis, mejorando el

abordaje diagnadstico y terapéutico de esta enfermedad.

A Universidad Catdlica Redemptoris Mater:

1. Promover en los estudiantes de la Facultad de Ciencias Médicas el interés por los
temas relacionados a endometriosis.
2. Continuar realizando estudios sobre la endometriosis en la poblacion

nicaraguense.
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Anexo 1: Declaraciéon STROBE: lista de verificacién de elementos que deben

incluirse en informes de estudios de casos y controles.

Punto Recomendacion

Titulo y resumen 1 (@) Indigue, en el titulo o en el resumen, el disefio
del estudio con un término habitual.

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis
informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y
lo que se ha encontrado.

Introduccion

Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientifico de
la investigacion que se comunica.

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier
hipoétesis preespecificada.

Métodos

Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos
clave del disefio del estudio.

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas
relevantes, incluido los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recogida de datos.

Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios

de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de
selecciéon de los participantes. Especifique los
métodos de seguimiento.

Estudios de casos y controles: proporcione los
criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el
proceso diagndéstico de los casos y el de seleccidn
de los controles. Proporcione las razones para la
eleccion de casos y controles.

Estudios transversales: proporcione los criterios de
elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccion de
los participantes.

(b) Estudios de cohortes: en los estudios
apareados, proporcione los criterios para la
formacion de parejas y el nUmero de participantes
con y sin exposicion.

Estudios de casos y controles: en los estudios
apareados, proporcione los criterios para la
formacion de las parejas y el nimero de controles
por cada caso.
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Variables

Defina claramente todas las variables: de
respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y
modificacoras del efecto.

Si procede, proporcione los criterios diagnosticos

Fuente de datos/
medidas

8*

Para cada variable de interés, proporcione las
fuentes de datos y los detalles de los métodos de
valoracion (medida).

Si hubiera mas de un grupo, especifique la
comparabilidad de los procesos de medida.

Sesgos

Especifigue todas las medidas adoptadas para
afrontar fuentes potenciales de sesgo.

Tamaino muestral

10

Explique como se determiné el tamafio muestral.

Variables cuantitativas

11

Expligue como se trataron las variables
cuantitativas en el analisis. Si procede, explique
qué grupos se definieron y por qué.

Métodos estadisticos

12

(a) Especifique todos los métodos estadisticos,
incluidos los empleados para controlar los factores
de confusion.

(b) Especifique todos los métodos utilizados para
analizar subgrupos e interacciones.

(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes
(missing data).

(d) Estudio de cohortes: si procede, explique cémo
se afrontan las pérdidas en el seguimiento.
Estudios de casos y controles: si procede, explique
cOmMo se aparearon casos y controles.

Estudios transversales: si procede, especifique
como se tiene en cuenta en el andlisis la estrategia
de muestreo.

(e) Describa los andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13*

(a) Describa el numero de participantes en cada
fase del estudio; por ejemplo: cifras de los
participantes  potencialmente  elegibles, los
analizados para ser incluidos, los confirmados
elegibles, los incluidos en el estudio, los que
tuvieron un seguimiento completo y los analizados.
(b) Describa las razones de la pérdida de
participantes en cada fase.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo.
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Datos descriptivos

14>

(a) Describa las caracteristicas de los participantes
en el estudio (p. ej., demogréficas, clinicas,
sociales) y la informacién sobre las exposiciones y
los posibles factores de confusion.

(b) Indique el nimero de participantes con datos
ausentes en cada variable de interés.

(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de
seguimiento (p. ej., promedio y total).

Datos de las variables
de resultado

15*

Estudios de cohortes: describa el numero de
eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen a lo largo del tiempo.

Estudios de casos y controles: describa el nimero
de participantes en cada categoria de exposicion, o
bien proporcione medidas resumen de exposicion.
Estudios transversales: describa el numero de
eventos resultado, o bien proporcione medidas
resumen.

Resultados principales

16*

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si
procede, ajustadas por factores de confusion, asi
como su precision.

(p. e€j., intervalos de confianza del 95%).
Especifique los factores de confusion por los que se
ajusta y las razones para incluirlos,

(b) Si categoriza variables continuas, describa los
limites de los intervalos.

