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RESUMEN

Con el objetivo de analizar la eficacia y seguridad del esquema ciclico (21/7) de dienogest/
etinitlestradiol en comparacion al esquema ciclico (21/7) con levonorgestrel/ etinilestradiol,
para el tratamiento de la endometriosis en mujeres atendidas en el servicio de ginecologia del
Hospital Bertha Calderon durante el 2019, se llevo a cabo un estudio quasiexperimental
donde se investigaron 15 mujeres con endometriosis asignadas al grupo de tratamiento con
dienogest / etinilestradiol y 17 mujeres con endometriosis asignadas al grupo de tratamiento
con levonorgestrel / etinilestradiol. Ambos grupos fueron seguidos durante 6 meses y se
evalud la intensidad del dolor con la escala visual analoga, se determiné el tamafio del
endometrioma a través de ecografia transvaginal, se evalu6 la regularizacion de los ciclos
menstruales y la ocurrencia de reacciones adversas. A partir de los resultados obtenidos en
el presente estudio se concluy6 que el esquema ciclico (21/7) de dienogest/ etinitlestradiol es
mas eficaz que el esquema ciclico (21/7) con levonorgestrel/ etinilestradiol ya que se asocia
una mayor disminucion en la intensidad del dolor y mayor reduccion del tamafio del
endometrioma a los 6 meses de tratamiento, aunque la frecuencia de regularizacion de ciclos
menstruales fue similar entre los grupos de tratamientos. Por otro lado el esquema ciclico
(21/7) de dienogest/ etinitlestradiol fue igual o mas seguro que el esquema ciclico (21/7) con
levonorgestrel/ etinilestradiol ya que se asocia a igual o menor frecuencia de reacciones

adversas durante los 6 meses de tratamiento.
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Efectividad terapéutica de Dienogest /etinilestradiol en relacion a Levonorgestrel/etinilestradiol en el manejo de la endometriosis,
en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderén, Enero a Junio de 2019.

l. INTRODUCCION

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad
uterina. Se estima que la enfermedad afecta al 5-15% de las mujeres en edad reproductiva,
hasta el 70% de las mujeres con dolor pélvico cronico refractario al tratamiento convencional
y hasta el 48% de los casos de infertilidad. (Hansen K, 2010). Esta patologia impacta
negativamente la calidad de vida causando sintomas diversos como dolor pélvico cronico,
dismenorrea, dispareunia y en muchos casos alteraciones de la fertilidad, con un alto costo
personal, social y econdémico. Estos sintomas tienden a empeorar con la menstruacion
(Amalinei et al., 2018; Zondervan et al., 2018).

La patogenesis es compleja; es una enfermedad inflamatoria cronica estrogeno dependiente
por lo que sus manifestaciones clinicas mejoran después de la menopausia y durante la
gestacion. (Stefansson H, 2002)

El tratamiento de la endometriosis debe planificarse de acuerdo con los sintomas de los
pacientes, con diferentes opciones relacionadas con el dolor pélvico y la infertilidad. Como
en todas las enfermedades inflamatorias cronicas, la terapia clinica prolongada es
imprescindible en la endometriosis, y debe estar dirigida a la optimizacion del tratamiento
clinico, basado en la supresion y el control de las lesiones endometridticas (Chapron,
Marcellin, Borghese, & Santulli, 2019; Ferrero, Evangelisti, & Barra, 2018).

Los anticonceptivos orales combinados (AOC), bien tolerados y con poco impacto
metabdlico, se usan ampliamente en mujeres con dolor pélvico crénico y sospecha clinica de
endometriosis. En paises de recursos limitados se usa frecuentemente el levonorgestrel como
esquema terapéutico de primera linea en endometriosis, a pesar de que la evidencia actual
indica la existencia de alternativas terapéuticas mas eficaces (Brown, Crawford, Datta, &
Prentice, 2018; Muzii et al., 2019).
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Evidencia reciente ha demostrado que Dienogest, una progestina de cuarta generacion,
mejora sustancialmente los sintomas asociados con la endometriosis, como el dolor pélvico
crénico debilitante, se asocia a su vez con la regularizacién del ciclo menstrual e incluso con
la reduccion de los endometriomas (Andres Mde, Lopes, Baracat, & Podgaec, 2015; Barra,
Scala, & Ferrero, 2018; Tosti et al., 2017; Vercellini et al., 2018).

Todo esto contribuye a mejor la calidad de vida de las pacientes. Hasta la fecha, no hay
investigaciones que exploren nuevas alternativas de tratamiento de la endometriosis en
Nicaragua.

En este contexto, a través del presente estudio se pretende evaluar la eficacia y seguridad de
la administracion de un esquema ciclico (21/7) de dienogest / etiniestradiol para el
tratamiento de la endometriosis, en comparacion con el esquema convencional utilizado
actualmente a nivel del Ministerio de Salud que consiste en un esquema ciclico (21/7) de
levonorgestrel / etinilestradiol, haciendo énfasis en el efecto sobre la disminucion del dolor,
la reduccion del tamafio del endometrioma asociado, la regularizacion del ciclo y la
frecuencia de reacciones adversas, en un grupo de mujeres atendidas en el Hospital de

referencia nacional Bertha Calder6n, durante el 2019.
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1. ANTECEDENTES

Estudios internacionales

Caruso et al (2016) publicaron los resultados de una investigacion realizada en un hospital
universitario en Italia, que tuvo como proposito evaluar los efectos de un régimen continuo
combinado de anticonceptivos orales (AOC) que contiene 2 mg de dienogest y 30 pg de
etinilestradiol (DNG / EE) en comparacion con un régimen de 21/7 sobre el dolor asociados
a endometriosis pélvica y calidad de vida. Sesenta y tres mujeres constituyeron el grupo de
estudio tratado con régimen continuo de DNG / EE COC; 33 mujeres recibieron COC DNG
/ EE en un régimen de 21/7. Para definir el dolor pélvico asociado con la endometriosis, se
utiliz6 la Escala Visual Anal6gica en una escala de 0 a 10. Los investigadores observaron
gue ambos esquemas redujeron el dolor de forma significativa, siendo mayor la reduccion en
los pacientes gque recibieron un esquema continuo (de 7 puntos al inicio a 3 puntos a los 6
meses) en comparacion con los que recibieron el esquema ciclico (de 7 puntos al inicio a 5

puntos a los 6 meses) (Caruso et al., 2016).

