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Resumen de las
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v puntos de buena
practica.




RESUMEN

PREGUNTA PICO 1

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), ;ies efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha
Recomendacion con- | de esta, se sugiere la prescripcion de antiinflamatorios no Certeza de la evidencia
dicional a favor esteroideos, solos o asociados a otros tratamientos parala | global muy baja

reduccion del dolor asociado a la endometriosis

Puntos de buena practica:

+ Analice los beneficios y riesgos de los analgésicos, teniendo en cuenta las comorbilidades y las
preferencias de la persona.

- Considere una prueba breve de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) solo o en
combinacion con otro tratamiento.

+ Siuna prueba de un AINE (solo o en combinacién) no proporciona un alivio adecuado del dolor,
considere otras formas de manejo del dolor y derivacion para una evaluacion adicional.

PREGUNTA PICO 2

Enlas mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢el tratamiento con anovu-
latorios orales combinados (AOC) es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de
Recomendacion con- | esta, se sugiere la prescripcion de anovulatorios orales combinados
dicional a favor (AOC) para el tratamiento de la dismenorrea, la dispareunia y el
dolor no menstrual asociados a la endometriosis

Certezaadela
evidencia global
muy baja

PREGUNTA PICO 3

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ;el tratamiento con pro-
gestdgenos es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de
esta, se sugiere la prescripcion de progestagenos para la reduccion
del dolor asociado a la endometriosis

Certeza de la evi-
dencia global baja

Recomendacion con-
dicional a favor

Puntos de buena practica:

- En el terreno de la practica las personas profesionales deberan tomar en cuenta junto a las
personas pacientes los diferentes perfiles de riesgo beneficio y aceptabilidad para elegir el tipo
de progestagenos y la via de administracion.
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PREGUNTA PICO 4

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ;el tratamiento con sis-
tema intrauterino liberador de progestdgenos es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sos-
Recomendacion condicional pecha de esta, se sugiere la prescripcion del dispositivo Certeza de la evi-
a favor intrauterino liberador de progestagenos para el tratamiento | dencia global baja
del dolor asociado a la endometriosis

PREGUNTA PICO 5

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ;el uso de andlogos de la
GnRH es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha
de esta, se sugiere la prescripcion de analogos de GnRH para
el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Certeza de la evi-
dencia global baja

Recomendacion condicional
a favor

Puntos de buena practica:

- Los analogos de GnRH deberian ser manejados por profesionales con experiencia en el manejo
de estos farmacos.

+ Los analogos de GnRH se deberian utilizar siempre con terapia de respaldo hormonal para pre-
venir la perdida de la densidad mineral 6sea o los sintomas de hipoestrogenismo.

- Los analogos deberian ser considerados de segunda eleccion en el abordaje inicial del dolor en la
endometriosis, en los casos en que anovulatorios orales combinados y progestagenos en cual-
quiera de sus formas hayan resultado inefectivos o no tolerados por sus efectos colaterales.

PREGUNTA PICO 6

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ;el tratamiento con anta-
gonistas de la GnRH es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sos-
pecha de esta, no se recomienda el uso de antagonistas
de GnRH en el abordaje inicial de la endometriosis

Certeza de la eviden-
cia global baja

Recomendacion condicional en
contra

Consideraciones adicionales:

+ Estudios en curso podrian modificar la recomendacion en el futuro.

PREGUNTA PICO 7

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis ¢el tratamiento con inhibi-
dores de aromatasa, ;es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o
Recomendacion condicional | sospecha de esta, no se recomienda el uso de inhibi- | Certeza de la evidencia
en contra dores de la aromatasa en el abordaje inicial del dolor | global baja/muy baja

asociado a la endometriosis
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GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es una condicion/enfermedad ginecoldgica comun, crénica, que afecta a mujeres y perso-
nas no binarias y genero diversas que tienen o han tenido Utero mayormente en edad reproductiva.

Se describe como una enfermedad inflamatoria cronica producida por la presencia de tejido endometrial
implantado, por fuera de la cavidad uterina, frecuentemente en la cavidad abdomino/pelviana. Se asocia,
principalmente a sintomas de dolor pélvico crénico e infertilidad (Johnson, 2013).

Su prevalencia general es desconocida, pero se estima que se encuentra entre el 2 y el 10 % de la poblacion
general y en un 50 % de las mujeres que consultan por infertilidad y cerca del 90 % de las mujeres que pade-
cen dolor pelviano crénico (Esquenaziy Warner, 1997).

Aunqgue algunas personas con endometriosis pueden ser asintomaticas, los sintomas claves de la endome-
triosis, sobre todo el dolor crénico, pero también la infertilidad, no solo afectan a las personas que lo pade-
cen, sino también a su entorno familiar y social. El impacto de la enfermedad se traslada a la calidad de vida,
afectando la vida diaria, social, laboral educativa y sexual, poniendo en riesgo su salud mental y su bienestar
emocional (Culley, 2013).

Otro de los problemas que caracterizan esta condicion es el notable retraso entre el inicio de los sintomas y
el diagnostico confiable de endometriosis, en promedio 7 a 10 afios, con todo lo que ello implica, en relacion
con el sufrimiento descrito y a la pérdida de la calidad de vida de las personas que la padecen y ademas
condiciona progresion de la enfermedad y sus sintomas (Ghai, et al., 2020; Hudelist, et al.,, 2012; Staal, et al.,
2016).

Tipicamente, las personas con endometriosis se presentan en los servicios de atencion primaria o de gine-
cologia general con dolor pélvico asociado a la menstruacion de comienzo cercano a la menarca (Van der
Zanden, 2016).

El diagndstico de endometriosis deberia sospecharse en mujeresy otras personas desde la menarca que pre-
senten algunos de los siguientes sintomas: dismenorrea persistente, dolor pélvico no menstrual, dispareunia
profunda. Sintomas gastrointestinales durante el periodo menstrual y dolor o sangrado con la defecacién o a
la miccion durante el periodo menstrual. Infertilidad asociada a cualquiera de los sintomas anteriores.

No se considera imprescindible confirmar la presencia de endometriosis para instituir su tratamiento, la sos-
pecha con los criterios antedichos habilita su tratamiento empirico inicial puesto a consideracion y discusion
con la persona que lo padece.

El uso de imagenes, como ecografia o Resonancia magnética, se usan para el diagnostico no invasivo, aun-
gue su negatividad no excluye el diagndéstico (Nisemblat, 2016).

Las opciones de manejo incluyen tratamientos farmacoldgicos y tratamientos quirirgicos (Leonardi, 2021).

Dado que se considera una enfermedad dependiente de estrogenos, la mayoria de los tratamientos farma-
coldgicos acttian suprimiendo la funcion ovarica y por esta razén también son contraceptivos (NICE, 2017).

Los tratamientos quirdrgicos acttan destruyendo las lesiones (Leonardi, 2021).

La eleccion del tratamiento depende de las preferencias y prioridades de las personas que padecen la enfer-
medad en términos de manejo del dolor o infertilidad. También, por ser una condicion cronica, las preferen-
cias y prioridades pueden cambiar a lo largo del tiempo y con ello las estrategias terapéuticas.

Los costos de la endometriosis son comparables a los de otras enfermedades cronicas, como la diabetes y
la enfermedad de Crohn (Simoens, 2007).

Existe una significativa necesidad de optimizar el diagnostico precoz, el manejo clinico y los cuidados inte-
grales de esta enfermedad dada la existencia de sintomas crénicos y recurrentes y el impacto potencial en
la calidad de vida de las personas que la padecen.
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ANTECEDENTES

Organizaciones de la comunidad de personas que padecen endometriosis se acercaron al Ministerio de Sa-
lud para llamar la atencion sobre este problema de salud que afecta exclusivamente a mujeres y personas no
binarias y género diversas que tienen o han tenido Utero, mayormente en edad reproductiva.

La Secretaria de Acceso a la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién convoco e involucré a diversas
secretarias y direcciones (Salud Sexual y Reproductiva, Calidad, Salud Perinatal y Nifiez, Abordaje Integral
de Enfermedades No Trasmisibles, Atencién Primaria de la Salud) para que activaran estrategias y acti-
vidades que generen y/o respalden politicas publicas para el diagndstico precoz y la atencion integral de
esta enfermedad.

Una de las estrategias es la elaboracién de esta guia de practica clinica para el abordaje inicial de la en-
fermedad.

JUSTIFICACION

Una guia clinica es una herramienta de la politica publica que orienta a profesionales de la salud y pacientes
en la toma de decision sobre la atencion mas apropiada. Las recomendaciones deben basarse en evidencias
y tener en cuenta las preferencias y valores de las personas afectadas.

En el caso de la endometriosis, tener una guia clinica es importante porque el sintoma inicial y persistente es
el dolor cronico y esto altera la calidad de vida de cualquier persona. Esto incluye un alto impacto limitante
en todos los aspectos de la vida diaria y laboral y afectacion de la salud mental y el bienestar de las personas
(educacion, trabajo, sexualidad, vida en pareja, etc.).

A su vez, otras de las razones importantes son:

- Porque es una enfermedad cronica y progresiva y es posible lograr remisiones cuando se inter-
viene precozmente y se realiza el tratamiento adecuado.

+ Porque los tratamientos existentes tienen una efectividad y una seguridad variable y en ocasio-
nes el acceso esta limitado (Hummelshoj, 2017).

- Porque hay variabilidad inapropiada en el manejo de esta condicion.
+ Porque hay presion para el uso de algunos tratamientos en detrimento de otros.

+ Porque hay desconocimiento y subvaloracion de sintomas sobre todo en estadios tempranos
de la enfermedad y ello determina diagndsticos tardios y progresion.

- Porque hay un reclamo especifico en todo el pais de las mujeres que lo padecen a través de
asociaciones de pacientes.

- Porque estas personas sienten frustracion y desamparo, por los mitos sobre su enfermedad,
la falta de conocimientos adecuados, la subestimacion de sus sintomas y el sufrimiento diario.

A raiz del activismo de las personas que padecen la enfermedad, en algunas provincias argentinas se han
votado leyes provinciales para llamar la atencién sobre este padecimiento.

Es prioritario mejorar la accesibilidad a través de politicas publicas que sean efectivas ademas de aceptables
y equitativas.
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ALCANCES DE LA GUIA

PROPOSITO

La guia se propone ser un instrumento de mejora en el manejo inicial de la endometriosis dentro del sistema
de salud argentino.

OBJETIVO GENERAL

Generar recomendaciones para la atencion inicial integral basadas en las mejores evidencias disponibles
para personas con endometriosis confirmada o sospecha de endometriosis.

OBJETIVO ESPECIFICO

Generar recomendaciones para el tratamiento inicial farmacoldgico del dolor en la endometriosis.

POBLACION OBJETIVO

Todas las personas que padezcan endometriosis confirmada o sospecha de endometriosis.

PERSONAS USUARIAS DE LA GUIA

Profesionales del equipo de salud que intervienen en la atencién de personas con sospecha o endometriosis
confirmada, particularmente aquellos que trabajan en el primer nivel de atencién.

ASPECTOS DE LA ATENCION QUE SE ABORDARAN

Inicialmente se abordaran especificamente los tratamientos farmacologicos del dolor asociado a la endo-
metriosis.

Se priorizd este aspecto de la enfermedad porque el dolor es el sintoma inicial de la enfermedad y esto im-
pacta negativamente en la calidad de vida de las mujeres y otras personas que la padecen. Porque el dolor
se cronifica y comienza a edades tempranas y es abordable desde el primer nivel de atencion.

BENEFICIOS SANITARIOS ESPERADOS

Fortalecer el primer nivel de atencion y habilitar a los proveedores de atencion primaria y comunitarios para
el diagnostico precoz y el manejo inicial adecuado de la endometriosis.

Mejorar la equidad en el acceso a los tratamientos iniciales del dolor asociado a la endometriosis.

Mejorar los resultados de salud para las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de en-
dometriosis, a través del uso de los tratamientos apropiados en el momento apropiado y por los efectores
de salud apropiados.

Disminuir la variabilidad en la atencién de la endometriosis.

Iniciar el proceso para la organizacién de equipos de trabajo en red, multidisciplinarios que afronte la aten-
cion secundaria y terciaria de la endometriosis.

:COMO UTILIZAR ESTA GUIA?

Para cada pregunta clinica planteada se presenta un grupo de recomendaciones y buenas practicas emiti-
das por el panel interdisciplinario convocado. Las mismas se acompafian de la sintesis de la evidencia con-
siderada por el panel y sus juicios acerca de los distintos criterios que conformaron el marco de la evidencia
a la decisién (balance entre beneficios y riesgos, aceptabilidad, impacto sobre costos, equidad y factibilidad
de implementacion).

Cada recomendacion presenta la certeza de la evidencia siguiendo la metodologia GRADE (su sigla del in-

glés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Este sistema evalua el cuer-
po de evidencia en su conjunto teniendo en cuenta criterios transparent@é‘@@' =}128708425-APN-DNCSSYRSHM S
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La certeza de la evidencia se categoriza en cuatro niveles (Tabla 1). Siguiendo los lineamientos de la meto-
dologia GRADE, se asigndé una direccion (a favor o en contra) y fuerza (fuerte o condicional) a las recomen-
daciones elaboradas.

En cuanto a la fuerza de las recomendaciones (Schuneman H et al 2019) una recomendacién fuerte es aque-
lla en la que el panel de la guia confia en que los efectos deseables de una intervencion superan sus efectos
indeseables (recomendacioén fuerte) o que los efectos indeseables de una intervencién superan sus efectos
deseables (recomendacion fuerte en contra).

Una recomendacion condicional es aquella en la que los efectos deseables de la intervencion probablemente
superan los efectos indeseables (recomendacion condicional a favor) o los efectos indeseables probable-
mente superan los efectos deseables (recomendacion condicional en contra) pero existe una incertidumbre
apreciable. Es necesario por lo tanto considerar con mayor cuidado de lo habitual las circunstancias particu-
lares, preferencias y valores de cada paciente.

Tabla 1. Certeza en la evidencia

Certeza en la evidencia Definicion
Es muy poco probable que investigacion adicional cambie nuestra
ALTA (©000) confianza en la estimacion de efecto.
MODERADA (©6&0) Es probable que la investigacion adicional tenga un impacto importante

en nuestra confianza en el efecto y puede cambiar la estimacion.

Es muy probable que la investigacion adicional tenga un impacto im-
BAJA (@ OQ) portante en nuestra confianza en la estimacion del efecto y es probable
que cambie la estimacion.

MUY BAJA (O O0) Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

Tabla 2. Fuerza de cada recomendacion de acuerdo al sistema GRADE

Fuerza de la recomendacion Significado

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias
indeseables. SE RECOMIENDA HACERLO.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias

Condicional a favor indeseables. SE SUGIERE HACERLO.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias

Condicional en contra deseables. SE SUGIERE NO HACERLO.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias

Fuerte en contra deseables. SE RECOMIENDA NO HACERLO.

ACTUALIZACION DE ESTA GUIA

Se realizard la actualizacién de esta guia cuando nueva evidencia disponible pudiera resultar beneficiosa
para generar cambios en las recomendaciones emitidas sobre alguno/s de los tépicos considerados. Se
estima una revision para determinar la necesidad de actualizacion en tres afios.

En caso de resolverse la actualizacion o inclusién de nuevas preguntas clinicas, el proceso de desarrollo sera
el descrito para este documento.
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Esta guia clinica siguio el proceso propuesto por la “Guia para la adaptacion de guias de practica clinica”
elaborada por del Ministerio de salud de la Nacion en 2019. De esto se desprende que se siguio una metodo-
logia sistematica para modificar una guia preexistente producida en un contexto en particular para su uso en
otro contexto nuevo (una cultura diferente o una estructura organizacional distinta).

Este proceso intenta asegurar que esta nueva guia adaptada incorpora recomendaciones?/relevantes para
el contexto en el que se desea implementar y que se han considerado las necesidades locales del sistema
de salud, las prioridades en salud, la legislacion, las politicas y los recursos del contexto donde sera aplicada

Para esta decision se consideraron los siguientes beneficios de adaptar gufas de buena calidad:

reducir los tiempos de desarrollo de guias elaboradas de novo; reducir la cantidad y grado de experiencia
metodoldgica requerida por el equipo de adaptacion; difundir evidencia global en salud de alta calidad a con-
textos donde obtenerla tomaria mucho tiempo y esfuerzo.

DESARROLLO METODOLOGICO

El desafio de elaborar una guia de préactica clinica de buena calidad requiere contemplar los valores y prefe-
rencias de los pacientes, las posibilidades de implementacion, la contribucion a la equidad y la disponibilidad
de recursos.

El equipo formado por personas expertas, de la comunidad y funcionarias de distintas areas del ministerio
involucradas, decidieron priorizar la generacion de recomendaciones para el abordaje inicial de la enferme-
dad, particularmente el reconocimiento precoz de los sintomas vy el tratamiento inicial farmacoldgico no
quirurgico del dolor.

CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR
(GEG)

El equipo de trabajo es multidisciplinario e intersectorial, para que los puntos de vista de las personas usua-
rias potenciales de la guia estén incluidos en el proceso; que la totalidad de la evidencia relevante sea recu-
perada; que se contemplen los aspectos claves relacionados con el cuidado y la atencion de las personas
afectadas; que se detecten y analicen los problemas practicos derivados del uso de las futuras recomenda-
ciones y que se apoyen los procesos de implementacion (MSAL, 2019).

El panel comprende a las personas expertas tematicas y a las personas pacientes o sus representantes, fue-
ron invitadas todas las personas potenciales usuarias de la guia en forma de sociedades cientificas o forma-
doras de opinion. Este proceso buscara garantizar el reconocimiento de la guia y de sus recomendaciones
como propias por parte de las personas usuarias, y contribuira a la implementacion de esta y a la validez al
proceso (MSAL, 2019).

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Para el desarrollo de las recomendaciones de presente guia de practica clinica, se conformd un panel amplio
e interdisciplinario que contd con la participacion de profesionales del equipo de salud de distintas juris-
dicciones, con representacion federal. Las personas integrantes firmaron una declaracion de conflictos de
interés. Existe un conflicto de interés cuando una persona profesional experta (o alguien con quien esta per-
sona mantiene una relacion particular cercana) o bien la institucién para la cual trabaja, posee algun interés
financiero o de otra naturaleza capaz de influir sobre su opinion.

Cuando se decide la participacion en la elaboracion de un documento basado en la evidencia, se asume la
responsabilidad de revelar todas las relaciones personales y econémicas que podrian influir sobre las reco-
mendaciones que el mismo contenga. Cada una de las personas integrantes del panel sefiald explicitamente
si existen o no potenciales conflictos de interés, por medio de sus respuestas a un cuestionario especifico,
con la validez de declaracion jurada ANEXO V.
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RESULTADOS DE LAS DECLARACIONES

La totalidad de las personas panelistas, tanto titulares como suplentes firmaron una declaracion de conflic-
tos de interés. De las 34 declaraciones recibidas 30 (88%) declararon no tener ningun tipo de conflicto de
interés relacionado al tema de esta GPC. Por otro lado 2 panelistas (6%) declararon haber recibido mate-
rial educativo y medicacién para pacientes, finalizado en 2022. Otros 2 panelistas (6%) declararon haberse
desempefiado como personas consultoras en entidades afines, finalizado en 2022, y una ademas haber
recibido honorarios por charlas. Esto fue evaluado por el quipo metodoldgico, quienes consideraron que no
era necesario realizar exclusiones al momento de la votacion. Las declaraciones completas se encuentran
disponibles en el mail de la Secretaria de Acceso a la Salud sas@msal.gov.ar.

FORMULACIC')I'\I DE LAS PREGUNTAS PICOE
IDENTIFICACION DE LOS DESENLACES

En concordancia con los objetivos y alcances de la guia las preguntas clinicas en formato PICO (Pobla-
cion-Intervencion-Comparacién-Desenlace/outcome) fueron redactadas por el grupo metodolégico basadas
en la revision de la bibliografia y puestas a consideracion de las personas s expertas tematicas y luego pre-
sentadas al panel para su validacion.

Para dicha elaboracion se priorizo el escenario clinico de abordaje inicial y de los tratamientos farmacolégi-
cos del dolor en la endometriosis.

Fue decision del grupo metodologico no abordar en esta guia preguntas relacionadas el diagnostico, los
tratamientos quirdrgicos y el manejo de la infertilidad asociada a la endometriosis.

Los desenlaces de cada pregunta clinica una vez validados fueron enviados al panel junto a un cuestionario
para su identificacion y categorizacion en: poco importantes, importantes y criticos.

Para esta guia se seleccionaron los desenlaces considerados importantes y criticos por el panel.

PREGUNTA PICO1

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), ;es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacion: Mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.
Intervencion: Tratamiento con AINE.

Comparador: Placebo.

Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos
Alivio del dolor (por escala validada) Criticos
Dismenorrea Criticos
Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes
PREGUNTA PICO 2

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢ el tratamiento con anovu-
latorios orales combinados (AOC) es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacion: Mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.
Intervencion: Tratamiento con anovulatorios orales combinados.

Comparador: Placebo y/o otros tratamientos hormonales.
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Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos

Alivio del dolor (por escala validada) Criticos

Dismenorrea Criticos

Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes

PREGUNTA PICO 3

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢el tratamiento con pro-
gestagenos es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.

Intervencion: Tratamiento con progestagenos.

Comparador: Placebo y/o otros tratamientos hormonales.

Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos

Alivio del dolor (por escala validada) Criticos

Dismenorrea Criticos

Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes

PREGUNTA PICO 4

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ;el tratamiento con sis-
tema intrauterino liberador de progestdgenos es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.

Intervencion: Tratamiento con sistema intrauterino liberador de progestagenos.

Comparador: Placebo y/o otros tratamientos hormonales.

Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos

Alivio del dolor (por escala validada) Criticos

Dismenorrea Criticos

Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes

PREGUNTA PICO 5

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢el tratamiento con analo-
gos de GnRH ¢es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacion: mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.

Intervencion: Tratamiento con analogos de GnRH.

Comparador: Placebo y/o otros tratamientos hormonales.

Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos

Alivio del dolor (por escala validada) Criticos

Dismenorrea Criticos

Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes
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PREGUNTA PICO 6

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con anta-
gonistas de GnRH, ;es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.
Intervencion: Tratamiento con antagonistas de GnRH.

Comparador: Placebo y/o otros tratamientos hormonales.

Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos
Alivio del dolor (por escala validada) Criticos
Dismenorrea Criticos
Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes
PREGUNTA PICO 7

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con inhibi-
dores de la aromatasa, ;es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

Poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis.
Intervencion: Tratamiento con inhibidores de la aromatasa.

Comparador: Placebo y/o otros tratamientos hormonales.

Desenlaces clinicos Calificacion de los desenlaces
Calidad de vida Criticos

Alivio del dolor (por escala validada) Criticos

Dismenorrea Criticos

Seguridad (efectos adversos asociados al tratamiento) Importantes

SELECCION DE LA GUIA PARA ADAPTAR

Quedaron establecidas para esta Guia de practica clinica sobre el abordaje inicial de la endometriosis, siete
preguntas clinicas sobre manejo del dolor en la endometriosis.

Se realizd una busqueda sistematica de guias de practica clinica (GPC) sobre endometriosis que puedan
adoptarse o adaptarse, con un correcto disefio metodoldgico. Para ello, durante abril del 2023 se revisaron
las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: guias de practica clinica con recomendacio-
nes sobre diagnodstico y tratamiento de personas con endometriosis publicadas en el pais y en el extranjero,
desarrolladas y/o publicadas por organizaciones académicas o departamentos profesionales, publicadas
entre mayo 2016 hasta mayo 2023 en idioma, espafiol, inglés y portugués.

La busqueda de GPC se organizo en tres componentes:

a. Bases de datos genéricas y metabuscadores como Google, Pubmed, Tripdatabase y Bibliote-
ca Virtual de Salud (BVS) Epistemonikos.

b. Registros o compiladores de guias clinicas: National Guideline Clearinghouse (NGC) de la
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Guias Salud Espafia, Magic App Canad3,
CMA Infobase, y GIN (Guidelines international Network).

c. Organismos productores de guias de practica clinica: National Institute of Clinical Excellence
(NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG), Faculty of Sexual & Reproductive Health-
care (FSRH), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Society of Obstetricians
and Gynecologist of Canada (SOGC), Royal Australian and New Zealand National College of Obste-

tricians and Gynecologists (RANZCOG), World Endometriosis SocietygV$p93-128708425-APN-DNCSSY RSHM S
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En todos los casos teniendo en cuenta las caracteristicas de cada componente, para el uso de palabras clave
se utilizaron los términos MeSH (vocabulario médico controlado) y términos de texto libre con filtros de tipo
de estudios y afios de publicacion. Algunos de los términos usados fueron “guideline”, “guidance”, “consen-
sus”y “‘endometriosis”. Se elabord una estrategia de busqueda sensible, con la finalidad identificar el mayor
numero posible de guias sobre el tema. Se revisaron también referencias de todas las guias relacionadas

para incluir mas guias potenciales.

Las GPC fueron identificadas y seleccionadas por dos investigadoras (GM y GL) en forma independiente y
luego consensuados los hallazgos.

Luego de eliminar los documentos duplicados se realizé la seleccion de guias que cumplian los criterios de
inclusion en dos pasos: screening de titulos y resimenes, seguida de un screening de los textos completos
potencialmente elegibles. Los resultados numéricos de la busqueda se encuentran en la Tabla PRISMA del
Anexo |. En este proceso quedaron seleccionadas tres guias de practica clinica de endometriosis que cum-
plian con el requisito de reportar la evidencia con la metodologia GRADE y que respondian a los criterios de
inclusién y a las preguntas PICO planteadas.

Cada GPC, de las tres incluidas, fue evaluada por las dos investigadoras segun la Appraisal of Guidelines Re-
search and Evaluation-Il (AGREE-II) para decidir objetivamente cudl de las tres serfa la elegida para adaptar.
Segun las “Instrucciones para la investigacion y evaluacion de guias clinicas del sistema II” se evaluaron 23
items en los siguientes 6 campos, incluido el alcance y el propdsito (3 items), la participacion de las partes
interesadas (3 items), la rigurosidad del desarrollo (8 items), la claridad de la presentacion (3 items), la apli-
cabilidad (4 items) y la independencia editorial (2 items). Finalmente, se realizd una evaluacion integral de
acuerdo con las puntuaciones. Dos investigadores (GM-GL) calificaron cada item del T (muy en desacuerdo)
al 7 (muy de acuerdo).

Un resumen de este proceso y sus resultados se presenta en los ANEXOS ly II.

CONSTRUCCION DE LOS PERFILES DE
EVIDENCIA

La guia identificada y seleccionada para su adaptacion considerada de alta calidad segun el proceso descrip-
to fue la de la European Society Human Reproduction and Embriology (ESHRE 2022), elaborada por el ESHRE
Endometriosis Group y publicada en 2022.

Se plantearon los tres escenarios posibles en relacion con las preguntas PICO de la futura guia elaboradas
en la etapa anterior y las preguntas PICO de la guia de referencia para actualizar.

a) Escenario 1: Se identificé un perfil de evidencia que responde a determinada pregunta que no
necesita actualizacion y puede ser adaptado.

b) Escenario 2: Se identificd un perfil de evidencia que responde a determinada pregunta, pero
necesita actualizacion.

c) Escenario 3: No se identifican perfiles de evidencia que respondan a la pregunta.

Para cada una de las preguntas clinicas que integran esta guia se realizé una busqueda para localizar todos
los estudios que pudieran haberse publicado desde la fecha en la que finalizo la busqueda bibliografica de la
Gufa ESHRE 2022 (diciembre 2020) a abril del 2023. Se revisaron las bases de datos Pubmed, Epistemonikos
y la biblioteca Cochrane en busqueda de unicamente trabajos trabajos aleatorizados y revisiones sistemati-
cas con o sin metaanalisis desde 2020 a 2023.

El equipo metodologico llevd a cabo una busqueda sistematica de la evidencia disponible explorando los
sitios de busqueda o bases de datos: Cochrane Library, Cochrane (Bases de Datos incluidas: PUBMED, CLINI-
CALTRIALS; ICTRP), Pubmed, Epistemonikos, Biblioteca Virtual de Salud, Plos One, Medrxiv, Scielo. Se realizd
asimismo una busqueda manual complementaria y busqueda de revisiones sistematicas actualizadas a fin
de identificar estudios primarios potencialmente relevantes.

Se utilizaron, como criterios generales de inclusion, los siguientes: fecha posterior a la busqueda de las revi-
siones sistematicas de la gufa de referencia (ESHRE) tomadas como base, ensayos controlados aleatoriza-
dos en idiomas inglés, espafiol o portugués.
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Para cada pregunta se utilizaron, como estrategias de busqueda, distintas combinaciones pertinentes de
términos MESH y lenguaje no controlado, adaptando la estrategia a los requerimientos de las distintas bases
de datos. Un resumen de esta busqueda se detalla en el ANEXO IlI.

Para evaluar la calidad de las revisiones sistematicas halladas, se utilizé la herramienta AMSTAR (Shea,
2017) y para valorar el riesgo de sesgo de los ensayos primarios la herramienta Cochrane RoB 2.0. ( Sterne,
2019).

Una vez identificadas las publicaciones pertinentes, el equipo metodoldgico extractd y analizé la informacion
provista por los distintos estudios. Los datos fueron separados segun el desenlace evaluado y se actualizd,
cuando fue necesario, la sintesis cuantitativa de los resultados (metaandlisis) proveniente de las revisiones
sistematicas de base, a fin de incluir en ella los resultados de nuevos estudios primarios recuperados.

La evidencia considerada relevante fue sintetizada en tablas de resumen de resultados de acuerdo con lo
propuesto por la metodologia GRADE (Guyatt, 2012).

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Se defini¢ la certeza de la evidencia valorando los distintos aspectos propuestos por el grupo de trabajo
GRADE: riesgo de sesgo, imprecision, inconsistencia, informacion indirecta y riesgo de sesgo de publicacion.

La evaluacion fue realizada de manera independiente por el equipo metodolégico y con los aportes del panel
para la elaboracién de esta GPC, por lo cual no coincide necesariamente con la presentada en las revisiones
sistematicas tomadas como base.