(c) Si fuera pertinente, valore acompafar las
estimaciones del riesgo relativo con estimaciones
del riesgo absoluto para un periodo de tiempo
relevante.

Otros analisis

17

Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos,
interacciones o sensibilidad).

Discusion
Resultados clave

18

Resuma los resultados principales de los objetivos
del estudio

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en
cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision.
Razone tanto sobre la direccibn como sobre la
magnitud de cualquier posible sesgo.

Interpretacion

20

Proporcione una interpretacion global prudente de
los resultados considerando objetivos, limitaciones,
multiplicidad.

de analisis, resultados de estudios similares y otras
pruebas empiricas relevantes.
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Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados
(validez externa).
Otra informacion
Financiacion 22 Especifigue la financiacion y el papel de los

patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio
previo en el que se basa el presente articulo.

Fuente: (STROBE, 2019)
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Anexo 2: Declaraciéon STROBE: lista de verificacion de elementos que deben

incluirse en informes de estudios transversales

Art':lculo Recomendacion
o
Titulo y resumen (@) Indique el disefio del estudio con un término de uso
comun en el titulo o en el resumen.
(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontrd
Introduccién
Anteceden Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la
tes / justificacion investigacion que se informa.
. Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier
Objetivos . o
hipoétesis preespecificada
Métodos
Disefio del Presentar los elementos clave del disefio del estudio al
estudio principio del articulo.
Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas
Ajuste relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.
- a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes
Participantes ( ) a . g : y y
métodos de seleccion de los participantes.
Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
. predictores, posibles factores de confusibn vy
Variables o . . o .
modificadores de efectos. Dar criterios de diagnostico, si
corresponde
Para cada variable de interés, proporcione fuentes de
Fuentes de datos * datos y detalles de los métodos de evaluacion (medicion).
/ medicion Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacién
si hay mas de un grupo.
. Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
Parcialidad
fuentes de sesgo.
Tamafio del Explique como se lleg6 al tamafio del estudio.
estudio 0
Variables Explique como se manejaron las variables cuantitativas en
o 1 los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones
cuantitativas . .
se eligieron y por qué
(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
. 2 utilizados para controlar los factores de confusion
Métodos de , - " — ,
e (b) Describa cualquier método utilizado para examinar
estadistica . )
subgrupos e interacciones.
(c) Expligue como se abordaron los datos faltantes.
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(d) Si procede, describa los métodos analiticos teniendo
en cuenta la estrategia de muestreo.

(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

(@) Informar el nimero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, niumeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
como elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

4 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demogréficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.

(b) Indique el nimero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

Datos de
resultado

5*

Informar el nUmero de eventos de resultado o medidas de
resumen

Resultados
principales

(@) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, Ssi
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusion y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusion se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros andlisis

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, andlisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados clave

Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos
del estudio.

Limitaciones

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion

Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilidad

Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion
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Fondos

Indique la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

Fuente (STROBE, 2009)
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ANEXO 3: Declaracion STROBE: lista de verificacion de los elementos que deben

incluirse en los informes de los estudios de cohortes

Punto

Recomendacion

Titulo y resumen

(a) Indique el disefio del estudio con un término de uso

comun en el titulo o el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y

equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccion

Antecedentes /

justificacion

Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

investigacion que se informa.

Objetivos Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
pre- especificada
Métodos
Disefio del Presentar los elementos clave del disefio del estudio al
estudio principio del articulo.
Ajuste Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas

relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,

exposicion, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes

(@) Indigque los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes. Describir

métodos de seguimiento.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios de

emparejamiento y el nUmero de expuestos y no expuestos

Variables

Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion y modificadores
de efectos. Dar criterios de diagnadstico, si corresponde
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Fuentes de datos | 8 * Para cada variable de interés, proporcione fuentes de
/ medicion datos y detalles de los métodos de evaluacion (medicion).
Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacion
si hay mas de un grupo.
Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.
Tamafio del | 10 Explique como se llego al tamafio del estudio.
estudio
Variables 11 Expliqgue como se manejaron las variables cuantitativas en
cuantitativas los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué
Métodos de | 12 (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
estadistica utilizados para controlar los factores de confusion
(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.
(c) Explique cdémo se abordaron los datos faltantes
(d) Si corresponde, explique como se abordd la pérdida
durante el seguimiento.
(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.
Resultados

Participantes 13 *

(@) Informar el niumero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, niumeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
elegibles, incluidos en el estudio, completando el

seguimiento y analizados

(b) Explica las razones de la no participacién en cada etapa.
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(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos

descriptivos

14~

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de

confusion.