Un meta analisis realizado en el Instituto de México en 2017, donde se estudiaron a mujeres
durante 26 semanas con dolor pélvico asociado a endometriosis y reportando de que la
probabilidad de que la paciente no experimentara dolor con el tratamiento inicial fue del
87,91% con dienogest y del 84,93% con medroxiprogesterona (inyectable y oral). La
probabilidad de que la paciente abandonara su tratamiento inicial fue del 9% con dienogest,
y el 96 y el 6,75% con medroxiprogesterona inyectable y oral, respectivamente.
Concluyendo asi que dienogest es la alternativa mas eficaz para tratar dolor pélvico por

endometriosis. (Garcia Uranga- Romano J, 2017)

Xholli et al (2019) llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue evaluar si la terapia hormonal
que contiene dienogest es efectiva para reducir el tamafio del endometrioma. Se realizd un
estudio observacional retrospectivo en 116 mujeres con endometrioma que se evalu6 después
de 6 y 12 meses de ningun tratamiento (n = 46) o terapia hormonal con dienogest (n = 70),
sin (DNG; n = 34) o con etinilestradiol (DNG / EE; n = 36).
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La mediana (rango intercuartil) del didmetro del quiste (23.0 mm (21.0 mm)) y el volumen
(9941.2 mm3 (14240.1 mm3)) de los no tratados fueron similares al diametro del quiste (25.0
mm (14.5 mm) y el volumen (7587.7 mm3 (13806.2 mm3)) de mujeres tratadas. Después de
12 meses, el volumen del endometrioma no varié en las mujeres no tratadas (-34.0 mm3
(55595.0 mm3); -0.77% (93.9%)) mientras que disminuyo significativamente (-5400 mm3
(15378.7 mm3); -100.0% (27.7 %); p <0,0001) durante la terapia hormonal. La disminucién
del volumen se relaciond linealmente con el volumen del endometrioma (y = 318: 8 0: 756x;
R2 = 0,899, p <0,0004). La desaparicion del quiste se observé en el 4,4% de los casos no
tratados y en 57,1 % de casos en terapia hormonal (p <0.0001) (38.9% con DNG / EE y
76.5% con DNG; p <0.03). El diagnoéstico temprano y el tratamiento del endometrioma con
terapia hormonal basada en dienogest pueden ser efectivos para controlar el crecimiento del

quiste y en reducir la necesidad de cirugia (Xholli, Filip, Previtera, & Cagnacci, 2019).

Angioni et al (2020) publicaron los resultados de un estudio multicéntrico realizado en 5
hospitales de tercer nivel en Italia, compararon la eficacia de dos esquemas de tratamiento
hormonal para la reduccion del dolor y el tamafio del endometrioma: dienogest solo (n=40)
versus dienogest / etinilestradiol (n=41), en mujeres seguidas durante 6 meses, entre el 2012
y el 2015. Al comparar ambas ramas de tratamiento los investigadores observaron en cada
grupo una reduccion tanto del dolor como del tamafio del endometrioma, pero la reduccién
del tamafio fue significativamente mayor en el grupo que recibié dienogest solo, pasando de
65 ml (pretratamiento) a 16 ml (6 meses de tratamiento), mientras que el grupo que recibid
dienogest / etinilestradiol hubo una reduccion de 75 ml (pretratamiento) a 65 ml (6 meses).
La reduccion de dolor fue similar para ambos grupos, de un score basal entre 65y 70 a un
score a los 6 meses entre 18 y 19 puntos respecto una escala de 0 a 100 puntos (que es
equivalente a una EVA de 0 a 10) (Angioni et al., 2020).
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Estudios en Nicaragua

A nivel nacional, se ha realizado una revision de la evidencia cientifica disponible sobre el
manejo de la endometriosis, en primer lugar se ha realizado una revision de las Guias de
Préactica Clinica (GPC) basadas en la evidencia cientifica, mediante una busqueda genérica
en los sitios Web de los principales productores y compiladores de estas guias como lo es:
PubMed y en Direccion general de docencia del MINSA, observandose que no se cuenta con
estudios previos en el Hospital Bertha Calderdn de Managua ni en toda Nicaragua acerca de
la evaluacion de la efectividad comparativa del tratamiento con Dienogest/etinilestradiol
frente a Levonorgestrel/etinilestradiol en el manejo de la endometriosis enfocandonos
principalmente en el abordaje de los sintomas dolorosos asociados a ésta patologia, es por
eso que se recalca la importancia de este estudio debido a que es el primero que se realiza

acerca de dicha problematica.
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I1l.  JUSTIFICACION

Originalidad: Basado en la busqueda exhaustiva de estudios similares, para lo cual se
consultaron diferentes Bases de Datos en la bibliografia cientifica especializada, se encontrd
que en el pais se carece de un estudio similar, lo que motivé a profundizar en esta temética y
realizar la presente investigacion. A nivel internacional incluso la temética es novedosa, los
principales ensayos clinicos de mayor calidad que comparan la eficacia del dienogest con
otras alternativas, se han publicado a nivel internacional hasta en el 2019, especialmente en
paises desarrollados.

Conveniencia institucional:

La presente investigacion generard beneficios para el servicio de ginecologia y para el
hospital en general, ya que permitira contar con informacion fiable y actual, de caracter local
que permita a los médicos contar con una nueva alternativa de tratamiento de la
endometriosis, con una potencial mayor efectividad, y por ende con un impacto considerable
en los costos de atencion en salud, debido a la probable disminucion del nimero de consultas,
de uso de recursos especializados y de la farmacoterapia necesaria. También motivara a la
discusion sobre la necesidad de establecer protocolos actualizados de manejo al nivel del
servicio. Por otro lado contribuira a la identificacion de un problema de salud de relevancia

publica que posiblemente requiere mayor vigilancia de parte de las autoridades de salud.