PROCESO DE ELABORACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Para cumplir el proceso de desarrollo de los marcos de la Evidencia a la Decision (EtD). Se enviaron en con-
sulta al panel los perfiles de la evidencia relevada para la actualizacion de las recomendaciones de la guia
de referencia.

Las personas integrantes del panel valoraron la sintesis de evidencia confeccionada por el equipo metodold-
gico y emitieron de manera independiente sus juicios sobre todos los criterios considerados en el marco de
la Evidencia a la Decision.

La informacion recibida posconsulta respecto de los juicios del panel sobre los balances de riesgos y bene-
ficio, la aceptabilidad, los costos, la equidad, la factibilidad en la implementacion de la evidencia encontrada
y valorada para cada pregunta clinica, se integré a la confeccion de los marcos de la Evidencia a la Decisién
preliminares, para ser revisadas en una instancia sincrénica en la que se definieron las recomendaciones
finales.

La fuerza y direccion de las recomendaciones fue valorada por el panel alcanzando consenso en todos los
casos, sin que hubiera sido necesario utilizar la instancia de votacion.

Para una recomendacion puntual el panel acordd votar una recomendacién condicional en contra, a pesar
de que la evidencia muestra beneficios a favor de la intervencion con certeza en la evidencia global baja,
teniendo en cuenta que se refiere a tratamientos no disponibles en nuestro pais al momento de emitir la re-
comendacion. El panel acordd agregar dentro las consideraciones generales que estudios en curso podrian
modificar la recomendacion en el futuro.
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INCORPORACION DE CONSIDERACIONES
RELACIONADAS CON LA ACEPTABILIDAD, EL
IMPACTO SOBRE LOS COSTOS, LA EQUIDAD Y
LA IMPLEMENTACION

Se realizé una revision bibliografica para cada pregunta clinica, a fin de identificar estudios que aportaran
informacién relevante sobre los aspectos mencionados, la misma se resumié de manera narrativa e incluyé
en los marcos de la evidencia a la decision siendo valorada y contextualizada por el panel. Cuando no se
presento evidencia, los juicios sobre estos criterios se sustentaron enteramente en las estimaciones y expe-
riencia de todos los integrantes del panel interdisciplinario.

REVISION EXTERNA

Edgardo Abalos: Investigador invitado de CEDES, consultor externo del departamento de Salud Materna, del
Recién Nacido, Infantil, Adolescente y Curso de Vida de la OMS, Co-coordinador del Observatorio de Salud
Sexual y Reproductiva de la Argentina.

Sandra Formia: Médica especialista en Ginecologia y Obstetricia. Asesora técnica de la Direccion Provincial
de Salud Sexual y Reproductiva del Ministerio de Salud de Santa Fe. Docente de Grado y Posgrado Facultad
de Ciencias Médicas Universidad Nacional de Rosario.
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PARTE 3: MARCO DE LA EVIDENCIA A LAS RECOMENDACIONES

PREGUNTA PICO 1

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), ;es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha
Recomendacion con- | de esta, se sugiere la prescripcion de antiinflamatorios no Certeza de la evidencia
dicional a favor esteroideos, solos o asociados a otros tratamientos parala | global muy baja

reduccion del dolor asociado a la endometriosis

Puntos de buena practica

- Analice los beneficios y riesgos del uso de los analgésicos, teniendo en cuenta las comorbilida-
desy las preferencias de la persona.

- Considere una prueba breve de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) solo o en
combinacion con otro tratamiento.

+ Siuna prueba de un AINE (solo o0 en combinacion) no proporciona un alivio adecuado del dolor,
considere otras formas de manejo del dolor y derivacion para una evaluacion adicional.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS:

Para la valoracion de la eficacia y seguridad se adapté una RS Cochrane (Brown, 2017) que analiza dos
ensayos controlados aleatorizados (ECA), solo uno aporté datos que fueron incluidos en el andlisis (24 par-
ticipantes). La intervencién consistia en el uso de 275 mg de naproxeno, 4 veces al dia durante dos ciclos
menstruales y luego un cross over a placebo. Todos los resultados fueron auto informados mediante un
cuestionario, que se completé inmediatamente después de cada ciclo menstrual. Se evaluo: alivio excelente
a moderado del dolor causado por la endometriosis, medido después de cada ciclo menstrual (puntuacion
de 3 a-1); efectos no deseados del tratamiento (fatiga, aturdimiento, edema del parpado y dolor toracico (n =
4 mientras tomaba naproxeno sédico); hipomenorrea, diarrea, aumento de la diuresis, dolor de cabeza, dolor
epigdstrico, nduseas y vomitos, temblores y mareos (n = 7 mientras tomaba placebo) y requerimientos de
medicacion adicional.

No se reportaron calidad de vida, ni satisfaccion de la persona participante con el tratamiento.

Mediante el método GRADE, la certeza de la evidencia se consideré muy baja. La evidencia se disminuyo por
riesgo de sesgo y por imprecision (intervalos de confianza amplios y evidencia basada en un Unico ensayo
pequefio).

Resultados (ver Tabla SOF 1)

Proporcién de pacientes con alivio global del dolor: la evidencia es incierta respecto de la eficacia de los AINE
(naproxeno) para el alivio del dolor comparado con placebo (certeza muy baja @O QOQ).

Necesidad de analgesia adicional: la evidencia es incierta respecto a la necesidad de usar analgesia adicio-
nal en personas que usan AINE para el alivio del dolor asociado a la endometriosis comparado con placebo
(certeza muy baja @O OQ).

Efectos secundarios: la evidencia es incierta respecto al riesgo del uso de AINE para el alivio del dolor aso-
ciado a la endometriosis comparado con placebo (certeza muy baja @O QOQ).
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BALANCE RIESGO BENEFICIO

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria de evolucion crénica, que produce dolor crénico, que no
tiene hasta el momento una cura definitiva, cuyos tratamientos varian en sus formas de administracion,
tolerabilidad y perfil de efectos colaterales y adversos y cuyas opciones terapéuticas tienen una efectividad
limitada (no proporcionan siempre un alivio sostenido o suficiente), existe un interés emergente y se vuelve
critico, conocer las preferencias de las pacientes e incluirlas en los balances de riesgo beneficio.

Los AINE solamente se indican para el alivio sintomatico del dolor, pero no tienen influencia en la mejoria de
la enfermedad en si misma (Hansen, 2010). En principio el alivio temprano del dolor podria evitar tratamien-
tos mds invasivos y cronificacion del dolor o sensibilizacién neuropdtica central o periférica (Oladosu, 2018).
Otro de los beneficios es la posibilidad de asociar los AINE a otros tratamientos para la mejoria sintomatica
(ESHRE, 2022).

Algunos efectos colaterales de los AINE como el dolor epigastrico y las nauseas, entre otros leves, suelen ser
tolerados para aliviar el dolor.

El panel considero beneficioso su uso en el desarrollo inicial de la enfermedad y asociado a tratamientos
hormonales.

ACEPTABILIDAD

Los AINE son el primer escalon en el tratamiento de muchos tipos de dolor (OMS escala terapéutica del do-
lor) y, entre ellos, para el dolor menstrual (dismenorrea) que en la mayoria de los casos es el sintoma inicial
marcador de endometriosis.

La aceptabilidad de estos deviene de su accesibilidad, aunque estan asociados a un amplio espectro de efec-
tos colaterales y a una efectividad con limitada calidad de evidencia. Ambas situaciones (efectos adversosy
efectividad limitada) determinarian discontinuacién de su uso (Marjoriebanks, 2015).

A pesar de esto, el manejo sintomatico del dolor usando analgésicos accesibles como los AINE disponibles,
es muy importante para las mujeres que padecen dolor asociado a endometriosis, porque se trata de un
dolor recurrente y potencialmente crénico (NICE, 2017).

El panel considerd ampliamente aceptable el tratamiento con AINE.

COSTOS

No se encontré evidencia econdmica sobre el uso de analgésicos antinflamatorios no esteroideos en la
endometriosis. Tampoco se encontré evidencia directa del uso de analgésicos AINE combinados con otros
tratamientos (Simoens, 2007). Aunque estas drogas y su uso son muy conocidos, la dosificacion, la forma
de prescripcion y los costos indirectos, generan incertidumbre acerca del verdadero costo de prescribir una
droga sobre otra y a esto se suma que la mayoria de ellas en nuestro pais son drogas de “venta libre”. El panel
coincide con los criterios de bajo costo y accesibilidad para el uso de AINE.

EQUIDAD

En general hay amplio acceso a los antiinflamatorios no esteroideos, por la venta libre y por la provision por
parte del estado. Son medicamentos de amplio acceso. El panel considero que el uso de AINE no presenta
problemas de equidad.

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

En el contexto de la gestion integral de la endometriosis, los AINE representan una opcion terapéutica facti-
ble. El panel acordd que es un tratamiento factible de implementar debido a la disponibilidad de estos farma-
cos en los botiquines de atencién primaria en el sistema de salud.

JUSTIFICACION DE LA DIRECCION Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

El comité evalud la posibilidad de utilizar antiinflamatorios no esteroides (AINE) en el tratamiento de la endo-
metriosis, a pesar de la ausencia de evidencia directa que respalde su eficacia. Después de una cuidadosa
evaluacion, se concluy6 que los beneficios potenciales de los AINE podrian superar los posibles riesgos,

especialmente cuando se emplean para aliviar el dolor asociado con la|gnggse i 58798225 K BREDNCESSY RSEM S
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sideracion factores significativos, como la equidad en el acceso al tratamiento y las diferentes opciones de
AINE disponibles. Se ha decidido emitir una recomendacion a favor de la utilizacion de antiinflamatorios no
esteroides en periodos cortos, considerando las preferencias individuales de cada paciente.

Dado el nivel limitado de certeza de la evidencia disponible, la recomendacion se presenta de manera condi-
cional, lo que permite adaptar las decisiones clinicas segun los valores y preferencias de cada paciente. Se
reconoce que la aceptacion de los AINE podria variar segun la experiencia personal de cada paciente, lo que
justifica esta formulacion flexible de la recomendacion.

PREGUNTA PICO 2

Enlas mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ;el tratamiento con anovu-
latorios orales combinados (AOC) es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de
esta, se sugiere la prescripcion de anovulatorios orales combinados | Certeza a de la
(AQC) para el tratamiento de la dismenorrea, la dispareunia y el evidencia global
dolor no menstrual asociados a la endometriosis muy baja

Recomendacion con-
dicional a favor

SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

La evidencia proviene de una RS Cochrane (Brown, 2018) que analizd 5 ensayos aleatorizados (ECA). Sola-
mente 3 de estos aportaron datos que fueron incluidos en el andlisis (404 participantes). La intervencién en
los estudios incluidos consistia en el uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) destinados a aliviar
los sintomas del dolor asociado a la endometriosis. La intervencion fue: estradiol 20 ug + drospirenona 3 mg
o etinilestradiol 0,035 mg + noretisterona 1 mg. Se evaluaron como resultados finales: dolor auto reportado
medido por escala visual analoga (EVA) del 0 al 100 para dismenorrea al final del tratamiento, dolor ciclico
no menstrual y dispareunia, satisfaccion de los participantes con el tratamiento, puntuaciones de calidad de
vida, suspension del tratamiento y efectos adversos. Los resultados se midieron cuando fue posible a los 6
y 12 meses.

Se incorporan dos ensayos para la comparacion de ACO con otros tratamientos. Un ECA de 57 pacientes
compara analogos de GnRH (goserelina 3,6 mg en depdsito subcutdnea mensual) con AOC monofasicos.
Mide como resultado a los 6 meses, dismenorrea, dolor no menstrual con escala de dolor (EVA), abandono
del tratamiento y efectos adversos.

Dos ECA compararon AOC con dienogest, uno de 197 participantes (Caruso, 2022) y otro de 70 participantes
(El Taha, 2021). Los estudios incluidos fueron publicados entre 1993 y 2022.

Resultados AOC versus placebo (Tabla SoF2)

Dos ensayos compararon AOC con placebo. Estos estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo. Para los resul-
tados GRADE la certeza de la evidencia fue muy baja. Se bajo la certeza en la evidencia por problemas en la
secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion e imprecision.

La evidencia acerca del tratamiento con AOC sobre la dismenorrea, reduccion del dolor no menstrual, y nivel
de satisfaccion con el tratamiento comparados con placebo en mujeres y otras personas con endometriosis
y/o sospecha de endometriosis es incierta (certeza muy baja @OQO0).

Eventos adversos:

En estos ensayos la evidencia acerca del tratamiento con AOC sobre el abandono del tratamiento, sangrado
irregular o menorragia, nauseas en comparacion con las mujeres tratadas con placebo fue incierta (certeza

muy baja @O OQ).

Se busco evidencia complementaria de efectos adversos en poblacii# 2628+228708426- ARNRNCSSYRSHM
les combinados.
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Trombosis venosa (TV): Un RS incluyo nueve estudios de cohortes y 17 estudios de casos y controles. Dos
estudios informaron el riesgo absoluto de trombosis venosa en las no usuarias: 0,19 y 0,37 por 1000 muje-
res aflo. Seguin los datos de 15 estudios que incluyeron un grupo de no usuarias, se encontro que el uso de
anticonceptivos orales combinados aumenta cuatro veces el riesgo de trombosis venosa (RR 3,5; IC 95 %:
2,9 a4,3).

Infarto agudo de miocardio: Una RS de Cochrane incluye 24 estudios observacionales que evaluaron el ries-
go de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico en personas usuarias actuales versus no
usuarias de AOC. Las usuarias de AOC estaban en mayor riesgo de infarto de miocardio o accidente cerebro-
vascular isquémico en comparacion con los no usuarios: RR 1,6 (IC 95 % 1,3-1,9). Estos RR fueron similares
para infarto de miocardio (1,6, IC del 95 %: 1,2 a 2,1) y accidente cerebrovascular isquémico (1,7; IC del 95 %:
1,5a1)9).

AOC versus analogos de GnRH (Tabla SoF3)

Un ensayo de escaso poder estadistico comparé AOC con otros analogos de GnRH (goserelina). El estudio
tuvo un alto riesgo de sesgo; el ensayo no fue ciego y no hubo detalles suficientes para juzgar el ocultamiento
de la asignacion y la asignacion al azar. Para los resultados GRADE la certeza de la evidencia vario de baja
a muy baja.

La evidencia es muy incierta acerca del efecto de los AOC con respecto a la mejoria de la dismenorrea a los
6 meses medida por escala visual analoga (EVA de 0 a 10), en la reduccion del dolor de la mitad a cero a
los 6 meses y el dolor no menstrual comparado con goserelina para el tratamiento del dolor asociado a la
endometriosis (certeza muy baja @ OQOQ).

Eventos adversos: no hubo certeza en la evidencia sobre la diferencia entre el grupo AOC y el grupo gose-
relina para el abandono del tratamiento, sofocos, insomnio, sangrado irregular, disminucion de la libido y
cualquiera de los otros efectos adversos informados en el ECA (certeza muy baja @ OQOQ).

AOC versus Dienogest (Tabla SoF4)

Dos ensayos compararon el uso de AOC y dienogest. Los dos ensayos tienen riesgo de sesgo moderado y
ambos tienen un nimero de pacientes pequefio. La certeza en la evidencia GRADE varia de baja a muy baja.

Dolor pélvico no ciclico medido por EVA de 0 a 10: La evidencia acerca del tratamiento con AOC sobre dolor
asociado a endometriosis comparado con dienogest es incierta (certeza muy baja @ OOQ).

Calidad de vida medida por escala SF 36 a los 12 meses: El SF-36 es un cuestionario ampliamente utiliza-
do para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud de las personas adultas. El SF-36 consta de 36
preguntas que abarcan ocho dareas de la salud fisica y mental. El puntaje maximo del SF-36 varia segun
las preguntas y las escalas dentro del cuestionario. Cada una de las ocho escalas tiene su propio rango de
puntuacion, y las puntuaciones se suman para obtener una puntuacion general de calidad de vida. El pun-
taje en cada una de las ocho escalas va de 0 a 100, donde O es la peor puntuaciony 100 es el mejor estado
de salud. La diferencia minima clinicamente importante (MCID) es Util para interpretar los cambios en las
puntuaciones funcionales porque define el cambio mas pequefio que cada paciente puede percibir. No se
hallaron datos especificos para la endometriosis, pero para otras patologias la MCID minima fue de 5 puntos.

Fue evaluado en un ECA de 197 pacientes. Los AOC podrian tener un resultado menor en la dimension
somatica de calidad de vida a los 12 meses (DM 4 menor, desde 6.81 menos a 1.19 menos, certeza baja
dDOQ) comparado con dienogest en el tratamiento del dolor asociado a endometriosis, sin embargo, no
hubo diferencias en la dimensién de salud mental a los 12 meses (DM 2 menor, de 4.66 menos a 0.66 mas
alto, certeza baja @O Q).

Cuestionario EHP30 (Endometriosis Health Profile-30 questionnaire): Es un cuestionario especifico de la
enfermedad para medir la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con endometriosis. La pun-
tuacion EHP-30 varia de 0 (mejor estado de salud) a 100 (peor estado de salud). La evidencia acerca del
tratamiento con AOC sobre todas las dimensiones del cuestionario de calidad de vida EHP30 comparado
con dienogest en personas con endometriosis es incierta (certeza muy baja @ OQOQ).
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Eventos adversos:

Dolor o turgencia mamaria: El riesgo de presentar dolor o turgencia mamaria, derivado del tratamiento con
AQC comparada con dienogest en mujeres y otras personas con endometriosis fue evaluada en 2 ECA (260
pacientes). El uso de AOC podria tener un impacto pequefio o ninguno en el riesgo de dolor o turgencia ma-
maria comparado con dienogest en el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis (5 % mas, desde 3,4
% menos a 19 % mas, RR 1.31,1C 95% 0.79 a 2.17, certeza baja @ OQ).

Sangrado anormal uterino: El riesgo de presentar sangrado uterino anormal, derivado del tratamiento con
AOC comparada con dienogest en mujeres y otras personas con endometriosis fue evaluada en 2 ECA (260
pacientes). El uso de AOC podria tener un impacto pequefio o ninguno en el riesgo de sangrado anormal
uterino comparado con dienogest en el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis (4.7 % mas, desde
4,7 % menos a 16,2 % mas, RR 1.16, IC 95 % 0.86 a 1.55, certeza baja @O Q).

Nauseas y vomitos: El riesgo de presentar nauseas y vomitos, derivado del tratamiento con AOC comparada
con dienogest en mujeres y otras personas con endometriosis fue evaluada en 2 ECA (260 pacientes). El uso
de AOC podria aumentar 9.7 % mas la aparicién de nduseas y vomitos (desde 0.2 % mas a 25.9 % mas, RR
1.78,1C95 % 1.02 a 3.09, certeza baja @O Q).

Otros eventos adversos: La evidencia acerca del tratamiento con AOC sobre el riesgo de cefalea, disminucion
de la libido, desordenes del suefio, fatiga, cambios de humor, disconfort abdominal y ganancia de peso com-
parado con dienogest en personas con endometriosis es incierta (certeza muy baja @O QOQ)

BALANCE RIESGO BENEFICIO

Aunque las evidencias acerca de la eficacia de los tratamientos hormonales no son suficientes para reco-
mendar en particular alguno de ellos hay acuerdo en que los anovulatorios orales combinados junto a los
progestagenos deberian ser la primera linea de tratamiento, porque su eficacia es aceptable y sus efectos
colaterales tipicos, son algo que las mujeres pueden tolerar (NICE, 2017).

Son la primera eleccion para los sintomas iniciales en mujeres que no desean embarazo en ese momento,
sus efectos son reversibles y estan ampliamente disponibles en sus diversas presentaciones en el mercado
y pueden ser indicados desde el primer nivel de atencion Sus riesgos de eventos graves estan ampliamente
descriptos, asi como su elegibilidad y sus contraindicaciones (OPS, 2019; OMS/WHO, 2015; MSAL, 2023).

Su efectividad se balancea con la accesibilidad y la seguridad (ESHRE, 2022).

El panel no acuerda en su totalidad. Se hacen referencia a la certeza baja de la evidencia y los que estan a
favor respaldan el uso de AOC con progestagenos de 4ta generacion (dienogest).

ACEPTABILIDAD

La endometriosis es una condicion dependiente de estrogenos. La supresion de la actividad ovarica con
hormonas es corrientemente ofrecida como alternativa terapéutica de primera opcion. Ninguna de las hor-
monas usadas para este tratamiento esta libre de efectos colaterales, pero la severidad y la tolerabilidad de
estos efectos, pueden variar significativamente y determinar aceptabilidades dispares.

La efectividad de los tratamientos esta también profundamente ligada a la aceptabilidad y discontinuacion
de estos.

Un metaanalisis en red fue realizado en el contexto de la guia NICE para superar las dificultades interpretati-
vas en cuanto a la falta de RCT con comparaciones directos con los tratamientos de interés en relacion con
las preferencias de las pacientes y los costos.

En este contexto el NMA evalu¢ la discontinuacion del tratamiento debido a efectos adversos con todos los
tratamientos hormonales a saber: danazol/gestrinona, AOC, progestagenos, intramusculares, orales e intrau-
terinos, Analogos de GnRH inyectables o intranasales (NICE, 2017).

En el metaanalisis en red se incluyeron 36 estudios que estudiaron 15 tipos de tratamientos y evaluaron la
discontinuacion de estos, debido a efectos adversos el total de muestra incluyd 5319 mujeres.

Para el danazol/gestrinona, los progestagenos orales e intramusculares, los analogos de GnRH intranasales,
intramusculares y los asociados a progestagenos, se encontraron significativamente mas discontinuaciones
por efectos adversos que el placebo.

Los anovulatorios orales combinados resultaron en significativamente-20284 28708425+ A RN <D NCSSY RSHM
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zol/gestrinona, progestagenos solos, orales, intramusculares, e intrauterinos y analogos de GnRH intranasa-
les, intramusculares, subcutaneos y asociados a progestagenos.

Los anovulatorios orales combinados fueron uno de los 3 mejores tratamientos en relacion con la disconti-
nuacion por efectos adversos 87.7 % de probabilidad de no discontinuacion y la préxima fue el Placebo/no
tratamiento con 82.13 % de probabilidad de no discontinuacion y los siguientes en orden (NICE, 2017).

Por otro lado, una revisién sistematica (Becker, 2017) evalud las respuestas, las recidivas, las discontinuacio-
nesy la satisfaccion con los tratamientos del dolor asociado a endometriosis. En relacion con la satisfaccion
general considero bienestar general, calidad de vida, algun efecto adverso y conveniencia del tratamiento,
este desenlace fue reportado en solo 5 estudios de los 58 incluidos en la revision sistematica.

Estos mostraron: una media de 43 % (rango 36-71 %) de las que recibian anovulatorios orales combinados y
una media de 63 % (59-72 %) de las que recibian progestdgenos mostraron satisfaccion con el tratamiento.
No reportaron datos de los demds tratamientos hormonales y si una frecuencia general de discontinuacion
de tratamientos hormonales por efectos colaterales o falta de efectividad del 5 al 9 %.

El panel considera que en su mayoria que el tratamiento sea probablemente aceptado por las personas
pacientes.

COSTOS

Los anovulatorios orales combinados son farmacos de mas bajo costo en relacion con los progestagenos
y los andlogos de GnRH, aunque algunas de las preparaciones farmacéuticas son mas costosas, no han
demostrado ser mejores en su efectividad que las preparaciones cldsicas.

El panel considero que el impacto en el costo podria ser moderado o bajo teniendo en cuenta que hay amplia
variabilidad en el precio de acuerdo a las presentaciones disponibles en el mercado.

EQUIDAD
Su uso tiene bajo costo y amplia accesibilidad y son provistos en nuestro pais por el estado.

En general el panel no acuerda con esto ya que dicen que se accede a AOC que no tienen las drogas adecua-
das (progestagenos de 4ta. generacion).

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

No se visualizan dificultades en la implementacion.

JUSTIFICACION DE LA DIRECCION Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

El panel ha sopesado minuciosamente los aspectos tanto a favor como en contra del uso de anovulatorios
orales combinados en el tratamiento del manejo inicial del dolor asociado a la endometriosis. Tras esta
evaluacion, ha llegado a la conclusion de que los posibles beneficios que estos tratamientos pueden aportar
superan los eventuales riesgos asociados. En base a esta consideracion ha optado por emitir una recomen-
dacion en apoyo de la utilizacion de este tratamiento.

Dada la combinacion de estas circunstancias, el panel ha decidido emitir una recomendacion condicional.
Esta formulacion refleja la necesidad de ejercer un enfoque mas flexible y adaptable en la toma de decisio-
nes clinicas en funcion de las circunstancias individuales de cada paciente.
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PREGUNTA PICO 3

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢el tratamiento con pro-
gestagenos es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha
de esta, se sugiere la prescripcion de progestagenos para la
reduccion del dolor asociado a la endometriosis

Certeza de la evi-
dencia global baja

Recomendacion condicional
a favor

Puntos de buena practica

En el terreno de la practica las personas profesionales deberan tomar en cuenta junto a las pacientes los
diferentes perfiles de riesgo beneficio y aceptabilidad para elegir el tipo de progestagenos y la via de admi-
nistracion

SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Para la valoracion de la eficacia y seguridad se adapté una RS Cochrane (Brown 2012) que evalla la eficacia
de los progestagenos (incluidos los anticonceptivos de progestageno solo) en el tratamiento del dolor aso-
ciado con la endometriosis. Las intervenciones incluidas en la revision son acetato de medroxiprogesterona
de depdsito, acetato de ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, noretindrona/acetato de noretistero-
na, desogestrel y dienogest.

Progestagenos versus placebo (Tabla SoF5)

Solo un ensayo de la RS de Cochrane aporta informacion a este andlisis. Este ECA es un ensayo de 51 parti-
cipantes en tratamiento con progestina (acetato de medroxiprogesterona). Se incorpord evidencia nueva de
un ECA (Lang, 2017) que compara la eficacia de dienogest con placebo.

Mediante el método GRADE, la certeza de la evidencia se considerd moderada y baja. La evidencia se dismi-
nuyd por riesgo de sesgo y por imprecision (intervalos de confianza amplios y evidencia basada en un Unico
ensayo pequefio).

Dolor asociado a la endometriosis a los 6 meses (medido por escala visual andloga continua de 0 a 100):
La evidencia sugiere que los progestagenos en pacientes con endometriosis probablemente disminuyan el
dolor asociado a la endometriosis a los 6 meses de tratamiento comparado con placebo (MD -25,8 mm; IC
del 95 %:-31.33 a-20.27; 1 ECA n=255, moderada certeza en la evidencia, ®®® Q).

Calidad de vida: El SF-36 es un cuestionario ampliamente utilizado para evaluar la calidad de vida relaciona-
da con la salud. Las puntuaciones van de 0 a 100, donde 0 es la peor puntuacion y 100 es el mejor estado
de salud. La diferencia minima clinicamente importante (MCID) es Util para interpretar los cambios en las
puntuaciones funcionales porque define el cambio mas pequefio que cada paciente puede percibir. No se
hallaron datos especificos para la endometriosis, pero para otras patologias la MCID minima fue de 5 puntos.

La evidencia sugiere que los progestagenos probablemente no tengan diferencias minimamente importan-
tes en la escala de calidad de vida (componente mental y somatico) a los 6 meses de tratamiento compa-
rado con placebo en pacientes con endometriosis (componente somatico: MD de 4.01, 1C95 % 2.59 a 5.43,
moderada certeza en la evidencia, B®&®O; componente de salud mental MD 3.15, IC 95 % 0.92-5.38, mode-
rada certeza en la evidencia, @®®O, 1 ECA n=255).

Dolor pélvico auto reportado y suma de todos los sintomas a los 6 y 12 meses: La medroxiprogesterona
podria disminuir el dolor pélvico auto reportado respecto al basal a los 6 meses de tratamiento (DM al final

del tratamiento -1.3; IC del 95 %: -1.63 a -097, baja certeza en la evidencia, ®®OQ, 1 ECA n=33).

Eventos adversos asociados al tratamiento: La evidencia sugiere que los progestagenos en pacientes con
endometriosis podrian tener un aumento del riesgo de desarrollar eventos adversos relacionados al trata-
miento comparado con placebo (OR 3.71, 1C95 % 1.86 a 7.39, moderada certeza en la evidencia, @@, 1

ECANn=255). Los eventos adversos mas comunes considerados relad F5r0%3: 128 £0842 A RN BN S BSHM
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rragia vaginal. Los efectos adversos informados con el uso de didrogesterona incluyeron dolores de cabeza
intensos e irregularidad del ciclo, mientras que se informaron acné y edema con el uso de medroxiprogeste-
rona, aungue la evidencia es muy incierta.

Progestagenos orales versus otros tratamientos hormonales (Tabla SoF6)

Se incluyo un total de 13 estudios de la revision Cochrane. Se identificaron ocho ECAs que consideraron la
funcion de los progestagenos solos en el tratamiento de la endometriosis. Se identificaron otros estudios,
pero se excluyeron porque muchos participantes habian recibido tratamiento quirdrgico en el momento del
ingreso al estudio, se desconocia la formulacion del farmaco o los pacientes estudiados eran demasiado
especificos.

Mejoria del dolor: La evidencia sugiere que los progestagenos orales podrian dar como resultado una pe-
quefia a ninguna diferencia en la mejoria del dolor comparado con otros tratamientos a las 6 semanas en
pacientes con endometriosis (OR 1.22, IC del 95 %: 0.32 a 4.65; certeza baja, 8OO, 1 ECA n=252).

