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Eficacia del dienogest en el tratamiento de la endometriosis frente a los analogos de la
GnRH: revision sistematica

RESUMEN
La endometriosis es una patologia de origen inflamatorio y cronico que afecta
principalmente a femeninas en edad reproductiva y se vincula con sintomas como dolor
pélvico cronico, dismenorrea, dispareunia e infertilidad. Los tratamientos disponibles
incluyen dienogest y andlogos de GnRH. Se ha demostrado que ambos métodos son
eficaces para aliviar los sintomas, pero existen diferencias significativas en las tasas de
recaida, el tipo de vida y los efectos secundarios. El objetivo es comparar la eficacia del
dienogest en comparacion con los andlogos de GnRH en el tratamiento de la
endometriosis mediante una revision sistematica. Para su metodologia se realizara una
revision sistemadtica basada en las directrices PRISMA. Se incluiran ensayos clinicos
controlados aleatorios y revisiones sistematicas con metaanalisis publicados entre 2020 y
2025 en bases de datos influyentes como PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web of
Science, Springer Link, Taylor & Francis y SciELO. En resultados, Dienogest y los
analogos de GnRH son igualmente eficaces en el tratamiento del dolor y la recurrencia
de la endometriosis. Dienogest presenta un mejor perfil de seguridad, con menos sofocos
y sequedad vaginal, aunque con mas sangrado irregular y aumento de peso. Los agonistas
de GnRH pueden causar pérdida 6sea y deben limitarse a 6 meses si no se combinan con
terapia hormonal. La combinacion de GnRH-a seguido de dienogest mejora la adherencia
y reduce efectos adversos. Ademas, dienogest es mas coste-efectivo en el manejo

postquirargico.

Palabras clave: endometriosis, dienogest, andlogos de GnRH, calidad de vida,

recurrencia



Efficacy of Dienogest in the Treatment of Endometriosis Compared with GnRH

Analogs: A Systematic Review

ABSTRACT
Endometriosis is a chronic inflammatory condition that primarily affects women of
reproductive age and is associated with symptoms such as chronic pelvic pain,
dysmenorrhea, dyspareunia, and infertility. Available treatments include dienogest and
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogs. Both treatment modalities have been
shown to be effective in relieving symptoms; however, significant differences have been
reported in recurrence rates, quality of life, and adverse effects. Objective: To compare
the efficacy of dienogest with that of GnRH analogs in the treatment of endometriosis
through a systematic review. Methods: A systematic review will be conducted in
accordance with the PRISMA guidelines. Randomized controlled trials and systematic
reviews with meta-analyses published between 2020 and 2025 will be included. Searches
will be performed in major databases, including PubMed, Scopus, the Cochrane Library,
Web of Science, Springer Link, Taylor & Francis, and SciELO. Results: Dienogest and
GnRH analogs are similarly effective in managing endometriosis-related pain and
recurrence. Dienogest has a more favorable safety profile, with fewer hot flashes and less
vaginal dryness, although it is associated with a higher incidence of irregular bleeding
and weight gain. GnRH agonists may cause bone loss and should be limited to 6 months
when not combined with add-back hormonal therapy. Sequential treatment with GnRH
agonists followed by dienogest may improve treatment adherence and reduce adverse

effects. Furthermore, dienogest is more cost-effective for postoperative management.

Keywords: Endometriosis, dienogest, GnRH analogs, quality of life, recurrence
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CAPITULO1

Introduccion

La endometriosis es una patologia inflamatoria de gran tiempo de evolucion que se
destaca por la apariciéon de tejido con propiedades similares al endometrio en otras
cavidades no uterinas. Esta anomalia suele provocar dolor pélvico persistente y

complicaciones relacionadas con la fertilidad (1,2).

Su etiologia incluye la menstruacion retrograda, la diseminacion linfatica, la metaplasia
celomica, los residuos tisulares de Miiller y la participacion de células madre (3). Mientras
que la prevalencia varia segiin la poblacién estudiada y el método diagnostico: se estima
entre 2-11% en mujeres asintomadticas, 5-50% en mujeres con infertilidad y 5-21% en
mujeres hospitalizadas por dolor pélvico. En adolescentes sintomaticas, la prevalencia
puede alcanzar hasta 49-75% en aquellas con dolor pélvico cronico o refractario al
tratamiento médico. Mientras que la distribucién por edad, la endometriosis afecta

principalmente a mujeres en edad reproductiva, tipicamente entre los 15 y 49 afios (4).

En cuanto a la incidencia anual en poblaciones bien estudiadas se situa entre 0,1% y 0,3%
en mujeres de 15-49 afios, con una prevalencia acumulada de enfermedad sintomatica de
2-6% a lo largo de 20 afos, aunque algunos estudios asumen una prevalencia de hasta
10% o mas. El grupo de mayor riesgo para infertilidad asociada a endometriosis se
encuentra entre los 25 y 29 afios (5). Se estima que afecta aproximadamente al 10% de
las mujeres en edad reproductiva, de las cuales entre el 30% y el 50% presentan sintomas

graves como dolor pélvico cronico o dificultad para concebir (6,7).

La investigacion sobre estas afecciones se ha centrado principalmente en Europa y USA,
por lo que América Latina y el Caribe estan significativamente subrepresentadas (8). No
obstante, un analisis de 1.378 pacientes encontré que los sintomas notables indicaban
dolor pélvico intenso (78,7%) y dispareunia (86,4%). Ademas, el 34,4% de los pacientes
padecia infertilidad (9).

En la misma linea, la endometriosis representa un serio problema de salud ptblica por su
alta prevalencia, impacto en el tipo de estilo de vida y la dificultad para su diagndstico y
manejo oportuno. Las herramientas diagndsticas no invasivas siguen siendo limitadas, y
aunque la laparoscopia es el estandar de oro, su caracter invasivo y su acceso restringido
en algunos contextos demoran la confirmacion diagnostica, lo que puede llevar a retrasos

de hasta 7 afos. Esta demora en el diagnostico dificulta el tratamiento temprano y



favorece la progresion de la patologia, el aumento del malestar cronico, la aparicion de

otras patologias acompafiantes y la afectacion de la fertilidad (10).

El tratamiento médico a largo plazo también enfrenta desafios significativos. Entre las
terapias hormonales, el dienogest y los andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) se destacan como estrategias de primera y segunda linea,
respectivamente. Si bien ambos tratamientos han demostrado ser eficaces en el control
del malestar y en la prevencion sobre la recurrencia en el tratamiento sintomatico y tras
la cirugia, cada uno presenta un perfil de efectos adversos que limita su uso generalizado

y sostenido (11).

Por otro lado, y como ya se menciono, entre los farmacos mas utilizados, estan el
dienogest y los analogos de GnRh. El primero, un progestageno ampliamente utilizado
en la mejora de las manifestaciones clinicas que estan vinculadas a la endometriosis. Los
estudios muestran que después de 24 semanas de tratamiento, aproximadamente el 80 %
de los pacientes experimentan un alivio notable del dolor pélvico y el 70 % e informan
una mejora significativa en su calidad de vida. Su accion se basa en inhibir la ovulacion
y la reduccion de la actividad estrogénica, lo que contribuye a la regresion de las lesiones
asociadas. Ademas, tiene un perfil de seguridad favorable con efectos secundarios

minimos incluso con un tratamiento a largo plazo (12).