(b) Indique el numero de participantes con datos faltantes

para cada variable de interés.

(c) Resuma el tiempo de seguimiento (por ejemplo,

cantidad promedio y total)

Datos de

resultado

15*

Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de

resumen a lo largo del tiempo

Resultados

principales

16

(&) Proporcione estimaciones no ajustadas Yy, Ssi
corresponde, estimaciones ajustadas por factores de
confusidbn y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusién se

ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de los limites de las categorias cuando se

categorizaron las variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de tiempo

significativo.

Otros andlisis

17

Informar otros analisis realizados, por ejemplo, andlisis de

subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusién

Resultados clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos

del estudio.
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Limitaciones 19 Analice las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Discutir la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion 20 Dar una interpretacién general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilidad | 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los

financiadores del presente estudio y, en su caso, del

estudio original en el que se basa el presente articulo.

*Proporcione informacion por separado para grupos expuestos y no expuestos.

Nota: Un articulo de Explicacién y Elaboracion analiza cada elemento de la lista de

verificacion y proporciona antecedentes metodolégicos y ejemplos publicados de

informes transparentes. La lista de verificacion STROBE se utiliza mejor junto con este

articulo (disponible gratuitamente en los sitios web de PL0oS Medicine en

http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine en http://www.annals.org/, y

Epidemiologia en http://www.epidem.com/). La informacién sobre la iniciativa STROBE

esta disponible en http: //www.strobe-statement.or
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Anexo 4: CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacion que hay que

incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado

registraron los datos

» item ) . » Informado en
Seccion/tema Item de la lista de comprobacion o
n° pagina n°
Titulo y resumen
la | Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b | Resumen estructurado del disefio, métodos,
resultados y conclusiones del ensayo (para una
orientacién especifica, véase
“CONSORT for abstracts”)
Introduccion
Antecedentes | 2a | Antecedentes cientificos y justificacion
y objetivos — po —
2b | Objetivos especificos o hipotesis
Métodos
Disefio del| 3a | Descripcion del disefio del ensayo (p. e€j., paralelo,
ensayo factorial), incluida la razon de asignacion
3b | Cambios importantes en los métodos después de
iniciar el ensayo (p. ej., criterios de seleccion) y su
justificacion
Participantes | 4a | Criterios de seleccion de los participantes
4b | Procedencia (centros e instituciones) en que se
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Intervenciones | 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles
suficientes para permitir la replicacion, incluidos
coémo y cuando se administraron realmente

Resultados 6a | Especificacion a priori de las variables respuesta (o
desenlace) principal(es) y secundarias, incluidos
coémo y cuando se evaluaron

6b | Cualquier cambio en las variables respuesta tras el
inicio del ensayo, junto con los motivos de la(s)
modificacion(es)

Tamafio 7a | Como se determiné el tamafio muestral

muestral _ - - —

7b | Si corresponde, explicar cualquier analisis
intermedio y las reglas de interrupcion

Aleatorizacion: | 8a | Método utilizado para generar la secuencia de
asignacion aleatoria

La secuencia | 8b Tipo de aleatorizacién; detalles de cualquier
restriccion (como bloques y tamafio de los bloques)

Mecanismo 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia

de de asignacién aleatoria (como contenedores

. numerados de modo secuencial), describiendo los
ocultacion de
. L, pasos realizados para ocultar la secuencia hasta
la asignacion
gue se asignaron las intervenciones