Relevancia Social:

El enfoque de la presente investigacion esta dirigido a la demostracién de la efectividad del
tratamiento Dienogest/etinilestradiol para que posteriormente pueda ser tomado en cuenta en
la lista basica del Ministerio de Salud como principal terapia para endometriosis. Esta
investigacion tiene trascendencia para toda la poblacién femenina en riesgo, los resultados
podran beneficiar la salud y el bienestar de la mujer nicaraguense, contribuyendo de esta
manera a mejorar el nivel y calidad de vida de la poblacion. Estos resultados se podran
alcanzar si se valida la experiencia de estudio en otras unidades de salud y se amplia su

implementacion a nivel nacional.
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Valor Teorico: por su aporte cientifico al mundo académico y de los servicios de salud y por
consiguiente al desarrollo de la salud del pais, ya que en Nicaragua la informacion es
inexistente y a nivel internacional es limitada. Otro aporte tedrico es identificar las tareas de

conocimiento en las que se requiere mayor investigacion.

Relevancia Metodoldgica: Este estudio sienta las bases holisticas y sistémicas, para mejorar
la forma de investigar esta problematica compleja, empleando el disefio de mayor calidad y

fortaleza para generacion de evidencia como lo es un ensayo clinico controlado aleatorizado.

Importancia e implicaciones practicas econémico, social y productiva: Esta investigacion

permitira ampliar y profundizar los conocimientos sobre el manejo de la endometriosis, asi
como de la implementacion y cambios en su Modelo de Atencion en salud, hasta llegar a
proponer Lineamientos Estratégicos que contribuyan al fortalecimiento en el manejo de esta
problemaética planteada y hasta llegar a proponer farmacos que contribuyan a fortalecer y
mejorar la terapia de eleccion de ésta patologia.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

reproductiva. Esta patologia tiene un proceso de evolucion imprevisible, algunas veces los
implantes no se modifican y otras sufren regresion, sin embargo en la mayoria de casos su
extension es tal que produce una afectacion importante en la calidad de vida de quienes la
padecen. Si bien no tiene cura, existen diversos estudios internacionales que han demostrado
que se dispone de diferentes esquemas de tratamiento que logran controlar la enfermedad con

la consecuente mejoria de la calidad de vida de las mujeres.

Delimitacion

En el Hospital Bertha Calderon Roque, y las demés unidades de salud del MINSA la
endometriosis es manejada con el esquema convencional ciclico levonorgestrel /
etinilestradiol, ya que es el la combinacién disponible en el sistema de salud nacional. A
pesar que durante las consultas, hospitalizaciones y emergencias se realiza adecuada
categorizacion de la enfermedad, y es un procedimiento frecuente en sala de Ginecologia,
que es la unidad de referencia nacional para esta especialidad no se encuentra documentado
el como responden las pacientes que acuden a la consulta al manejo indicado con este
problema y no se sabe si existen alternativas mas eficaces y seguras que la alternativa

convencional.

Formulacion
A partir de la caracterizacion y delimitacién del problema antes expuesto, se plantea la

siguiente interrogante principal del presente estudio: ¢Cual es la eficacia y seguridad entre el
esquema Dienogest/etinilestradiol (21/7) en comparacion con el esquema de
Levonorgestrel/etinilestradiol (21/7) en el tratamiento de la endometriosis en dos grupos de
pacientes atendidas en el servicio de ginecologia del Hospital Bertha Calder6n durante el afio
20197
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Sistematizacion

Las preguntas de sistematizacion correspondientes se presentan a continuacion:

1. ¢Cuadles son las caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes con diagnostico de
endometriosis atendidas en el servicio de ginecologia del Hospital Bertha Calderén
durante el afio 2019?

2. ¢Cual es la escala analoga del dolor, medidas ecogréficas y regularidad menstrual en
intervalos de tiempo en los dos grupos de estudio en el servicio de ginecologia durante
el periodo de Enero a Junio de 2019?

3. ¢Cudles son las reacciones adversas presentadas en las pacientes tratadas con los dos tipos
de farmacos en el servicio de ginecologia durante el periodo de Enero a Junio de
2019?

4. ;Cuél es la asociacion entre la escala anadloga del dolor, medidas ecogréficas y
regularidad menstrual segun tipo de tratamiento en pacientes con endometriosis del
servicio de ginecologia en el servicio de ginecologia durante el periodo de Enero a
Junio de 2019?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general
Analizar la efectividad y seguridad del esquema ciclico (21/7) de dienogest/etinilestradiol en

comparacion al esquema ciclico (21/7) de levonorgestrel/etinilestradiol en el manejo de la
endometriosis en mujeres atendidas en el servicio de ginecologia del Hospital Bertha
Calderon durante el periodo de Enero a Junio de 2019.

Obijetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de las pacientes que fueron

diagnosticadas con endometriosis en el servicio de ginecologia durante el periodo de
Enero a Junio de 2019.

2. ldentificar la escala analoga del dolor, medidas ecograficas y regularidad menstrual
en intervalos de tiempo en los dos grupos de estudio en el servicio de ginecologia

durante el periodo de Enero a Junio de 2019.

3. Determinar las reacciones adversas presentadas en las pacientes tratadas con los dos
tipos de farmacos en el servicio de ginecologia durante el periodo de Enero a Junio de
2019.

4. Correlacionar la escala analoga del dolor, medidas ecogréficas y regularidad
menstrual segun tipo de tratamiento en pacientes con endometriosis del servicio de
ginecologia en el servicio de ginecologia durante el periodo de Enero a Junio de
2019.
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VI. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El tratamiento con Dienogest/ etinilestradiol podria ser mas efectivo y seguro que
Levonorgestrel/ etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis en pacientes atendidas
en el Servicio de Ginecologia en el Hospital Bertha Calderén Roque, en el periodo de Enero
a Junio de 2019, siempre y cuando las pacientes cumplan con el tratamiento segun lo

indicado.
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VIl. MARCO TEORICO

Generalidades de endometriosis

Definicién y epidemiologia

La endometriosis se define como la presencia de glandulas endometriales y lesiones similares
al estroma fuera del utero. Las lesiones pueden ser lesiones peritoneales, implantes
superficiales o quistes en el ovario, o enfermedad infiltrante profunda (Alimi, Iwanaga,
Loukas, & Tubbs, 2018; Amalinei et al., 2018; Zondervan et al., 2018).