Por otro lado, los anidlogos de GnRH se emplean cominmente en el tratamiento de la
endometriosis debido a su capacidad para reducir los niveles de estrogenos, lo que da
como resultado la disminucion de la actividad del tejido endometriosico y alivio del
dolor(13). Por lo tanto, el dienogest, asi como los andlogos de GnRH han demostrado una

eficacia similar en la reduccion de los sintomas (14).

A pesar de estos avances, persisten dudas sobre la eficacia del dienogest en comparacion
con los analogos de GnRH en 4reas como la recaida de la patologia, el tipo de estilo de
vida y el manejo de los efectos secundarios. Un estudio comparativo analizo el dienogest
en comparacion con los agonistas de GnRH, para evaluar su eficacia para reducir las
recurrencias después de la cirugia de endometriosis. Los resultados mostraron que el
dienogest redujo significativamente la recurrencia de quistes en comparacion con el grupo
placebo (p <0,0001) y proporcion6 un mayor alivio del dolor. Sin embargo, no se
evidenciaron diferencias estadisticas notables en las tasas de recaida, ademas, se asocio

con un mayor riesgo de manchado (p = 0,0006) y aumento de peso (p =0,03) (15), lo que



pone de relieve una importante laguna en el conocimiento sobre la eficacia de los

tratamientos disponibles.
De lo anteriormente expuesto, estriba la siguiente pregunta PICO de investigacion:

JEn mujeres con endometriosis, es el tratamiento con dienogest mas eficaz en
comparacion con los andlogos de GnRH para la disminucion de la aparicion de la
enfermedad, la disminucion del dolor pélvico mejora el tipo de estilo de vida y

disminucion de los efectos secundarios?
P(pacientes): mujeres que presentan endometriosis
I (Intervencion): dienogest y/o analogos de GnRH
C (Comparacion): otros farmacos/placebo

O (Outcomes): eficacia segiin disminucion del tamafio del endometrio, alivio del dolor

pélvico y calidad de vida. Identificacion de efectos secundarios

Considerando la pregunta de investigacion, este estudio se centrara en comparar la
eficacia de los tratamientos antes mencionados mediante la evidencia cientifica
disponible. Los resultados obtenidos ayudaran a desarrollar estrategias terapéuticas
personalizadas y eficaces en la endometriosis mejorando asi su bienestar general. La
relevancia de esta investigacion radica en su capacidad de ayudar a la comunidad médica
y a las personas que padecen esta enfermedad. Al proporcionar informacion adaptada a
cada region, se logra optimizar el bienestar del paciente, asi como la promocion de
estrategias de tratamiento mas efectivas. Esta investigacion también ayudara a abordar
cuestiones relacionadas con el diagnostico temprano de la patologia y brindara un mejor

acceso a los tratamientos adecuados.

Tiene, ademas, como proposito cerrar una brecha importante en el conocimiento
cientifico sobre las opciones de tratamiento para la endometriosis, especialmente en
poblaciones poco investigadas. Una revision sistematica proporcionara datos confiables
sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos clave. Este enfoque no sélo enriquecera
la base tedrica para el tratamiento de esta patologia, sino que también permitird una
comprension mas profunda del problema, especialmente en areas donde hay poca

informacion disponible.



Para finalizar, este andlisis estd en linea con los principios estratégicos de la Facultad de
Medicina de la UCACUE, que apuntan a fortalecer la salud reproductiva y el tratamiento
integral de las enfermedades cronicas. Este es uno de los objetivos del Plan Nacional de
Salud 2013-2017 (16), que da especial énfasis en el fortalecimiento de los servicios de
maternidad y salud reproductiva en Ecuador. A nivel mundial, la investigacion contribuye
a los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) (17) mediante la promocion de practicas

que promueven estilos de vida saludables y el bienestar integral.



CAPITULO IT
Marco tedrico
Endometriosis

La endometriosis es una patologia de gran tiempo de evolucidon caracterizada por el
crecimiento andémalo de tejido similar al endometrio fuera del utero, lo que ocasiona
diversas complicaciones en los pacientes. Esta afeccion, influenciada por factores
hormonales, genera inflamacion persistente, lo que agrava tanto los sintomas como las
complicaciones asociadas. Los cambios bioldgicos y la accion de los estrégenos son
elementos clave para comprender como progresa la enfermedad y el impacto significativo
que tiene en el bienestar bioldgico de las mujeres que la padecen. La complejidad de la
enfermedad dificulta su manejo adecuado, especialmente si no se aborda de manera

efectiva (18).

Se estima que alrededor de 190 millones de mujeres y personas asignadas al género
femenino al nacer padecen de endometriosis en todo el mundo. Esta patologia
ginecoldgica cronica e inflamatoria da lugar a una serie de sintomas debilitantes, entre
ellos, dolor severo y dificultades para concebir. Ademas, las personas afectadas pueden
experimentar fatiga, dolores en diversas partes del cuerpo y otras condiciones asociadas.
La endometriosis se manifiesta de manera diferente en cada paciente, lo que la convierte

en una enfermedad compleja que afecta diversas etapas de la vida de los afectados (19).

Los pacientes con endometriosis presentan alteraciones bioquimicas en el endometrio, el
plasma y el liquido peritoneal. Los factores genéticos y epigenéticos son fundamentales
para la predisposicion y el desarrollo de la enfermedad, facilitando la aparicion de las
lesiones caracteristicas. Ademas, los cambios en la respuesta inmune y en los mecanismos
de defensa contra el estrés oxidativo es crucialmente importante en la evolucion y el

impacto de la enfermedad, especialmente en aquellos con antecedentes familiares (20).

Grados y sistemas de clasificacion

El sistema rASRM: se basa en el modelo original desarrollado por la Sociedad Americana
de Fertilidad (AFS) en 1979. Este sistema clasifica la endometriosis en cuatro etapas
diferentes y utiliza una escala de calificacion acumulativa para evaluar la gravedad de la
enfermedad. La cantidad de puntos otorgados depende de varios factores, incluido el
tamafio de las lesiones, la profundidad a la que se encontraron, la ubicacién exacta de

estas lesiones dentro del tejido enfermo y la gravedad de las adherencias encontradas.



region. Las categorias se dividen de la siguiente manera: la categoria minima abarca un
rango de puntos de 1 a 5, la categoria ligera abarca de 6 a 15 puntos, la categoria media
corresponde a quienes obtienen entre 16 y 40 puntos y finalmente la categoria severa.
incluyendo aquellos que superen los 40 puntos. El sistema goza de gran aceptacion entre
los usuarios y es extremadamente facil de usar. Esto la convierte en una herramienta
comprensible tanto para los profesionales sanitarios como para los pacientes que la
utilizan. Sin embargo, es importante sefalar que este enfoque también tiene ciertas
desventajas y limitaciones. Esto incluye la falta de una relacion clara y directa entre las
diferentes etapas del proceso y los sintomas clinicos observados. Otro problema es que la
interpretacion de las puntuaciones puede variar considerablemente dependiendo de quién

realice la evaluacion, lo que da lugar a resultados inconsistentes (21,22).