Dolor auto reportado a los 6 meses: La evidencia sugiere que los progestagenos orales podrian dar como
resultado una pequefia a ninguna diferencia en eficacia reportada por pacientes con respecto a escala de
dolor a los 6 meses comparado con otros tratamientos en pacientes con endometriosis (MD 0.1 mas alto, IC
95 % 0.26 menor a 0.46 mas alto, certeza baja, @O, 1 ECA n=286)

Calidad de vida: meses: EI SF-36 es un cuestionario ampliamente utilizado para evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud. Las puntuaciones van de 0 a 100, donde O es la peor puntuacién y 100 es el mejor
estado de salud. La diferencia minima clinicamente importante (MCID) es Util para interpretar los cambios en
las puntuaciones funcionales porque define el cambio mas pequefio que cada paciente puede percibir. No se
hallaron datos especificos para la endometriosis, pero para otras patologias la MCID minima fue de 5 puntos.

La evidencia sugiere que los progestagenos orales podrian dar como resultado una pequefa a ninguna di-
ferencia en la escala somatica (MD 0.4 mas alto, IC95 % 1.3 menor a 2.1 mas alto, certeza baja, @O0,
1 ECA n=252) y mental (MD 0.5 menor, IC 95 % 3.29 menor a 2.29 mas alto, certeza baja, 8OO, 1 ECA
n=252) de calidad de vida a los 6 meses comparado con otros tratamientos en pacientes con endometriosis.

Efectos adversos

Cefalea: La evidencia sugiere que los progestagenos probablemente den como resultado una leve reduccion
del riesgo de cefalea comparado con otros tratamientos hormonales en pacientes con endometriosis (OR
0.58,1C 95 % 0.38 a 0.87, certeza moderada, @@, 3ECA n=613).

Sofocos: La evidencia sugiere que los progestagenos orales probablemente den como resultado una leve
reduccion del riesgo de sofocos comparado con otros tratamientos hormonales en pacientes con endome-
triosis (OR 0.49, IC 95 % 0.31 a 0.76, certeza moderada @@, 3ECA n=613).

Ndusea: La evidencia sugiere que progestagenos orales podrian dar como resultado una pequefa a ninguna
diferencia sobre el riesgo de provocar nauseas comparado con otros tratamientos hormonales en los pa-
cientes con endometriosis. (OR 0.10, IC 95 % 0.01 a 1.94, certeza baja ®@®(OO. TECA n=90).

La evidencia es muy incierta respecto sobre el riesgo de los progestagenos orales en la incidencia de aban-
dono de tratamiento debido a efectos adversos, sangrado genital, amenorrea, acné, edema, calambres mus-
culares, aumento d presion, disminucion de la libido, caida del cabello, migrafia y sequedad vaginal (certeza

muy baja @O QOQ).

BALANCE RIESGO BENEFICIO

La evidencia es muy incierta sobre el riesgo de los progestagenos orales en la incidencia de abandono de
tratamientos por efectos adversos, sangrado genital, amenorrea, acné, edema, calambres musculares, au-
mento de peso, depresion, disminucion de la libido, caida del cabello, migrafa, trastorno del suefio, sequedad
vaginal y spotting comparado con otros tratamientos hormonales en los pacientes con endometriosis.

Los progestagenos orales continuos podrian ser efectivos para el tratamiento de los sintomas dolorosos

asociados con la endometriosis. No hubo comparaciones directas de un progestageno en comparacion con
otro por lo que no se puede establecer el beneficio de un progestagend-823ct2808425:AFN IINEBDY RSAM S
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esta conclusion debe tomarse con cautela debido a la escasez de datos y la falta de estudios controlados
con placebo.

El panel establecio un balance positivo de los probables beneficios (mejora del dolor y calidad de vida) por
sobre los riesgos asociados al tratamiento. Se reportd que, en su experiencia, tanto los efectos adversos
como los riesgos son escasos y no graves y los beneficios serian visibles en la practica clinica.

ACEPTABILIDAD

La endometriosis es una condicién dependiente de estrogenos. La supresion de la actividad ovarica con
hormonas es corrientemente ofrecida como alternativa terapéutica de primera opcion. Ninguna de las hor-
monas usadas para este tratamiento esta libre de efectos colaterales, pero la severidad y la tolerabilidad de
estos efectos, pueden variar significativamente y determinar aceptabilidades dispares.

La efectividad de los tratamientos esta también profundamente ligada a la aceptabilidad y discontinuacion
de estos.

Un metaanalisis en red (MAR) fue realizado en el contexto de la guia NICE para superar las dificultades
interpretativas en cuanto a la falta de ECA con comparaciones directas con los tratamientos de interés en
relacién con las preferencias de las pacientes.

En este contexto el MAR evalué la discontinuacion del tratamiento debido a efectos adversos con todos los
tratamientos hormonales a saber: danazol/gestrinona, AOC, progestagenos, intramusculares, orales e intrau-
terinos, analogos de GnRH inyectables o intranasales (NICE, 2017).

En el metaanalisis en red se incluyeron 36 estudios que estudiaron 15 tipos de tratamientos y evaluaron la
discontinuacion de estos, debido a efectos adversos el total de la muestra incluyd 5319 mujeres.

Los progestagenos orales e intramusculares, se encontraron significativamente mas discontinuaciones por
efectos adversos que el placebo.

Los anovulatorios orales combinados resultaron en significativamente menos discontinuaciones que los
progestagenos solos, orales, intramusculares, e intrauterinos.

En relacion con la discontinuacion por efectos adversos los progestagenos intrauterinos tuvieron un 14.69
% de posibilidades de ser discontinuados, los progestagenos intramusculares un 39,1 %. Y los orales 78 %
El reporte de este resultado tiene riesgo de sesgo relacionado con las posibilidades de cumplimiento y la
efectividad percibida en cuanto al dolor (NICE, 2017).

Por otro lado, una revision sistemaética (Becker, 2017) evalud las respuestas, las recidivas, las discontinuacio-
nesy la satisfaccion con los tratamientos del dolor asociado a endometriosis. En relacion con la satisfaccion
general considero bienestar general, calidad de vida, algun efecto adverso y conveniencia del tratamiento,
este desenlace fue reportado en solo 5 estudios de los 58 incluidos en la revision sistematica.

Estos mostraron: una media de 43 % (rango 36-71 %) de las que recibian anovulatorios orales combinados y
una media de 63 % (59-72 %) de las que recibian progestagenos mostraron satisfaccion con el tratamiento.
No reportaron datos de los demas tratamientos hormonales y si una frecuencia general de discontinuacion
de tratamientos hormonales por efectos colaterales o falta de efectividad del 5 al 9 %.

El panel considero que en su experiencia los tratamientos con progestagenos son aceptables para las pa-
cientes, aunque manifestaron que podria haber diferencias entre los distintos progestagenos.

COSTOS

Los costos de los tratamientos hormonales varian ampliamente dependiendo de las dosis, las vias de admi-
nistracion y las situaciones relacionadas con las discontinuaciones por efectos adversos.

El panel en general hubo acuerdo en que los progestagenos tienen un perfil favorable en cuanto a sus costos
con relacion a otros tratamientos hormonales mas costosos como los analogos y antagonistas de GnRH.
Algunas personas hicieron referencia en que aun los progestdgenos mas caros y no cubiertos por el estado
podrian ser menos costosos que otros tratamientos hormonales.

El panel hizo referencia en varias ocasiones a la oportunidad que representa la provision gratuita por parte
del estado (DNSSR y Programa Remediar) de algunos de los progestagenos considerados en los estudios.

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSHM
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EQUIDAD

La recomendacion sobre el tratamiento con progestagenos podria favorecer la equidad teniendo en cuenta
que la DNSSR, a través del Programa Remediar provee gratuitamente en todas las provincias del pais la
mayoria de los progestagenos considerados en esta guia. A su vez algunos de ellos se encuentran contem-
plados en el PMO y deben ser cubiertos por las obras sociales y prepagas, aungue no todos ellos.

El panel considera en general que el uso de progestagenos en el tratamiento del dolor tendré un impacto
positivo en la equidad versus otros tratamientos, sobre todo por la provisién amplia en el pais a través de la
Direccion Nacional de Salud Sexual y Reproductiva mediante botiquin exclusivo del Programa Remediar. Un
solo progestageno de los evaluados no estaria cubierto por el programa.

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

A través de la DNSSR estarfan dadas las condiciones para la implementacion del tratamiento con progesta-
genos en el dolor asociado a la endometriosis.

El panel en forma unanime considera factible la implementacion de los tratamientos con progestagenos
Versus otros tratamientos menos accesibles y mas caros como los comparadores usados en las evidencias
proporcionadas.

JUSTIFICACION DE LA DIRECCION DE LA RECOMENDACION Y SU FUERZA

La recomendacion a favor del uso de progestagenos en el tratamiento de la endometriosis surge a partir de
un analisis equilibrado entre los riesgos y beneficios. Aunque la evidencia sobre los efectos y comparaciones
entre distintos progestagenos es incierta, se ha considerado que los posibles beneficios en términos de alivio
del dolor y mejora de la calidad de vida superan los eventuales riesgos y efectos adversos. La aceptabilidad
de los tratamientos hormonales también se ha considerado, reconociendo que los progestagenos pueden
ser aceptables para las pacientes, en especial en comparacion con otras opciones. Sin embargo, la limitada
certeza de la evidencia y la variabilidad en la respuesta individual respaldan la emisién de una recomen-
dacién condicional, brindando flexibilidad en la toma de decisiones clinicas basadas en las preferencias y
necesidades de cada paciente.

FUERZA DE LA RECOMENDACION

La recomendacion a favor de los progestagenos en el tratamiento de la endometriosis se sustenta en una
evaluacion balanceada entre beneficios y riesgos, respaldada por la potencial mejora en la calidad de vida
y el manejo del dolor. Dada la certeza en la evidencia y la variabilidad en la aceptabilidad y respuesta indivi-
dual, se ha optado por una recomendacion condicional, permitiendo una adaptacion contextualizada en la
practica clinica.

PREGUNTA PICO 4

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢el tratamiento con sis-
tema intrauterino liberador de progestagenos es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sos-
Recomendacion condicional pecha de esta, se sugiere la prescripcion del dispositivo Certeza de la evi-
a favor intrauterino liberador de progestagenos para el tratamiento | dencia global baja
del dolor asociado a la endometriosis
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Para la valoracion de la eficacia y seguridad del sistema intrauterino liberador de progestéagenos en pacientes
con endometriosis se utilizo la evidencia disponible en la guia ESHRE. Se efectud una adaptacion de esta,
incluyendo la busqueda de ECR que hubieran sido publicados luego de 2020. La evidencia proviene de una
revision sistematica (Lan, 2013) que compara el Dispositivo intrauterino Liberador de progestageno (LNG-
IUS) vs andlogos de GnRH, incluye 5 ECA y 255 mujeres. En la busqueda para actualizar los datos de esta
pregunta no se encontraron estudios nuevos que contestaran la pregunta.

Sistema intrauterino liberador de progestageno (Tabla SoF7)

Dolor crénico pélvico a los 6 meses: El efecto sobre el dolor crénico pélvico a los 6 meses del sistema intrau-
terino liberador de progestagenos comparado con analogos de GnRH en el tratamiento del dolor asociado a
la endometriosis fue valorado con 3 ECA (126 pacientes). El tratamiento con un sistema intrauterino libera-
dor de levonorgestrel no presenta diferencias en el manejo del dolor cronico pélvico a los 6 meses compara-
do con andlogos de GnRH en pacientes con endometriosis (MD 0.03 mas, de 0.53 menos a 0.59 mas, certeza
en la evidencia moderada, @@®@O, 3 ECA n =126).

Calidad de vida a los 6 meses: El efecto sobre calidad de vida a los 6 meses del sistema intrauterino libe-
rador de progestagenos comparado con analogos de GnRH en el tratamiento del dolor asociado a la endo-
metriosis fue valorado con 1 ECA (72 pacientes). Fue medido con el Psychological and General Well Being
Index Questionnaire (PGWBI) scores. El PGWBI consta de 22 items autoadministrados, calificados en una
escala de 6 puntos, que evaltuan el bienestar psicologico y general de los encuestados en seis dominios de
la: ansiedad, depresion, bienestar positivo, autocontrol, salud general y vitalidad. La puntuacion global de
PGWBI representa la suma de todos los elementos. Las puntuaciones mas altas indican un mayor bienestar
psicologico.

El tratamiento con un sistema intrauterino liberador de levonorgestrel podria dar como resultado una diferen-
cia pequefia en el score de calidad de vida respecto al basal comparado con analogos de GnRH en pacientes
con endometriosis. (DM 1.5 més alto, de 6.19 menor a 9.19 mas alto, certeza en la evidencia baja @O0,
TECAN=72).

Eventos adversos

Sintomas vasomotores: El riesgo de presentar sintomas vasomotores, derivado del tratamiento con sistema
de intrauterino de liberacién de progestdgenos comparada analogos de GnRH fue evaluada en 1 ECA (40
pacientes). La evidencia es incierta sobre el efecto del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel sobre
los sintomas motores comparado con andlogos de GnRH en pacientes con endometriosis (certeza en la
evidencia muy baja @O OQ).

Disminucién en valores de colesterol total: La diferencia en los valores de colesterol total derivado del
tratamiento con sistema de intrauterino de liberacion de progestagenos comparada andlogos de GnRH fue
evaluada en T ECA (40 pacientes). La evidencia es incierta sobre el efecto del sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel sobre el riesgo de disminucion de valores de colesterol total comparado con analogos de
GnRH en pacientes con endometriosis, (certeza en la evidencia muy baja @ OOQ).

Disminucién en valores de LDLc: La diferencia en los valores de LDLc derivado del tratamiento con sistema
de intrauterino de liberacion de progestdgenos comparada andlogos de GnRH fue evaluada en 1 ECA (40
pacientes). La evidencia es incierta sobre el efecto del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel sobre
el riesgo de disminucion de los valores de LDLc comparado con analogos de GnRH en pacientes con endo-
metriosis, (certeza en la evidencia muy baja @OQOQ).

Ganancia de peso: El riesgo de presentar amenorrea, derivado del tratamiento con sistema de intrauterino
de liberacién de progestdgenos comparada andlogos de GnRH fue evaluada en 1 ECA (40 pacientes). La
evidencia es incierta sobre el efecto del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel sobre el riesgo de
provocar ganancia de peso comparado con andlogos de GnRH en pacientes con endometriosis, (certeza en

la evidencia muy baja, @OOQO). IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RS#M
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Amenorrea: El riesgo de presentar amenorrea, derivado del tratamiento con sistema de intrauterino de libe-
racion de progestdgenos comparada andlogos de GnRH fue evaluada en 1 ECA (40 pacientes). La evidencia
es incierta sobre el efecto del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel sobre el riesgo de ameno-
rrea comparado con analogos de GnRH en pacientes con endometriosis, (certeza en la evidencia muy baja,

®0O00).

Sistema intrauterino liberador de progestagenos vs implante subdérmico (Tabla SoF 8)

La evidencia proviene de un ECA (Marghato, 2022), con 103 mujeres que fueron asignadas en forma alea-
torizada a recibir SIU LNG o un implante subdérmico de Etogestrel y seqguidas durante 6 y hasta 24 meses.

Dismenorrea a los 24 meses: La evidencia es muy incierta acerca del efecto del sistema intrauterino libera-
dor de progestagenos en la dismenorrea asociada a la endometriosis comparado con el implante subdérmi-
co liberador de etonogestrel (certeza en la evidencia muy baja, @O OQ).

BALANCE RIESGO BENEFICIO

El uso del dispositivo intrauterino liberador de progestagenos presenta un perfil de riesgo limitado y benefi-
cios aceptables basados en su efectividad en el control del dolor asociado a la endometriosis. La evidencia
disponible sobre los efectos adversos es pobre. En estudios observacionales se describe alteracion de los
patrones de sangrado menstrual que se reducen al final del primer afio de uso y aumenta la prevalencia
de amenorrea (hasta el 42 %) (Teal, 2019). Estos cambios en el sangrado son la primera causa de discon-
tinuacion, se reporta un 5 % entre 3 a 5 afios de uso (French, 2004). Se reporta también acné, sensibilidad
mamaria y cambios en el estado de animo sin embargo la evidencia es muy limitada para confirma o excluir
la relacion causal. Estos sintomas aparecen en los primeros meses posinsercion y decrecen con el tiempo
(FSRH, 2023).

El panel en su mayoria apoya el balance positivo de riesgo beneficio a favor del uso del dispositivo.

ACEPTABILIDAD

Los progestdgenos intrauterinos fueron evaluados en un metaanalisis en red (MAR) realizado en el contexto
de la guia NICE para superar las dificultades interpretativas en cuanto a la falta de RCT con comparaciones
directas con los tratamientos de interés en relacion con las preferencias de las pacientes.

En este contexto el NMA evalu¢ la discontinuacion del tratamiento debido a efectos adversos con todos los
tratamientos hormonales a saber: danazol/gestrinona, AOC, progestagenos, intramusculares, orales e intrau-
terinos, analogos de GnRH inyectables o intranasales (NICE, 2017).

En el metaanalisis en red se incluyeron 36 estudios que estudiaron 15 tipos de tratamientos y evaluaron la
discontinuacion de estos, debido a efectos adversos el total de la muestra incluyo 5319 mujeres En relacion
con la discontinuacion por efectos adversos los progestagenos intrauterinos tuvieron una probabilidad de
14.69 % ser 1 de 3 mejores tratamientos por sus posibilidades de discontinuacion (NICE, 2017).

El panel considera al dispositivo liberador de progestageno como altamente aceptable.

COSTOS

No se han encontrado estudios especificos de costo efectividad del dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel para la endometriosis, solo uno que estudia el tratamiento para prevenir las recurrencias de
endometriosis poscirugia (Shanghera, 2016). Cuyos resultados mostraron como poco costo efectivo al SIU
como tratamiento posquirurgico en relacion con las recidivas de la enfermedad.

El dispositivo intrauterino liberador de progestagenos usado como contraceptivo reversible de larga duracion
y como tratamiento del sangrado menstrual abundante idiopatico (heavy menstrual bleeding) es considera-
do la alternativa de tratamiento menos costosa y mas efectiva opcién terapéutica para esta situacion clinica
(Ganz, 2013).

En el caso de su uso contraceptivo, los estudios muestran que tiene un costo inicial mayor, que otros méto-
dos como los anovulatorios orales combinados y los progestagenos orales, por el costo del dispositivo en si
mismo y por las maniobras de insercion que requiere, habilidades, tiempo e insumos en consulta ambulato-
ria. Sin embargo, su duracion de 5 afios hace que el gasto inicial se distribuya en ese periodo resultando en
un costo menor si es bien tolerado y no se discontinua (Trussell, 2014). IF-2023-128708425-APN-DNCSSYRS#M S
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El panel evalla positivamente los costos del SIU, particularmente por su cobertura por obras sociales y la
Direccion Nacional de Salud Sexual y Reproductiva de la Secretaria de Salud del Ministerio de Salud.

EQUIDAD

La recomendacion sobre el tratamiento con progestagenos intrauterinos podria influenciar favorablemente
la equidad en el acceso.

La equidad podria verse influenciada por muchos factores, uno de ellos muy importante es el acceso al co-
nocimiento que podrian tener las personas que padecen endometriosis de la existencia de este tratamiento,
cuyo uso hasta el momento no esta claramente establecido para el dolor asociado a la endometriosis. Otro
de los factores es que el SIU estaria disponible para ofrecerlo a la discusién terapéutica con las pacientes,
junto a otros tratamientos hormonales como los anovulatorios orales combinados y los progestagenos ora-
les e inyectables, en el primer nivel de atencion.

Es casi unanime la opinion del panel en cuanto a que el uso del SIU produciria un impacto positivo en la equi-
dad basado en su acceso por el sistema de salud.

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

Se evalua como factible la implementacion del uso del progestageno intrauterino ya que, se encuentra entre
los insumos que provee la DNSSR y se usa corrientemente como contraceptivo.

Es accesible desde el primer nivel de atencion. Asimismo, requerira posiblemente actividades de difusion
sobre su uso en la endometriosis y capacitaciones en la insercion y uso.

El panel evalué como muy factible la implementacion.

JUSTIFICACION DE LA DIRECCION DE LA RECOMENDACION Y SU FUERZA

La recomendacion condicional a favor sobre el uso del dispositivo intrauterino liberador de progestagenos en
el tratamiento de la endometriosis se sustenta en que el panel realizé un analisis exhaustivo de los riesgos
y beneficios asociados. La certeza en la evidencia sobre su eficacia comparado con otros tratamientos y es
incierta sobre efectos adversos especificos, el panel ha considerado que el perfil de riesgo es limitado y los
beneficios aceptables, especialmente en términos de alivio del dolor. Ademas, se valord positivamente su
aceptabilidad y su asequibilidad, lo que contribuye a la equidad en el acceso. La implementacion se consi-
dera altamente factible, respaldada por su disponibilidad sin costo para las personas en el sistema de salud.

PREGUNTA PICO 5

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, ¢el uso de andlogos de la
GnRH es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sos-
Recomendacion condicional | pecha de esta, se sugiere la prescripcion de analogos de Certeza de la evi-
a favor GnRH para el tratamiento del dolor asociado a la endome- | dencia global baja
triosis

Puntos de buena practica

+ Los anadlogos de GnRH deberian ser manejados por profesionales de la salud con experiencia en el
manejo de este grupo de farmacos.

+ Los andlogos de GnRH se deberian utilizar siempre con terapia de respaldo hormonal para prevenir
la perdida de la densidad mineral 6sea o los sintomas de hipoestrogenismos.

+ Los analogos deberian ser considerados de segunda eleccion en el abordaje inicial del dolor en la
endometriosis, en los casos en que anovulatorios orales combinados y progestagenos en cualquie-
ra de sus formas hayan resultado inefectivos o no tolerados por sus efectos colaterales.

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSHM
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Para la valoracion de la eficacia y seguridad de los agonistas de GnRH en pacientes con endometriosis se
utilizé la evidencia disponible en la guia ESHRE. Se efectud una adaptacion de la evidencia disponible en la
misma, incluyendo la busqueda de ECR que hubieran sido publicados luego de 2020. La evidencia proviene
de una revision sistema de Cochrane (Brown 2010). En la busqueda para actualizar los datos de esta pregun-
ta no se encontraron estudios nuevos que contestaran la pregunta.

Agonistas de GnRH comparado con no tratamiento (Tabla SoF 9)

Solo hubo un estudio que compar6 analogos de GnRH con ningun tratamiento para el resultado de alivio de los
sintomas dolorosos (dismenorrea). La intervencion fue acetato de buserelina 1200 mcg diarios intranasales
comparado con conducta expectante. El efecto sobre dismenorrea a los 12 meses de los andlogos de GnRH
comparado con la conducta expectante en el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis fue valorado
con 1 ECA (35 pacientes). Existe incertidumbre sobre el efecto de los agonistas GnRH sobre el alivio de la
dismenorrea comparado con la conducta expectante en pacientes con dolor asociado a la endometriosis. No
se informaron datos en este ensayo sobre los efectos adversos (certeza en la evidencia muy baja, 8O OQ).

Andlogos/agonistas de GhnRH comparado con placebo (Tabla SoF 10)

Se identificaron cinco estudios que compararon analogos de GnRH con placebo. Solo 2 ECA aportaron datos
utilizables. Las intervenciones fueron: triptorelina 3,75 mg de depdsito IM cada 4 semanas y leuprolide 3.75 mg
intramuscular por 4 semanas.

Se reportaron diferencias entre los efectos de triptorelina comparado con placebo y leuprolide comparado con
placebo.

Alivio del dolor, sensibilidad pélvica: El efecto sobre el alivio del dolor a los 6 meses de los andlogos de GnRH
comparado con placebo en el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis fue valorado con 1 ECA (49
pacientes). Existe incertidumbre sobre el efecto de los agonistas de GnRH (triptorelina) sobre el alivio de los
sintomas dolorosos (sensibilidad pélvica) respecto al basal comparado con el placebo (certeza en la evidencia

muy baja ®@O0OQ0).

Dispareunia: El efecto sobre el alivio de la dispareunia a los 6 meses de los analogos de GnRH comparado
con placebo en el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis fue valorado con 1 ECA (49 pacientes).
La evidencia es incierta respecto al efecto sobre la dispareunia a los 6 meses de los analogos de GnRH com-
parado con placebo en el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis (certeza en la evidencia muy baja,

©000).
Dolor durante la fase de induccién (4 semanas): Un solo ECA de 120 pacientes evalué el dolor mediante la

Endometriosis Symptom Severity Score (ESSS) durante la fase de estimulacién del tratamiento con analogos
de GnRH.

La herramienta ESSS requeria que los sujetos calificaran la dismenorrea, la dispareunia y el dolor no menstrual
con 4 tipos diferentes, incluidos ausente, leve, moderado y severo. Varia de 0 a 9, con una puntuacion mas alta
que indica sintomas mas graves. El tratamiento con agonistas GnRH durante la fase de induccién (leuprolide)
podria resulntar en un incremento en escala de dolor respecto al basal comparado con placebo (DM 2,90; IC del
95 %: 2,11 a 3,69, certeza en la evidencia baja, O Q).

Calidad de vida a las dos semanas: Un solo ECA de 120 pacientes (Miller, 2000) evalla la calidad de vida me-
diante SF 36. EI SF-36 es un cuestionario ampliamente utilizado para evaluar la calidad de vida relacionada con
la salud. Las puntuaciones van de 0 a 100, donde 0 es la peor puntuacion y 100 es el mejor estado de salud.
La diferencia minima clinicamente importante (MCID) es Util para interpretar los cambios en las puntuaciones
funcionales porque define el cambio mas pequefio que cada paciente puede percibir. No se hallaron datos es-
pecificos para la endometriosis, pero para otras patologias la MCID minima fue de 5 puntos. El tratamiento con
agonistas GnRH durante la fase de induccion (leuprolide) podria no tener diferencias significativas en calidad

de vid to al basal d lacebo a las d t la evidencia baj .
e vida respecto al basal comparado con placebo a las dos semanas (CerlEFE]O%%-%_Sg%S&?S-%I%I@-%Q(%gYRS#MS
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Eventos adversos

Los efectos adversos de los agonistas de GnRH incluyen sequedad vaginal, sofocos, ganancia de peso y
sobre todo pérdida de la densidad mineral 6sea, que puede reducirse con la terapia de respaldo hormonal.

Trastornos del suefio: En los estudios se reportd Unicamente trastornos del suefio y sofocos. El efecto sobre
los trastornos del suefio a los 6 meses de los analogos de GnRH comparado con placebo en el tratamiento
del dolor asociado a la endometriosis fue valorado con 1 ECA (49 pacientes). Los antagonistas de GnRH
podrian tener mas riesgo de provocar trastornos del suefio a los 6 meses comparado con placebo podria
aumentar 47.2 % mas el riesgo de trastornos del suefio (desde 11.9 mds a 108.7 mas, RR 2.31,1C 95 % 1.33
a 4.02, certeza en la evidencia baja @O Q).

Sofocos: La evidencia es muy incierta en relaciéon con la aparicion de sofocos con triptorelina Vs placebo
(certeza en la evidencia muy baja @O QOQ).

Comentarios de estudios no incluidos en las comparaciones anteriores (Brown, 2010)
Estudios sobre analogos de GnRH con y sin terapia hormonal de respaldo

Un ECA (Tang, 2017) compara dos dosis de leuprolide entre si. Este ensayo reporta que la pérdida de la densi-
dad mineral ¢sea fue mucho menor con la mitad de la dosis habitual. El uso de la llamada terapia “add back”
o de respaldo hormonal, son distintos recursos farmacolégicos con el fin de evitar la pérdida de la densidad
mineral 6sea con el uso de estos tratamientos y esta evaluacion fue excluida de la revision sistematica de
Brown. Estos regimenes terapéuticos de respaldo incluyen, estrégenos solos, progestagenos solos como
noretisterona, combinaciones estro-progestagenas, moduladores selectivos del receptor de estrégenos, bi-
fosfonatos, tibolona y testosterona. Un metaanalisis del 2014 (Wu, 2014) que incluyd 13 RCT que incluyeron
945 pacientes, evaluo la efectividad y la seguridad del tratamiento con agonistas de GnRH con y sin terapia
hormonal de proteccién 6sea. El efecto de los andlogos de GnRH sobre la densidad dsea de la columna lum-
bar luego del tratamiento podria tener un descenso mayor comparado con GnRH mas terapia de respaldo
(12 ECA, 932 pacientes, DM-0,03; IC del 95 %:-0,05 a-0,02, moderada certeza en la evidencia) y a los 6 meses
de seguimiento (6 ECA, 431 pacientes DM -0,02; IC del 95 %:-0,03 a-0,01; 6 ECA, baja certeza en la evidencia).

La evidencia de moderada calidad muestra que el uso de agonistas con terapia de respaldo (add back) re-
duce la perdida de la densidad mineral 6sea sin afectar la efectividad del tratamiento del dolor asociado a
endometriosis.

BALANCE RIESGO BENEFICIO

La evidencia disponible viene demostrando que el uso de tratamientos hormonales, es efectivo en el trata-
miento del dolor asociado a la endometriosis. Estos tratamientos varian en sus formas de administracion,
tolerabilidad y perfil de efectos colaterales y adversos y cuyas opciones terapéuticas tienen una efectividad
limitada (no proporcionan siempre un alivio sostenido o suficiente), existe un interés emergente y se vuelve
critico conocer el perfil de riesgo/beneficio y las preferencias de las pacientes. Los efectos adversos en-
contrados en los estudios fueron muy variados, considerando todos los tipos hormonales, pero fueren muy
especificos segun el tipo de droga.

En el caso de los analogos de GnRH, estos deben ser prescriptos por expertos, tiene un riesgo alto de discon-
tinuacion por efectos adversos y algunos de ellos son graves como la perdida de la densidad mineral 6sea,
ademas estan licenciados para su uso continuado solo por 6 meses por lo cual requiere controles para que
no se usen indefinidamente (NICE, 2017).

Por estas razones la guia de referencia recomienda usarlos como segunda linea de tratamiento y usarlos con
terapia de respaldo hormonal para limitar la pérdida dsea.

El panel particularmente los expertos coinciden con estos considerandos.