Si bien no existe una etiologia definitiva de la endometriosis, existen varias hipétesis sobre
cémo se desarrollan las lesiones endometriéticas. Un posible mecanismo es la menstruacion
retrograda, una caracteristica del ciclo menstrual en mujeres y primates no humanos, que es
un flujo de salida del revestimiento endometrial a traves de las trompas de Falopio patentes
hacia el espacio pélvico. Este flujo retrogrado, junto con la posible circulacién hematégena
o linfética, puede dar como resultado la siembra de tejido endometrial en sitios ectopicos. Sin
embargo, la menstruacién retrograda es comun (quizas universal entre las mujeres que
menstrian) mientras que la endometriosis es mucho menos comun. Por lo tanto, otros
factores, como el entorno hormonal, inflamatorio o inmunoldgico, pueden determinar si las
lesiones depositadas en el implante de la cavidad pélvica persisten (Alimi et al., 2018;
Amalinei et al., 2018; Zondervan et al., 2018).

Alternativamente, las lesiones de endometriosis pueden surgir de restos mullerianos que no
se diferenciaron o migraron adecuadamente durante el desarrollo fetal o de las células
sanguineas circulantes que se diferenciaron en endometriosis. Del mismo modo, las
caracteristicas del entorno local influirian en el mantenimiento de estas lesiones
endometrioticas. Al considerar estas hipotesis etioldgicas, es importante reconocer que las
lesiones endometridticas son antigénicamente similares al endometrio eutoépico pero no

necesariamente al endometrio (Alimi et al., 2018; Amalinei et al., 2018).

La endometriosis afecta al 10-15% de todas las mujeres en edad reproductiva y al 70% de las

mujeres con dolor pélvico crénico.
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Desafortunadamente, para muchas de estas mujeres a menudo hay un retraso en el
diagndstico de endometriosis que resulta en sufrimiento innecesario y una calidad de vida
reducida. En pacientes de 18 a 45 afios, el retraso promedio es de 6.7 afios (Zondervan et al.,
2018).

Como la mayoria de las mujeres con endometriosis informan la aparicion de sintomas durante
la adolescencia, la derivacion temprana, el diagnostico, la identificacion de la enfermedad y
el tratamiento pueden mitigar el dolor, prevenir la progresion de la enfermedad y, por lo
tanto, preservar la fertilidad. Las barreras para el diagndstico temprano incluyen el alto costo
del diagndstico y el tratamiento en pacientes adolescentes y la presentacion de sintomas de
confusion como el dolor ciclico y aciclico. Por lo tanto, una herramienta no invasiva para
diagnosticar la endometriosis podria facilitar un diagndstico e intervencion mas tempranos
que podrian mejorar la calidad de vida y preservar la fertilidad (Zondervan et al., 2018).
Los marcadores inmunoldgicos, genéticos y séricos propuestos hasta la fecha para el
diagnostico de endometriosis no son lo suficientemente sensibles y especificos como para
justificar su uso como prueba de deteccion (Zondervan et al., 2018).

Presentacion y curso clinico de la endometriosis.
La presentacion clinica de la endometriosis varia en las mujeres. Los pacientes a menudo

presentan sintomas como sangrado intermenstrual, periodos dolorosos (dismenorrea),
relaciones sexuales dolorosas (dispareunia), defecacion dolorosa (disquecia) y miccion
dolorosa (disuria). El dolor pélvico puede presentarse antes de que comience la menstruacion.
A menudo, la endometriosis puede ser asintomatica y solo Ilama la atencion del médico
durante la evaluacién de infertilidad (Amalinei et al., 2018; Rolla, 2019; Zondervan et al.,
2018).

La clasificacion de los sintomas de dolor asociados con la endometriosis ha sido establecida
por la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (ASRM) en funcion de la
morfologia de los implantes peritoneales y pélvicos, como las lesiones rojas, blancas y
negras, se debe incluir el porcentaje de afectacion de cada lesion. La pelvis se inspecciona en

sentido horario o antihorario (Amalinei et al., 2018; Rolla, 2019; Zondervan et al., 2018).
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Se debe tener en cuenta el nimero, el tamafio y la ubicacion de los implantes endometriales,
las placas, los endometriomas y las adherencias. La endometriosis en el intestino, el tracto
urinario, las trompas de Falopio, la vagina, el cuello uterino, la piel u otros lugares deben
documentarse segun las pautas de la ASRM (Amalinei et al., 2018; Rolla, 2019; Zondervan
etal., 2018).

Las etapas de la endometriosis de acuerdo con las pautas de la ASRM son etapas I, 11, 111 'y
IV determinadas en funcion de las puntuaciones y corresponden a endometriosis minima,

leve, moderada y grave (Amalinei et al., 2018; Rolla, 2019; Zondervan et al., 2018).

Generalidades sobre el tratamiento
El tratamiento de pacientes con endometriosis es de suma importancia, ya que si no se trata,

la enfermedad puede conducir a una reduccién significativa en la calidad de vida de la mujer
que la desarrolla, con consecuencias como la incapacidad para trabajar, la disfuncién sexual
secundaria al dolor y la posible pérdida de ser madre. El tipo de tratamiento recomendado
dependerd, fundamentalmente, de dos factores relacionados con la enfermedad y las
necesidades del paciente: el sintoma predominante y el deseo de procrear (Chapron et al.,
2019; Ferrero, Barra, & Leone Roberti Maggiore, 2018; Ferrero, Evangelisti, et al., 2018;
Muzii et al., 2019).

En general, el enfoque terapéutico es diferente en los casos en que el sintoma predominante
es el dolor, con respecto a aquellos pacientes que consultaron debido a problemas de
fertilidad. Ademas, en los casos de pacientes que consultan por dolor, se debe distinguir entre
quienes buscan un embarazo a corto plazo y quienes no lo hacen (Chapron et al., 2019;
Ferrero, Barra, et al., 2018; Ferrero, Evangelisti, et al., 2018; Muzii et al., 2019).