Clasificacion ENZIAN: Desarrollada en 2005 para complementar el sistema rASRM y
permitir un andlisis mas completo de la endometriosis profunda, especialmente en las
estructuras retroperitoneales. Esta clasificacion divide las regiones en tres secciones: A
(cubre el tabique rectovaginal y la vagina), B (ligamento uterosacro y las paredes
pélvicas) y C (abarca el colon sigmoide y el recto). Dependiendo de la profundidad de la
lesion se distinguen tres grados: menos de 1 cm, de 1 a 3 cm y mas de 3 cm. Si bien este
método permite una planificacion mas precisa del procedimiento quirtrgico, su uso no
esta muy extendido fuera de algunos paises y, debido a su complejidad, puede ocasionar

dificultades para algunos pacientes (21,22).

indice de fertilidad de la endometriosis (EFI): Desarrollada en 2010, la prueba esta
disefiada para analizar la probabilidad de embarazo en femeninas que se han sometido a
una cirugia para eliminar la endometriosis. Este sistema combina informacion del
historial médico, como edad, intentos de embarazo y embarazos previos, asi como
examenes quirdrgicos, como la funcion ovarica y de las trompas de Falopio y una
evaluacion del sistema rASRM. La puntuacion varia de 0 a 10, siendo 10 el pronostico
de fertilidad mas alto. Se ha demostrado que este indice es eficaz para evaluar la
posibilidad de embarazo por medios naturales o fertilizacion in vitro. Sin embargo, no
esta destinado a evaluar sintomas como el dolor. Ademas, su precision se basa en gran

medida en la habilidad del cirujano que realiza el examen (21,22).

Clasificacion de la Asociacion Estadounidense de Laparoscopistas Ginecoldgicos

(AAGL): Desarrollado en 2007 por la Asociacion Americana de Laparoscopistas



Ginecologicos (AAGL), proporciona un sistema de puntuacioén para la endometriosis
basado en el dolor, la infertilidad y la dificultad de la cirugia en una escala de 0 a 10.
Asimismo, los procedimientos se dividen en cuatro niveles de dificultad, que van desde
la eliminacion de lesiones superficiales y adherencias simples (nivel 1) hasta
procedimientos complejos como la reseccion intestinal con anastomosis y reimplante de
uréter (nivel 4). El objetivo de este método es proporcionar una imagen completa de la
enfermedad y de las complicaciones quirurgicas, permitiendo una planificacion del
tratamiento mas eficaz. Aunque en 2012 se sugirid que esta clasificacion podria estar
relacionada con sintomas clinicos, su validacion atn no se ha completado, lo que limita
su uso. Se necesitan mas investigaciones para confirmar la eficacia y aceptabilidad de

este enfoque (21,22).

Teorias de origen de la endometriosis

Aunque la endometriosis a menudo se considera una enfermedad moderna o una
caracteristica del siglo XXI, existen registros historicos que prueban su existencia ya en
la antigliedad. Las primeras referencias documentadas a sintomas asociados a esta
enfermedad se pueden encontrar en textos del Antiguo Egipto que datan de alrededor del
afno 1500 a.c. Esto demuestra que la endometriosis no es un problema moderno, sino una
enfermedad que ha afectado a las mujeres durante siglos. Sin embargo, su comprension y

tratamiento han sido limitados en el pasado (23).

Teoria de la menstruacion retrégrada: propuesta por Sampson en 1925, sigue siendo la
explicacion mas acertada para la aparicion de la endometriosis. Esto sugiere que, durante
la menstruacion, parte de la sangre fluye de regreso por medio de las trompas de Falopio
y transporta el tejido endometrial desprendido hacia la cavidad abdominal, donde puede
implantarse. Posteriormente, la angiogénesis contribuye al desarrollo de estas lesiones.
Los estudios muestran que las mujeres con endometriosis tienen mas probabilidades de
tener una menstruacion retrograda. Ademas, estudios experimentales han conseguido

inducir esta condicioén en animales (23,24).

Teoria de la metaplasia celomica: propuesta por Robert Mayer en 1924, postula que las
células epiteliales celomicas tienen la capacidad de transformarse en tejido endometrial
en determinadas circunstancias. Este enfoque es ttil para comprender los casos en los que
la teoria de la menstruacion retrograda no se aplica, como la endometriosis en los hombres

o las anomalias uterinas en las mujeres, como el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-



Hauser. Esto también explica el desarrollo de endometriomas en los ovarios, que pueden
surgir de la metaplasia del epitelio celoémico que recubre los ovarios. A pesar de sus

beneficios, aun no se han identificado los factores responsables de estos cambios (23,25).

Teorias de restos embrionarios y metastasis endometrial: plantea que los restos celulares
de los conductos de Miiller o de Wolff pueden ser diferenciados en tejido endometrial
bajo la influencia de estimulos hormonales como los estrogenos, lo que explica los casos
de endometriosis en pacientes masculinos y recién nacidos. La teoria de las metastasis
endometriales, formulada en 1927, supone que fragmentos de tejido endometrial pueden
propagarse a través del sistema linfatico o sanguineo a dérganos distantes como los

pulmones o los ganglios linfaticos (23,26).

Teorias inmunologicas, hormonales y ambientales: la inmunodeficiencia puede ser
crucial para mantener vivas a las células endometriales y su invasion a otros tejidos y
promover procesos como la angiogénesis y la inflamacion. El desequilibrio hormonal,
caracterizado por el predominio de estrogenos y resistencia a la progesterona, también se
asocia con la progresion de la patologia. Por ultimo, variables ambientales como la
exposicion a contaminantes industriales y habitos de vida poco saludables (alcohol,
tabaco, falta de ejercicio) también aumentan el riesgo de desarrollar esta patologia porque
alteran los niveles hormonales y aumentan el estrés oxidativo. Este proceso esta asociado

con la inflamacion peritoneal y la progresion de la endometriosis (23).

Subtipos de endometriosis

Existen diferentes subtipos de endometriosis, clasificados segin su localizacion y
caracteristicas especificas. La endometriosis peritoneal, también llamada endometriosis
superficial, afecta la superficie del peritoneo y se presenta como lesiones de diferente
color y forma (27). Los endometriomas, llamados quistes endometrioides, corresponden
a quistes ovaricos que contienen un liquido oscuro (27). La endometriosis profunda, por
otro lado, implica lesiones que se extienden por debajo del peritoneo y provocan fibrosis
y cambios anatomicos. En la endometriosis intestinal, las lesiones afectan
predominantemente a la region rectosigmoidea, pero también pueden localizarse en otras

partes del tracto digestivo (29).

Otros subtipos incluyen la endometriosis vesical, que afecta al musculo detrusor y/o al
epitelio de la vejiga (30), y la endometriosis extra abdominal, que se identifica por la

aparicion de tejido ectdpico en areas fuera de la cavidad abdominal (31). Por otro lado, la



endometriosis iatrogénica resulta de la diseminacion del tejido endometrial durante los
procedimientos quirrgicos (32). Estas variantes, habitualmente asociadas a adherencias

peritoneales, presentan una amplia variedad de manifestaciones clinicas de esta patologia.