ACEPTABILIDAD

Con respecto a la aceptabilidad el NMA de NICE encontré que todos los agonistas de GnRH tuvieron una alta
probabilidad de discontinuacién Los tratamientos que fueron considerados los tres peores por tener la mas
alta probabilidad de discontinuacién por efectos adversos fueron: Analogos GnRH intranasales mas proges-
tagenos orales 78.8 de probabilidad de discontinuacion y los analogos subcutdaneos mas progestagenos

38.8 % (NICE, 2017). IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSHM
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El panel hace hincapié que la aceptabilidad de los analogos de GnRH, puede depender de la consejeria y
acompafiamiento y discusion de riesgos, beneficios y prioridades para su vida, como los deseos de fertilidad,
posibilidad de cirugias etc. por parte de su médica/o de cabecera.

COSTOS

Los modelos economicos de la salud acuerdan en que los tratamientos hormonales probablemente sean el
tratamiento de primera linea mas costo/efectivos para la endometriosis. Algunos de ellos pueden prescri-
birse sin ninguna prueba de confirmacién (NICE, 2017). Sin embargo, los andlogos de GnRH representan los
tratamientos mas caros de los ampliamente disponibles y no tienen esta ventaja ya que deben ser recomen-
dados y controlados por expertos (ESHRE, 2022).

Algunos discuten que podrian ser mas efectivos que los tratamientos hormonales considerados de primera
linea (ACO y progestagenos), pero los estudios MAR de NICE 2017 demuestran que es necesaria una mayor
diferencia en su efectividad para considerarse mas costo/efectivos.

El panel reconoce unanimemente que los costos son una barrera para su uso en nuestro pais

EQUIDAD
El acceso dificil su costo y la intervencion de expertos en su uso genera inequidad.

El panel coincide ampliamente con que la no cobertura de esta medicacion podria tener influencia en la
equidad en el acceso.

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

Dificil la implementacion de su cobertura y uso, deberfa contemplarse una cobertura discriminada segun la
indicacion.

El panel muestra dudas aduciendo los altos costos, las diversas indicaciones y las discontinuaciones de
tratamiento por efectos adversos.

JUSTIFICACION DE LA DIRECCION DE LA RECOMENDACION A FAVOR

La recomendacion a favor del uso de tratamientos hormonales en el manejo del dolor asociado a la endome-
triosis se fundamenta en una cuidadosa evaluacion del balance entre riesgos y beneficios. Aunque la efecti-
vidad de estos tratamientos puede variar y no siempre brindar un alivio sostenido, el panel acordo emitir una
recomendacion a favor teniendo en cuenta el perfil de riesgo/beneficio y las preferencias de las pacientes.
Es crucial destacar que los efectos adversos pueden ser especificos segun el tipo de preparacion hormonal y
que los andlogos de GnRH, aunque potencialmente efectivos, presentan riesgos significativos como la pérdi-
da de densidad mineral ¢sea, lo que motiva su recomendacion como segunda linea de tratamiento. El panel
sefiala que se debe enfatizar en la indicacion y seguimiento por parte de profesionales experimentados.

La concordancia entre los expertos del panel refuerza la orientacion hacia tratamientos hormonales, prio-
rizando su uso consciente y adaptado al perfil individual de la paciente. El panel considero de suma impor-
tancia recomendar como puntos de buena practica la necesidad de prescribir estos tratamientos en com-
binacion con terapia de proteccion 6sea, lo que resalta la importancia de indicaciones precisas por parte de
profesionales expertos.

FUERZA DE LA RECOMENDACION CONDICIONAL

La recomendacion condicional a favor se basa en un analisis detallado de multiples aspectos. Los analogos
de GnRH se destacan por su alta inversion economica y limitada cobertura, lo que puede generar inequida-
des en el acceso. La factibilidad de implementacién se torna compleja debido a los altos costos, indicacio-
nes variables y riesgo de discontinuacion por efectos adversos. La unanimidad en las opiniones del panel
sobre los obstaculos financieros y clinicos refleja la cautela en la adopcidn de esta opcion terapéutica. En
conjunto, aungue la recomendacion apoya el uso de la calificacion condicional reconoce la necesidad de
tener en cuenta los diversos factores que pueden influir en su aplicacién practica.

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSH#M S
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PREGUNTA PICO 6

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con anta-
gonistas de la GnRH es efectivo para el tratamiento del dolor asociado a endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o sos-
pecha de esta, no se recomienda el uso de antagonistas
de GnRH en el abordaje inicial de la endometriosis

Certeza de la eviden-
cia global baja

Recomendacion condicional en
contra

Consideraciones adicionales

- Estudios en curso podrian modificar la recomendacion en el futuro.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS
Antagonistas de GnRH versus placebo

Para la valoracion de la eficacia y seguridad de los antagonistas de GnRH en pacientes con endometriosis se
utilizé la evidencia disponible en la guia ESHRE. Se efectud una adaptacion, incluyendo la busqueda de ECR
que hubieran sido publicados luego de 2019. La evidencia proviene de 4 ECA (Donnez, 2020; Taylor, 2017;
Osuga, 2020; Harada, 2021) que comparan los antagonistas de GnRH (relugolix, linzagolix y elagolix) con
placebo.

Reduccién clinica de la dismenorrea: El efecto sobre la dismenorrea a corto plazo comparado con placebo
en mujeres y personas con Utero en el tratamiento inicial de la endometriosis fue valorado con 2 ECA (725
pacientes). Los antagonistas GnRH probablemente tengan un efecto en la reduccion clinica de la dismeno-
rrea a los 3 meses comparado con placebo (RR 2.37,IC 95 % 1.90 a 2.94, certeza en la evidencia moderada,
@DdDQ) y a los 6 meses comparado con placebo (RR 1.83, IC 95 % 1.44 a 2.32, certeza en la evidencia
moderada ®@®®Q)

Reduccidn clinica del dolor pélvico: El efecto sobre el dolor pélvico a corto plazo comparado con placebo
en mujeres y personas con Utero en el tratamiento inicial de la endometriosis fue valorado con 2 ECA (724
pacientes). Los antagonistas GnRH probablemente tengan un efecto en la reduccién clinica del dolor pélvi-
co a los 3 meses comparado con placebo (RR 1.44, 1C 95 % 1.21 a 1.70, certeza en la evidencia moderada,
dDDQ) y a los 6 meses comparado con placebo (RR 1.31, IC 95 % 1.08 a 1.59, certeza en la evidencia
moderada, @)

Seguridad efectos adversos

Metrorragia: El riesgo de presentar metrorragia, derivado del tratamiento con antagonistas GhnRH compara-
da con placebo en mujeres y personas con Utero con endometriosis fue evaluada en 1 ECA (200 pacientes).
El uso antagonistas GnRH podria aumentar 16.7 % mas la aparicion de metrorragia (desde 3,8 % mas a 34,6
% mas, RR 2.95,1C95 % 1.46 a 5.20, certeza es baja @®(OQ). Hiperhidrosis: El riesgo de presentar hiperhi-
drosis, derivado del tratamiento con antagonistas GhRH comparada con placebo en mujeres y personas con
Utero con endometriosis fue evaluada en 1 ECA (200 pacientes). El uso antagonistas GnRH podria aumentar
8.7 % mas la aparicion de hiperhidrosis (desde 0,3 % mas a 45,1 % mas, RR 9,42, 1C95 % 1.30 a 44.76, certeza
es baja, @O0).

Sofocos: El riesgo de presentar sofocos, derivado del tratamiento con antagonistas GnRH comparada con
placebo en mujeres y personas con Utero con endometriosis fue evaluada en 2 ECA (823 pacientes). El uso
antagonistas GnRH probablemente aumente 23.5 % mas la aparicion de hiperhidrosis (desde 14 % mas a 37
% mas; RR 4.25,1C95 % 1.30 a 44.76; certeza es moderada @®® Q).

Insomnio: El riesgo de presentar insomnio, derivado del tratamiento con antagonistas GnRH comparada con
placebo en mujeres y personas con Utero con endometriosis fue evaluada en 1 ECA (623 pacientes). El uso
antagonistas GNRH probablemente aumente 4 % mas la aparicion de hiperhidrosis (desde 0.5 % masa 11,19
% mas; RR 2.67,1C 95 % 1.20 a 5.95; certeza es moderada EBEBEBO).'F'2023'1287 8425-APN-DNCSSYRS#M
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Porcentaje de mujeres LDL mayor 160 mg/d: El riesgo de aumentar los valores porcentaje de mujeres LDL
mayor 160 mg/d, derivado del tratamiento con antagonistas GnRH comparada con placebo en mujeres y

personas con Utero con endometriosis fue evaluada en 1 ECA (589 pacientes). El uso antagonista GnRH
probablemente aumente 5.3 % mas el porcentual je de mujeres con LDL mayor de 160 mg/dL (desde 0.9 %
mas a 13.8 % mas; RR 2.43,1C95 % 1.24 a 4.76; certeza es moderada, @@ Q).

Porcentaje de mujeres con disminuciones de mas del 5 % densidad mineral en la columna lumbar: El riesgo
de disminuir mas del 5 % densidad mineral en la columna lumbar, derivado del tratamiento con antagonistas

GnRH comparada con placebo en mujeres y personas con Utero con endometriosis fue evaluada en 1 ECA
(468 pacientes). El uso antagonista GnRH podria aumentar 3.4 % mas el riesgo de disminuir la densidad
mineral de la columna en (desde 0.1 % mas a 29.8 % mds; RR 10.54, IC95 % 1.371 a 84.95; certeza es baja
ddOQ). Es importante resaltar que este efecto adverso de clase es dosis dependiente en estos farmacos,
en comparaciones con dosis mayores de elagolix se observa un incremento de riesgo del 20,9 %.

No se reportaron datos sobre calidad de vida.

Antagonistas de GnRH versus leuprorelina

Reduccion del dolor pélvico asociado a la endometriosis a los 6 meses: El efecto sobre el dolor pélvico
evaluado por escala visual analoga (EVA) de 0 a 100, donde 100 es el punto mas grave de dolor. Los autores

definieron una significancia clinica de un umbral menor a 30 en la EVA para definir la mejoria clinica. Ambos
grupos luego del tratamiento disminuyen por debajo de este umbral, es decir que se alcanza el beneficio
clinico en ambos. Este resultado fue valorado con 1 ECA (335 pacientes). Los antagonistas GnRH podrian
tener una pequefia a ninguna diferencia en la escala de dolor a los 6 meses comparado con leuprorelina en
pacientes con endometriosis Baja Certeza de la evidencia @O O

Calidad de vida: La calidad de vida se evalua con el cuestionario The Endometriosis Health Profile (EHP 30),
que es un cuestionario autoadministrado de la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) del pacien-
te, cada escala esta estandarizada en una escala de 0 a 100, donde 0 indica el mejor estado de salud hasta
100 el peor estado de salud. La evidencia sugiere que los antagonistas GnRH podria tener como resultado
una pequefia a ninguna diferencia en todos los dominios evaluados (dolor, autopercepcion, soporte social,
bienestar emocional y autocontrol) a los 6 meses comparado con leuprorelina en la mujeres y personas con
Utero con endometriosis (1 ECA, 321 pacientes, baja certeza en la evidencia @®(OQ, ver Tabla SoF. PICO
6. Tabla 2)

Efectos adversos:

Metrorragia: El riesgo de presentar metrorragia, derivado del tratamiento con antagonistas GnRH compara-
da con leuprorelina en mujeres y personas con Utero con endometriosis fue evaluada en 2 ECA (518 pacien-
tes). El uso antagonista GnRH baja podria disminuir 9 % menos la aparicion de metrorragia (desde 15.3 %
menos a 34,6 % menos, RR 0.76, IC 95 % 0.59 a 0.98, certeza es baja @®OQ).

La evidencia sugiere que los antagonistas GnRH podrian no presentar un perfil de riesgo diferente compa-
rado con leuprorelina respecto a sofocos, hiperhidrosis, menstruacion irregular diferencia de riesgo estadis-
ticamente significativas de presentar sofocos a los 6 meses comparado con leuprorelina en pacientes con
endometriosis (baja certeza en la evidencia @®OQ).

Evidencia suplementaria

Dos metaanalisis en red comparan los antagonistas GnRH entre si (Xin, 2023; Yan, 2022). Los autores con-
cluyen que los antagonistas orales de la GnRH podrian ser efectivos en el tratamiento del dolor asociado a la
endometriosis a las 12 semanas y que la eficacia y seguridad es dosis dependiente. Excepto con el linzagolix
donde la dosis mas favorable es la intermedia de 75 mg. Sin embargo, hace falta evidencia con ensayos de
mas numero de pacientes y con comparaciones directas.

BALANCE RIESGOS BENEFICIOS

Todos los antagonistas fueron efectivos comparados con el placebo y en cuanto a la seguridad todos tu-
vieron mas efectos colaterales que el placebo. La incidencia de efectos adversos mas importantes son la
disminucién de la DMO (densidad mineral 6sea) y los cambios en el perfil lipidico. Tanto la eficacia como

la seguridad fueron dosis dependiente. Un solo estudio compara los an nista % (ﬁ%R:ﬁ cop otro ta:
mientos disponibles para la endometriosis, pero la evidencia es Iimitadﬁzg'g%é'ri% 6‘7 ﬁ@%@%@&%RS#MS
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y seguridad. Elagolix diario, relugolix 40 mg y lizagolix 75 mg (se tomaron los datos de las dosis éptimas de
tratamiento reportadas en la bibliografia).

La evidencia que sostiene su uso es emergente Unicamente contra placebo y en circunstancias ideales. No
ha sido establecida todavia su seguridad y aceptabilidad con estudios posmarketing.

Con los estudios evaluados no se ha establecido las dosis optimas, la duracion del tratamiento y la necesi-
dad de terapia hormonal de respaldo para disminuir la pérdida ¢sea. No se comercializan en nuestro pais
hasta la fecha.

El panel se manifestd preocupado por los perfiles de riesgo y por la falta de evidencia.

ACEPTABILIDAD

Hay evidencias acerca de la aceptabilidad de estos farmacos. Alguna caracteristica a favor de su aceptabilidad
podria ser que la posologia oral una vez por dia. Y como caracteristica en contra es que comparten la mayoria
de los efectos adversos de los andlogos de GnRH como los sofocos, sequedad vaginal y pérdida ¢sea. Por
ahora los antagonistas no han demostrado superioridad respecto a los agonistas de GnRH y en todo caso de-
berian permanecer en su categoria de drogas de segunda eleccion respecto de loa ACO y progestagenos (para
aquellos casos en que los farmacos de primera linea no sean efectivos o no sean tolerados).

El panel las considera aceptables, aunque no hay experiencia de su uso en el pais y hay dudas acerca de sus
costos.

COSTOS

Acorde a la guia evaluada todos los tratamientos hormonales tienen una efectividad parecida en el trata-
miento del dolor asociado a la endometriosis, claramente las diferencias estan dadas por los perfiles de
riesgo beneficio y aceptabilidad, ademas de sus costos. En este sentido no hay datos de costos en nuestro
pais. La bibliografia los considera medicamentos costosos (Vercellini, 2019).

EQUIDAD

El panel en general considera un impacto negativo en la equidad.

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

El panel considera dificultosa la aplicabilidad ya que estos farmacos no estan autorizados a comercializarse
en el pais.

Es necesaria mas evidencia para pensar en implementar en nuestro pais el uso de estos farmacos para el
dolor en la endometriosis.
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PREGUNTA PICO 7

En las mujeres y otras personas con endometriosis y/o sospecha de endometriosis, el tratamiento con inhibi-
dores de aromatasa ;es efectivo para el alivio del dolor asociado a la endometriosis?

En mujeres y otras personas con endometriosis y/o
Recomendacion condicional | sospecha de esta, no se recomienda el uso de Inhibi- | Certeza de la evidencia
en contra dores de la aromatasa en el abordaje inicial del dolor | global baja/muy baja

asociado a la endometriosis

SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y DE LOS JUICIOS
EMITIDOS POR EL PANEL

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Para la valoracion de la eficacia y seguridad se adaptd una RS (Ferrero, 2011) que evalla la eficacia de los
inhibidores de aromatasa en el tratamiento del dolor asociado con la endometriosis. De esta RS solo 4 eran
ECA, 3 investigaron el uso de inhibidores de aromatasa en el postoperatorio como terapia para prevenir la
recurrencia del dolor luego del tratamiento quirlrgico, es decir que no abordaban el tratamiento en etapas
iniciales. Las intervenciones fueron letrozol o anastrazol.

Mediante el método GRADE, la certeza de la evidencia se consideréd muy baja. La evidencia se disminuyo por
riesgo de sesgo y por imprecision (intervalos de confianza amplios y evidencia basada en un Unico ensayo
pequefio).

Letrozol vs placebo (Pico 7. Tabla 1)

Dos ensayos compararon letrozol 2.5 mg/dia versus placebo en pacientes luego de cirugia por endometrio-
sis. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de letrozol solo comparado con placebo para el tratamiento
de la dismenorrea, el dolor pélvico a los 5 meses y la recurrencia a los 12 meses en mujeres y otras personas
con endometriosis.

Letrozol mas acetato de noretisterona comparado con letrozol mas triptorelina (Pico 7. Tabla 2)

Un ECA (Ferrero, 2011) de 36 mujeres con endometriosis compar6 el uso de letrozol més acetato de nore-
tisterona comparado con letrozol mas triptorelina. La evidencia es muy incierta acerca del efecto del letrozol
mas acetato de noretisterona en relacion con el dolor pélvico comparado con letrozol mas triptorelina en el
tratamiento del dolor asociado a la endometriosis.

Anastrazol mas goserelina comparado con goserelina sola (Pico 7. Tabla 3)

Un ECA asigno al azar a 80 mujeres que se sometieron a tratamiento quirdrgico radical de endometriosis
severa para recibir goserelina y anastrazol o goserelina sola durante 6 meses.

Recurrencia a los 12 meses: El riesgo de recurrencia a los 24 meses con anastrazol mas goserelina com-
parada con goserelina en mujeres y otras personas con endometriosis podria disminuir a un 27.6 % menos
(desde 32,5 menos a 10,9 menos, RR 0.21,I1C 95 % 0.07 a 0.68, certeza es baja @O Q).

Letrozol mas anticonceptivos orales comparado con anticonceptivos solo (Pico 7. Tabla 4)

Un ECA aleatoriza 51 mujeres con endometriosis liego de una cirugia conservadora a letrozol mas ACO
comparado con ACO solo. El ensayo no mostro diferencia entre ambos grupos, aungue la evidencia es muy
incierta sobre el efecto en la dismenorrea y el dolor pélvico a los 4 meses para el tratamiento del dolor aso-
ciado a la endometriosis.
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Letrozol comparado con triptorelina

Un solo ECA aleatoriza a 144 mujeres infértiles en el postoperatorio de lesiones de endometriosis a tratar con
letrozol (2,5 mg/dia), triptorelina (3,75 mg/cada 4 semanas) o placebo durante 2 meses. La tasa de recurren-
cia de la endometriosis fue similar en los tres grupos, pero la evidencia fue muy incierta.

BALANCE RIESGOS BENEFICIOS

Los efectos colaterales de los inhibidores de la aromatasa incluyen severos efectos hipo estrogénicos como
la sequedad vaginal, los sofocos y perdida de la densidad mineral 6sea. Debido a la reduccion del efecto de
retroalimentacion negativo sobre el eje hipotalamo hipofisario son usado en fertilidad para la induccion de
ovulacion, es por ello por lo que el embarazo se considera una complicacion potencial de estos tratamientos.
Existen reportes de incremento del riesgo cardiovascular. En relacion con su eficacia la certeza de la eviden-
cia se considerd muy baja.

El panel resalto la falta de evidencia sobre efectividad y seguridad para el uso de este farmaco.

ACEPTABILIDAD

Los inhibidores de la aromatasa son usados corrientemente en el cancer genitomamario, particularmente el
cancer de mama. Sus efectos colaterales son conocidos y determinan discontinuacién de tratamiento por
artralgias, mialgias, fatiga y sintomas vasomotores en aproximadamente un 7 % en un afioy 21 % en tres
afios, en pacientes oncoldgicas. No se encontro evidencia de su aceptabilidad en el uso en el dolor asociado
a endometriosis (Bell, 2020).

COSTOS

Se encontraron estudios de costo efectividad para otros usos de los inhibidoras de la aromatasa (cancer de
mama) pero no para su uso en la endometriosis (Davies, 2022).

En una comparacion de los costos directos en nuestro pais, los costos son superiores a los anovulatorios
orales combinados, y los progestagenos orales, intramusculares Intrauterinos, subdérmicos.

El panel hace alusion a los mayores costos en relacion con otros farmacos.

EQUIDAD

En nuestro pais esta licenciada para su uso en el cancer de mama. Podria haber problemas en el acceso.

FACTIBILIDAD EN LA IMPLEMENTACION

Podria implementarse en caso de ser recomendado.

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSHM

Pagina 47 de 92

45




GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

BIBLIOGRAFIA

Ambacher, K., Secter, M., & Sanders, A. P. (2022). The use of progestin subdermal implants in the mana-
gement of endometriosis-related pain symptoms and quality of life: a systematic review. Current medical
research and opinion, 38(3), 479-486.

Andres, M. D. P, Lopes, L. A, Baracat, E. C., & Podgaec, S. (2015). Dienogest in the treatment of endometriosis:
systematic review. Archives of gynecology and obstetrics, 292, 523-529.

Bell, S. G., Dalton, L., McNeish, B. L., Fang, F, Henry, N. L., Kidwell, K. M., & McLean, K. (2020). Aromatase
inhibitor use, side effects and discontinuation rates in gynecologic oncology patients. Gynecologic oncolo-
gy, 159(2), 509-514.

Brown, J., Pan, A, & Hart, R. J. (2010). Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain associated with
endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (12).

Brown, J., Kives, S., & Akhtar, M. (2012). Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endo-
metriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (3).

Brown, J., Crawford, T. J., Allen, C., Hopewell, S., & Prentice, A. (2017). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
for pain in women with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (1).

Brown, J., Crawford, T. J,, Datta, S., & Prentice, A. (2018). Oral contraceptives for pain associated with endo-
metriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (5).

Caruso, S., Cianci, A., Iraci Sareri, M., Panella, M., Caruso, G., & Cianci, S. (2022). Randomized study on the
effectiveness of nomegestrol acetate plus 17B-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral pill in wo-
men with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC Women'’s Health, 22(1), 146.

Cosson, M., Querleu, D., Donnez, J., Madelenat, P, Konincks, P, Audebert, A., & Manhes, H. (2002). Dienogest
is as effective as triptorelin in the treatment of endometriosis after laparoscopic surgery: results of a pros-
pective, multicenter, randomized study. Fertility and sterility, 77(4), 684-692.

Culley, L., Law, C., Hudson, N., Denny, E., Mitchell, H., Baumgarten, M., & Raine-Fenning, N. (2013). The social
and psychological impact of endometriosis on women'’s lives: a critical narrative review. Human reproduction
update, 19(6), 625-639.

Davies, S., & Voutsadakis, I. A. (2022). Adherence to adjuvant hormonal therapy in localised breast cancer. Eu-
ropean Journal of Cancer Care, e13729.

De Graaff, A. A, D'hooghe, T. M., Dunselman, G. A. J,, Dirksen, C. D., Hummelshoj, L., WERF EndoCost Con-
sortium, ... & Wullschleger, M. (2013). The significant effect of endometriosis on physical, mental and social
wellbeing: results from an international cross-sectional survey. Human reproduction, 28(10), 2677-2685.

Donnez J, Taylor HS, Taylor RN, Akin MD, Tatarchuk TF, Wilk K, Gotteland JP, Lecomte V, Bestel E.Fertil Ste-
ril. 2020 Jul;114(1):44-55. doi: 10.1016/j.fertnstert.2020.02.114. Epub 2020 Jun 4.PMID: 32505383 . Clinical
Trial.

El Taha, L., Musa, A. A, Khalifeh, D., Khalil, A., Abbasi, S., & Nassif, J. (2021). Efficacy of dienogest vs combi-
ned oral contraceptive on pain associated with endometriosis: Randomized clinical trial. European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 267, 205-212.

Eskenazi, B., & Warner, M. L. (1997). Epidemiology of endometriosis. Obstetrics and gynecology clinics of
North America, 24(2), 235-258.

Ferrero, S., Gillott, D. J., Venturini, P. L., & Remorgida, V. (2011). Use of aromatase inhibitors to treat endome-
triosis-related pain symptoms: a systematic review. Reproductive biology and endocrinology, 9, 1-10.

French R, Sorhaindo AM, Van-Vliet-Huib AAM, et al. Progestogen-releasing intrauterine systems versus other
forms of reversible contraceptives for contraception. Cochrane Database Syst Rev 2004;3:CD001776.

Garzon, S, Lagana, A. S,, Barra, F, Casarin, J., Cromi, A, Raffaelli, R., ... & Ferrero, S. (2020). Aromatase inhibi-
tors for the treatment of endometriosis: a systematic review about efficacy, safety and early clinical develop-
ment. Expert Opinion on Investigational Drugs, 29(12), 1377-1388.

Ganz, M. L,, Shah, D., Gidwani, R., Filonenko, A., Su, W., Pocoski, J., & Law, A. (2013). The cost-effectiveness of
the levonorgestrel-releasing intrauterine system for the treatment of idibB<2023~2287 08425-APNHENCSBY RSHEM S

Pagina 48 de 92




BIBLIOGRAFIA

the United States. Value in health, 16(2), 325-333.

Ghai, V,, Jan, H., Shakir, F, Haines, P, & Kent, A. (2020). Diagnostic delay for superficial and deep endometrio-
sis in the United Kingdom. Journal of Obstetrics and Gynaecology, 40(1), 83-89.

Giudice, L. C., As-Sanie, S,, Ferreira, J. C. A, Becker, C. M., Abrao, M. S, Lessey, B. A, ... & Johnson, N. P. (2022).
Once daily oral relugolix combination therapy versus placebo in patients with endometriosis-associated pain:
two replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and 2). The Lancet, 399(10343), 2267-
2279.

Grandi, G, Barra, F, Ferrero, S, Sileo, F. G, Bertucci, E., Napolitano, A., & Facchinetti, F. (2019). Hormonal
contraception in women with endometriosis: a systematic review. The European Journal of Contraception &
Reproductive Health Care, 24(1), 61-70.

Guyatt, G. H.,, Oxman, A. D,, Santesso, N., Helfand, M., Vist, G., Kunz, R, ... & Schiinemann, H. J. (2013). GRADE
guidelines: 12. Preparing summary of findings tables—binary outcomes. Journal of clinical epidemiology,
66(2), 158-172

Handbook, G. R. A. D. E. (2019). Introduction to GRADE Handbook. Handboo k for grading the quality of
evidence and the strength of recommendations using the GRADE approach. Edited by H. Schiinemann, J.
Brozek, G. Guyatt and A. Oxman. 55p.

Hansen, K. A, Chalpe, A., & Eyster, K. M. (2010). Management of endometriosis-associated pain. Clinical obs-
tetrics and gynecology, 53(2), 439-448.

Harada T, Kosaka S, Elliesen J, Yasuda M, Ito M, Momoeda M. Ethinylestradiol 20 mug/drospirenone 3 mg
in a flexible extended regimen for the management of endometriosis-associated pelvic pain: a randomized
controlled trial. Fertil Steril [Internet]. 2017;108(5):798-805.

Harada, T, Osuga, Y., Suzuki, Y, Fujisawa, M., Fukui, M., & Kitawaki, J. (2022). Relugolix, an oral gonadotro-
pin-releasing hormone receptor antagonist, reduces endometriosis-associated pain compared with leuprore-
linin Japanese women: a phase 3, randomized, double-blind, noninferiority study. Fertility and Sterility, 117(3),
583-592.

Hudelist, G., Fritzer, N, Thomas, A, Niehues, C., Oppelt, P, Haas, D., ... & Salzer, H. (2012). Diagnostic delay for
endometriosis in Austria and Germany: causes and possible consequences. Human reproduction, 27(12),
3412-3416.

Hummelshoj, L. (2017). Endometriosis: an old problem without a current solution. Acta Obstetricia et Gyne-
cologica Scandinavica, 96(6), 779-782.

Intrauterine contraception FRH guideline 2023. Disponible en: https://www.fsrh.org/standards-and guidan-
ce/documents/ceuguidanceintrauterinecontraception/

Jensen, J. T, Schlaff, W., & Gordon, K. (2018). Use of combined hormonal contraceptives for the treatment of
endometriosis-related pain: a systematic review of the evidence. Fertility and sterility, 110(1), 137-152.

Johnson, N. P, Hummelshoj, L., World Endometriosis Society Montpellier Consortium, Abrao, M. S., Adam-
son, G. D, Allaire, C,, ... & Vercellini, P (2013). Consensus on current management of endometriosis. Human
reproduction, 28(6), 1552-1568.

Kistner, R. W. (1959). The treatment of endometriosis by inducing pseudopregnancy with ovarian hormones:
a report of fifty-eight cases. Fertility and Sterility, 10(6), 539-556.

Lang J, YuQ, Zhang S, Li H, Gude K, von Ludwig C, et al. Dienogest for Treatment of Endometriosis in Chinese
Women: A Placebo-Controlled, Randomized, Double-Blind Phase 3 Study. J Womens Health

Lan, S, Ling, L., Jianhong, Z., Xijing, J., & Lihui, W. (2013). Analysis of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system in women with endometriosis. Journal of international medical research, 41(3), 548-558.

Leonardi, M., Armour, M., Gibbons, T, Cave, A. E., As-Sanie, S., Condous, G., & Cheong, Y. C. (2021). Surgical
interventions for the management of chronic pelvic pain in women. Cochrane Database of Systematic Re-
views, (12).

Margatho, D., Carvalho, N. M., & Bahamondes, L. (2020). Endometriosis-associated pain scores and biomar-
kers in users of the etonogestrel-releasing subdermal implant or the 52-mg levonorgestrel-releasing intraute-
rine system for up to 24 months. The European Journal of Contraception & Reproductive Health Care, 25(2),
133-140. IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSH#M

47

Pagina 49 de 92




GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

Marjoribanks, J., Ayeleke, R. O, Farquhar, C., Proctor, M., & Cochrane Gynaecology and Fertility Group.
(1996). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for dysmenorrhoea. Cochrane Database of Systematic Re-
views, 2015(7).