En general, podemos decir que el tratamiento médico es la primera linea terapéutica para esta
enfermedad, y que el tratamiento quirdrgico debe reservarse para cuando esta primera opcion
falla y el paciente continda sintiendo dolor o cuando la endometriosis produce obstruccion
ureteral o intestinal (Chapron et al., 2019; Ferrero, Barra, et al., 2018; Ferrero, Evangelisti,
et al., 2018; Muzii et al., 2019).
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La reduccidn del dolor después del tratamiento quirtrgico conservador suele ser temporal, y
se estima que el 25% de los pacientes seran operados nuevamente dentro de los cuatro afios
y el 50% tendréa sintomas nuevamente dentro de los siete afios (Chapron et al., 2019; Ferrero,
Barra, et al., 2018; Ferrero, Evangelisti, et al., 2018; Muzii et al., 2019).

Tratamiento médico
La endometriosis debe considerarse una enfermedad cronica que seguird afectando a la mujer

que la padece durante toda su vida fértil (Chapron et al., 2019; Ferrero, Barra, et al., 2018;
Ferrero, Evangelisti, et al., 2018; Muzii et al., 2019).

Los tratamientos médicos para la endometriosis ejercen su efecto mientras se usan y, una vez
que se retiran, reaparecen los sintomas. Por lo tanto, los tratamientos deben ser bien tolerados,
efectivos y eficientes (Chapron et al., 2019; Ferrero, Barra, et al., 2018; Ferrero, Evangelisti,
et al., 2018; Muzii et al., 2019).

Hay una variedad de opciones terapéuticas, algunas de las cuales se basan en evidencia mas
0 menos establecida, mientras que otras se consideran tratamientos mas experimentales
(inhibidores de la aromatasa, antioxidantes, SPERM).

Entre las alternativas terapéuticas médicas estan las siguientes:

1. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
2. Anélogo de la hormona liberadora de gonadotropina

Anticoncepcion hormonal combinada (AHC)
Gestagenos solo

Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
Danazol

Inhibidores de aromatasa

Antioxidantes

Moduladores selectivos de receptores de progesterona.

NGO~ WN
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Tratamiento quirargico
El tratamiento quirargico de la endometriosis debe considerarse un tratamiento de

segunda linea cuando el tratamiento médico no es efectivo o los pacientes no lo toleran.
Aunque el tratamiento estandar de los endometriomas ovaricos es la cistectomia, existen
dudas razonables sobre el impacto de esta técnica quirargica en la reserva folicular del ovario.
Ademas, un enfoque quirdrgico para la endometriosis profunda no esta exento de riesgos y
existe la posibilidad de dafiar 6rganos o estructuras cerca del tracto genital, de modo que la
decision de realizar intervenciones quirargicas debe considerarse junto con el paciente.
Tradicionalmente, el tratamiento quirdrgico se ha considerado la primera opcidn terapéutica
en casos de compromiso ureteral o intestinal o compromiso con suboclusion. Incluso en estas
situaciones, el tratamiento médico ha demostrado ser efectivo (Chapron et al., 2019; Ferrero,
Barra, et al., 2018; Ferrero, Evangelisti, et al., 2018; Muzii et al., 2019).

Generalidades sobre la el uso de anticoncepcion hormonal combinada (AHC)

Las guias de practica clinica de las sociedades de ginecologia, como el Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia 0 ESHRE, recomiendan el uso de anticonceptivos hormonales
combinados (CHC) como la primera linea terapéutica en pacientes con endometriosis (Barra
et al., 2018; Legendre et al., 2018; Tosti et al., 2017; Vercellini et al., 2018).

El mecanismo de accion por el cual los AHC son efectivos en el control del dolor pélvico
asociado a endometriosis, incluye la atrofia endometrial y la consiguiente disminucion en la
cantidad de sangrado menstrual e inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Cabe sefialar
que los AHC actuales contienen dosis bajas de estrogeno (etinilestradiol o estradiol) y tiene
un efecto progestacional mas marcado que el los AHC de la generacién anterior (Barra et al.,
2018; Legendre et al., 2018; Tosti et al., 2017; Vercellini et al., 2018).

Los AHC reducen la cantidad de sangrado menstrual y disminuye la cantidad de sangrado
retrégrado, reduciendo el estrés oxidativo que se produce en la cavidad pélvica como
resultado de la presencia excesiva de hierro y grupo hemo (Barra et al., 2018; Legendre et
al., 2018; Tosti et al., 2017; Vercellini et al., 2018).
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Un ensayo clinico aleatorizado en el que se incluyeron 100 pacientes con endometriosis, que
usaron un anticonceptivo oral de baja dosis o placebo, encontr6 una reduccién del 50% en la
dismenorrea en pacientes tratados con el anticonceptivo (Barra et al., 2018; Legendre et al.,
2018; Tosti et al., 2017; Vercellini et al., 2018).

Existe un consenso considerable sobre la conveniencia de administrar AHC
continuamente porque es mas eficaz en el tratamiento del dolor asociado con la
endometriosis, especialmente la dismenorrea. Dos revisiones sistematicas recientes
concluyeron que la administracion continua es mas efectiva que ciclica para el control del
dolor pélvico asociado a endometriosis (Barra et al., 2018; Legendre et al., 2018; Tosti et al.,
2017; Vercellini et al., 2018).

Generalidades sobre la el uso de gestagenos solos en endometriosis
Los gestagenos pueden inhibir la ovulacion e inducir amenorrea, que puede prevenir la

dismenorrea. Se han realizado ensayos clinicos comparativos de diferentes progestinas
versus placebo para el control de DPAE (Barra et al., 2018; Legendre et al., 2018; Tosti et
al., 2017; Vercellini et al., 2018).

Tanto el acetato de medroxiprogesterona como el acetato de noretisterona han demostrado
su capacidad para eliminar el dolor. Un estudio comparativo mostré que la noretindrona es
mas efectiva que la cirugia para mejorar la dispareunia profunda en 154 pacientes con
endometriosis profunda que también se presentd con dispareunia (Barra et al., 2018;
Legendre et al., 2018; Tosti et al., 2017; Vercellini et al., 2018).