Etiologia de la endometriosis

La endometriosis tiene una etiologia compleja y multifactorial y la teoria de la
menstruacion retrograda estd ampliamente aceptada. Segin esta hipotesis, el liquido
menstrual ingresa a la pelvis a través de las trompas de Falopio, permitiendo que los
fragmentos de endometrio se adhieran y formen lesiones (33). Los estudios demuestran
que mas del 90% de las pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica tienen menstruacion
retrograda y en el liquido peritoneal se encuentran células madre o progenitoras que
pueden diferenciarse y sobrevivir (34). Sin embargo, dado que la prevalencia de la

enfermedad es so6lo del 11%, se espera que otros factores influyan en su desarrollo (35).

Otras teorias, como la de los restos miillerianos y la metaplasia celomica, proporcionan
informacion adicional sobre los origenes de la endometriosis. La hipodtesis residual de
Miiller establece que el tejido ectopico surge de células endometriales primitivas que
estan desalineadas durante el desarrollo embrionario (36). La teoria de la metaplasia
celomica, a su vez, supone que el epitelio celémico se convierte en tejido endometrial
durante la menarquia bajo la influencia de hormonas (33). Estas explicaciones,
complementadas con descubrimientos recientes de mutaciones somaticas y factores
genéticos y ambientales, resaltan la complejidad y diversidad de la patogénesis de esta

enfermedad (37).

Sintomas

La endometriosis se caracteriza por una variedad de sintomas que afectan
significativamente la calidad de vida del paciente. Los mas comunes incluyen el sangrado
menstrual doloroso, que ocurre en el 54,4% de los casos, y el sangrado menstrual
abundante, que afecta al 30% de las pacientes. Ademads, a menudo se producen dolores
durante las relaciones sexuales, dolores abdominales crénicos y molestias
gastrointestinales como estrefiimiento, diarrea o dolores abdominales recurrentes. Estas
manifestaciones, que pueden variar en intensidad, afectan hasta al 75% de las personas

con sintomas asociados, destacando la importancia del diagnostico precoz (38).

Un andlisis retrospectivo encontro que el 13,3% de las mujeres examinadas tenian signos

ecograficos de endometriosis. Los principales hallazgos incluyeron endometriomas



ovaricos en el 11% de las pacientes, adenomiosis en el 5,2% y endometriosis profunda en
el 3,7%. Ademas, en el 21% de los casos de dismenorrea se observaron los
correspondientes signos ecograficos. La dispareunia y los sintomas intestinales han
mostrado una asociacion significativa con la endometriosis profunda y ocurrieron en el
33% y el 25% de los casos, respectivamente, destacando su importancia clinica y

diagnostica (38).

Métodos diagndsticos

La deteccion de la endometriosis se realiza mediante varios enfoques, incluidos métodos
clinicos y quirtrgicos. La laparoscopia sigue siendo el estandar de oro porque visualiza
directamente las lesiones y confirma el diagndstico mediante biopsia. Sin embargo,
debido a la naturaleza invasiva y los riesgos potenciales que implica, se recomienda un
abordaje clinico que incluya una evaluacion detallada de sintomas como dolor pélvico
cronico, dismenorrea y dispareunia, asi como un examen fisico exhaustivo. Al mismo
tiempo, diversas técnicas de imagen como la ecografia transvaginal, la ecografia
transrectal y la resonancia magnética estan adquiriendo cada vez mas importancia, ya que
han demostrado ser métodos no invasivos eficaces para detectar diversas enfermedades y

evaluar su gravedad (39).

Se ha demostrado que las técnicas de imagen son eficaces para detectar la endometriosis
profunda. En varios estudios, la sensibilidad y especificidad fueron superiores al 90%. La
ecografia transvaginal se caracteriza por su capacidad para detectar adherencias y lesiones
en la pelvis, mientras que la resonancia magnética proporciona imagenes detalladas en
casos complejos o lesiones extrapélvicas. Estos instrumentos, utilizados por especialistas,
constituyen una alternativa menos invasiva a la laparoscopia, permiten un diagnostico

preciso, mejoran el tratamiento y aumentan el tipo de estilo de vida de los pacientes (39).

Tratamiento

La laparoscopia es el tratamiento quirurgico preferido para la endometriosis y se
considera el estdndar de oro porque permite una recuperacion rapida, menos dolor
postoperatorio y mejores resultados estéticos que la laparotomia. Este método permite
tanto la resecciéon como la ablacion de las lesiones, siendo particularmente eficaz en el
tratamiento de endometriomas mayores de 3 cm, posicionandose como el estdndar

terapéutico (40,41). Para la endometriosis infiltrante profunda, la extraccion de nodulos
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se recomienda para mitigar el dolor, aunque su complejidad requiere equipos

especializados para minimizar riesgos y complicaciones (42).

La cistectomia ovdrica, preferida sobre la ablacion, se asocia con menores tasas de
recurrencia de quistes y reduccion de sintomas dolorosos, aunque debe realizarse con
precaucion para proteger la reserva ovdrica (43). En casos donde los tratamientos
conservadores no son efectivos, la histerectomia junto con la eliminacion de lesiones endo
etriosicas se plantea como una opcién final para mujeres que no buscan preservar su
fertilidad (44). Ademas, se emplean procedimientos quirurgicos especificos segin las
necesidades individuales, como la neurectomia presacra, Util en el manejo del dolor
severo de la linea media, pero con riesgos asociados, incluyendo alteraciones urinarias y
rectales (45). Por ltimo, la adhesiolisis se indica para tratar adherencias que afectan la
fertilidad o generan molestias, aunque su efectividad en el alivio del dolor atin es debatida

(46).

Terapias hormonales y antiinflamatorias

Las estrategias hormonales y antiinflamatorias son importantes en el tratamiento de la
endometriosis. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) se utilizan de forma
empirica para aliviar la dismenorrea. Los farmacos antiinflamatorios no esteroides
(AINE), por su parte, se utilizan para aliviar el dolor abdominal. Sin embargo, su eficacia
a largo plazo es limitada y conllevan el riesgo de efectos secundarios. Los inhibidores de
la aromatasa son eficaces para reducir tanto el dolor como el tamafio de las lesiones
endometriosicas, aunque se consideran medicamentos de segunda linea debido a posibles
efectos secundarios graves como la osteoporosis y no estan verificados por la FDA para

ser indicados (47).

Progestinas

Las progestinas se consideran el principal tratamiento para el malestar asociado a la
endometriosis, existiendo diferentes opciones disponibles segun la via de administracion
y el nivel de evidencia disponible. Entre ellos, el acetato de medroxiprogesterona,
derivado de la 170H-progesterona, se usa por via intramuscular o subcutanea cada tres
meses y representa una alternativa efectiva y de bajo costo con menor impacto en la
densidad 6sea, aunque su respaldo varia segin las guias clinicas (48). Por otro lado, el

sistema intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) libera progestina de forma continua
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durante cinco afios, lo que demuestra eficacia para reducir la dismenorrea y reducir la

recurrencia del dolor después de la cirugia (49).