Métodos anticonceptivos. Guia Practica para profesionales de la Salud. Actualizacién 2023. Direccion Na-
cional de Salud Sexual Reproductiva, Secretaria de Acceso a la Salud, Ministerio de Salud de la Nacion.
Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/recurso/metodos-anticonceptivos-guia-practica-para-profesio-
nales-de-la-salud

Ministerio de Salud y Desarrollo Social. (2019). Guia para la adaptacién de guias de la practica clinica. IF-
2019-55867729-APN-DNCSSYRS#MSYDS. Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/
guia-adaptacion-gpc.pdf

NICE - National Institute of Clinical Excellence. (2017) Endometriosis Full Guideline. NG73. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng73

Nisenblat, V., Bossuyt, P M., Farquhar, C., Johnson, N., & Hull, M. L. (2016). Imaging modalities for the non-in-
vasive diagnosis of endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews, (2).

Oladosu, F A, Ty, F. F, & Hellman, K. M. (2018). Nonsteroidal antiinflammatory drug resistance in dysmeno-
rrhea: epidemiology, causes, and treatment. American journal of obstetrics and gynecology, 218(4), 390-400.

OPS - Organizacién Panamericana de la Salud (2019). Planificacion Familiar Manual Mundial para Proveedo-
res de Salud. Disponible en: https:/iris.paho.org/handle/10665.2/51918

OMS/WHO. Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos 5ta Edicion 2015 Resumen egje-
cutivo. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/205016

Osuga, Y, Seki, Y, Tanimoto, M., Kusumoto, T., Kudou, K., & Terakawa, N. (2021). Relugolix, an oral gonado-
tropin-releasing hormone receptor antagonist, reduces endometriosis-associated pain in a dose-response
manner: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Fertility and Sterility, 115(2), 397-405.

Puebla Diaz, F. (2005). Tipos de dolor y escala terapéutica de la OMS: Dolor iatrogénico. Oncologia (Barcelo-
na), 28(3), 33-37.

Samy, A, Taher, A, Sileem, S. A, Abdelhakim, A. M., Fathi, M., Haggag, H., ... & Elsherbini, M. (2021). Medical
therapy options for endometriosis related pain, which is better? A systematic review and network meta-analy-
sis of randomized controlled trials. Journal of gynecology obstetrics and human reproduction, 50(1), 101798.

Sanghera, S, Barton, P, Bhattacharya, S., Horne, A. W.,, & Roberts, T. E. (2016). Pharmaceutical treatments to
prevent recurrence of endometriosis following surgery: a model-based economic evaluation. BMJ open, 6(4),
e010580.

Shea, B. J,, Reeves, B. C., Wells, G., Thuku, M., Hamel, C., Moran, J., ... & Henry, D. A. (2017). AMSTAR 2: a cri-
tical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both. bmj, 358.

Simoens, S., Hummelshoj, L., & D'Hooghe, T. (2007). Endometriosis: cost estimates and methodological pers-
pective. Human reproduction update, 13(4), 395-404.

Simoens, S., Dunselman, G., Dirksen, C., Hummelshoj, L., Bokor, A., Brandes, I., ... & D'Hooghe, T. (2012). The
burden of endometriosis: costs and quality of life of women with endometriosis and treated in referral cen-
tres. Human Reproduction, 27(5), 1292-1299.

Staal, A. H. J., Van Der Zanden, M., & Nap, A. W. (2016). Diagnostic delay of endometriosis in the Nether-
lands. Gynecologic and obstetric investigation, 81(4), 321-324.

Sterne, J. A, Savovi¢, J., Page, M. J., Elbers, R. G,, Blencowe, N. S., Boutron, I, ... & Higgins, J. P. (2019). RoB 2:
a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. bmj, 366.

Strowitzki, T., Marr, J., Gerlinger, C., Faustmann, T., & Seitz, C. (2010). Dienogest is as effective as leuprolide
acetate in treating the painful symptoms of endometriosis: a 24-week, randomized, multicentre, open-label
trial. Human Reproduction, 25(3), 633-641.

Strowitzki, T., Marr, J., Gerlinger, C., Faustmann, T, & Seitz, C. (2012). Detailed analysis of a randomized, mul-
ticenter, comparative trial of dienogest versus leuprolide acetate in endometriosis. International Journal of
Gynecology & Obstetrics, 117(3), 228-233.

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RS#EM S

Pagina 50 de 92




BIBLIOGRAFIA

Tang, H., Wu, R,, Li, X,, Zhou, Y, Liu, Z,, Wang, C., ... & Zhang, F. (2017). Curative effect of 1.88-mg and 3.75-mg
gonadotrophin-releasing hormone agonist on stage Ill-1V endometriosis: Randomized controlled study. Jour-
nal of Obstetrics and Gynaecology Research, 43(10), 1550-1554.

Teal SB, Turok DK, Chen BA, et al. Five-year contraceptive efficacy, and safety of a levonorgestrel 52-mg in-
trauterine system. Obstet Gynecol 2019; 133:63-70.

Trussell, J., Hassan, F, Henry, N., Pocoski, J., Law, A., & Filonenko, A. (2014). Cost-effectiveness analysis of
levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) 13.5 mg in contraception. Contraception, 89(5), 451-
459.

Van der Zanden, M., & Nap, A. W. (2016). Knowledge of, and treatment strategies for, endometriosis among
general practitioners. Reproductive biomedicine online, 32(5), 527-531.

Vercellini, P, Vigano, P, Barbara, G., Buggio, L., & Somigliana, E. (2019). Elagolix for endometriosis: all that
glitters is not gold. Human Reproduction, 34(2), 193-199

Wu, D., Hu, M., Hong, L., Hong, S., Ding, W., Min, J., ... & Guo, W. (2014). Clinical efficacy of add-back therapy in
treatment of endometriosis: a meta-analysis. Archives of gynecology and obstetrics, 290, 513-523.

Xin, L., Ma, Y., Ye, M., Chen, L., Liu, F, & Hou, Q. (2023). Efficacy and safety of oral gonadotropin-releasing hor-
mone antagonists in moderate-to-severe endometriosis-associated pain: a systematic review and network
meta-analysis. Archives of Gynecology and Obstetrics, 1-10.

Yan, H., Shi, J,, Li, X, Dai, Y., Wu, Y., Zhang, J., ... & Leng, J. (2022). Oral gonadotropin-releasing hormone anta-
gonists for treating endometriosis-associated pain: a systematic review and network meta-analysis. Fertility
and Sterility.

Zhao, Y, Luan, X, & Wang, Y. (2021). Letrozole combined with oral contraceptives versus oral contraceptives
alone in the treatment of endometriosis-related pain symptoms: a pilot study. Gynecological Endocrinolo-
gy, 37(1), 51-55.

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RS#M

49

Pagina 51 de 92




PARTE 3:

Marco de la evidencia a
las recomendaciones



ANEXOS

ANEXO I: DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA GUIAS DE PRACTICA

CLINICA ENDOMETRIOSIS

IDENTIFICACION

CHEQUEO

INCLUIDO

IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES

DE BASES DE DATOS Y REGISTROS

Registros identificados a partir
de Bases de datos genéricas y
metabuscadores (n=132)

PubMed: (n=76)
Tripdatabase (n=37)
Epistemonikos (n=12)
BVS: (n=7)

Suma de titulos identificados
(n=162)

v

recuperacion (screening de titulos y

resimenes) (n=75)

{ Estudios buscados para la

v

elegibilidad (texto completo)

Estudios evaluados para la
(n=19)

-

[ Guias incluidas (n=3)

Registros de otras fuentes:
(n=30)

Registros o compiladores de
GPC: (n=22)

Organismos productores de
GPC (n=18)

g

NAK/

(n=88) titulos duplicados

~

Estudios excluidos: Total(n=56)
Revisiones narrativas: (n=12)

Desactualizados: (n=10)
Consensos (n=14)

No corresponde el objetivo de
la guia o las preguntas: (n=29)

Idioma: (n=3)
g

Vs

Guias excluidas metodologia
no GRADE (n=16)

g
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ANEXO II: RESUMEN DE TRABAJO CON AGREE

Evaluadora 1 (GL)

Alcance y EEEE Eval. Global
GUIA . de los impli- | Rigor | Claridad | Aplicabilidad | Independencia ‘. TOTAL
objetivos Recomienda
cados
NICE 21 20 50 21 20 14 no 146
PERU 17 15 52 29 8 6 no 127
ESHRE 20 21 54 21 10 13 si 139
Evaluadora 2 (GM)
Participacion
GUIA AIc.an.ce Y| delos impli- | Rigor | Claridad | Aplicabilidad | Independencia ol G.Iobal TOTAL
objetivos Recomienda
cados
NICE 21 20 50 21 20 13 si 145
PERU 17 12 46 21 8 6 no 110
ESHRE 21 15 51 21 14 13 si 135

Debido a su fecha de elaboracion y a que abordaba los tépicos priorizados trabajados con el panel se decidio,
junto al equipo metodoldgico, utilizar los perfiles de evidencia de la guia ESHRE 2022 y actualizarlos. Se uti-
lizo la metodologia sugerida para el escenario 2 (adaptacion con actualizacion de guias de practica clinica)
del documento “Guia de adaptacion de Guias de practica clinica del Ministerio de Salud de la Nacién”. Otras
guias se utilizaron para complementar informacion de factibilidad y aceptabilidad de las intervenciones eva-

luadas.
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ANEXOS

ANEXO III: ACTUALIZACION: DESCRIPCION DE LAS
BUSQUEDAS

RESUMEN ACTUALIZACION DE LA BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 1
Revision 2020-2023

((("Endometriosis’[Mesh]) AND “Endometriosis/drug therapy’[Mesh]) AND “Anti-Inflammatory Agents,
Non-Steroidal’[Mesh]) AND (“Pain’[Mesh] OR “Pain Management’[Mesh] )

Se buscaron Unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados.

Se identificaron 30 estudios 15 duplicados y de los 15 restantes luego de la lectura de titulos y resimenes se
excluyeron 9, 8 no contestaban la pregunta clinica o no respondian a los requerimientos del disefio, se incluye
la revision sistematica con metaanalisis en red de Sami A. et al del 2022 aunque no aporta evidencia nueva.

Referencias | N.°de RCT F: 9ha D Poblacion Intervenclgn hallazgos
isqueda comparacion
EI'NSAID no fue significati-
Brown (2017) 1 RC.T. 24 2016 endometriosis | Placebo vamente mejor que placebo
participantes (naproxeno) Evidencia de
muy baja calidad
Tratamientos médicos Para el dolor COCs, proges-
Samy (2021) 36 RCT 7942 Marzo 2019 Mujeres con | que |ncluy¢’n NSAIDsen | tagenosy GnRH antagoms—
participantes endometriosis | comparacion con trata- | tas fueron mas efectivos
mientos hormonales que los NSAIDs

RESUMEN ACTUALIZACION BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 2
Revision 2020-2023

("Endometriosis’[Mesh]) AND “Contraceptives, Oral, Combined’[Mesh])

Se buscaron Unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados.

Se identificaron 20 referencias se excluyeron 14 duplicados y de los 6 restantes luego de la lectura de titulos
y resumenes se excluyeron 4 porque no respondian a la pregunta se incluyen dos estudios aleatorizados
controlados.

Se deja constancia que para esta pregunta también se incluy6 el metaanalisis en red de Samy A que fuera lo-
calizado en la busqueda anterior, pero resulta Util para la evaluacion de los anovulatorios orales combinados.

Revisiones sistematicas

Referencias | N.°deRCT Fes:ha dela| poblacion Intervenclgn Hallazgos
busqueda comparacion
AOC versus placebo reduc-
cién del dolor: (2CTs),327
pacientes. Muy baja calidad de
5RCT, 612 Mujeres con | COCs versus placebo | evidencia
Brown (2018) participantes Oct2017 endometriosis | COCs versus goserelin | AOC versus goserelin. Re-
duccion del dolor RCTs, 50
pacientes.
Muy baja calidad de evidencia
ggitzrr:]'(lreen;[c?ss Tjidsl-e Para el dolor AQC, progesta-
Samy (2021) | 36 RCT 7942 | Marzo Mujeres con g genos y GNRh antagonistas
e .| encuentra la compara- . .
NMA participantes | 2019 endometriosis | _., .| fueron mas efectivos que los
cion con anovulatorios
orales combilF2023-198708425-APN-DNCSSY RS#M
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Trabajos aleatorizados controlados
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Referencia | - P3| poblacién | Intervencign | Seguimien-| Compara- | o o ilace Hallazgos
cipantes to cion
EL Taha Endometrio- AOC-Drospi- Dolor No diferen-
2071 70 sis dienogest 24 semanas renona/EE Cglldad de cias
Vida
Caruso 197 Endometrio- dienogest 3,612 EE/nome- Dolory cali- | No hubo
2022 sis g meses gestrol dad devida | diferencias

RESUMEN ACTUALIZACION BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 3
Revision 2020-2023

Se revisaron las siguientes bases de datos Pubmed, Epistemonikos vy, la biblioteca Cochrane. Se buscaron
unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados.

(((("Endometriosis’[Mesh]) AND “Endometriosis/drug therapy’[Mesh]) AND “Progestins” [Pharmacological
Action]) AND “Quality of Life’[Mesh]) AND “Pain’[Mesh].

Se identificaron 23 referencias se excluyeron 14 duplicados y de los 9 restantes luego de la lectura de titulos
y resimenes se excluyeron 6 porque no respondian a la pregunta se incluyen tres estudios 2 aleatorizados
controlados y una revision sistematica.

Revisiones sistematicas incluidas

Referencias N.° de RCT F: ?ha de la Poblacion Intervencu‘)[l compa- Hallazgos
tsqueda racion
brogestagenos Vs No hgbp diferencias (?ntre
Brown Mujeres con Placebo los distintos progestagenos
(2012) 13 RCT Agosto 2011 endometriosis 4 v en su efectividad manejo
p{ogef atgenpst y del dolor asoc a endome-
otros tratamientos triosis
Igitaer:tinltg: Tjidsl_e Para el dolor AOC, proges-
Samy 36 RCT 7942 Marzo 2019 Mujeres con encuentra la qum a tdgenos y GnRH antagonis-
(20271) participantes endometriosis o ba tas fueron mas efectivos
racion con progesta-
que los NSAID
genos
mplntessubdérmi | 0 56 me.
Ambacher S RCT 8 obser- Mujeres con cos con etogestrel Vs jorfa. Efectos comparables
vacionales Dic 2020 ~ | (otros tratamientos) ' )
(2022) 335 pacient endometriosis LNG-1US 0 Medroxioro- al LNG_IUS y la MPA. Efec
pacientes X 0 MEAToXIPro™ 1 105 colaterales usuales-No
gesterona efectos adversos graves

Trabajos aleatorizados controlados

Referen- | N.”parti- | - 5o, vién | intervencion | S04 Comparacion | Desenlace Hallazgos
cia cipantes miento
i ) .| Dolory

L Taha 70 Endometriosis | Dienogest 24 sema- | AQC-Drospire Calidad de | No diferencias
2021 nas nona/EE .

Vida

Dolory .
Caruso 197 Endometriosis | Dienogest 36,12 EE/nomeges calidad de N.O hubo diferen
2022 meses trol vida cias
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RESUMEN ACTUALIZACION BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 4
Revision 2020-2023

Se revisaron las siguientes bases de datos Pubmed, Epistemonikos y la biblioteca, Cochrane. Se buscaron
Unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados

(("Endometriosis/drug therapy’[Mesh] OR “Endometriosis/therapy’[Mesh] )) AND “Intrauterine Devices, Me-
dicated’[Mesh]

Se identificaron 8 referencias se excluyd 1 duplicado y de los 7 restantes luego de la lectura de titulos y re-
sUmenes se excluyeron 6 porque no respondian a la pregunta, se incluye 1 estudio aleatorizado controlado.

Trabajos aleatorizados controlados

Referencia N.” partici- Poblacion | Intervencion St.agm- Comparacion | Desenlace | Hallazgos
pantes miento
Ambos
Marghato 103 endometriosis | LNG-DIU 6a24 |Implante con Dolor VAS redupmon
2020 meses | Etogestrel score significativa
del dolor

RESUMEN ACTUALIZACION BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 5
Revision 2020-2023

Se revisaron las siguientes bases de datos Pubmed, Epistemonikos y la biblioteca, Cochrane. Se buscaron
Unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados.

((("Endometriosis’[Mesh]) AND (“Endometriosis/drug therapy’[Mesh] OR “Endometriosis/therapy’[Mesh]))
AND “Gonadotropin-Releasing Hormone/agonists’[Mesh])

Se identificaron 15 referencias se excluyeron las 15 por no coincidir con el disefio y no contestar la pregunta
clinica.

RESUMEN ACTUALIZACION BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 6
Revision 2020-2023

Se revisaron las siguientes bases de datos Pubmed, Epistemonikos y la biblioteca, Cochrane. Se buscaron
unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados.

(("Endometriosis/drug therapy’[Mesh] OR “Endometriosis/therapy’[Mesh] )) AND ( “Gonadotropin-Releasing
Hormone/antagonists and inhibitors’[Mesh] OR “Gonadotropin-Releasing Hormone/therapeutic use’[Mesh])

Se identificaron 9 referencias de las cuales se excluyeron 5 por no contestar la pregunta clinica de los 4 res-
tantes se excluyeron 3 por ser trabajos en fase Ill y estar incluidas en la revision sistematica con metaanalisis
en Red que si se incluyo.

N."partici- | oo dela
Referencia pante en el bi Poblacion Intervencion comparacion Hallazgos
tisqueda
RCT
Varios tipos y dosis de
GNnRH antagonistas No son efectivos
XIN Placebo en el tratamiento
2022-RS+ 2732 . o Cambios Enel dolor mens- | del dolor alas 12
meta andlisis | en 6 RCT abril 2022 endometriosis trual semanas
en red B6B para dispareumnia Su seqguridad es
y dismenorrea.Efectos dosis dependiente
adversos HotF y DMO
Yan 2022 . .
RS + Meta-ana- 2796 mujeres Abril 2022 endometriosis Antagonistas
- en RCT 5 Vs Placebo | R
lisis en red [F-2023-128708425-APN-DNCSSY RS#M
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RESUMEN ACTUALIZACION BUSQUEDA: PREGUNTA CLINICA 7
Revision 2020-2023

Se revisaron las siguientes bases de datos Pubmed, Epistemonikos y la biblioteca, Cochrane. Se buscaron
Unicamente revisiones sistematicas y trabajos aleatorizados controlados.

((("Endometriosis/drug therapy’[Mesh] OR “Endometriosis/therapy’[Mesh] )) AND “Aromatase Inhibitors’[-
Mesh]) AND "Aromatase Inhibitors/therapeutic use’[Mesh]

Se identificaron 3 referencias de las cuales se excluyeron 1 por no contestar la pregunta clinica y se incluyo
una Revisién sistematica y un trabajo aleatorizado controlado.

ECA
By Interven-
Referencia | partici- | Poblacion cién Seguimiento | Comparacion | Desenlace | Hallazgos
pantes
Anovulatorios | . . gs;?i?/fssesrlmggll_
. | iy
Zaho 2021 820 ;r;dometrlo letrozole 12 meses S;?jc?ss comb eneldlox |dolor
vas score | Escasos efec-
Desogestrel/ee
tos colaterales
N° Interven-
Referencia | partici- | Poblacion cion Seguimiento | Comparacion | Desenlace Hallazgos
pantes
reduccion
‘ significativa del
. .| Inhibidores Cambios dc?lor
Garzon S Endometrio- en los .
16 RCT . de la aroma- | 6 meses Placebo . Con gran canti-
2020 sis tns SINtOMas | 424 de abando-
dolorosos | ¢a¢ U€ abando
nos por efectos
colaterales
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ANEXO IV. TABLAS SOF

Tabla SoF1. PICO 1

AINE comparados con placebo para el tratamiento del dolor asociado a endometriosis

Paciente o poblacion: Paciente con diagndstico de endometriosis.
Intervencion: Antiinflamatorios no esteroideos.
Comparador: Placebo.

Bibliografia: Brown J, Crawford TJ, Allen C, Hopewell S, Prentice A. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for pain in women with endometriosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2017 Jan 23;1(1):CD004753. doi: 10.1002/14651858.CD004753.pub4. PMID: 28114727; PMCID: PMC6464974.

Desenla octo re Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
i dio i 95 % Placebo A Diferencia i
wi 1
ég\gﬁig?égg% La evidencia es muy incierta
) o 26.6 % mas acerca del efecto de los AINE en
N° de ?;r?iiisp antes: (0 6°1Ra31'§769) 50.0 % (3778 '36 9/;' 6) (12,1 menos a ﬁ%)gaaq, alivio del dolor comparado con
' o ' : : 44,6 mas) ybay el placebo en el tratamiento del
(1ECA) dolor asociado a la endometriosis
Ni(;iiséiagd?g omngldl- La evidencia es muy incierta acer-
L 45.8 % ca del efecto de los AINE sobre la
segl:rl]nglsir;to. 2 OR0.12 83.3 % 375% menos ®OOQ | necesidad de medicacion adicion-
N.° de particibantes: (0.01a1.29) o (4.8286.6) | (78,6 menosa | Muy baja*® | al comparado con el placebo en
) P 24 P ' 3,2 mas) el tratamiento del dolor asociado
(1ECA) a la endometriosis
Eventos adversos
relacionados al La evidencia es muy incierta
tratamiento 19.2 % sobre la incidencia de eventos
seguimiento: 2 OR 0.46 0 39.2% menos dOOQ | adversos relacionados con AINE
58.3 %
meses (0.09a22.47) e (11.2a77.6) | (47,1 menosa | Muy baja® comparado con placebo en el
N.° de participantes: 19,2 més) tratamiento del dolor asociado a
la endometriosis
(1 ECA)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relati-
vo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios.

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion

del efecto.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodolégicas del estudio incluido: Aleatorizacion y enmascaramiento poco claro.

b. Imprecision: Se descendieron dos niveles por imprecision. Amplitud de los intervalos de confianza y la evidencia se basé en un solo ensayo de un numero

pequefio de pacientes.

IF-2023- 128708425 APN-DNCSSY RS#M
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Tabla SoF2. PICO 2
Anticonceptivos orales (AOC) comparado con placebo/no tratamiento para tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis
Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.
Intervencién: Anticonceptivos orales (AOC).
Comparacion: Placebo / no tratamiento.
Bibliografia: Brown J, Crawford TJ, Datta S, Prentice A. Oral contraceptives for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018, Issue 5. Art. No.: CD001019. DOI; 10.1002/14651858.CD001019.pub3. Accessed 30 April 2023.
De o 5 Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
) 3 . A
i q .. 9 Placebo ACO Diferencia i
La media La media
Dismenorrea al dolor autor- dolor autor-
final del tratamien- d'r eportado d'r eportado MD 23.68 La evidencia acerca del tratamien-
to2 EVA, escala de ( |s|r?enlo(3rela) ( 'ﬁ"f"e”f’gela) menor ®O00 | 106N ACO sobre la dismenorrea
0a100° - ta tlna. et) ta t'"a. ? (28.75menor | '~ —= | alfinal del tratamiento compara-
N.° de partici- fas\r/rxen 0 raE?/rRIen 0 a 18.62 ybaj dos con placebo en personas con
pantes; 327 - (EVA)era | -(EVA)era menor) endometriosis es incierta
(2ECA) 46,2 27,6
Reduccién del dolor Lamediade | Lamediade
menstrual desde reduccién del | reduccién del . La evidencia acerca del tratam-
MD 2.1 mas
el basal al final del dolor menstru- | dolor menstru- re du;: cion a000 iento con ACO sobre el dolor
tratamiento* - al desde el al desde el (1.38 mas é MUV baiase menstrual respecto al basal com-
N.° de partici- basal al final | basal alfinal 2‘ 82 mas) v baj parado con placebo en personas
pantes: 169 del tratamien- | del tratamien- ' con endometriosis
(1 ECA) to fue de 0,9 to fue de 3
. Lamediade | Lamediade
Reduccién del dolor reduccion del | reduccion del . . -
no menstrual desde dolor ciclico ol e MD 1 mas La evidencia es muy incierta
el inicio al final del i acerca del tratamiento con ACO
L& i (no menstrual) | (no menstrual) | reducciéon. | @OOO
tratamiento: EVA L e - f sobre el dolor no menstrual desde
o e desde el inicio | desde el inicio | (0.3 méasa 1.7 [ Muy baja®® S .
N.° de partici- al final del al final del méas) el inicio al final del tratamiento
pantes: 212 tratamiento: tratamiento: comparado con placebo
(1 ECA)
era 0,4 era 1,4
Sztlitgzclzg%neg?euy La evidencia es muy incierta acer-
- 32.9 % mas ca del tratamiento con ACO sobre
0,
satisfecha) RR 4.24 10.2 % a8.1% (14,6 mas a GBOO.QC la satisfaccion con el tratamiento
N. dte pazrg_l)(g- (24427.37) (248a74.9) 64,7 mas) Muy baja® comparado con placebo en perso-
pantes: ’ e
(1 ECA) nas con endometriosis
Abandono del . .
X o La evidencia acerca del abandono
Ntr;’a im':p&gi_ RR1.34 13.7 % 18.4 % (g; rf]) err?oisa ®OOQO | deltratamiento con ACO com-
y p (0.8322.18) L (11.4a29.9) ; . Muy baja#® | parado con placebo en personas
pantes: 354 16,2 més) e b
con endometriosis es incierta
(2 ECA)
Si?ﬁattlﬂg;ﬁwngr:ggo La evidencia acerca del tratami-
9 ragia RR 2.44 18.1 % 10.7 % mas a000 ento con ACO sobre el riesgo de
o ga ’ 74 % o (3,3mas a "o | spotting y sangrado irregular com-
N. dte pa?:téi" (14424.15) (10:7'a'30.5) 23,4 mas) Muy baja® parado con placebo en personas
pantes: ’ SODEtae
con endometriosis es incierta
(2 ECA)
Nausea La evidencia acerca del tratami-
0 - 0 10.8 % mas ento con ACO sobre el riesgo de
N.* de parﬂm RR 4.14 34 % (52 s (2,7 méas a EBOO.% presentar nauseas comparado
pazgttEsC.K)S 4 (1.7929.54) (6.1a32.7) 29,3 mas) Muy baja® con placebo en personas con
endometriosis es incierta

2 Alas 24 semanas.
3 EVA:de 0a100.
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Tabla SoF2. PICO 2

Anticonceptivos orales (AOC) comparado con placebo/no tratamiento para tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.

Intervencidn: Anticonceptivos orales (AOC).

Comparacion: Placebo / no tratamiento.

Bibliografia: Brown J, Crawford TJ, Datta S, Prentice A. Oral contraceptives for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018, Issue 5. Art. No.: CD001019. DOI: 10.1002/14651858.CD001019.pub3. Accessed 30 April 2023.

. .l.-. '- . ) octo relativo Efectos absolutos anticipados (95 % CI) s s o
- 95 % Placebo ACO Diferencia
%zgstge;s%\g?:é% " La evidencia acerca del tratami-
dyaamienio RRAAT | o0 | T88% | (ot gfiS | @000 | e eamiento
- 0e garhm- (1.00a1.36) rzaels) 24,2 mas) Muy baja® en personas con endometriosis
pazqteEsé /5)5 8 es incierta

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relati-
vo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo.

Grados de Certeza GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgos muy serio (generacion de la secuencia de aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion,)
b. Imprecision: evidencia basada en dos ensayos con amplios intervalos de confianza.

¢. Imprecisién: la evidencia se bas6 en un Unico ensayo pequefio, con amplios intervalos de confianza

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSHM
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Tabla SoF3. PICO 2

Anticonceptivos orales (ACO) comparado con analogos de GnRH (goserelin) para tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.

Intervencion: Anticonceptivos orales (ACO).

Comparacion: Gorserelin..

Bibliografia: Brown J, Crawford TJ, Datta S, Prentice A. Oral contraceptives for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018, Issue 5. Art. No.: CD001019. DOI: 10.1002/14651858.CD001019.pub3. , Vercellini P, Trespidi L, Colombo A, Vendola N, Marchini M, Crosig-
nani PG. A gonadotrophin-releasing hormone agonist versus a low-dose oral contraceptive for pelvic pain associated with endometriosis. Fertility and Sterility
1993; 60(1):75-9.