Implementaci | 10 Quién genero la secuencia de asignacion aleatoria,

on qguién selecciond a los participantes y quién asigno

los participantes a las intervenciones

79




Enmascarami | 11a | Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después
ento de asignar las intervenciones
(p- ej., participantes, cuidadores, evaluadores del
resultado) y de qué modo
11b | Si es relevante, descripcion de la similitud de las
intervenciones
Métodos 12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar los
estadisticos grupos en cuanto a la variable respuesta principal y
las secundarias
12b | Métodos de analisis adicionales, como andlisis de
subgrupos y andlisis ajustados
Resultados
Flujo de | 132 | Para cada grupo, el nimero de participantes que se
participantes asignaron aleatoriamente, que recibieron el
(se tratamiento propuesto y que se incluyeron en
recomienda el andlisis principal
encarecidam . . 2
13b | Para cada grupo, perdidas y exclusiones después
ente un L .
de la aleatorizacion, junto con los motivos
diagrama de
flujo)
Reclutamient | 142 | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y
0 de seguimiento
14b | Causa de la finalizacién o de la interrupcion de

ensayo
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Datos 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales

basales demograficas y clinicas para cada grupo

NUmeros 16 Para cada grupo, numero de participantes

analizados (denominador) incluidos en cada andlisis y si el
analisis se baso en los grupos  inicialmente
asignados

Resultados y | 172 | Para cada respuesta o resultado final principal y

estimacion secundario, los resultados para cada grupo, el
tamafio del efecto estimado y su precision (como
intervalo de confianza del 95%)

17b | Para las respuestas dicotomicas, se recomienda la

presentacion de los tamafios del efecto tanto
absoluto como relativo

Andlisis 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado,

secundarios incluido el andlisis de subgrupos y los andlisis
ajustados, diferenciando entre  los especificados
a priori y los exploratorios

Dafos 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no

(Perjuicios) intencionados en cada grupo (para una orientacion
especifica, véase” CONSORT for harms”)

Discusion

Limitaciones | 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de
posibles sesgos, las de imprecision y, si procede, la
multiplicidad de analisis

Generalizaci6 | 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa,

n

aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
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Interpretacion | 22 interpretacion consistente con los resultados, con
balance de beneficios y dafios, y considerando

otras evidencias relevantes

Otra informacion

Registro 23 Numero de registro y nombre del registro de
ensayos
Protocolo 24 Doénde puede accederse al protocolo completo del

ensayo, si esta disponible

Financiacion | 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas (como
suministro de medicamentos), papel de los
financiadores

* Se recomienda de modo encarecido leer esta lista de comprobacion junto con “the
CONSORT 2010 Explanation and Elaboration” para aclarar dudas importantes sobre
todos los items. Si procede, también recomendamos leer las extensiones de
CONSORT para ensayos aleatorizados por conglomerados, ensayos de no-
inferioridad y equivalencia, tratamientos no farmacoldgicos, intervenciones de
medicamentos herbales y ensayos pragmaticos. Se estan preparando otras
extensiones: para éstas y para referencias actualizadas relevantes, relacionadas con

esta lista de verificacion, véase www.consort-statement.org

* Recomendamos encarecidamente leer esta declaracion junto con la Explicacion y
Elaboracién de CONSORT (2010) para obtener aclaraciones importantes sobre todos los
elementos. Si es relevante, también recomendamos leer las extensiones CONSORT
para ensayos aleatorizados grupales, ensayos de no inferioridad y equivalencia,
tratamientos no farmacolégicos, intervenciones a base de hierbas y ensayos
pragmaticos. Proximas extensiones adicionales: para aquellas y para referencias
actualizadas relevantes para esta lista de verificacion, consultewww.consort-

statement.org
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Anexo 5: Herramienta PRISMA

Seccién / tema Articulo: Elemento de lista de verificacion

INFORMACION ADMINISTRATIVA

Titulo
L la Identificar el informe como protocolo de una
Identificacion L .
revision sistematica.
1b Si el protocolo es para una actualizacion de una
Actualizar revisibn sistemética anterior, identifiquese como
tal
2 Si esta registrado, proporcione el nombre del
Registro registro (por ejemplo, PROSPEROQO) y el nimero de
registro
Autores
3a Proporcione el nombre, la afiliacién institucional y

la direcciébn de correo electronico de todos los
Contacto _ _ -
autores del protocolo; proporcionar la direccion

postal fisica del autor correspondiente

o 3b Describir las contribuciones de los autores del
Contribuciones ) - o
protocolo e identificar al garante de la revision.