Dienogest (DNG): Es una progestina de ultima generacion derivada de la 19-
nortestosterona y es conocida por su alta afinidad por los receptores de progesterona. Una
dosis diaria de 2 mg proporciona un control eficaz de los sintomas de la endometriosis y
consigue una supresion moderada de los niveles de estrogeno, reduciendo
significativamente los efectos secundarios asociados al hipoestrogenismo. Guias como
WES y S2k la posicionan como una opcién preferida sobre otras progestinas. Su eficacia
se manifiesta en el alivio del malestar pélvico, una mejora significativa de la calidad de
vida, una reduccion del tamafio de los endometriomas y la prevencion de recaidas tras las
operaciones. Los efectos secundarios méas comunes incluyen sangrado uterino irregular y

dolores de cabeza (50).

Una investigacion evidencido que el dienogest es altamente efectivo para tratar la
endometriosis, con una mejora significativa en sintomas como dismenorrea, dispareunia,
disquecia, disuria y dolor pélvico cronico. Tras 12 meses de tratamiento, el 81 % de las
pacientes seguian bajo la terapia, y este porcentaje permaneci6 elevado, alcanzando el 73
% a los 36 meses. Durante este periodo, se observdé un aumento considerable en la
incidencia de amenorrea, que pasé del 77 % al 93 %, subrayando la eficacia sostenida del

tratamiento a largo plazo (50).

De manera similar, un analisis de cinco ensayos clinicos en los que participaron 256
pacientes encontrd que el dienogest era muy eficaz para controlar el dolor asociado con
la endometriosis. Los resultados mostraron mejoras significativas en la dismenorrea (DM
= 4,24), el dolor pélvico no menstrual (DM = 3,11), la dispareunia (DM = 1,93) y la
disquecia (DM = 2,48), asi como una reduccion en el tamafio del rectosigmoide. ganglios
(DM = 0,32; P <0,00001). Sin embargo, se informaron efectos secundarios como dolor
de cabeza (RR = 0,03) y disminucion de la libido (RR = 0,08) sin cambios significativos

en la disuria (51).

Analogos de la GnRH

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se consideran terapia
de segunda linea para la endometriosis y estan reservados para pacientes cuyos sintomas
no responden al tratamiento inicial. Su eficacia en el alivio del dolor est4d avalada por

todas las guias clinicas, aunque existen diferencias en la duracién recomendada del
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tratamiento. El CNGOF propone limitar el uso de la terapia complementaria a un afio, el
SOGC lo limita a seis meses y la ESHRE sefala que no hay datos suficientes sobre la
duracion oOptima. Ademas, la Sociedad Alemana (S2k) no recomienda su uso en
endometriomas de ovario. En el contexto de pacientes con infertilidad, se ha sugerido su
uso para una regulacion negativa antes de la FIV para mejorar las tasas de embarazo,
aunque esta estrategia sigue siendo controvertida debido a la falta de datos concluyentes

(47).

El uso de agonistas de GnRH puede provocar efectos secundarios como sofocos y pérdida
Osea rapida debido a la reduccion de los niveles hormonales. Por esta razén, la FDA
recomienda limitar su uso a un maximo de seis meses. Sin embargo, estos efectos
secundarios pueden reducirse mediante la administracion de progestina adicional o una
terapia mixta de progestina y estrogeno. Por el contrario, los antagonistas de GnRH como
Elagolix® se presentan como una opcidn innovadora, caracterizada por su capacidad de
provocar una supresion dosis-dependiente de la funcion ovarica. Se ha demostrado que
estos medicamentos son eficaces para aliviar la dismenorrea y el dolor pélvico no

menstrual (47).

Segun un analisis de 72 estudios que incluyeron a 7.355 pacientes, los encontré eficaces
para mejorar el malestar asociado con esta patologia, incluida la dismenorrea, la
dispareunia y el dolor pélvico cronico. En comparacion con el placebo, estos tratamientos
mostraron mejoras significativas en el dolor pélvico (RR 2,14), la dismenorrea (RR 2,25)
y la dispareunia (RR 2,21) después de tres meses de tratamiento. Sin embargo, se informo
una mayor incidencia de efectos secundarios como sofocos (RR 3,08). En comparacion
con ¢l danazol, los resultados en el alivio del dolor fueron menos convincentes debido a
la baja calidad de la evidencia. Ademas, el uso prolongado puede estar asociado con una
disminucién de la densidad mineral dsea, especialmente cuando no se acompafa de

agentes reguladores del calcio (52).

Asi mismo, un metaanalisis que incluyé a 2,796 mujeres destacd la efectividad de
tratamientos como el elagolix (400 mg), linzagolix (75 mg y 200 mg) y relugolix (40 mg)
en la reduccidon de dismenorrea, malestar pélvico no ciclico y dispareunia, mostrando
diferencias medias significativas a diferencia del placebo. No obstante, se observd que
las dosis mas altas de estos medicamentos estan asociadas con un incremento en los

efectos secundarios, lo cual puede afectar el tipo de estilo de vida de las pacientes. Esto
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resalta la importancia de encontrar un equilibrio adecuado entre eficacia terapéutica y

seguridad en su aplicacion (53).
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CAPITULO III

OBJETIVO GENERAL
Comparar la eficacia del dienogest frente a los andlogos de GnRH en el tratamiento de la

endometriosis mediante una revision sistematica de la literatura cientifica disponible..
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la eficacia del dienogest y los analogos de la GnRH en la reduccion de las
manifestaciones clinicas de la endometriosis, incluyendo la disminucion del
tamafio de las lesiones endometridsicas, alivio del dolor pélvico y la mejora de la
calidad de vida.

2. Describir los efectos adversos asociados al uso de dienogest y de los andlogos de
la GnRH en pacientes con endometriosis.

3. Establecer cudl de los dos medicamentos, dienogest o analogos de la GnRH,
representa una opcion terapéutica integral superior para el tratamiento de la

endometrosis.
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CAPITULO IV
Metodologia

Disefio de estudio

Revision bibliografica tipo sistematica, con el uso del modelo PRISMA del afio 2020. Se
procedio a la identificacion, seleccion y analisis de investigaciones relevantes alineadas
con los objetivos planteados. Este proceso abarcod la recopilacion de datos en bases
cientificas, la evaluacion de posibles sesgos y la integracion de resultados cuantitativos

para garantizar un analisis riguroso y fiable.

Criterios de elegibilidad
Labusqueday elegibilidad de articulos y estudios se basan en la pregunta de investigacion
la cual pertenece al acronimo PICO (pacientes, intervencion, comparacion y outcomes),

mismo que es usado en los ensayos clinicos aleatorizados. Por lo cual se plantea que:

Criterios de inclusion
» Ensayos clinicos aleatorizados.
» Estudios que incluyan pacientes con endometriosis.
= Estudios no mayores a 5 afios de publicacion.
= Articulos en espafol e inglés.
* Disponibles en open Access
= Articulos disponibles integramente en las plataformas digitales
Criterios de exclusion
= Documentos duplicados o con notas aclaratorias que invaliden el estudio.

= Evaluaciones metodoldgicas de baja calidad con alto nivel de sesgo.

Fuentes de informacion
Las fuentes de consulta incluyeron bases de datos electronicas establecidas como

PubMed, Springer Link, Elsevier.