Desenlace P Efectos absolutos anticipados (35 % Cl)
° de participante o erteza Qué pasa
s J orsere ACO Diferencia

Dismenorrea a los Hanci
6 meses: (EVA)S MD 0.1 La evidencia acerca del tratam

iento con ACO para disminuir

N.° de partici- Lamediade | Lamediade menor )
pantes: 50 - doloralos6 | doloralos6 | (1.28 menor EBOQQ la dismenorrea a los 6 meses
(1 ECA) meses fue 7,5 | meses fue 7,4 | a1.08 mas Muy baja® de tratamiento comparado con

analogos GnRH en personas con

alto.) endometriosis es incierta

Dismenorrea: EVA
Reduccién del dolor

! La evidencia acerca del tratam-
de la mitad a cero a

iento con ACO para disminuir

los 6 meses 2.3 % menos )
oS RR 0.90 20.8 % @OOQ | ladismenorrea a los 6 meses
N.° de partici- 231 % (15,7 menos a oS ;
pantes: 50 (0.32 2 2.58) (7.4 2 59.5) 36,5 mas) Muy baja de tratamiento comparado con

analogos GnRH en personas con
(1ECA) endometriosis es incierta

Dolor ciclico (dolor
no menstrual).
Reduccion del dolor

; La evidencia acerca del tratam-
de la mitad a cero

iento con ACO para disminuir el

. 0,
al ﬁnaltdt.el Et(?&aml- RR 0.99 885 87.6 % 83 Sﬁmn;ﬁggsa ®OOO | dolor ciclico no menstrual al final
Neor:j 0: " (0.81a1.21) e (71.7 2 100) 18.6 més) Muy baja*® | del tratamiento comparado con
ban?e? 5I6:I- ’ andlogos GnRH en personas con
CTECH) endometriosis es incierta

Dispareunia Re-
duccién del dolor a

leve o cero al final La evidencia acerca del tratam-

del tratamiento: 245% iento con ACO para disminuir la
EVAN.° de partici- RR0.73 90.9 % 66.4 % menos @OQOQ | dispareunia al final del tratamiento
pantes: 43 (0.53 2 1.02) e (48.2292.7) | (42,7 menos a | Muy baja*® | comparado con analogos GnRH

1,8 mas) en personas con endometriosis

(1 ECA) es incierta

Abandono del o ]
tratamiento La evidencia acerca del tratami-
N.° de partici- 0 3.9 % mas ento con ACO sobre el abandono
pantez: 57 0 I;E ; g%Z) 10.3 % 3 154535é’ 1) (6,8 menos a ﬁ?gaaq al tratamiento comparado analog-
(1ECA) ' ' ' ' 47,8 mas) yba 0s GnRH en personas con endo-

metriosis es incierta

La evidencia acerca del tratami-

Sofocos 79.4 % :
- ento con ACO sobre el riesgo de
N.° de partici- RR 0.04 3.3% menos 1000 )
pantes: 57 (0.01a0.30) i s (0.8a24.8) |(81,9menosa | Muy baja®® sofocos comparado con andlogos
(1 ECA) 57,9 menos) GnRH en personas con endome-
triosis es incierta
i o ®OOQ | Laevidencia acerca del tratami-
N (I,n;: m;',gci_ RR 0.07 1.7% rznzé:o/; Muy baja®® | ento con ACO sobre el insomnio
Dantes: 57 (000a11s) | 1% 02278) | (241 menosa comparado anslogos GnRH en
(1 ECA) ' ' ' 3 6 mas) personas con endometriosis es
' incierta
5EVA de1a10 1F-2023-128708425-APN-DNCSSY RSEM S
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Tabla SoF3. PICO 2

Anticonceptivos orales (ACO) comparado con analogos de GnRH (goserelin) para tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.

Intervencion: Anticonceptivos orales (ACO).

Comparacion: Gorserelin..

Bibliografia: Brown J, Crawford TJ, Datta S, Prentice A. Oral contraceptives for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018, Issue 5. Art. No.: CD001019. DOI: 10.1002/14651858.CD001019.pub3. , Vercellini P, Trespidi L, Colombo A, Vendola N, Marchini M, Crosig-
nani PG. A gonadotrophin-releasing hormone agonist versus a low-dose oral contraceptive for pelvic pain associated with endometriosis. Fertility and Sterility
1993; 60(1):75-9.

Desenlace octo relativo Efectos absolutos anticipados (35 % Cl)
(estudios 95 7o orsere ACO Diferencia i
- Spotting/sangrado ®OOQ | Laevidencia acerca del tratamien-
irregular RR 1.21 25.0 % 4.3%mas | Muy baja*® | tocon ACO sobre él la aparicion
N.° de partici- (0.46 a.3 15) 20.7 % 95 é 65.2) (11,2 menos a de sangrado irregular comparado
pantes: 57 : : : : 44,5 mas) con analogos GnRH en personas
(1 ECA) con endometriosis es incierta
Disminucion de la @&OOQ | La evidencia acerca del tratamien-
libido RR 0.69 143 % 6.4 % menos | Muy baja*® | to con ACO sobre la disminucion d
N.° de partici- (022 a.2 19) 20.7 % (46 é 45" 3) (16,1 menos a la libido comparada con analogos
pantes: 57 : : : : 24,6 mas) GnRH en personas con endome-
(1 ECA) triosis es incierta
. o ®OOQO | Laevidencia acerca del tratami-
SeqLiedad vaginal 3 15.7 % Muy baja*® | ento con ACO sobre la sequedad
N.° de partici- RR 0.09 o 1.6 % menos . h
. 17.2 % vaginal comparado con analogos
pantes: 57 (0.01a1.63) (0.2a28.1) | (17,1 menos a GnRH en personas con endome-
(1ECA) 10,9 més) triosis es incierta
. @OOQ | Laevidencia acerca del tratami-
Ca,T Elgz dgr?ig? or RR 1.04 17.9 % 0.7 % mas | Muy baja>® | ento con ACO sobre los cambios
. p. : 172 % g (11,4 menos a d humor comparado con analogos
p?1nt|§é'/.\§7 (0.34.23.19) (59259) 37,8 mas) GnRH en personas con endome-
triosis es incierta
Cefalea ®OOQO | Laevidencia acerca del tratam-
N.° de partici- RR 1.55 214 Y% 7.6 % méas | Muybaja*® | iento con ACO sobre la cefalea
. ant eZ' 57 (049 a.4 %) 13.8% (68 é 670 9) (7 menos a comparado con analogos GnRH
p(1 ECA) : : : : 54,1 mas) en personas con endometriosis
es incierta
Parestesias @®OOQ | Laevidencia acerca del tratamien-
N.° de partici- RR 0.35 3.6 % 6.7 % menos | Muy baja*® | to con ACO sobre las parestesias
- gepe : 10.3 % e (9,9 menos a comparado con analogos GnRH
p?1nt€é./_\5)7 (004a3.12) ez 21,9 mas) en personas con endometriosis
es incierta
. . ®OOQ | Laevidencia acerca del tratami-
Tuﬁ%n; éa r:gimd?na RR1.73 17.9 % 7.6 % mas | Muy baja®® | ento con ACO sobre la turgencia
. p. ’ 10.3 % D (5,7 menos a mamaria comparado con analog-
p?1nt€éA5)7 (0452 6.55) (4.7a67.8) 57,4 mas) 0s GnRH en personas con endo-
metriosis es incierta
. ®OQOQ | Laevidencia acerca del tratami-
Gaﬁaor:j(za gﬁigﬁso RR 2.07 143 % 7.4 % mas | Muybaja®® | ento conACO sobre la ganancia
. p_ . 6.9 % L (4,1 menos a d peso comparado con analogos
p?1ntgéA5)7 (04121043) Gele it 65 mas) GnRH en personas con endome-
triosis es incierta
. ®OOQ | Laevidencia acerca del tratamien-
E‘ifﬁ” ; eppe:rft?éil?o RR 1.04 3.6% 0.1 % mas | Muy baja®® | to con ACO sobre el edema per-
s ooratsm | 4% | pzesiy | G2ness Lo ompasto o s
(1ECA) ’ triosis es incierta
. ®OQOQ | Laevidencia acerca del tratamien-
?loJ%rean;ﬁ:ﬁr RR 0.34 1.2% 2.3 % menos | Muy baja*® | to con ACO sobre dolor articular
: ant e‘:);' 57 (0.01 a.8 12) 34 % 0 .a 2§) (3,4 menos a comparado con analogos GnRH
P y ' ' 24,6 mas en personas con endometriosis
(1 ECA)
es incierta

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo. IE_-2022.1297084°5. A PN.DNCSSY P
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Tabla SoF3. PICO 2

Anticonceptivos orales (ACO) comparado con analogos de GnRH (goserelin) para tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.

Intervencion: Anticonceptivos orales (ACO).

Comparacion: Gorserelin..

Bibliografia: Brown J, Crawford TJ, Datta S, Prentice A. Oral contraceptives for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2018, Issue 5. Art. No.: CD001019. DOI: 10.1002/14651858.CD001019.pub3. , Vercellini P, Trespidi L, Colombo A, Vendola N, Marchini M, Crosig-
nani PG. A gonadotrophin-releasing hormone agonist versus a low-dose oral contraceptive for pelvic pain associated with endometriosis. Fertility and Sterility
1993; 60(1):75-9.

Desenlace

Bt ki Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)

N.° de participantes
(egtudiog) (95% Cl) Gorserelin Diferencia

Certeza Qué pasa

Grados de Certeza GRADE Working Grupo
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacidn del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacién
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: El estudio tiene limitaciones metodoldgicas (aleatorizacion, enmascaramiento poco claro).
b. Imprecisién muy seria: amplios intervalos de confianza que cruzan la linea de no efecto, pocos pacientes. Se bajaron dos niveles.

¢. Imprecisién. Un solo estudio con poco nimero de pacientes.

Tabla SoF4. PICO 2

Anticonceptivos orales monofasicos comparado con dienogest para el tratamiento del dolor aso-
ciado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.

Intervencion: Anticonceptivos orales (AOC).

Comparacion: Dienogest.

Bibliografia: Caruso S, Cianci A, Iraci Sareri M, Panella M, Caruso G, Cianci S. Randomized study on the effectiveness of nomegestrol acetate plus 17be-
ta-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral pill in women with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC Womens Health [Inter-
net]. 2022;22(1):146.

El Taha L, Abu Musa A, Khalifeh D, Khalil A, Abbasi S, Nassif J. Efficacy of dienogest vs combined oral contraceptive on pain associated with endometriosis:
Randomized clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet]. 2021; 267:205-12.

Desenlace ecto Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
dep ENIE - o . erte Qué pasa
dio % Dienoge ACO Diferencia
Dolor pélvico no
ciclico (EVA) a La media dolor pélvi ] 2 . La evidencia acerca del
pélvi- | La media dolor pél- | MD 0.94 mas .
los 6 meses | conociclico (EVA1a | vico no ciclico (EVA alto. o000 t:ja;i)r?;agit:u:;c;ncﬁﬁoasrggge
N.° de partici- 10)alasemana24 | 1a10)alasemana | (0.32 menora Muy baja®® con dienoaest en grsonas
o era 2,44 24 era 3.38 2.2 més alto.) gesten persor
pantes: 67 con endometriosis es incierta
(1 ECA)

Los ACO podrian tener un
SF 36 somatica a La media SF 36 resultado menor en la escala

los 12 meses Slj:nrgteig;aaslzs?’% Somatica a los MD 4 menor o000 de calidad de vida somatica
N.° de partici- - 12 mesesenuna | (6.81 menora ) alos 12 meses comparado
i meses en una escala Baja® .
pantes: 197 de 0 100 era 84 escalade 0a 100 1.19 menor) con dienogest en el tratam-
(1 ECA) era 80 iento del dolor asociado a
endometriosis
Los ACO podrian tener un
SF 36 somatica a impacto menor en la escala
los 6 meses La media SF 36 La media SF 36 MD 5 menor 00 de calidad de vida somatica
N.° de partici- - Sometida a los 6 Sometidaalos6 | (9.08 menora eag;'a’a a los 6 meses comparado
pantes: 197 meses era 80 meses era 75 0.92 menor) I con dienogest en el tratam-
(1 ECA) iento del dolor asociado a

e s endometriosis |,
H=2023-128708425-APN-DINCSSY RSHEM S
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Tabla SoF4. PICO 2

Anticonceptivos orales monofasicos comparado con dienogest para el tratamiento del dolor aso-
ciado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.
Intervencion: Anticonceptivos orales (AOC).

Comparacion: Dienogest.

Bibliografia: Caruso S, Cianci A, Iraci Sareri M, Panella M, Caruso G, Cianci S. Randomized study on the effectiveness of nomegestrol acetate plus 17be-
ta-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral pill in women with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC Womens Health [Inter-

net]. 2022;22(1):146.

El Taha L, Abu Musa A, Khalifeh D, Khalil A, Abbasi S, Nassif J. Efficacy of dienogest vs combined oral contraceptive on pain associated with endometriosis:
Randomized clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet]. 2021; 267:205-12.

Efectos absolutos anticipados (95 % CI)

°de pa pante Qué p
dio Dienoge ACO Diferencia
Los ACO podrian tener un
SF36 mental a La media SF 36 La media SF 36 impacto menor o mas alto
los 12 meses mental a los 12 mental a los 12 me- MD 2 menor o000 en la escala de calidad de
N.° de partici- (4.66 menor a ) vida mental a los 12 meses
antes: 197 mases en una escala |IEEClelEeEE 0.66 mas alto.) Baja® comparado con dienogest en
panies. de0a100erad0 | de0at00era8s | - : parad g
(1 ECA) el tratamiento del dolor aso-
ciado a endometriosis
Los ACO podrian tener un
SF36 mental a impacto menor 0 mas alto
los 6 meses La media SF 36 La media SF 36 MD 2 menor o000 en la escala de calidad de
N.° de partici- mental a los 6 meses |  mental a los 6 (4.38 menor a Baia® vida mental a los 6 meses
pantes: 197 era 86 meses era 84 0.38 mas alto.) I comparado con dienogest en
(1 ECA) el tratamiento del dolor aso-
ciado a endometriosis
HRQoL (cues-
tionario EHP 30) MD 17.7 més La evidencia acerca del trat-
al final 6 meses- La media hRQoL La media hRQoL alt.o amiento con ACO sobre la
Falta de control e (cuestionario EHP | (cuestionario EHP (5.47 méé alto o000 falta de control o impotencia
impotencia 30) - Falta de control | 30) - Falta de con- a. 3093 més ' Muy baja®® comparado con dienogest en
N.° de partici- era18.5 trol era 36.2 eilto ) personas con endometriosis
pantes: 67 ' es incierta
(1 ECA)
HRQoL (cues-
tionario EHP 30) . I
al final 6 meses. La media hRQoL La mgdla hRQoL MD 20.1 més La eyldenC|a acerca del
(cuestionario EHP (cuestloparlo EHP alto. ®000 trat_amlento con ACO sobre
- Biengstar emo- 30) al final de la se- 31?1)1::1221 (_jeBil:_ (4.35 mas alto. ¢l t:?:;?:;:g}:ﬁfn:slf::'
cional mana 24 - Bienestar . a3585mas | Muybaja* P gesten
0 i ; nestar emocional personas con endometriosis
N.° de partici- emocional era 32.1 522 alto.) inciert
pantes: 67 era 52. es incierta
(1 ECA)
HRQolL (cues-
tionario EHP 30) LamediahRQoL | LamediahRQoL | MD 26.1 mas La evidencia acerca del
al final 6 meses- (cuestionario EHP | (cuestionario EHP alto. ®OOQ | tratamiento con ACO sobre
) ; 30) al final de la 30) al final de la se- | (11.02 mas alto. el soporte emocional con
Soporte social ' b ;
N.° de partici- semana 24 - Soporte | mana 24 - Soporte | a41.18 mas Muy baja® dienogest en personas con
pantes: 67 social era 22.7 social era 48.8 alto.) endometriosis es incierta
(1 ECA)
HRQolL (cues-
tionario EHP 30) Lamedia hRQoL | LamediahRQoL | \\oae oo La evidencia acerca del trat-
al final 6 meses- (cuestionario EHP | (cuestionario EHP alt.o o000 amiento con ACO sobre la
Autoimagen 30) al final de la 30) al final de la (1.6 més alto. a Moy baiaes agtmmagen comparado con
N.° de partici- semana 24 - auto semana 24 - auto 26 més alto) uy baj dienogest en personas con
pantes: 67 imagen era 17.9 imagen era 31.7 ' endometriosis es incierta
(1 ECA)

IF-2023-128708425-APN-DNCSSY RSHM

Pagina 65 de 92

63




GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

Tabla SoF4. PICO 2

Anticonceptivos orales monofasicos comparado con dienogest para el tratamiento del dolor aso-
ciado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.
Intervencion: Anticonceptivos orales (AOC).
Comparacion: Dienogest.

Bibliografia: Caruso S, Cianci A, Iraci Sareri M, Panella M, Caruso G, Cianci S. Randomized study on the effectiveness of nomegestrol acetate plus 17be-
ta-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral pill in women with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC Womens Health [Inter-
net]. 2022;22(1):146.
El Taha L, Abu Musa A, Khalifeh D, Khalil A, Abbasi S, Nassif J. Efficacy of dienogest vs combined oral contraceptive on pain associated with endometriosis:
Randomized clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet]. 2021; 267:205-12.

HRQoL (cues-
tionario EHP 30)
al final 6 meses-

ecto Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
0
95 % Dienoge ACO Diferencia
La media hRQoL La media hRQoL

La evidencia acerca del trat-

(cuestionario EHP | (cuestionario EHP [ MD 19.1 mas amiento con ACO sobre los
Efectos de la 30)alfinaldela | 30)al final de la se- alt9. ®OOO | gfectos de la endometriosis
endometriosis - semana 24 - Efectos | mana 24 - Efectos | (5.93 més alto. . sobre el trabajo comparado
; de la endometriosis | de la endometriosis | a 32.27 mas Muy baja*® .
sobre el trabajo . ) con dienogest en personas
0 o sobre el trabajo era sobre el trabajo alto.) LT
N.° de partici- 159 35 con endometriosis es incierta
pantes: 67 ‘ era
(1 ECA)
HRQoL (cues-
tionario EHP 30) La media hRQoL La evidencia acerca del
al final 6 meses- La media hRQoL (cuestionario EHP tratamiento con ACO sobre
Efectos sobre (cuestionario EHP 30) al final de Ia MD 0.5menor | OO0 los efectos de la endome-
relaciones sex- - | 30) al final de la sem- semana 24 - Rel- (13 menora 12 triosis sobre las relaciones
uales ana 24 - Relaciones | % - O les mas alto.) Muy baja®® sexuales comparado con
N.° de partici- sexuales era 40 era395 dienogest en personas con
bante S 67 ‘ endometriosis es incierta
(1 ECA)
HRQolL (cues-
tionario EHP 30) La evidencia acerca del
al final 6 meses- Lamedia hRQoL | - Lamedia hRQoL 1\ 7 ¢ poe tratamiento con ACO sobre
(cuestionario EHP | (cuestionario EHP al-to los efectos de la endome-
Efec.tos sobre - 30) al final de la S (5.56 m;anor ®OO0 triosis sobre la relacion con
Relacion con los semana 24 -Rel- | semana 24 - Rel- ; . b i
o i oy s g a19.76 mas Muy baja los nifios comparado con
nifios acion con los nifios | acion con los nifios alto) dienogest en personas con
N.° de partici- ’
pantezz 67 ora 17.9 EER endometriosis es incierta
(1 ECA)
HRQolL (cues-
fionario EHP 30) Lamedia hRQoL | La media hRQoL tr:;;‘i’;‘:]‘fgigna;ggasiﬂre
al final & meses- (cuestionario EHP | (cuestionario EHP | MD 4.1 mas los efectos de Ia endometri-
Sentimientos so- 30)al f";jl dg la el f'gil dg Ia 9 42"0' ®000 osis sobre los sentimientos
bre el profesional i semana 24 - Sen- | RECIIEURECN (246 menor .. | sobre el profesional médico
i timientos sobre el | timientos sobreel [ a10.66 mas | Muy baja ;
médico . o . o comparado con dienogest en
0 i profesional médico | profesional médico alto.) -
N.° de partici 7 11 personas con endometriosis
pantes: 67 era era 1. es incierta
(1 ECA)
HRQolL (cues-
tionario EHP 30) La media hRQoL La evidencia acerca del
al final 6 meses- La mgdla hRQoL (cuestionario EHP | MD 1.7 més tratamiento con ACO sobrg
(cuestionario EHP 30) al final de Ia alto los efectos de la endometri-
- Sentimientos ) 30)alfinaldela | & o) e (034 menor ®OOO | osis sobre los sentimientos
sobre el tratam- semana 24 - Sen- fimientos sobre a é3 74 més Muy baja®® acerca del tratamiento
iento timientos sobre el el tratamiento era a.lto ) comparado con dienogest en
N.% de partici- tratamiento era 22,6 33 : personas con endometriosis
pantes: 67 ’ es incierta
(1 ECA)
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Tabla SoF4. PICO 2

Anticonceptivos orales monofasicos comparado con dienogest para el tratamiento del dolor aso-
ciado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.
Intervencion: Anticonceptivos orales (AOC).

Comparacion: Dienogest.

Bibliografia: Caruso S, Cianci A, Iraci Sareri M, Panella M, Caruso G, Cianci S. Randomized study on the effectiveness of nomegestrol acetate plus 17be-
ta-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral pill in women with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC Womens Health [Inter-

net]. 2022;22(1):146.

El Taha L, Abu Musa A, Khalifeh D, Khalil A, Abbasi S, Nassif J. Efficacy of dienogest vs combined oral contraceptive on pain associated with endometriosis:
Randomized clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet]. 2021; 267:205-12.

Efectos absolutos anticipados (95 % CI)

°de pa pante Qué p
dio 95 % Dienoge ACO Diferencia
HRQoL (cues-
tlor?arlo EHP 30) La media hRQoL La media hRQoL La evidencia acerca del trat-
al final 6 meses- (cuestionario EHP | (cuestionario EHP | MD 31.1 mas amiento con ACO sobre los
Sentimientos so- 30) al final de la 30) al final de la alt9. o000 efectos de la gnFiometriosis
bre la posibilidad - semana 24 - Sen- semana 24 - Sen- | (16.1 mas alto. ' sobre los sentimientos sobre
de infertilidad timientos sobre la timientos sobre a46.1 mas Muy baja*® | Ia infertilidad comparado con
N.° de partici- posibilidad de infertil- | la posibilidad de alto.) dienogest en personas con
pantes: 67 idad era 35 infertilidad era 66.1 endometriosis es incierta
(1 ECA)
Efectos adversos | RR 16.3 % 21.3% 5.0 % mas Los ACO podrian tener un
- Dolor o turgen- | 1.31 (1292 35.3) (3,4 menos a impacto pequefio 0 ninguno
cia mamaria (0.79 19 mas) o000 en el riesgo de dolor o tur-
N.° de partici- | a2.17) Baja® gencia mamaria comparado
pantes: 260 con dienogest en el tratami-
(2 ECA) ento de la endometriosis
Efectos adver- RR 12.4 % 221 % 9.7 % mas
sos - Nauseasy | 1.78 (12.7 2 38.3) (0,2mas a
vomitos (1.02 25,9 més) Los ACO podrian tener poco
N.° de partici- | a 3.09) efecto sobre el riesgo de
pantes: 260 e900 sufrir nduseas y vomitos
(2ECA) Baja® comparado con dienogest
en el tratamiento de la endo-
metriosis
Efectos adver- RR 29.5% 34.2% 4.7 % mas
sos - Sangrado 1.16 (25.3a45.7) (4,1 menos a
anormal uterino (0.86 16,2 mas) Los ACO podrian tener poco
N.° de partici- | a 1.55) efecto o ninguno sobre el
pantes: 260 ®®0OO | riesgo de presentar sangrado
(2ECA) Baja® uterino anormal comparado
con dienogest en el tratami-
ento de la endometriosis
Efectos adversos | RR 32.3 % 59.4 % 271 % mas La evidencia acerca del trat-
- Cefalea 1.84 (33.2a100) (1masa742 | &OOQO | amiento con ACO sobre el
N.° de partici- (1.03 mas) riesgo de cefalea comparado
pantes: 63 | a3.30) Muy baja*® | con dienogest en personas
(1 ECA) con endometriosis es incierta
Efectos adversos | RR 3.2% 9.4 % 6.2 % mas La evidencia acerca del trat-
- Disminucién De | 2.91 (1a854) (2,2 menos a amiento con ACO sobre el
la libido (032 82,1mas) | OO0 | riesgo de suffir disminucion
N.° de partici- a Muy baja®® de la libido comparado con
pantes: 63 26.46) dienogest en personas con
(1 ECA) endometriosis es incierta
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Tabla SoF4. PICO 2

Anticonceptivos orales monofasicos comparado con dienogest para el tratamiento del dolor aso-
ciado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con sospecha de endometriosis.

Intervencion: Anticonceptivos orales (AOC).

Comparacion: Dienogest.

Bibliografia: Caruso S, Cianci A, Iraci Sareri M, Panella M, Caruso G, Cianci S. Randomized study on the effectiveness of nomegestrol acetate plus 17be-
ta-estradiol oral contraceptive versus dienogest oral pill in women with suspected endometriosis-associated chronic pelvic pain. BMC Womens Health [Inter-
net]. 2022;22(1):146.

El Taha L, Abu Musa A, Khalifeh D, Khalil A, Abbasi S, Nassif J. Efficacy of dienogest vs combined oral contraceptive on pain associated with endometriosis:
Randomized clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet]. 2021; 267:205-12.

- _ ecto Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
°dep D & 5 0 erte Qué pasa
dio o)l Dienoge ACO Diferencia
Efectos adversos | RR 9.7% 28.2% 18.5 % mas La evidencia acerca del
- Desérdenes del | 2.91 (8.4294.3) (1,3 menos a tratamiento con ACO sobre
suefio (0.87 84,6 mas) e000 el riesgo de desordenes
) 1Al ~
N.° de partici- | a9.74) Muy baja®® d.el suefio comparado con
pantes: 63 dienogest en personas con
(1 ECA) endometriosis es incierta
Efectos adversos | RR 9.7% 28.2% 18.5 % mas La evidencia acerca del trat-
- Fatiga 291 (8.4294.3) (1,3 menos a 10]00) amiento con ACO sobre el
N.° de partici- (0.87 84,6 mas) riesgo de fatiga comparado
pantes: 63 a9.74) Muy baja*® | con dienogest en personas
(1 ECA) con endometriosis es incierta
Efectos adversos | RR 452 % 75.0 % 29.8 % mas La evidencia acerca del
- Cambios de 1.66 (48.32100) (3,2més a tratamiento con ACO sobre
humor (1.07 70,9 mas) @000 | ¢ riesgo de sufrir cambios
o -
N.° de partici- | a2.57) Muy baja®® Qe humor comparado con
pantes: 63 dienogest en personas con
(1 ECA) endometriosis es incierta
Efectos adver- RR 16.1 % 37.6 % 21.5 % mas La evidencia acerca del
sos - Disconfort | 2.33 (15a94) (1,1 menos a tratamiento con ACO sobre
abdominal (0.93 77,9 mas) e000 el riesgo de Disconfort
N.° de partici- | a5.83) Muy baiae® abdominal comparado con
y baja .
pantes: 63 dienogest en personas con
(1 ECA) endometriosis es incierta
Efectos adversos | RR 9.7% 34.4% 24.7 % mas La evidencia acerca del trat-
- Ganancia de 3.55 (10.5a100) (0,9 mas a amiento con ACO sobre el
peso (1.09 101,9 mas) o000 riesgo de ganancia de peso
N.° de partici- a Muy baja®® comparado con dienogest en
pantes: 63 11.53) personas con endometriosis
(1 ECA) es incierta
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo.
Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.
xplicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas, no esta bien especificado el cegamiento y hay pérdidas de seguimiento.

b. Imprecisién muy seria: Amplios intervalos de confianza que cruzan la linea de no efecto, pocos pacientes. Se bajaron dos niveles.
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Tabla SoF5. PICO 3

Progestagenos comparados con placebo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con diagnéstico de endometriosis.
Intervencion: Progestagenos.
Comparacion: Placebo / no tratamiento.

Bibliografia:

Brown J, Kives S, Akhtar M. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 3. Art. No.: CD002122. DOI: 10.1002/14651858.CD002122.pub2.
Lang J, Yu Q, Zhang S, Li H, Gude K, von Ludwig C, et al. Dienogest for Treatment of Endometriosis in Chinese Women: A Placebo-Controlled, Randomized,
Double-Blind. Phase 3 Study. J Womens Health (Larchmt) [Internet]. 2018;27(2):148-55.

Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)

de pa P RG ) i Que p
s 0 Placebo Progestageno Diferencia
Dolor pélvico
asociado a la VD 2
endometriosis menzf La evidencia sugiere que los proges-
Lamedia EVAO | Lamedia EVAO tagenos en pacientes con endometriosis
EVA0a 100 a 100 semana | a 100 semana 24 (31.33 ALY probablemente disminuyan el dolor a los
menos Moderado® ;
6 meses 24 erad4.7 era 18.9 22027 6 meses de tratamiento comparado con
N.° de partici- men;)s) placebo
pantes: 255
(1 ECA)
: La evidencia sugiere que los proges-
SF36 (compo La media SF36 . MP 345 tagenos probablemente no tengan difer-
nente mental) 6 La media SF36 | mas alto. T .
meses (componente (componente 092mas | @0 encias minimamente importantes en la
o . mental) 24 ’ ) escala de calidad de vida (componente
N.° de partici- mental) 24 sema- | alto. a Moderado? .
. semanas era . mental) a los 6 meses de tratamiento
pantes: 255 nas era 47.81 5.38 mas .
44.66 comparado con placebo en pacientes
(1 ECA) alto.) L
con endometriosis
SF36 compo- MD 41 genos robablements no ongan -
nente somatico) 6 La media SF36 | Lamedia SF36 | mas alto. genos pro . g
L ) encias minimamente importantes en la
meses (componente | (componente fisi- | (2.59 més | @D . .
o - " escala de calidad de vida (componente
N.° de partici- fisico) 24 sema- | co) 24 semanas alto. a Moderado® - .
. ) somatico) a los 6 meses de tratamiento
pantes: 255 nas era 47.47 era 51,48 5.43 mas .
comparado con placebo en pacientes
(1 ECA) alto.) L
con endometriosis
Reporte de efica-
cia de pacientes. MD 1.3
Escala verbal de 4 La media de La media de menc;r La evidencia sugiere que los proges-
puntos (6 meses) eficacia reporta- | eficacia reportada (163 dd00 tagenos en pacientes con endometriosis
da por paciente | por paciente de ménor Baiat® podrian disminuir el dolor respecto al
Dolor pélvico de dolor pélvico | dolor pélvicoera | o, I basal a los 6 meses de tratamiento
N.° de partici- era18 05 ) comparado con placebo
pantes: 33 menor)
(1 ECA)
Eventos adversos La evidencia sugiere que los proges-
relacionados al OR3.71 19.3% tagenos en pacientes con endometriosis
tratamiento 1 86. a 104 % 29.4 % mas o000 podrian tener impacto moderado en el
N.° de partici- 7'39) R (172a453) |(72mésa BajaP* riesgo de desarrollar eventos adversos
pantes: 255 ' 35,2 mas) relacionados al tratamiento comparado
(1 ECA) con placebo
Efectos adversos. 31.6% La evidencia sugiere que los proges-
ACNE OR9.60 375% mas @OOQO | tagenos en pacientes con endometriosis
N.° de partici- (1.00a 5.9 % (5.9 é 850 2) (0 menos podrian tener un impacto moderado o
pantes: 33 91.96) ‘ : a79,3 | Muybaja® [ ninguno en el riesgo de desarrollar acné
(1 ECA) mas) comparado con placebo
62.9 % La evidencia sugiere que los proges-
Edema OR mas tagenos en pacientes con endometriosis
N.° de partici- | 35.20 . 68.8% | ®O0Q | fagenos en pact :
) 5.9 % (12,5 mas podrian tener impacto en el riesgo de
pantes: 33 (3.60a (18.4 2 95.6) b
a897 Muy baja desarrollar edema comparado con
(1 ECA) 344.19) .
mas) placebo
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GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

Tabla SoF5. PICO 3

Progestagenos comparados con placebo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con diagnéstico de endometriosis.