4 Si el protocolo representa una enmienda de un
Enmiendas protocolo previamente completado o publicado,

identifiquese como tal y enumere los cambios; de
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Seccién / tema

Apoyo

Fuentes

Patrocinador

Papel del
patrocinador /

financiador

INTRODUCCION

Razén fundamental

Objetivos

METODOS

Criterio de elegibilidad

Fuentes de
informacion

Articulo :

5a

5b

5c

Elemento de lista de verificacion

lo contrario, plan estatal para documentar

enmiendas importantes al protocolo

Indicar fuentes de apoyo financiero o de otro tig

para la revision.

Proporcione el nombre del financiador de la revisi¢

y / o patrocinador

Describa las funciones de los patrocinadore:

patrocinadores y / o instituciones, si las hubiera, €
el desarrollo del protocolo.

Describir la justificacion de la revision en el contexto
de lo que ya se conoce

Proporcione una declaracion explicita de las
preguntas que abordara la revision con referencia a
los participantes, intervenciones, comparadores y
resultados (PICO)

Especificar las caracteristicas del estudio (p. Ej.,
PICO, disefio del estudio, entorno, marco de
tiempo) y caracteristicas del informe (p. Ej., Afios
considerados, idioma, estado de publicacion) que
se utilizardn como criterios de elegibilidad para la
revision.

Describir todas las fuentes de informacion previstas
(p. Ej., Bases de datos electronicas, contacto con
los autores del estudio, registros de ensayos u otras
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Seccién / tema

Estrategia de
busqueda

Registros de estudio

Gestion de datos

Proceso de seleccion

Proceso de
recopilacion de datos

Elementos de datos

Resultados y
priorizacién

Riesgo de sesgo en
estudios individuales

Datos

Sintesis

Articulo :

10

11la

11b

11c

12

13

14

15a

15b

Elemento de lista de verificacion

fuentes de literatura gris) con fechas de cobertura
planificadas.

Presentar un borrador de la estrategia de busqueda
gue se utilizara para al menos una base de datos
electronica, incluidos los limites planificados, de
modo que pueda repetirse

Describa los mecanismos que se utilizaran para
administrar registros y datos durante la revision.

Indique el proceso que se utilizar para seleccionar
estudios (p. Ej., Dos revisores independientes) en
cada fase de la revision (es decir, seleccion,
elegibilidad e inclusion en el metanalisis)

Describir el método planificado para extraer datos
de los informes (p. Ej., Formularios piloto,
realizados de forma independiente, por duplicado),
cualquier proceso para obtener y confirmar datos
de los investigadores.

Enumere y defina todas las variables para las que
se buscaran datos (p. Ej., Elementos PICO, fuentes
de financiacion), cualquier supuesto de datos
planificado previamente y simplificaciones

Enumere y defina todos los resultados para los que
se buscaran datos, incluida la priorizacion de los
resultados principales y adicionales, con
justificacion

Describir los métodos anticipados para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios individuales,
incluido si esto se hara a nivel de resultado o
estudio, o ambos; indicar cobmo se utilizara esta
informacion en la sintesis de datos

Describir los criterios bajo los cuales se sintetizaran
cuantitativamente los datos del estudio.

Si los datos son apropiados para la sintesis
cuantitativa, describa las medidas de resumen
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Seccion / tema Articulo :
15c
15d
Meta-sesgo (S) dieciséis

Confianza en la evidencia |17
acumulada

Elemento de lista de verificacion

planificadas, los métodos de manejo de datos y los
meétodos de combinacidén de datos de los estudios,
incluida cualquier exploracién planificada de
consistencia (por ejemplo, | 2, tau de Kendall)

Describir cualquier analisis adicional propuesto (p.
Ej., Analisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion)

Si la sintesis cuantitativa no es apropiada, describa
el tipo de resumen planificado

Especificar cualquier evaluacién planificada de
meta-sesgo (s) (p. Ej., Sesgo de publicacion entre
los estudios, informe selectivo dentro de los
estudios)

Describir como se evaluara la solidez del conjunto
de pruebas (p. Ej., GRADE)

Fuente: PRISMA. (2015). PRISMA-P 2015 checklist: recommended items to include in

a systematic review protocol.

https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-4053-4-

1/tables/3
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