Estrategias de busqueda

Se llevé a cabo una estrategia de bisqueda utilizando términos clave en espafiol como
endometriosis, dienogest, analogos de GnRH, calidad de vida, recurrencia de enfermedad,
tratamiento hormonal y dolor pélvico cronico, junto con sus equivalentes en inglés:
endometriosis, dienogest, GnRH analogues, quality of life, disease recurrence, hormonal
therapy y chronic pelvic pain. Las bisquedas fueron optimizadas mediante operadores

booleanos, combinando términos como: Endometriosis AND Dienogest AND GnRH
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analogues, Quality of life AND Dienogest vs GnRH, Endometriosis AND GnRH
analogues OR Dienogest AND Randomized controlled trials. Estas estrategias se
implementaron en las bases de datos cientificas antes definidas dando prioridad a ensayos

clinicos aleatorizados.

Riesgo de sesgos y analisis de calidad de estudio

El analisis de sesgos se realizo utilizando las herramientas Risk of Bias tool for
randomised trials (ROB-II) de 5 dominios de Cochrane Risk of Bias para evaluar el riesgo
de sesgo segun el tipo de estudio (54). El cual queda reflejado en la tabla figura no.1 y en

donde en el computo general, predomin6 la clasificacion “Low risk™.

Figura no.1 Risk of Bias

Risk of bias domains

pit | b2 | D3 D4 | bps | overal |
suiy 1| @ @ © @ @ @
suv2 @ O ® ©® & @
s ® ©® © ® © @
=]
=
Plawyal © @ © © @ & @&
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Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome
Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0 25% 50% 75% 100%

?
>~

| . Low risk D Some concerns

Elaborado por: Doménica Heras C.

Por otro lado, el analisis de calidad de estudios se realizo a través de la herramienta del
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI): Study Quality Assessment Tools(55)
para ensayos clinicos aleatorizados, que consta de 14 preguntas, y cuyo detalle queda

reflejado en la tabla no. 1.
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Tabla no.2 Analisis de calidad de estudios
Referencia [ 1 |2 [3(4|5|6(7|8[9(10( 11 (12 (13 | 14| Puntos | Calidad

Haradaet |(©|0[0[ O[O 0[0[0[0[0 [0 [0 [0 [0 |7 Media
al.(56),
/2022

Donnezet |0 |@ [ O[0[0[0[O[0[0[0 [0 [0 [0 [0 Media
al.(57), /
2024

Osuga et NEIDOREIEIDDEREIEEADRDERERDEE Media
al.(58), /
2021

Khalifact (0| 0|0 O[O[0[0[®[0[® [0 [0 [0 |0 |} Media
al.(59),/
2021

Niskanet |0|®[®[0[O[0[0[0([0[0 [0 [0 [0 [0 |5 Media
al.(60),/
2021

Carusoet (OO [0[O[0[0[O|0[0[0O [0 [0 [0 [0 [ Media
al.(61),/
2022

Elaborado por: Doménica Heras C

®:SI
®: NO
®: NO REPORTADO

Interpretacion: la tabla de andlisis de calidad de estudios, arrojé una puntuacion total de

45 puntos, entre las investigaciones, reflejo un promedio de 7,66 (Calidad media)
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CAPITULO V
RESULTADOS

La presente revision bibliografica, tipo sistematica, identificd un total de 43 estudios en
diferentes bases de datos y plataformas médicas digitales, que a priori, cumplian con los
objetivos de la investigacion. La muestra final la conformaron 629 mujeres pacientes
tratadas por endometriosis, ya sea con Dienogest o algunos de los andlogos de GnRH.
Las edades promedio entre todas las pacientes fue de 34,13 afios. El resumen de los
resultados queda reflejado en la tabla no.2. Tras la identificacion de 11 estudios repetidos,
un total de 32 estudios pasaron por un proceso de cribado para identificar pertinencia con
el estudio en cuestion. Después de una lectura de los titulos, fueron excluidos hasta 12
estudios y una vez identificados esos 20 posibles, se paso a la revision de los resumenes
de cada investigacion. Finalmente se tomaron en cuenta 6 estudios cuyo contenido
cumplia cabalmente con los criterios de inclusion definidos previamente. El proceso fue

realizado siguiendo el modelo PRISMA 2020 (Figura no.2)

Diagrama de flujo

[ Identificacion de los estudios via base de datos y registros ]
S
©
s
!5 Registros identificados: Registros removidos antes del
.E Base de datos (n=3) cribado:
= Registros (n = 43) > Duplicados (n=11)
S/

B |

Registros analizados Registros excluidos tras lectura
(n=32) —»| de titulo
(n=12)
: !
°
©
=
I
o Registros solicitados para su Informes no recuperados
recuperacioén (n =20 ) > (n=0) P
Informes evaluados para la
ele_gét())lhdad —»| Registros excluidos:
(n =20) Open access (n = 7)
Otro idioma (n = 5)
" 2020 en adelante (n = 2)
s
'S5 Estudios incluidos en el examen
© (n=6)
=
—

Elaborado por: Doménica Heras C.
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Tabla 2. Matriz de resultados

Autor/afio Pacientes Intervencion | Comparacion | Outcomes Outcomes
Harada et [ n=171 Relugolix Leuprorelin Cambio desde la | Efectos adversos
al.(56), /2022 Media  de =164 Linlea de base’ 1en el | de cualquier tipo
olor pélvico 0 0
edad‘ ' y Media de edad segéin Visual 90,10% vs 95,7%
Desviacion —
) y  Desviacion Analogue  Scale Efectos adversos
estandar estandar (VAS) vinculados al
tratamiento
ST1£7.3 35.0+7.2 52,6 + 13 vs -
e 79.5% vs 90.9%
Duracion de Duracién de la 57.? ' + 1,4
la endometriosis (Maximo) Efectos adversos
endometrios (afios) HR (CI 95%) de | Serios
Is (afios) 143425 relugolix a|0,6% vs 0,6%
1.4+3.1 ’ leuprorelin= 4.9
[1.2,8.7]
focos: 42,79
~11.80 =+ 0.66 s - i;’ ;;OS TV
13.42 +0.68 o
) Metrorragia: 31%
Med
(Media) vs 36%
B .
03;?$etrloma Dolor de cabeza:
10,5% vs 12,8%
-12.26 £ 17.52 vs H .
i
21410 £ 18.81 emotragla
genital: 7% vs
HR (CI 95%) de | 199%
relugolix a
leuprorelin= -3.7
[-9.4, 2.1]
Donnez et | n=160 Linzagolix Placebo Cambio desde la | Efectos adversos
al.(57),/2024 ) linea de base en el | de cualquier tipo
Media  de N=162 dolor pélvico a los 46.9% cad
edad y RS ,7 70 Cada uno
Desviacion Media de edad | & meses (NRS)
esténdar y  Desviacion | —2.84 (=3.20: Efectos adversos
estandar —2.48) vs —2.19 | SEVETOS
35.1(6.4) 34.9 (6.8) (—2.55;-1.84) 3.1% vs 1.2%

Diferencia con
PBO (IC 97.5%)

Efectos adversos
serios
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—0.65
~0.07)

p=0.024

(—1.23;

Cambio desde la
linea de base en
EHP-30
Dimension del
dolor: analisis de
covarianza (FAS)
a los 6 meses

~2737  (=30.50;
~24.25) vs —19.47
(—22.66; ~16.28)

Diferencia con
PBO (IC 97.5%)

=790  (-13.01;

~2.79)