Intervencion: Progestagenos.

Comparacion: Placebo / no tratamiento.

Bibliografia:

Brown J, Kives S, Akhtar M. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 3. Art. No.: CD002122. DOI: 10.1002/14651858.CD002122.pub2.

Lang J, Yu Q, Zhang S, Li H, Gude K, von Ludwig C, et al. Dienogest for Treatment of Endometriosis in Chinese Women: A Placebo-Controlled, Randomized,
Double-Blind. Phase 3 Study. J Womens Health (Larchmt) [Internet]. 2018;27(2):148-55.

o _ ecto Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
°dep pa RG © a Qué pasa
dio 0 Placebo Progestageno Diferencia
Eventos adversos La evidencia sugiere que los proges-
relacionados al OR 3.71 19.3% tagenos en pacientes con endometriosis
tratamiento 1 86. a 104 % 29.4 % mas 00 podrian tener impacto moderado en el
N.° de partici- 7'39) R (17.2a45.3) [(72masa Baja®* riesgo de desarrollar eventos adversos
pantes: 255 ' 35,2 mas) relacionados al tratamiento comparado
(1 ECA) con placebo

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relati-
vo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas, el sponsor participa del disefio, analisis y reporte de resultados.
b. Riesgo de sesgo: Los datos provienen de un solo ECA con limitaciones metodolégicas: secuencia de aleatorizacién, enmascaramiento y ciegos.
¢. imprecision seria. : Dicotdémico incluye dafio y beneficio.

d. Imprecision seria: desenlace continuo, no cumple criterio de tamafio dptimo de la informacién (TOI)
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Tabla SoF6. PICO 3

Progestagenos orales comparado con otros tratamientos hormonales para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y sospecha de endometriosis.
Intervencion: Progestagenos

Comparacion: Otros tratamientos

Bibliografia:

Brown J, Kives S, Akhtar M. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 3. Art. No.: CD002122. DOI: 10.1002/14651858.CD002122.pub2.

Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)

o ... oren | Progestas Diferencia ;
0 enio o
Mejoria dolor. . . .
evaluado con - Di- La evidencia sugiere que los pro-
cotomico ' 0.7 % gestagenos orales podrian dar como
sequimiento: 6 se- OR1.22 96.8 % mas o000 resultado una pequefia a ninguna dif-
9 ; 0.32a 96.1 % B 74 ) erencia en mejoria la mejoria del dolor
manas (88.7299.1) Baja®e
N.° de particiantes: 4.65) ' ' menos a I comparado con otros tratamientos a las
' p252 P ' 3 més) 6 semanas en pacientes con endome-
(1 ECA) triosis
Dolor autoreportado MD 0.4 La evidencia sugiere que los proges-
alos 6 meses més allto tagenos orales podrian dar como re-
(0.26 ) o000 sultado una pequefia a ninguna diferen-
EVAde 0a 100 : ) cia en eficacia reportada por pacientes
menor a Baja®*
N.° de participantes: 0.46 més con respecto a escala de dolor a los 6
286 pacientes .alto ) meses comparado con otros tratamien-
(2ECA) ' tos en pacientes con endometriosis
Disminucion de La media La evidencia es muy incierta sobre el
todos los sintomas eficacia re- | La media efica- | MD 0.5 efecto de los bro gsté enos orales
autorreportados. portada por | ciareportada | mas alto. en la eficacia rg o?'ta dag or pacientes
Escalade 0 a4 alos ) pacientes | por pacientes (6 | (1.1 SOOO | ¢ pre todos os s?ntomasprespecto alos
6 meses (6 meses) | meses)-Todos | menora | Muy bajace basales comparado con otrops iratami-
N.° de participantes: - Todos los los sintomas 2.1 mas P ;
34 sintomas cra 14 alto) entos a los 6 meses en pamentes con
(1 ECA) era 0.9 ' ' endometriosis
Eficacia reportada
p:\:a?jgfgisr; PEIS(_” La media MD 0.23 La evidencia es muy incierta sobre el
calda verbz;\l eficaciare- | La media efica- | mas alto. efecto de los progestagenos orales
sequimiento: 12 i portada por | cia reportada (0.1 @&OOQ | enlaeficacia reportada por pacientes
9 meses ' pacientes- | por pacientes- | menora | Muy baja®*¢ | sobre el dolor respecto a al basal com-
N.° de particinantes: Dolor era Dolor era 0.95 | 0.57 mas parado con otros tratamientos a los 12
-~ aep 3 P ' 0.72 alto.) meses en pacientes con endometriosis.
(1 ECA)f
Calidad de Vida. SF MD 0.4 La evidencia sugiere que los pro-
36. Escala somatica La media Lamediaca- | mas al.to gestagenos orales podrian dar como
seguimiento: 6 calidad de idad de Vida (13 ’ o000 resultado una pequefia a ninguna difer-
meses - Vida. Escala Escala sométi;;a menbr a Baia® encia en la escala somatica de calidad
N.° de participantes: somatica era 51.6 21 mas I de vida a los 6 meses comparado con
252 era 51.2 ’ .alto ) otros tratamientos en pacientes con
endometriosis
(1 ECA) ' dometriosi
Calidad de vida.
SF 36 MD 0.5 La evidencia sugiere que los pro-
La media La media cal- mem;r gestagenos orales podrian dar como
Escala mental calidad de idad de vida (3.29 o000 resultado una pequefia a ninguna dif-
seguimiento: 6 - vida. Escala Escala mentél mer.10r a Baig®® erencia en la escala mental de calidad
meses mental era era 45.4 299 més J de vida respecto a la basal comparado
N.° de participantes: 45.9 ) .alto ) con otros tratamientos a los 6 meses en
252 ’ pacientes con endometriosis
(1 ECA)
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Tabla SoF6. PICO 3

Progestagenos orales comparado con otros tratamientos hormonales para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y sospecha de endometriosis.
Intervencion: Progestagenos

Comparacion: Otros tratamientos

Bibliografia:
Brown J, Kives S, Akhtar M. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 3. Art. No.: CD002122. DOI: 10.1002/14651858.CD002122.pub2.

Desenlace acto Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
°de pa pante elativo Otro ata orogestigeno . i erteza Qué pasa
dio 95 % _ N Diferencia
0 orale
8.6 % La evidencia sugiere que proges-
Cefalea OR 0.58 menos tagenos orales probablemente den
N.° de participantes: © 38' a 249 15.8 % (13,5 11@) como resultado una leve reduccion del
613 0.87) ’ (10.9a22) menos | Moderada®® | riesgo de cefalea. comparado con otros
(3 ECA) ' az25 tratamientos hormonales en pacientes
menos) con endometriosis
Sofocos 12.8 % La evidencia sugiere que los proges-
N.° de participantes: OR 0.49 menos tagenos orales probablemente den
613 : 0 17.8 % (18,6 Sle]@) como resultado una leve reduccion del
. (0.31a 30.6 % . .
(3 Experimentos 0.76) (12a25.1) menos | Moderada® | riesgo de sofocos. comparado con otros
controlados aleatori- ’ ab5 tratamientos hormonales en pacientes
os [ECA]) menos) con endometriosis
Abandono de tratam- 0.9 % Il_a eV|den|C|a es muy |nc'|erta sobrelel
iento por EA OR1.25 mis riesgo dg 0s dg progestagenos orales
. h , 4.8 % &OOQ | enlaincidencia de abandono del trat-
N.° de participantes (0.37a 3.9% (2,4 . .
' 259 ' 4'2 1) ’ (1.52a14.6) mené)s a Muy Baja®¢ | amiento comparado con otros tratami-
(1 ECA) ' 10,7 més) entos hormonales en los pacientes con
' endometriosis.
25.6 % La evidencia es muy incierta sobre el
Sangrado genital OR 4.69 n;éso riesgo de los de progestagenos orales
N.° de participantes: 2 47' a 634 % 89.1 % (17.6 més 1000 en la incidencia de sangrado genital
271 8. 90) ' (81.1293.9) a,30 5 Muy Baja®® comparado con otros tratamientos
(1 ECA) ' mésl) hormonales en los pacientes con endo-
metriosis.
Amenorrea 371% La evidencia es muy incierta sobre el
- .| ORA4.95 mas riesgo de los de progestagenos orales
[¢] 0,
N.°de pggglpa”tes- (2.88a 38.7 % 6 4755 ': 8/:1 3) (25,8 mas f/lauOBOaaQe en la incidencia de amenorrea compara-
(1 ECA)) 8.52) ’ ’ a45,6 yea) do con otros tratamientos hormonales
mas) en los pacientes con endometriosis.
La evidencia sugiere que proges-
Nausea 7.9% tagenos orales podria dar como resulta-
N.° de particinantes: OR0.10 1.0% menos dd00 do una pequefia a ninguna diferencia
-dep 90 P ' (0.01a 8.9 % (041 'a 1; 9) 8,8 Baia * sobre el riesgo de provocar nauseas
(1 ECA)) 1.94) ' ' menos a I comparado con otros tratamientos
7 mas) hormonales en los pacientes con endo-
metriosis.
La evidencia es muy incierta sobre el
Acné 4.3 % riesgo de los de progestagenos orales
. .| ORO0.60 menos en la incidencia de acné comparado con
N.° de pgglecmantes. (024 a 11.6 % 3 17'3 :/g 4 (8,6 GOQ?C otros tratamientos hormonales en los
(2 ECA) 1.49) (31a164) | crosa | Muybaja® pacientes con endometriosis.
4,8 mas)
243 % La evidencia es muy incierta sobre el
Edema OR 2.75 mas riesgo de los de progestagenos orales
0 ici . . [
N.* de paﬂmpantes. (0.67 a 44.4 % (32%83 gO) (9,5 If/IBuOb?'ag de provocar edema comparado con
(1 ECA) 11.24) ' menos a yhay otros tratamientos hormonales en los
45,5 mas) pacientes con endometriosis.
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Tabla SoF6. PICO 3

Progestagenos orales comparado con otros tratamientos hormonales para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y sospecha de endometriosis.
Intervencion: Progestagenos

Comparacion: Otros tratamientos

Bibliografia:

Brown J, Kives S, Akhtar M. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 3. Art. No.: CD002122. DOI: 10.1002/14651858.CD002122.pub2.

Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)

°de pa pante 0 0 3 oge . i Qué p
e 95 0 o “orale Diferencia
Calambres muscu- 14.6 % Il_a evidencia es muy |nc'|erta sobre el
lares OR 0.46 menos riesgo de los de progestagenos orales
NS de participantes: | (0.09a 3339 18.7 % (29 210]0]@) de provocar calambres musculares
- deparcp ' ’ i (4.3a53.2) Muy baja® ¢ comparado con otros tratamientos
34 2217) Mmenos a hormonales en los pacientes con endo-
(1ECA) 19,8 més) pac
metriosis.
6.9 % La evidencia es muy incierta sobre el
Spotting OR0.73 m;anoos riesgo de los de progestagenos orales
N.° de participantes: 0 35' a 36.5 9% 29.6 % (19,8 o000 de provocar spotting o sangrados
124 ' e (16.8 a 47) ! Muy baja®® comparado con otros tratamientos
1.54) menos a .
(2 ECA)) . hormonales en los pacientes con endo-
10,5 mas) metriosis
0.7% La evidencia es muy incierta sobre el
Aumento de peso OR1.09 mas riesgo de los de progestagenos orales
0 ioi . . 0,
N.* de pgszpantes. (0.51a 8.7% S (4.1 EBOO.(ch de provocar aumento de peso compara-
2.33) ioa el menos a Muy baja® do con otros tratamientos hormonales
(2 ECA)) ' . ; L
9,4 mas) en los pacientes con endometriosis.
Depresion 1.0 % La evidencia es muy incierta sobre el
N de Z icivantes: OR 0.86 6.5 % menos o000 riesgo de los de progestagenos orales
- 06 partcip ' (0.37a 75% o (4,6 S de provocar depresién comparado con
342 197 (2.9a13.8) Muy baja® ¢ i0s tratamientos h | |
(2 ECA)) .97) menos a otros tratamientos hormonales en los
6,3 mas) pacientes con endometriosis.
Disminucion de la 13% La evidencia es muy incierta sobre el
libido OR 1.24 =0 riesgo de los de progestagenos orales
N.° de participantes: 05 2 a 589 71% '(';a; o000 de provocar disminucion de la libido
2' %) o (3.1a15.3) men;Js a Muy baja®° comparado con otros tratamientos
342 ’ 9,5 més) hormonales en los pacientes con endo-
(2ECA) ’ metriosis.
. 2.2% La evidencia es muy incierta sobre el
Caida del cabello OR 0.58 menos riesgo de los de progestagenos orales
0 ici . . [
N.* de p2r51|20|pantes. (0.16 a 55% 0 g . 1/8 (4,6 @OQ(?C de provocar caida del cabello compara-
2.02) oz menos a Muy baja™ do con otros tratamientos hormonales
(1 ECA) ' , ; L
5 mas) en los pacientes con endometriosis.
Migrafia 23% La evidencia es muy incierta sobre el
- OR 0.50 menos riesgo de los de progestagenos orales
o . 0,
N.*de pgmmpantes. (0.12a 4.7 % ) (41 EBOQ? de provocar migrafia comparado con
52 206 (0.6a9.2) Muy baja® ¢ tros tratamientos h | |
(1 ECA) .06) menos a otros tratamientos hormonales en los
4,5 mas) pacientes con endometriosis.
6.2 % La evidencia es muy incierta sobre el
Trastornos del suefio OR 0.19 menos riesgo de los de progestagenos orales
N.° de participantes: . 0 1.6 % (75 o000 de provocar trastornos del suefio
(0.04 a 7.8 % . .
252 0.90) (0.3a7.1) menos Muy baja®° comparado con otros tratamientos
(1 ECA)) ' a07 hormonales en los pacientes con endo-
menos) metriosis.
. 2.7% La evidencia es muy incierta sobre el
Sequedad Vaginal OR 0.47 menos riesgo de los de progestagenos orales
N.° de participantes: : . 25% o000 9 progestag
(0.15a 52% (4,4 ’ de provocar sequedad vaginal compara-
342 (0.8a7.5) Muy baja®© :
(2 ECA)) 1.48) menos a do con otros tratamientos hormonales
2,3 mas) en los pacientes con endometriosis.
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Tabla SoF6. PICO 3

Progestagenos orales comparado con otros tratamientos hormonales para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacién: Mujeres y otras personas con endometriosis y sospecha de endometriosis.
Intervencion: Progestagenos

Comparacion: Otros tratamientos

Bibliografia:
Brown J, Kives S, Akhtar M. Progestagens and anti-progestagens for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012,
Issue 3. Art. No.: CD002122. DOI: 10.1002/14651858.CD002122.pub2.

Desenlace Efecto Efectos absolutos anticipados (35 % Cl)

N.° de participantes relativo Otros Tratam- | progestagenos Qué pasa

(estudios) (95 % CI) ientos orales Diferencia

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relati-
vo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto

xplicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas: aleatorizacion, enmascaramiento, ciegos.
b. Uno de los ECA incluidos no aporta suficientes explicaciones sobre aleatorizacion, enmascaramientos ciegos. El otro ensayo es de marco abierto.

c.. Imprecision seria: Incluye dafio y beneficio

e. Imprecision seria: desenlace continuo, no cumple criterio de tamafio 6ptimo de la informacién (TOI)
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Tabla SoF7. PICO 4

SIU comparado con GnRHa para tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres y otras personas con endometriosis y sospecha de endometriosis

Intervencion: Sistema intrauterino con liberacion de levonorgestrel

Comparacion: Analogos de GnRH

Bibliografia: Lan S, Ling L, Jianhong Z, Xijing J, Lihui W. Analysis of the levonorgestrel-releasing intrauterine system in women
with endometriosis. J Int Med Res 2013;41: 548-558.

o ecto Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
°de pa
0 e Queé pa
pante 95 9 RH a Diferencia
aio
Dolor cronico
élvico a los 6 i
P meses: La media dolor La’rr?edla 'tqulor MD 0.03 El tratamiento con un sistema intrauterino liberador de
’ crénico pélvico cron‘;cg [ETED mé's PP O levonorgestrel probablemente no presente diferencias
EVA era43 Zn una eEr\é/]AZJ %n u;\g (0.53 menos - en el manejo del dolor en manejo del dolor cronico pél-
o L i D ) , Moderado vico comparado con analogos de GnRH en pacientes
N.° de partici- EVAde 0a 10 a 0.59 mas) con endometriosis
pantes: 126 '
(3ECA)
Calidad de
Vi HRGol € e ot e
N 06 dmese:. . - HRLanTZ(rj;aﬁ 8 HngoT?e?;aS 3 (6.19 menor GBQEQO diferencia pequefia a ninguna diferencia en el score
- ge p".‘ ICl- ’ ’ a9.19 mas aja de calidad de vida respecto al basal comparado con
pantes: 72 alto.) analogos de GnRH en pacientes con endometriosis.
(1 ECA)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media.

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.

Explicaciones

a .Riesgo de sesgo: Ensayos pequefios con limitaciones metodoldgicas en el disefio (cegamiento), uno es de marco abierto.

b. Imprecision: Un solo ensayo con 70 pacientes. Amplio intervalo de confianza.
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Tabla SoF7. PICO 4

SIU comparado con GnRHa para tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Personas con diagnéstico de endometriosis

Intervencion: Sistema intrauterino con liberacién de levonorgestrel

Comparacion: Analogos de GnRH

Bibliografia: Lan S, Ling L, Jianhong Z, Xijing J, Lihui W. Analysis of the levonorgestrel-releasing intrauterine system in women with endometriosis. J Int Med
Res 2013;41: 548-558.

Efecto Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
Desenlace .
.. relati-
N.2 de partici-
i3 VO if ) erteza Que pasa
pan € (95 % Diferencia
(estudios)
Cl)
Eventos adve_r- 20.1% La evidencia es incierta sobre el efecto
80s - Ganancia RR menos del sistema intrauterino liberador de lev-
0,
Ode peso 033 30.0 % S (27,6 GBOO.Ob onorgestre | sobre la ganancia de peso
N.° de partici- | (0.08 a (2.4 243.8) Muy Baja® .
. menos a comparado con analogos de GnRH en
pantes: 40 1.46) 13,8 mas) acientes con endometriosis
(1 ECA) ’ P
Eventos adver- | RR 276 % La evidencia es incierta sobre el efecto
sos - Amenorrea | 0.08 menos ®000 del sistema intrauterino liberador de lev-
N.° de partici- 30.0 % 24 % Muy Baig™® onorgestre sobre el riesgo de amenor-
pantes: 40 (0.00a (30 menos yea) rea comparado con analogos de GnRH
(1 ECA) 1.28) (0a38.4) a 8,4 mas) en pacientes con endometriosis
Eventos adver- o La evidencia es incierta sobre el efecto
. 47.5% : ; o
sos - sintomas RR menos del sistema intrauterino liberador de
vasomotores 0.05 50.0 % 25% (50 menos o000 levonorgestrel sobre el riesgo de sin-
N.° de partici- | (0.00 a e (0a38) Muy Baja® tomas vasomotores comparado con
i al12 , .
pantes: 40 0.76) menos) analogos de GnRH en pacientes con
(1ECA) endometriosis
Eventos ad"‘?‘f‘ MD 55.9 La evidencia es incierta sobre el efecto
sos — Reduccién . ) i . . o
en colesterol La media de La media de mas re- del sistema intrauterino liberador de
otal i reduccion de reduccion de duccion. o000 levonorgestrel sobre el riesgo de dismi-
o . colesterol en el | colesterolenel | (12.85mas | Muy Baja*°° nucion en los niveles de colesterol total
N.° de partici- ;
pantes: 40 control fue 5.6 | control fue 61.5 | a98.95 compara.do con analogos de .Gn.RH en
(1 ECA) alto.) pacientes con endometriosis
MD 39.3 La evidencia es incierta sobre el efecto
Eventos adver- i : ) o
. . mas re- del sistema intrauterino liberador de
sos-LDLc La media de La media de L. : .
o L iy -, duccion. o000 levonorgestrel sobre el riesgo de dismi-
N.° de partici- - reduccién de reduccion de . s iy .
i (6.74 mas Muy Baja® nucion en los niveles de LDLc compara-
pantes: 40 LDLcfue 3.8 | LDL cfue 43.1 . :
a71.86 do con andlogos de GnRH en pacientes
(1 ECA) . -
més.) con endometriosis
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo
Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto
xplicaciones

a. Riesgo de sesgo: limitaciones metodoldgicas (cegamiento)

b. Imprecision muy seria : Dicotémico, incluye dafio y beneficio.

¢. Imprecisién: Un solo ensayo con un pequefio
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Tabla SoF8. PICO 4

Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU LNG) comparado con Implante subdérmico liberador
de etonogestrel para tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Efectos absolutos anticipados (95 % CI)

Paciente o poblacion: Mujeres y personas con endometriosis y sospecha de endometriosis
Intervencion: Sistema intrauterino con liberacion de progestagenos
Comparacion: Implante subdérmico liberador de etonogestrel
Bibliografia: Margatho D, Carvalho NM, Bahamondes L. Endometriosis-associated pain scores and biomarkers in users of the etonogestrel-releasing subder-
mal implant or the 52-mg levonorgestrel-releasing intrauterine system for up to 24 months. Eur J Contracept Reprod Health Care 2020;25: 133-140.

erte Qué p
PRI plante Diferencia
e 0](0)
Dismenorrea
evaluado con . . . . .
) La evidencia sugiere que el sistema intra-
:EVAde 0 - I . L . .
La media dis- La media dis- 0.1 mas uterino liberador de progestagenos podria
a10 . . ~ :
L menorrea medida | menorrea medida | (1 menos | @O0 dar como resultado una pequefia o ninguna
seguimiento: b ; : : .
porEVA(deOa | porEVA(deOa al2 Baja® diferencia en la dismenorrea asociada a la
24 meses . e !
N2 de partici 10) fue de 4.3 10) fue de 4,4 mas) endometriosis comparado con el implante
i : subdérmico liberador de etonogestrel.
pantes: 103
(1 ECA)
Dolor pélvi-
€O Cronico
l(DPC) L . | L ) | La evidencia sugiere que el sistema intra-
eva }ch\i/oAcon a ngla d? ‘?0 orta T?d'a d? ‘?0 Of1 0.1 mas uterino liberador de progestagenos podria
' pe V,'CO cronico pe V.ICO CIonico 0.7 dar como resultado una pequefia o ninguna
medida por EVA | medida por EVA menos GBGBQO diferencia en el tratamiento del dolor pélvico
de0a10 (de0a10)fue | (de0Oa10)fue Baja** e : e
seguimiento: a 01.27 cronico asoc!ado ala endor'net.rlosys com-
24 meses 43 42 mas) parado con el :jmplante subdelrmlco liberador
N.° de partici- e etonogestrel.
pantes: 103
(1 ECA)
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza
Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto
xplicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas, pérdida de seguimiento del 63 % en el grupo SIU y 65 % en el grupo Implante subdérmico

b. Imprecision: Un solo estudio con 130 pacientes
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Tabla SoF 9. PICO 5

Agonistas GnRH comparado con no tratamiento para tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacidn: Mujeres y otras Personas con endometriosis y sospecha de endometriosis

Intervencion: Agonistas GnRH (Burserelin intranasal)

Comparacion: No tratamiento

Bibliografia: Brown J, Pan A, Hart RJ. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of Systemat-
ic Reviews 2010, Issue 12. Art. No.: CD008475. DOI: 10.1002/14651858.CD008475.pub2.

Desenlace = ey Efectos absolutos anticipados (95
N.° de partici- relativo % Cl)
a Qué p
pantes (95 % onducta | Burse . .
(estudios) Cl) expectante i Diferencia
Alivio del dolor -
Dismenorrea
evalluado coln RR 7379 | 549% Existe incertidumbre sobre el efecto de los agonistas
escala de dolor | 3 g3 18,8 (25' 7 ; mas ®000 GnRH sobre el alivio de la dismenorrea comparado
12 meses (1.37a o 10'0) (6,9mas a Muy Baja®® con la conducta expectante en pacientes con dolor
N2 de partici- | 11:28) 192,7 més) asociado a la endometriosis
pantes: 35
(1 ECA))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relati-
vo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto

xplicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas: No se aclara método de aleatorizacion. Al estar comparado con NO tratamiento hay alto riesgo de sesgo en el
cegamiento de pacientes e investigadores.

b. Imprecision muy seria: no cumple criterio de tamafio 6ptimo de la informacién (TOI)

Tabla SoF 10. PICO 5

Agonistas GnRH comparado con placebo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres y personas con sospecha de endometriosis y endometriosis

Intervencion: Agonistas GnRH

Comparacion: Placebo

Bibliografia: Brown J, Pan A, Hart RJ. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of System-
atic Reviews 2010, Issue 12. Art. No.: CD008475. DOI: 10.1002/14651858.CD008475.pub2.

Desenlace ecto Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
de p pante elativo erte Qué pa
astudio 95 9, Placebo RH agonista Diferencia
Alivio de los sin-
tomas dolorosos
- Sensibilidad Existe incertidumbre sobre el efecto de
pélvica RR 4.17 0 50.7 % mas los agonistas de GnRH (Triptorelina)
Seguimiento: 6 (1.62a 16.0 % (256 g; 1/‘60) (9,9 més a ﬁ?gg sobre el alivio de los sintomas dolo-
meses 10.68) ’ 154,9 mas) ybay rosos (sensibilidad pélvica) respecto al
N.° de partici- basal comparado con el placebo.
pantes: 49
(1 ECA)
Dispareunia
seguimiento: 6 o ok Los agonistas de GnRH (Triptorelina)
meses RR1.16 0 41.8 % 58 % mis 10]0]0) podrian tener poco o ninglin efecto
0 - (0.57 a 36.0 % (15,5 menos g . .
N.° de partici- (20.5a84.2) . Muy baja2® sobre la dispareunia respecto al basal
. 2.34) a 48,2 mas)
pantes: 49 comparado con el placebo.
(1 ECA)
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Tabla SoF 10. PICO §

Agonistas GnRH comparado con placebo para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres y personas con sospecha de endometriosis y endometriosis

Intervencion: Agonistas GnRH

Comparacion: Placebo

Bibliografia: Brown J, Pan A, Hart RJ. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain associated with endometriosis. Cochrane Database of System-
atic Reviews 2010, Issue 12. Art. No.: CD008475. DOI: 10.1002/14651858.CD008475.pub2.

Desenlace ecto Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
°de pa ENIE elativo erteza Qué pasa
e 95 9 Placebo RH agonista Diferencia
Fase de induc-
cion: _
Escala de dolor - Laer:T:'a La media en la MD 2.9 mas El tratamiento con Agonistas GnRH
evaluado con : escalade | escala de dolor alto. oo durante la fase de induccién (leupro-
ESSS ’ - (2.11 mas . lide) podria resultar en un incremento
dolor de s2ladiue alto. a 3.69 Baja® en escala de dolor comparado con
4 semanas 0a9fue 7,22 45 alt laceb
N.° de partici- 432 mas alto.) placebo
pantes: 120
(1 ECA)
Fase de induc-
cion
Dolor La media . El tratamiento con Agonistas GnRH
evaluado con : en la esca- lefsacg::déae Zgllj‘r Maz.slﬁ o000 durante la fase de induccién (leupro-
EVA - lade dolor | 07 0 e (2,95 mas a Baio lide) podria resultar en un incremento
seguimiento: 4 de 0a 100 18.91 957 mas) I en escala de dolor comparado con
semanas fue9,5 ’ ' placebo
N.° de partici-
pantes: 120
(1 ECA)
Calidad de vida
evall;:dg(scon | l(;re:c?;f?i: La diferencia | 0.46 menor Eltratamiento con Agonistas GnRH
seguimiento: 2 media de media de (6 48 menor | OO durante [a fase de induccion (leupro-
9 ' - . ) . ' ) lide) podria no tener diferencias sig-
semanas calidad de | calidad de vida a0.44 Baja*° o : .
N.° de partici- vida era era -0.58 menor) nificativas en calidad de vida respecto
: p ’ al basal comparado con placebo
pantes: 120 -0,12
(1 ECA)
Sofocos
seguimiento: 6 O ok La evidencia es muy incierta sobre el
meses Tg 817'6: 36.0 % 58.3 % Z(Z:; r{:el:;ss ®OOQ | efecto de los agonistas de GnRH (Trip-
N.° de partici- 3' 02) o (31.3a100) a 7‘2 7 més) Muy baja®® torelina) sobre la aparicién de sofocos
pantes: 49 ' ’ comparado con el placebo.
(1 ECA)
Trastornos del
se usium?(re]r?to 6 RR 2.31 83.2 % 47.2 % mas @@an Los agonistas GnRH (triptorelina)
N% de vartici- (1.33a 36.0 % @7 9a 1‘60) (19masa Baja™ podrian incrementar los trastornos del
) p. 4.02) ' 108,7 mas) suefio comparado con placebo
pantes: 49
(1 ECA)
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo
Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas: Cegamiento de pacientes e investigadores poco claro
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Tabla SoF 11. PICO 6

Antagonistas GnRH comparado con Placebo

Paciente o poblacion : Mujeres y otras personas con sospecha de endometriosis y diagndstico de endometriosis
Intervencion: Antagonistas GnRH

Comparador: Placebo

Bibliografia:
Taylor HS, Giudice LC, Lessey BA, Abrao MS, Kotarski J, Archer DF, Diamond MP, Surrey E, Johnson NP, Watts NB, Gallagher JC, Simon JA, Carr BR,
Dmowski WP, Leyland N, Rowan JP, Duan WR, Ng J, Schwefel B, Thomas JW, Jain RI, Chwalisz K. Treatment of Endometriosis-Associated Pain with Elagolix,

an Oral GnRH Antagonist. N Engl J Med. 2017 Jul 6;377(1):28-40. doi: 10.1056/NEJMoa1700089. Epub 2017 May 19. PMID: 28525302.
Donnez J, Taylor HS, Taylor RN, Akin MD, Tatarchuk TF, Wilk K, Gotteland JP, Lecomte V, Bestel E.Fertil Steril. 2020 Jul;114(1):44-55. doi: 10.1016/j.fertn-

stert.2020.02.114. Epub 2020 Jun 4.PMID: 32505383 . Clinical Trial.
Osuga, Y., Seki, Y., Tanimoto, M., Kusumoto, T., Kudou, K., & Terakawa, N. (2021). Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, re-
duces endometriosis-associated pain in a dose-response manner: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Fertility and Sterility, 115(2), 397-405.