Debido a su perfil androgénico y los efectos secundarios que puede presentar (acné,
hirsutismo, etc.), también se han investigado otras progestinas que podrian usarse en el
tratamiento médico de la endometriosis (Barra et al., 2018; Legendre et al., 2018; Tosti et al.,
2017; Vercellini et al., 2018).

Por lo tanto, la FDA y la EMA aprobaron recientemente el progenitor dienogest para el
tratamiento de la endometriosis (Andres Mde et al., 2015; Bedaiwy, Allaire, & Alfaraj, 2017;
Ferrero, Remorgida, Venturini, & Bizzarri, 2015; Garcia Uranga-Romano, Hernandez-
Valencia, Zarate, & Basavilvazo-Rodriguez, 2017; Grandi et al., 2016).
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Dienogest es un gestageno derivado de la 19-nortestosterona que ha mostrado una alta
selectividad para los receptores de progesterona endometrial y que reduce la expresion de
aromatasa, ciclooxigenasa-2 y prostaglandina en las células endometriales (Andres Mde et
al., 2015; Bedaiwy et al., 2017; Ferrero et al., 2015; Garcia Uranga-Romano et al., 2017,
Grandi et al., 2016).

Dienogest se ha comparado con analogos de GnRH en el tratamiento de la endometriosis
después de la cirugia y ha mostrado una efectividad similar (Andres Mde et al., 2015;
Bedaiwy et al., 2017; Ferrero et al., 2015; Garcia Uranga-Romano et al., 2017; Grandi et al.,
2016).

En 2015, una revision sistematica de ocho ensayos clinicos y 1273 pacientes con
endometriosis sintomatica encontraron que dienogest es superior al placebo y similar al
analogo de GnRH en el control de DPAE (Andres Mde et al., 2015; Bedaiwy et al., 2017;
Ferrero et al., 2015; Garcia Uranga-Romano et al., 2017; Grandi et al., 2016).

Otra revision sistematica que incluyd 15 estudios clinicos concluy6 que el dienogest tiene un
efecto antiinflamatorio sobre las lesiones endometridsicas, mediado por su accion sobre la
produccién y el metabolismo de las prostaglandinas (Andres Mde et al., 2015; Bedaiwy et
al., 2017; Ferrero et al., 2015; Garcia Uranga-Romano et al., 2017; Grandi et al., 2016).

En resumen, se ha demostrado que dienogest es tan efectivo como los anélogos de GnRH en

el tratamiento y control de DPAE.

El tratamiento con progestinas se asocia con dos limites fundamentales. La primera es la
posibilidad de experimentar efectos secundarios, que generalmente conducen al abandono
del tratamiento (Andres Mde et al., 2015; Bedaiwy et al., 2017; Ferrero et al., 2015; Garcia
Uranga-Romano et al., 2017; Grandi et al., 2016).

La segunda limitacion es que, en sentido estricto, no son validos como anticonceptivos. Por

lo tanto, los pacientes que deseen prevenir el embarazo deben acompafiar este medicamento

con otro método anticonceptivo, generalmente condones.
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Aunque la mayor parte de la evidencia sobre los tratamientos anticonceptivos hormonales o
progestadgenos orales se limita a la endometriosis peritoneal, una revision sistematica del
tratamiento médico de la endometriosis infiltrativa del recto y el recto sigma, que incluy6 14
estudios retrospectivos y prospectivos, concluyo que los anticonceptivos hormonales orales
de dosis y las progestinas reducen los sintomas intestinales en aproximadamente 2/3 de los
pacientes con endometriosis colorrectal suboclusiva, y los autores de la revision recomiendan
el uso de progestinas durante mucho tiempo (Andres Mde et al., 2015; Bedaiwy et al., 2017;
Ferrero et al., 2015; Garcia Uranga-Romano et al., 2017; Grandi et al., 2016)
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VIII. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es experimental y segun el nivel

inicial de profundidad del conocimiento es descriptivo (Piura, 2006). De acuerdo a la
clasificacion de Hernandez, Ferndndez y Baptista 2014, el tipo de estudio es correlacional.
De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es
prospectivo, por el periodo y secuencia del estudio es longitudinal y segun el andlisis y
alcance de los resultados el estudio es analitico (Canales, Alvarado y Pineda, 1996). De
acuerdo a sus caracteristicas particulares, el presente estudio fue establecido por medio de un
disefio quasiexperimental (Pedroza, 2017).

Area de estudio
Por lo institucional: el area de estudio es el hospital escuela Bertha Calderén Roque:

Investigacion Universitaria y a la Linea de Investigacion 1: dentro del Programa de
“especialidad médica quirurgica de la UNAN-Managua.

Por lo técnico del objeto de estudio y la especialidad: el area de estudio de la presente
investigacion estara centrada en todas las pacientes con diagnéstico de Endometriosis en el
servicio de Ginecologia.

Por lo geogréfico: la presente investigacion, se realizara en el Hospital Bertha Calderdn,
situado frente al costado suroeste del Centro Civico Zumen en el Distrito |11 de Managua.

Universo
Para el desarrollo de la investigacion y por sus caracteristicas particulares, la poblacion objeto

de estudio esta constituida por todas las pacientes con diagndstico de endometriosis que
acudieron al servicio de ginecologia del Hospital Bertha Calderon durante el tiempo de
estudio, teniendo en cuenta que el servicio de Ginecologia atiende en promedio 50 pacientes
mensual con ésta patologia.
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Muestra
El tamafio de la muestra en el presente estudio, se corresponde con el calculo probabilistico

del tamafio de muestra de todos los pacientes de esta la poblacion en estudio que cumplieron
los criterios de inclusion y exclusion. Para la estimacion de la muestra se utilizé el programa
a Samples Size Calculation 2.0. Bajo los siguientes parametros, un poder del 80%, un nivel
de confianza del 95%, una diferencia estimada entre los grupos de 30%. Obteniéndose que
la muestra minima requerida de 15 casos para cada grupo, para una muestra total de 30 casos.
Con los componentes anteriores se estima el tamafio de muestra mediante la formula para

diferencia de medias:

(Z,—Z;) DE|"
n=2 H— N

Donde:

Zo. = valor de z relacionado con a = 0.05 (se extrae de tablas de referencia)
Zp = valor de z relacionado con un § = 0.20 (poder de 80 %).