0,6% vs 0%

Osuga et
al.(58),/2021

n= 103

Media
edad
Desviacion
estandar

35.4 (6.15)

de

y

Relugolix 40
mg

Leuprorelin
N=280

Media de edad
y Desviacion
estandar

36.6 (6.14)

Cambio desde la
linea de base en el
dolor pélvico al
final del
tratamiento

0.4 (0.45)
~0.5 (0.49)

VS

Cambio en las
puntuaciones

EHP-30 desde la
linea de Dbase,

media (SD)
Dolor

~25.9 (19.90) vs
~26.4 (20.34)

Bienestar
emocional

~13.3 (16.32) vs
~12.4 (18.33)

Apoyo social

Efectos adversos
de cualquier tipo

95,10% vs 97,5%

Efectos adversos
relacionados con
el tratamiento

88,30% vs 90%

Dolor de cabeza
10,7 vs 13%
Metrorragia
29,10 vs 40%

Hemorragia
genital

6,8 vs 10%
Sofocos

53,4% vs 46,3%
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~103 (17.11) vs
~10.5 (17.92)

Propia imagen

9.7 (17.74) vs

—9.4 (15.55)
Khalifa et | n=67 GnRH Dienogest Calidad de vida Efectos adversos
al.(59),/ 2021 agonista de algun tipo
>9) Media de s Media de edad | 29+ 1.1 Vs
edad y y  Desviacion 3.1+£0.7 59.7% vs 29.9%
Desviacion estandar p=0.78 p <0.001
tand . . .
estandar 36.1+2.7 Satisfaccion Agonista GnRH
35.6+3.5 general ' con la e Sofocos (n
salud fisica B
=11),
32+£0.6 VS e Dolores
3.1+03 corporales
p=0.82 (n=6)
. e Trastornos
Puntuacion d 5
onal el suefio
emociona (n=8)
18.6£8.3 Vs e Mal
182+7.9 humor (n
p=0.54 =8
e Sequedad
vaginal (n
Dienogest
Dolor de cabeza
n=13
Dolor toraxico
n="17
Niakan et | n=30 Dienogest Pildora Dolor pélvico Grupo
al.(60),/ 2021 Media  de antlconceptlva Al inicio: 66,7% Dinogest/PAOC/
oral combinada Placebo
edad y (PAOC) A los tres meses:
Desviacion 36,10% Sangrado:
estandar =30 16,7%/11,1%/7%
p=0.01 0.13 (valor d
) p=0, valor de
4.22+6.54 M
3 6-5 edia de edad | Grupo PAOC comparacion entre

y  Desviacion

estandar

Al inicio: 63,9%

los tres grupos)
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31.25+6.18
Placebo
N=30

Media de edad
y  Desviacion
estandar

30.55+6.78

A los tres meses:
44,4%

p=0,61
Grupo de Placebo
Al inicio: 58,3%

A los tres meses:
47,2%

p=0.003 (valor de
comparacion entre
los tres grupos)

Calidad de vida
Salud fisica

p=0,38 (valor de
comparacion entre
los tres grupos)

Salud psicologica

p=0,19 (valor de
comparacion entre
los tres grupos)

Nauseas, pérdida
de pelo, dolor de
cabeza, sofocos:
27,8%/16,7%/7%

p=0,57 (valor de
comparacion entre
los tres grupos)

Caruso et
al.(61),/ 2022

n=98

Media
edad
Desviacion
estandar

274+83

de

y

Acetato de
nomegestrol +
17B-estradiol
anticonceptivo
oral

Dienogest

n=99

Media de edad
y  Desviacion
estandar

26.4+6.8

Comparacién
entre ambos
grupos segin
dolor pélvico

Al inicio —0.06 a
1.06 (p=0,08)

A los 3 meses
-0.82 a 0.02
(p=0,06)

Alos 6 meses 0.13
a1.26 (p=0,01)

A los 12 meses
-0.02 a 0.82
(p=0,06)

Sin definir

Elaborado por: Doménica Heras C

23




CAPITULO VI
DISCUSION

Para el tratamiento de la endometriosis suelen utilizarse analgésicos para lidiar con el
dolor durante la menstruacion, especialmente antiinflamatorios no esteroideos,
ibuprofeno, asi como el naproxeno sodico. Pero no siendo definitivo este tipo de
tratamiento, se suele hacer uso de anticonceptivos hormonales, en forma de pildoras,
vacunas, parches. Igualmente, el uso de agonistas y antagonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas, cuyas funciones son de mitigar los niveles estrogénicos (62,63). La
literatura alude también al uso de terapia con progestina, cuya funcidn es intervenir o
interrumpir los ciclos menstruales. Y para finalizar, la utilizacion de aromatasa, que son
medicamentos que inhiben la produccion de estrégeno del cuerpo. Otras variantes,
consisten en cirugias del tejido endometrial, tratamiento de fertilidad y extirpacion de

ovarios (64).

En el caso de los dos farmacos, aqui objeto de estudio, el dienogest y analogos de la
GnRH, en el caso del primero, tiene dos usos establecidos. El primero para el tratamiento
de la endometriosis y como método anticonceptivo. El dienogest es un progestdgeno, o
sea, la forma sintética de la hormona progesterona y su mecanismo de accion consiste en
suprimir, los efectos del estradiol (E2) (65). En el caso de los analogos de GnRH, regulan
la funcion reproductiva y constan de dos tipos, agonistas y antagonistas. Las primeras
causan aumento, liberacion de gonadotropinas (LH y FSH), con una consiguiente
disminucioén. En el caso de las antagonistas, inhiben la disminucion de las gonadotropinas

(66).

En ambos tipos de farmacos, la medicion de la eficacia suele vincularse con la
disminucién del tamafio del endometrio, alivio del dolor, entre otros. No estando ninguno
de estos exentos de efectos adversos. EIl Dienogest, se asocia con dolores en los senos,
nauseas, aumento de peso, dolor de cabeza, etc (67). Mientras que los andlogos de
GnRH se han asociado a dolores de cabeza y disminucién de la densidad 6sea, en el caso
de los agonistas, siendo los antagonistas, los menos proclives a vincularse con efectos

adversos(68).

En la presente investigacion la eficacia de los tratamientos se tomd en cuenta segun tres
parametros fundamentalmente: disminucion del tamafio del endometrio, alivio del dolor

pélvico y calidad de vida. En el caso de los GnRH agonista, los firmacos mas citados
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fueron el Relugolix y el Linzagolix, los cuales son excelentes en el manejo del dolor

asociado a la endometriosis, como terapia farmacoldgica de segunda linea (69).

Estudios como el de Harada et al.(56), hallan un cambio desde la linea de base en el dolor
pélvico segun Visual Analogue Scale (VAS) medio de -11.80 & 0.66 versus -13.42 + 0.68
(Leuprorelin), en cuanto a la disminucion del endometrioma ovarico, la comparativa entre
farmacos arrojo -12.26 + 17.52 versus -14.10 + 18.81. Cabe mencionar, que no todos los
casos de endometriosis estan expuestos a la presencia de endometriomas. Segun estudios,

alrededor del 17%-44% de los pacientes con endometriosis podrian desarrollarla (69).