Desenlace Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
° de participante ‘..,.' . Antago Qué p
dio : Placebo ; o Diferencia
28.4 % Los antagonistas GnRH prob-
Reduccién clinica de la dis- 491 n;és" ablemente tengan una reduc-
menorrea a los 3 meses RR 2.37 2079 (3é 3 a° (18,6 més o000 cion clinica de la dismenorrea
N.° de participantes: 725 (1.90a2.94) e 60. 9) a' 402 Moderado? alos 3 meses comparado con
(2ECA) ’ o placebo en personas con endo-
mas) -
metriosis
Reduccion del dolor pélvico 3 15.9 % Los antagonistas GnRH proba-
meses P RR 1.44 52.2% mas o000 blemente tengan una reduccién
N°d - . ) 36.2 % (43.8a (7,6 mas clinica del dolor pélvico a los 3
2 de participantes: 724 (1.21a1.70) Moderado?
(2 ECA) 61.6) a254 meses comparado con placebo
mas) en personas con endometriosis
Reduccién clinica de la dis- 19.0 % Los antagonistas GnRH proba-
roreasisonesss | 1) | g | e | | ooo0 |k e
N.° de participantes: 619 (1.4422.32) ' (32.9a53) ' Moderado?
(1 ECA) a30,2 meses comparado con placebo
mas) en personas con endometriosis
Reduccion del dolor bélvico 6 10.8 % Los antagonistas GnRH proba-
meses P RR 1.31 45.8 % mas o000 blemente tengan una reduccién
N° d L . ) 34.9 % (37.7a (2,8 mas clinica de la dismenorrea los 6
2 de participantes: 619 (1.08 2 1.59) Moderado?
(1 ECA) 55.6) a20,6 meses comparado con placebo
mas) en personas con endometriosis
16.1 % Los antagonistas GnRH podrian
Metrorragia 0 mas aumentar el riesgo de producir
N.° de participantes: 200 (1 'ZGR:?ZO) 82% ( 1223;2/"9) (3,8 mas Gagzl Sbo metrorragia comparado con
(1 ECA) ' ' ' a346 I placebo en personas con endo-
mas) metriosis
8.7% Los antagonistas GnRH podrian
Hiperhidrosis RR 9.42 o mas aumentar el riesgo de producir
N.° de participantes: 200 (1.30a 1.0 % (1 g '; 4/;5 1) (0,3 mas @gz 29 hiperhidrosis comparado con
(1 ECA) 44.76) ' ' a 45,1 I placebo en personas con endo-
mas) metriosis
2359 Los antagonistas GnRH prob-
Sofocos 30.7 % o ablemente que aumenten el
N.° de participantes: 823 RR 4.25 72% (21.2a mas ®OO0 riesgo de producir sofocos
(294 26.12) (14masa | Moderado?
(2ECA) 44.2) 37 més) comparado con placebo en
personas con endometriosis
4.0% Los antagonistas GnRH es
Insomnio o mas probable que aumente el riesgo
N.° de participantes: 623 1 23:?795) 24 % @ g ': 1/:1 3) (0,5 mas I\% ?11?283 de producir insomnio compara-
(1 ECA) ' ' ' ' a11,9 do con placebo en personas
mas) con endometriosis
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Tabla SoF 11. PICO 6

Antagonistas GnRH comparado con Placebo

Paciente o poblacion : Mujeres y otras personas con sospecha de endometriosis y diagndstico de endometriosis
Intervencion: Antagonistas GnRH

Comparador: Placebo

Bibliografia:
Taylor HS, Giudice LC, Lessey BA, Abrao MS, Kotarski J, Archer DF, Diamond MP, Surrey E, Johnson NP, Watts NB, Gallagher JC, Simon JA, Carr BR,
Dmowski WP, Leyland N, Rowan JP, Duan WR, Ng J, Schwefel B, Thomas JW, Jain RI, Chwalisz K. Treatment of Endometriosis-Associated Pain with Elagolix,

an Oral GnRH Antagonist. N Engl J Med. 2017 Jul 6;377(1):28-40. doi: 10.1056/NEJMoa1700089. Epub 2017 May 19. PMID: 28525302.
Donnez J, Taylor HS, Taylor RN, Akin MD, Tatarchuk TF, Wilk K, Gotteland JP, Lecomte V, Bestel E.Fertil Steril. 2020 Jul;114(1):44-55. doi: 10.1016/j.fertn-

stert.2020.02.114. Epub 2020 Jun 4.PMID: 32505383 . Clinical Trial.
Osuga, Y., Seki, Y., Tanimoto, M., Kusumoto, T., Kudou, K., & Terakawa, N. (2021). Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, re-
duces endometriosis-associated pain in a dose-response manner: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Fertility and Sterility, 115(2), 397-405.

Efectos absolutos anticipados (95 % CI)

Desenlace
° de participa " .,. . Antago a Qué pasa
dio 0 acebo ° Diferencia
5.3% Los antagonistas GnRH es
Porcentaje de mujeres LDL = probable aumente el porcentaje
mayor 160 mg/d RR 2.43 379 8.9% (O?a:és ®opO de mujeres con valores de LDL
N.° de participantes: 589 (1.24 2 4.76) ’ (4.62a17.5) a’ 138 Moderado? mayor 160 mg/d comparado
(1 ECA) o con placebo en personas con
mas) e
endometriosis
Porcentaje de mujeres con Los antagonistas GnRH podrian
disminuciones de mas del 5 % 34% incrementar el porcentaje de
densidad mineral en la columna | RR 10.54 0 mas mujeres con disminuciones de
lumbar (1.31a 04 % © 53; 3/5 1) (0,1 mas EBSZS? mas del 5 % en el hueso de
seguimiento: 6 meses 84.95) ' ' a29,8 I densidad mineral en la columna
N.° de participantes: 468 mas) lumbar comparado con placebo
(1 ECA) en personas con endometriosis.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparaciony en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacién
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto

Explicaciones

0. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodolégicas, no se aclara el cegamiento de pacientes e investigadores
0.  Imprecision muy seria: Resultado dicotémico., IC muy amplio.

0.  Gradiente dosis respuesta: en el mismo ensayo con dosis mayores se observa un incremento del 20,9 % en el tratamiento con dosis méas alta de
elagolix
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Tabla SoF 12. PICO 6

Antagonistas GhnRH comparado con otros tratamientos

Comparador: Leuprorelina
Bibliografia: Harada, T., Osuga, Y., Suzuki, Y., Fujisawa, M., Fukui, M., & Kitawaki, J. (2022). Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor
antagonist, reduces endometriosis-associated pain compared with leuprorelin in Japanese women: a phase 3, randomized, double-blind, noninferiority

study. Fertility and Sterility, 117(3), 583-592.

Paciente o poblacion : Pacientes con endometriosis
Intervencion: Antagonistas GnRH

Desenlace Efecto rel- Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)

N s:nT::ICI- ativo ) ’ Antagonistas - . Certeza Que pasa

euprorelina Irerencia

(estudios) | 9% Cl GnRH
Dolor Pélvico

EVA®alos 6 o

meses La eylden0|a sugiere gue los an-
seguimiento. La media de ' MP 4.80 tagonistas GnRH pf)drl{a dar como
dolor bélvico La media de dolor | mas alto. o000 resultado una pequefia diferencia (sin
N.° de partici- - EVA g los 6 pélvico EVAalos | (1.06 mas Baiget importancia clinica) en la escala de
.antes 335 meses fue 8.9 6 meses fue 13.7 | alto. a 8.54 I dolor a los 6 meses comparado con

P . ' mas alto.) leuprorelina en pacientes con endo-

(1 ECA) C

metriosis
EHP 307 La evidencia sugiere que los an-
Dolor La media en La media en la MD 3.40 tagonistas GnRH podria dar como
N.° de partici- laescalaen | o (3.09 s 6600 resultado una pequefia diferencia en
pantes: 335 - eldominio | o o fue | alto a 371 Baimt el dominio de dolor de la escala de
(1ECA) de dolor fue L I calidad de vida EHP 30 los 6 meses
-28.61 mas alto.)
-32.01 ’ ' comparado con leuprorelina en pa-
cientes con endometriosis
La media en . La evidencia sugiere que los an-
La media en la es-

EHP 30. au- la escala en cala en el dominio N||1‘||3e|11:r2 tagonistas GnRH podria dar como
topercepcion el dominio de de autopercancion (158 o000 resultado una pequefia diferencia en
N.° de partici- - autopercep- era ménor Baiat el dominio de autopercepcion de la

pantes: 321 cion era 2106 I escala de calidad de vida EHP 30 los

(1 ECA) 851 meﬁor) 6 meses comparado con leuprorelina

-7.19 - en pacientes con endometriosis
; La evidencia sugiere que los an-
La media en .

EHP 30 la escala en Lamediaenla MD 0.04 tagonistas GnRH podria dar como
Soporte social el dominio de escalaen el do- | mas alto. resultado una pequefia a ninguna
N P de partici- ) Soporte social minio de Soporte (0.22 1100 diferencia (sin importancia clinica)

- e P social era menor a Baja** en el dominio de soporte social de la
pantes: 321 e 0.3 més escala de calidad de vida EHP 30 los
(1 ECA) ' X

749 --7.38 alto.) 6 meses comparado con leuprorelina
o en pacientes con endometriosis
La media en . La evidencia sugiere que los antag-
La mediaenla
BE.HP 3t0 ' la escala en escala en el domi- MD 111 onistas GnRH podria dar como re-
1enes arl el dominio nio de Bienestar m1er‘11<1)r 00 sultado una pequefia diferencia en el
emocional - de Bienestar : (1, SO dominio de bienestar emocional de la
N.° de partici- ; emocional era menor Baja®
y . emocional era escala de calidad de vida EHP 30 los
pantes: 321 a0.81 6 meses comparado con leuprorelina
(1 ECA) -16.39 menor) P p

-15.28

en pacientes con endometriosis

6 Escala Visual anadloga de 0 a 100 puntos
7 The Endometriosis Health Profile (EHP 30), que es un cuestionario autoadministrado de la calidad de vida relacionada con la salud

(HRQoL) del paciente, cada escala estd estandarizada en una escala de 0 a 100, donde OIWE@%@%%%%MI%H@%VRS#MS

peor estado de salud
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Tabla SoF 12. PICO 6
Antagonistas GnRH comparado con otros tratamientos

Paciente o poblacion : Pacientes con endometriosis
Intervencion: Antagonistas GnRH

Comparador: Leuprorelina

Bibliografia: Harada, T., Osuga, Y., Suzuki, Y., Fujisawa, M., Fukui, M., & Kitawaki, J. (2022). Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor
antagonist, reduces endometriosis-associated pain compared with leuprorelin in Japanese women: a phase 3, randomized, double-blind, noninferiority
study. Fertility and Sterility, 117(3), 583-592.

Desenlace Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
Efecto rel-

N.° de partici- . .
ativo Antagonistas Certeza Qué pasa
pantes (95 % Cl) Leuprorelina Diferencia
(estudios) S
La media en La media en la La ey|denC|a sugiere gue los an-
EHP 30. la escala en escala en el domi- | MP 271 tagonistas GnRH podria dar como
Autocontrol el dominio de nio de Autocontrol | Mas alto. o200 resultado una pequefia diferencia
N.° de partici- - Autocontrol era (2.42 mas Bait en el dominio de autocontrol de la
pantes: 321 era alto.a3 I escala de calidad de vida EHP 30 los
(1 ECA) 1771 mas alto.) 6 meses comparado con leuprorelina
-20.42 o en pacientes con endometriosis
4.6 % La evidencia sugiere que los antago-
SOfOCOS. . RR 0.91 menos nistas GnRH probablemente tengan
N.° de partici- . 46.3 % o000 > =
. (0.59a 51.0% (12.7 el mismo riesgo de sofocos a los 6
pantes: 535 (38 a55) Moderada® .
(2 ECA) 1.08) menos a meses comparado con leuprorelina
4.1 mas) en pacientes con endometriosis
o 2.5% La evidencia sugiere que los antag-
Hiperhidrosis . . ] .
o - RR1.34 3 mas onistas GnRH podria tener el mismo
N.° de partici- 0 9.7 % 21100 X N
. (0.52a 72% (3,5 menos T riesgo de hiperhidrosis a los 6 meses
pantes: 200 (3.8a22.7) Baja® .
3.15) a15,6 comparado con leuprorelina en pa-
(1 ECA) . ) .
mas) cientes con endometriosis
Menstruacion 339 La evidencia sugiere que los antago-
. . 0 . . .
irregular nistas GnRH podrian tener el mismo
Jregual | RR0.47 . 29% menos | @000 | . podrian 'S
N.° de partici- 6.3 % b riesgo de menstruacion irregular a los
: (0.11a1.83) (0.7 2 11.5) (5,6 menos Baja* .
pantes: 183 . 6 meses comparado con leuprorelina
a 5,2 mas) ; o
(1 ECA) en pacientes con endometriosis
. 9% La evidencia sugiere que los antago-
Metrorragia :
o . RR0.76 0 menos nistas GnRH probablemente tengan
N.° de partici- 0 28.5 % S0 . )
: (0.59a 37.3% (15,4 menos riesgo de metrorragia a los 6
pantes: 518 (21.8 2 36.6) Moderada* .
0.98) menos a meses comparado con leuprorelina
(2ECA) ) L
0,7 menos) en pacientes con endometriosis
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparaciony en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios
Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacidon del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: limitaciones metodoldgicas de. ECA, el cegamiento de los investigadores no esté claro

b. Imprecision: Intervalo de confianza amplio.
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81

Pagina 83 de 92




GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

Tabla SoF 13. PICO 7

Letrozol comparado con placebo para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres o personas con endometriosis
Intervencion: Letrozol
Comparacion: placebo
Bibliografia: Ferrero et al.: Use of aromatice inhibitors to treat endometriosis-related pain symptoms: a systematic review. Reproductive Biology and Endocri-

nology 2011 9:89.

Roghaei MA, Tehrany HG, Taherian A, Koleini N: Effects of Letrozole compared with Danazol on patients with confirmed endometriosis: A randomized clinical
trial. IJFS 2010, 4:67-72.

Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)

-o Q o
pa 0 Placebo 020 Diferencia
Dismenorrea
eval.ug\jloAcon MD -0.41 La evidencia es muy incierta sobre el
se ;JimientO' La media de la La media de la es- menor ®000 efecto de letrozol solo comparado con
gmeses ' escala dismenor- | cala de dismenor- | (0.89 menor MUy baig®® placebo para el tratamiento de la dis-
N.° de partici- rea fue 1.24 rea fue 0.83 a0.07 mas uybaj menorrea en mujeres y otras personas
i)anteF;' 69 alto.) con endometriosis a los 5 meses.
(1 ECA)
Dolor pélvico
alos 5 meses
evaluado con
:EVA . . MD-0.3 La evidencia es muy incierta sobre el
seguimiento: La media de la e menor efecto de letrozol solo comparado con
escala de dolor escala de dolor OO0 .

5 meses elvico alos 5 élvico alos 5 (0.59 menor Muv baige® placebo para el tratamiento del dolor
N.° de partici- Fr)neses fue 1.1 ;eses fue 0.8 a0.01 ybay pélvico en mujeres y otras personas
pantes: 69 ' ) menor) con endometriosis a los 5 meses.

(1 ECA)
Recurrencia
seguimiento: L .
12 meses RR La evidencia es muy incierta sobre el
o 1.1 % mas efecto de letrozol solo comparado con
N.° de partici- 9
e p.a ICI 121 53% 5 3,9 menos @OQO placebo en el riesgo de recurrencia a
tes: 104 ab
pamtes. (0262 (fleR1E02) a 24,9 mas) Muy baja® los 12 meses en mujeres y otras per-
(1ECA) 5.73) ; jeres y otras p
sonas con endometriosis
Sofocos La evidencia es muy incierta sobre
seguimiento: RR 774% el riesgo de presentayr sofocos con el
5 meses 8.97 . 86.8 % mas a000O .
N de partici- | (3.04 a 9.7 % (2942 100) (197 masa | Muy baja® tratamiento con letrozol golo compara
antes: 69 | 26.49) 246,7 més) do con placebo en mujeres y otras
P (1 ECA) ' ' personas con endometriosis
Cefalea T -
g | 8 i
6 meses 1.63 0 63.1% mas 10]0l0) .
N.° de partici- | (0.98 a 38.7% (37.9.a 100) (0.8menos | Muy baja tratamiento con letrozol _solo compara-
antes: 69 2.70) 2658 mas) do con placebo en mujeres y otras
p(1 ECA) ' ' personas con endometriosis
Spotting S .
sgimer: | R S e,
0 .
N 05 dmeseg , 140 58.1 % 81.3% mas @OQOb tratamiento con letrozol solo compara-
.2 de partici- | (1.00 a (58.1 a2 100) (Omenosa | Muy baja® )
antes: 69 1.96) 55,7 mas) do con placebo en mujeres y otras
P (1 ECA) ' ' personas con endometriosis

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo.
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Tabla SoF 13. PICO 7
Letrozol comparado con placebo para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres o personas con endometriosis

Intervencion: Letrozol

Comparacion: placebo

Bibliografia: Ferrero et al.: Use of aromatice inhibitors to treat endometriosis-related pain symptoms: a systematic review. Reproductive Biology and Endocri-
nology 2011 9:89.

Roghaei MA, Tehrany HG, Taherian A, Koleini N: Effects of Letrozole compared with Danazol on patients with confirmed endometriosis: A randomized clinical
trial. IJFS 2010, 4:67-72.

Efecto Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
relati-

Desenlace

o ici-
MECDEIE Certeza Qué pasa

pantes (95 % Placebo Letrozol Diferencia

(estudios)

Cl)

Grados de evidencia del GRADE Corning Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacién
del efecto.

xplicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodolégicas de un solo ECA, no esta Clara el cegamiento, importante pérdida de seguimiento en el grupo placebo.

b. Imprecisién: no cumple criterio de tamafio 6ptimo de la informacién (TOI).

Tabla SoF 14. PICO 7

Letrozol mas Acetato de noretisterona comparado con Letrozol mas triptorelina para dolor asociado a la
endometriosis

Paciente o poblacién: Mujeres o personas con endometriosis

Intervencion: Letrozol mas acetato de noretisterona

Comparacion: letrozol més triptorelina

Bibliografia: Ferrero et al.: Use of aromatice inhibitors to treat endometriosis-related pain symptoms: a systematic review. Reproductive Biology and Endocri-
nology 2011 9:89.

Roghaei MA, Tehrany HG, Taherian A, Koleini N: Effects of Letrozole compared with Danazol on patients with confirmed endometriosis: A randomized clinical
trial. IJFS 2010, 4:67-72

Desenlace s Efectos absolutos anticipados (35 % Cl)
Lol v a0 etrozo etrozo Qué pa
pante 95 % storeling el Diferencia
estudio “ erona
Dolor pélvico . ]
evaluado con d(l)-lzrmz(lj\liaco MD gl'& mas La evidencia es muy incierta acerca del efecto del Letrozol mas
:EVA ) en E?/A de ) (047 m;enor BOOQ | Acetato de noretisterona en relacion al dolor pélvico comparado
N.° de p?mu- 0210 fue 2207 més Muy bajas con letrozol mas tnptor:hlzae(relz :rlnt;ztartka)rsri\;ento del dolor asociado
pantes: 23 de1.2 alto.)
(1 ECA)
Eventos RR 428 % La evidenci inciert; del efecto del Letrozol m&
ver 09 men a evidencia es muy incierta acerca del efecto del Letrozol mas
?d © SOS. . 0.45 o )8 enos @OOO Acetato de noretisterona en relacion al riesgo de efectos adver-
N.° de partici- 77.8 % (179a (59,9 ’ AT .
; (0.23a Muy bajas sos comparado con letrozol mas triptorelina en el tratamiento
pantes: 35 0.90) 70) menos a 7,8 del dolor asociado a la endometriosis
(1 ECA) menos)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas de un solo ensayo aleatorizacion, enmascaramiento y| fes@28> 128708425-APN-DNCSSY RSHM

b. Imprecision: no cumple criterio de tamafio 6ptimo de la informacién (TOI)
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Tabla SoF 14. PICO 7

Anastrozole mas goserelin comparado con goserelin para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres y otras personas con endometriosis y sospecha de endometriosis

Intervencion: Anastrozol mas goserelin

Comparacion: Goserelin

Bibliografia: Ferrero et al.: Use of aromatice inhibitors to treat endometriosis-related pain symptoms: a systematic review. Reproductive Biology and Endocri-
nology 2011 9:89.

Roghaei MA, Tehrany HG, Taherian A, Koleini N: Effects of Letrozole compared with Danazol on patients with confirmed endometriosis: A randomized clinical
trial. IJFS 2010, 4:67-72.

RN ecto Efectos absolutos anticipados (95 % Cl)
“dep : 0 Queé p
pante 95 9 osere anastrozo! ma Diferencia -
estuaio gosere
TPSS i ; ;
) MD 0.9 La evidencia sugiere que anastrozole
evaluado con : . . ]

seguimiento: 6 menor mas goserelin podria dar como resulta-

meses ' i La media TPSS La media TPSS (1.44 o000 do una leve reduccion enTtPSS. com-

N.° de partici- erad.4 era 3.5 menor Baja? parado con goserelin solo en el puntaje

banteZ' 80 a0.36 de sintomas pélvicos a los 6 meses en
! menor rson n endometriosi
(1 ECA) enor) personas con endometriosis
Dismenorrea
evaluado con o o MD 0.2 La evidencia sugiere que anastrozole
) La media dis- La media dis- . . ]
:EVA . ) menor mas goserelin podria tener poco o
seguimiento: 3 menorrea medido - [RCHAREIICY (0.42 110l0) ningun efecto sobre la mejoria de la
' - con EVAal final con EVA al final ' . .
meses . " menor a Baja? dismenorrea a los 3 meses comparado
0 - del tratamiento fue | del tratamiento fue ) .
N.° de partici- 0.02 mas con goserelin solo en personas con
i de 1.1 de 0.9 Cn
pantes: 80 alto.) endometriosis.
(1 ECA)
Recurrencia

evaluado con : 27.6 %

UnTPSS may- | RR me:no; La evidencia sugiere que anastrozole
oroiguala7 | 0.21 739 (32,5 o000 mas goserelin podria disminuir el
seguimiento: | (0.07 35.0% oo ' ; riesgo de recurrencia a los 24 meses

(2.5a24.1) menos Baja? ;
24 meses a comparado con goserelin solo en
o - a10,9 e
N.° de partici- | 0.69) personas con endometriosis.
. menos)
pantes: 80
(1 ECA)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto

relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo.

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,

pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion

del efecto.

Explicaciones
a.  Imprecision: no cumple criterio de tamafio 6ptimo de la informacion (TOI).
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Tabla SoF 15. PICO 7

Letrozol mas ACO comparado con ACO para dolor asociado a la endometriosis

Paciente o poblacion: Mujeres o personas con endometriosis.

Intervencion: Letrozol mas ACO.

Comparacion: ACO.

Bibliografia: Ferrero et al.: Use of aromatice inhibitors to treat endometriosis-related pain symptoms: a systematic review. Reproductive Biology and Endocri-
nology 2011 9:89.

Roghaei MA, Tehrany HG, Taherian A, Koleini N: Effects of Letrozole compared with Danazol on patients with confirmed endometriosis: A randomized clinical
trial. IJFS 2010, 4:67-72.

De e 0 Efectos absolutos anticipados (95 % CI)
°de pa 0 — QUé D
pante 95 % ACO ACO mas letrozo Diferencia
dio
Dolor pélvico MD 1.3 mas La evidencia es muy incierta sobre el
alos 4 meses La media dolor | La media dolor alto. 000 efecto de letrozol mas ACO comparado
N.° de partici- pélvico a los 4 pélvico a los 4 (0.11 mas f/?u baia® con ACO solo sobre el dolor pélvico a
pantes: 51 meses fue 3.07 | meses fue 4.37 | alto.a2.49 ybay los 4 meses para el tratamiento del dolor
(1 ECA) mas alto.) asociado a la endometriosis.
Dismenorrea MD 0.03 La evidencia es muy incierta sobre el
alos 4 meses La media dis- La media dis- menor 000 efecto de letrozol mas ACO comparado
N.° de partici- menorrea a los 4 | menorrea a los 4 | (1.06 menor ﬁ/lau baig® con ACO solo sobre la dismenorrea a
pantes: 51 meses fue 6.11 | meses fue 6.08 a1maés y o) los 4 meses para el tratamiento del dolor
(1 ECA) alto.) asociado a la endometriosis.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95 %).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto,
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion
del efecto

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Limitaciones metodoldgicas de un solo ensayo aleatorizacién, enmascaramiento y cegamiento

b. Imprecision: no cumple criterio de tamafio 6ptimo de la informacién (TOI)
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GUIA DE PRACTICA CLINICA. ABORDAJE INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

ANEXO V: \VALORACION DE CONFLICTOS DE INTERES

GUIAS DE PRACTICA CLINICAS PARA EL ABORDAJE
INICIAL DE LA ENDOMETRIOSIS

Todos los expertos que participan en la elaboracion del presente documento deben declarar cualquier cir-
cunstancia que pudiera representar un potencial Conflicto de Interés. Entendiendo esto como cualquier inte-
rés financiero o de otra naturaleza, que pueda afectar (o sea razonable pensar que pudiera afectar) el juicio,
objetividad o independencia del experto en cuanto a sus aportes para la elaboracion del Protocolo y/o los
resultados del mismo.

Deben declararse no solo los potenciales conflictos de interés del experto, sino también los de las personas
con relacién cercana al mismo o con quienes comparta importantes intereses comunes, institucion para la
cual trabaja, etc.; cuando el experto tenga conocimiento de tales circunstancias.

Cada uno de los integrantes del grupo debe sefialar explicitamente si existen o no conflictos potenciales.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

1. Enlos ultimos cinco afos, ha aceptado de alguna organizacion que pueda verse afectada financieramen-
te por los resultados del Documento de Consenso:

+ Reembolso por concurrir a algin Simposio o evento cientifico relacionado con el tema del Do-
cumento de Consenso. Si[_| No[]

- Honorario para dictar una Conferencia o charla relacionado con el tema del Documento de
Consenso. Si[ ] No[ ]

+ Honorario para brindar capacitacion dentro de una Organizacion relacionada con el tema del
Documento de Consenso. Si[_| No[_]

-+ Fondos/ Beca / Subsidio para realizar alguna investigacion relacionada con el tema del Docu-
mento de Consenso. Si[_] No[ ]

2. Enlos ultimos cinco afios ha sido Ud. contratado por alguna Organizacion que pueda verse afectada finan-
cieramente a partir de las recomendaciones del Documento de Consenso:. Si[_| No[ ]

3. Posee acciones o bonos de alguna Organizacion o Entidad Comercial que pueda verse afectada financie-
ramente a partir de las recomendaciones del Documento de Consenso:. Si[_| No[ ]

4. Posee Ud. propiedad actual de una Droga, Tecnologia o Proceso (ejemplo: posesion de patente) que sea
parte del tema a tratar o esté vinculado a éste. Si[_| No[_]

5. En los ultimos cinco afos ha actuado como Experto/Consultor/Director u otra posicion, remunerado o
no, en entidades comerciales que tengan intereses en el tema a tratar, o una negociacion en curso referida a
perspectivas de empleo, u otra asociacion. Si[ ] No[ ]

6. ; Tiene Ud. otros intereses financieros relevantes?Si[_] No[ ]

Si ha contestado “si” a alguna de las preguntas antedichas, consideramos que Ud tiene algun conflicto de
interés, que debera ser declarado. Rogamos redactar una descripcion de la naturaleza del/os mismos.
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¢Interés actual? (o afio de

Tipo de interés (patente,
cese del interés)

b . Nombre de la Entidad ¢Le pertenece a Ud?
eca, remuneracion)

Si Ud. respondié negativamente a todas las preguntas mencionadas, recomendamos leer el siguiente parrafo:

Las preguntas han sido dirigidas directamente a los intereses financieros, pero puede ser que deba declarar
otra clase de conflictos de intereses. La lista siguiente da algunos ejemplos:

+ Una relacion cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en la publicacion
del estudio o revision.

+ Una relacion de companerismo o rivalidad académica con alguna persona que pueda tener
ciertos intereses en la publicacion del estudio o revision.

+ Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos intereses en la
publicacion del estudio o revision.

+ Una conviccién personal o religiosa profunda que pueda haber afectado la publicacion del es-
tudio o revision.

¢Existe alguna otra circunstancia que pudiera afectar su objetividad e independencia en la tarea a desem-
pefar o que pudiera afectar la percepcion que otros tienen de su objetividad e independencia?

Declaro que la informacién expuesta es correcta y que no estoy en conocimiento de ninguna otra situacion
de conflicto de interés real, potencial o aparente. Me comprometo a informar cualquier cambio en estas cir-
cunstancias, incluyendo si el mismo se produjera durante las actividades del presente trabajo.

FIRMA FECHA

ACLARACION
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