DE-= desviacion estandar

pul = media de grupo

A n2 = media de grupo B

Los pacientes fueron muestreados de forma aleatoria para cada intervencion:

A) Pacientes manejados con el esquema ciclico dienogest / etinilestradiol
B) Pacientes que recibieron manejo convencional de levonorgestrel / etinilestradiol
A partir de la programacidn rutinaria del hospital, seleccionando con un sistema aleatorio los

dias a estudiar y el paciente a ser invitado a participar. Una vez se determin6 que paciente
iba a ser invitado, se aplicaron los criterios de seleccion y si los cumplia se incluy6 en la
muestra final. El diagrama de participacion indica que se alcanzd la muestra minima
requerida en el grupo de estudio (n=15) y en el caso del grupo de control se logré
sobrepasarla (n=17), obteniéndose un poder de 84% (superior al 80% previamente

establecido.
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Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagndéstico de endometriosis atendidas en el servicio de
ginecologia en el periodo de estudio

- No haber recibido tratamiento previo para endometriosis
- Autorizacion por escrito de su participacion en el estudio

e Criterios de exclusion:
- Pacientes con enfermedad tromboembdlica actual o como antecedente
- Pacientes con cancer hormonodependiente
- Pacientes con patologias cronicas descompensadas

Variables
Variables de exposicion:

- Tipo de intervencion: dienogest/etinilestradiol vs levonorgestrel/etinilestradiol
Variables respuesta:

- Disminucidn del dolor durante los 6 meses de seguimiento posterior al inicio del
tratamiento

- Regularizacion de los ciclos menstruales durante los 6 meses de seguimiento
posterior al inicio del tratamiento

- Reduccion del tamarfio del endometrioma
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Matriz de operacionalizacion de variables (MOVI)
OBJETIVO GENERAL.: Analizar la efectividad y seguridad del esquema ciclico (21/7) de dienogest/etinilestradiol en comparacion al
esquema ciclico (21/7) de levonorgestrel/etinilestradiol en el manejo de la endometriosis en mujeres atendidas en el servicio de

ginecologia del Hospital Bertha Calderon durante el periodo de Enero a Junio de 2019.

Técnicas de
Recoleccion de
_ - Variables Subunidades y Variable Operativa Datos e Tipo de variable Categorias
Objetivos especificos . . P L - 2
conceptuales dimensiones 6 indicador Informacién y estadistica estadisticas
actores
participantes
Ficha de
recoleccion
(expedientes)
Edad Afios XXX Cuantitativo Promedio de afios
Condicon de la Soltera
Estado civil persona en funcion de XXX Cualitativo ordinal Union estable
si tiene 0 no pareja
parey Casada
Caracteristicas de Analfabeta
las pacientes . . Primaria
Escolaridad vaaellczcr:]aztigrglco XXX Cualitativo ordinal -
1. Caracterizar a las Secundaria
pacientes en estudio Otros
i ; Urbano
Procedencia Tipo (.je area de XXX Cualitativo nominal
residencia Rural
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Antecedentes Numero de Gestas XXX Cualitativo ordinal Nulipara
obstétricos
Un embarazo
Més de uno
Historia de la vida
obstétrica de la . . Si
paciente Primera menstruacion
Menarca de la paciente XXX Cuantitativa nominal
temprana ocurrida antes de los
10 afi
0 afios No
. Afios cumplidos al
Edz?ndbzlrgglomer momento de su XXX Cuantitativo Promedio de afios
primera gestacion
Sin dolor
Escala visual Medida de inte_nsidad . . Dolor leve
. del dolor descrita por XXX Cualitativo ordinal
anéloga del dolor la paciente Dolor moderado
Dolor severo
2. ldentificar la escala .
analoga del dolor Sangrado vaginal que Irregular
medidas ecogréficaé y Cambios Ciclo menstrual | ocurre como parte del XXX Dicotomica
regularidad menstrual observados ciclo menstrual Regular
en intervalos de
tiempo Medidas ecograficas
del tamafio del <3cm
Médidas endometrioma al Xxx Cuantitativo
ecogréficas inicio, a los 3 meses y
al final del 3-5cm
tratamiento S5em
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Cefalea
. Manifestaciones que
3. Determinar las I d Nauseas
. . indican que el
reacciones adversas Reacciones . L, . ) I . —
Tipo de reaccion farmaco esta XXX Cualitativo nominal \Vomitos
presentadas en las adversas .
acientes produciendo un :
p efecto no deseado Sangrado Uterino
Cambios de caracter
Sin dolor
. Medida de intensidad
Escala visual . L ) Dolor leve
X del dolor descrita por XXX Cualitativo ordinal
analoga del dolor . Dolor moderado
. la paciente
4. Correlacionar la Dol
escala analoga del olor severo
dolor, medidas Cambios Sangrado vaginal que Irregular
ecograficas y observados Ciclo menstrual | ocurre como parte del Xxx Dicotomica
regularidad menstrual ciclo menstrual Regular
segun tipo de Medidas ecograficas <3cm
tratamiento del tamafio del e
Médidas endometrioma al . ~>em
. . XXX Cuantitativo
ecograficas inicio, a los 3 meses y
al final del >5cm

tratamiento
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Meétodos, Técnicas e Instrumentos para la Recoleccion de Informacion

La presente investigacion se adhiere al Paradigma Socio—Critico, de acuerdo a esta postura,
todo conocimiento depende de las practicas de la época y de la experiencia. No existe, de
este modo, una teoria pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por extension, el
conocimiento sistematizado y la ciencia se desarrollan de acuerdo a los cambios de la vida
social. La praxis, de esta forma, se vincula a la organizacion del conocimiento cientifico que
existe en un momento histérico determinado. A partir de estos razonamientos, la teoria critica

presta especial atencion al contexto de la sociedad.(Perez Porto, 2014)