Estas ventajas mostradas por estos farmacos fueron muy similares a los de Donnez et
al.(57), donde respecto a la comparativa con placebo, se hallé una diferencia de PBO (IC
97.5%) —0.65 (—1.23; —0.07), siendo estadisticamente significativa la diferencia (p=
0.024). Ademas de una diferencia respecto al dolor pélvico al final del tratamiento (6

meses) de —2.84 (—3.20; —2.48) versus —2.19 (—2.55; —1.84).

En este sentido, las diferencias entre grupos de intervencion y controles, tampoco son
llamativas, por ejemplo en el cambio desde la linea de base en el dolor pélvico al final del
tratamiento, segun la investigacion de Osuga et al. (58), las diferencias son —0.4 (0.45)
versus —0.5 (0.49), sin ser estadisticamente significativas. Tampoco en los cambios de
puntuacion, segun el test EHP-30, ni para percepcion de dolor —25.9 (19.90) versus —26.4
(20.34); bienestar emocional, —13.3 (16.32) versus —12.4 (18.33); ni apoyo social —10.3
(17.11) versus —10.5 (17.92).

Las diferencias en este sentido son un ligeramente mas llamativas en las investigaciones
de Khalifa et al.(59), en donde un GnRH agonista fue comparado con Dienogest, segiin
calidad de vida2.9+1.1vs3.1+0.7, pero sin tampoco ser estadisticamente significativo
(p=0.78). Tampoco se pudo visualizar una diferencia de peso entre firmacos, para la
satisfaccion general con la salud fisica (p= 0.82) o el aspecto emocional 18.6 + 8.3 versus

18.2£7.9 (p= 0.54).

Donde si se pudo observar una diferencia importante fue en Niakan et al.(60), en donde
el tratamiento con Dienogest a los tres meses arrojo apenas un 36,10% de mujeres con
dolor pélvico. Siendo una cifra muy inferior de un 66,7% original (p=0,01). Este mismo
farmaco prob6 ser muy eficaz en andlisis como calidad de vida, segin salud fisica y

psicoldgica, en donde la comparativa entre los otros dos grupos de controles.
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Respecto a los efectos adversos, Harada et al.(56) encuentra menos efectos adversos en
el grupo de intervencion 90,10% vs 95,7% , para cualquier tipologia del mismo. Las
diferencias también se hicieron mds notorias en efectos adversos vinculados al
tratamiento (79.5% versus 90.9%), aunque igual de similares en el caso de los efectos
mas serios. Otro aspecto diferencial fue la presencia de hemorragia genital, mucho menor
en el grupo de intervencioén (7% versus 19%). En el caso de Donnez et al.(57), las
diferencias méas marcadas fueron los efectos adversos severos, con un 3,1 y 1,2% para el
grupo de intervencidn y controles, respectivamente. Curiosamente, en el apartado de los
efectos adversos serios, el grupo de controles no arrojé ningin caso, pero si el de

intervencion, con un 0,6%.

En la misma tematica de efectos adversos, Khalifa et al.(59), encuentra una diferencia
importante entre el grupo de intervencion (GnRH agonista) y el de casos (Dienogest), ya
que el primer grupo arrojé hasta un 19,8% mas de casos que el segundo (p=0.001). Los
GnRH agonista presentaron una serie de efectos adversos importantes, liderados por
sofocos y trastornos del suefio, mientras que el grupo del Dienogest, apenas hallé algunos

casos de dolor de cabeza y torax.

Segun la literatura, el tratamiento de mantenimiento con Dienogest, ha sido muy qutil,
especialmente en casos cirugia conservadora en pacientes con endometriosis,
particularmente en términos de recurrencia, tasas de embarazo y dolor relacionado (67).
Sin embargo, Niakan et al.(60), por su parte, halla una diferencia importante entre la
presencia de efectos adversos de tres grupos de comparacion, en el cual, la intervencion
la conformo precisamente el Dienogest. La presencia de sangrado fue mayor en el grupo
de intervencién (16,7%), respecto a los otros dos, aunque sin ser estadisticamente
significativo (p=0,13). Algo muy similar ocurrid con la presencia de niuseas, pérdidas de

pelo sofocos, entre otros (p=0,57).

Para finalizar, la principal limitacion de estudio fue la poca literatura disponible que haga

referencia a la comparativa directa entre ambos farmacos.
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CONCLUSIONES
La endometriosis es una afeccion patologica que se caracteriza por la diseminacion y
crecimiento de tejido endometrial en localizaciones anormales. Es relativamente comun,

pues cerca del 15% del total de mujeres en edades reproductivas, lo padecen.

Uno de los medicamentos mas utilizados para lidiar con esta afeccion, es el Dienogest, el
cual actta principalmente sobre los receptores de progesterona, inhibiendo la produccion
de gonadotropinas y, por ende, reduciendo la produccion de estrogenos. Los otros son los
analogos de GnRH, a través de dos variantes, los agonistas, que estimulan la liberacion

de hormonas o los antagonistas, cuya funcién es bloquearlas.

Respecto a la eficacia de ambos tratamientos, tanto el Relugolix y Linzagolix, que son
ejemplos de analogos de GnRH mostraron ventajas sobre los farmacos comparativos. Lo
mismo se puedo presenciar sobre el Dienogest. Estas ventajas se concentraron en aspectos
como disminucion del endometrioma ovarico, al igual que la mitigacion del dolor pélvico.
Otras ventajas importantes se pudieron constatar en cambios en las puntuaciones del
Perfil de Salud de la Endometriosis (EHP-30), respecto a la calidad de vida, en

componentes como dolor, bienestar social, apoyo social.

Respecto a los efectos adversos, los farmacos que menos arrojaron efectos adversos
fueron Relugolix y el Dienogest, cuyas diferencias respecto a los otros farmacos
comparativos, fueron importantes y en algunos casos, significativos. Los efectos adversos

severos como serios, fueron minimos en todos los estudios.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda aumentar la concienciacion tanto en profesionales de la salud como en la
poblacion general sobre los sintomas de la endometriosis, ya que el retraso diagndstico
sigue siendo uno de los mayores desafios. Implementar protocolos clinicos mas rigurosos
y el uso de herramientas como la ecografia transvaginal o la resonancia magnética, junto
con una evaluacion clinica detallada, puede permitir una identificacion mas temprana de
la enfermedad, reduciendo el sufrimiento prolongado y mejorando el pronostico a largo
plazo.

Se recomienda adoptar un enfoque terapéutico individualizado que considere el grado de
afectacion, los objetivos reproductivos de la paciente, su respuesta previa a tratamientos
y su estado emocional. La coordinacidon entre ginecélogos, cirujanos, especialistas en
fertilidad, psicologos y fisioterapeutas puede brindar un manejo integral que aborde no
solo los sintomas fisicos, sino también el impacto emocional y funcional de la

enfermedad.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico periddico para evaluar la eficacia del
tratamiento, prevenir recurrencias y ajustar la terapia segin la evolucion de la
enfermedad. Ademas, se recomienda educar a las pacientes sobre su condicion, los efectos
secundarios del tratamiento, las opciones de fertilidad y las alteraciones en el estilo de
vida que pueden mejorar su calidad de vida, como el ejercicio, la alimentacion saludable

y técnicas de manejo del estrés.
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