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos cuantitativos y anélisis
de la informacion cualitativa, asi como por su integracién y discusion holistica-sistémica de
diversos métodos y técnicas cuali-cuantitativas de investigacion, esta investigacion se realiza
mediante la aplicacién del Enfoque Filos6fico Mixto de Investigacion. (Hernandez, 2014)

A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, se aplicaran las siguientes técnicas

cuantitativas y cualitativas de investigacion:

Descripcion de las intervenciones
A toda paciente con diagndstico o sospecha diagnostica de endometriosis se le realizé una

evaluacion detallada teniendo en consideracion lo siguiente:

- Interrogatorio dirigido a los sintomas asociados a endometriosis, principalmente el
dolor pélvico cronico, trastornos del ciclo menstrual, dismenorrea, dispareunia 'y
alteraciones de la fertilidad.

- Exploracion clinica completa, haciendo énfasis en la evaluacion ginecoldgica

- Ecografia pélvica realizada por el mismo médico antes, a los 3 meses y después de
recibir el tratamiento.

Una vez establecido el diagnéstico de endometriosis, se asignaron a las pacientes a dos

grupos de regimenes terapéuticos de manera aleatorizada, y asi mismo se asigno el “régimen

J4

terapéutico A” 0 el “régimen terapéutico B”.
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El régimen terapéutico “A” consistié en la administracion de una tableta oral diaria de
Dienogest 2mg/ etinilestradiol 0.03mg por 21 dias con intervalos de descanso de 7 dias por
un periodo de 6 meses. Cada paciente asignado a este régimen asistié a una consulta de
seguimiento mensual para evaluar respuesta al tratamiento en relacién al dolor y para la

entrega del nuevo ciclo de tratamiento.

El régimen terapéutico “B” consistid en la administracion de una tableta oral diaria de
Levonorgestrel 0.15mg/ etinilestradiol 0.03mg por 21 dias con intervalos de descanso de 7
dias por un periodo de 6 meses. De igual manera estos pacientes acudieron a una consulta de

seguimiento mensual para evaluar la respuesta al tratamiento en relacion al dolor.

En cada cita de control, la cual se realizd mensualmente, se evaluaron los efectos del
tratamiento asi como sus efectos adversos, segun la escala anadloga del dolor, y una vez
finalizado el esquema de tratamiento, a los pacientes de ambos grupos se les hizo una
evaluacion final para valorar la respuesta que consistié en la realizacion de un nuevo
interrogatorio dirigido a la presencia o no de dolor pélvico, asi como una ecografia pélvica

para valorar la evolucion de los implantes endometridsicos.

Plan de Tabulacion y Andlisis Estadistico

Plan de Tabulacion
En una fase posterior a la recoleccion de datos, la informacién es presentada en una serie de

tablas de salida de acuerdo a los objetivos especificos del estudio; que se organiza a partir
del analisis de los datos de forma concreta y sistematicamente para presentar la informacion
que surge del analisis descriptivo e inferencial que se realiz6 a los datos como fuente primaria

del estudio.

Creacion de la base de datos
Basados en el instrumento de recoleccion se cred una platilla para captura de datos y cada

ficha fue digitalizada en una base de datos creada en el programa SPSS 23 (IMB Statistic
2015)
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Estadistica descriptiva

Las variables se describieron dependiendo de su naturaleza. Las variables cualitativas o
categoricas fueron descritas en términos de frecuencias absolutas (nimero de casos) y
frecuencias relativas (porcentajes). Los datos fueron ilustrados en forma de barras y pasteles.
Las variables cuantitativas fueron descritas en términos de media, desviacion estandar,
mediana, y rango. Los datos son ilustrados en forma de histogramas, diagramas de dispersion

y diagramas de cajas.

Exploracion de la asociacion entre variables
Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se aplico la prueba de Chi

Cuadrado o la prueba exacta de Fisher (segun corresponda). Se realizO Anova y contrastes
ortogonales para prediccion.

Para determinar diferencias entre los grupos con respecto a una variable cuantitativa se utilizd
la prueba de T de Student (segin corresponda). Se consideré que hay un resultado

significativo cuando el valor de p de cada prueba fue <0.05.

Se tomaron en cuenta los siguientes cruces de variables:

- Tipo de intervencion / Dolor

- Tipo de intervencion / regularizacion del ciclo

- Tipo de intervencion / Tamafio del endometrioma
- Tipo de intervencion / reacciones adversas

Sesgo y su control
El sesgo de seleccion fue evitado a través de una seleccion completa (sin exclusion) de los

casos y el sesgo de informacion fue evitado a través de una revision estandarizada de los
expedientes y por las mismas personas. Los factores de confusion fueron evaluados y
controlado a través de la aplicacion de pruebas de significancia estadisticas durante el analisis

bivariado y el analisis multivariado.
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Consideraciones éticas

Durante el disefio y ejecucion del trabajo investigativo, asi como durante el analisis de la
informacidn, se siguieron los principios y recomendaciones de la Asociacion Médica
Mundial en la Declaracion de Helsinki para el desarrollo de investigaciones biomédicas en
el cual se indica que la participacién de las personas debe ser con su consentimiento
informado y voluntario, por lo cual, cada participante recibi6 informacion adecuada acerca
de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, beneficios calculados, riesgos

previsibles e incomodidades derivadas acerca del tratamiento a utilizar.

Asi mismo, se siguieron los principios éticos basicos sugeridos por la Comisién Nacional
para la proteccion de los sujetos humanos de investigacion biomédica y comportamental en
el Informe de Belmont, los cuales son particularmente relevantes para la ética de la

investigacién con humanos; ellos son: respeto por las personas, beneficio y justicia.
Por otro lado se siguieron las recomendaciones éticas de la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS). Se conto con la autorizacion de las autoridades docentes del hospital y del servicio

de ginecologia.
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IX. RESULTADOS

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas, se pudo observar que las pacientes
asignadas al grupo de estudio (dienogest / etinilestradiol) eran comparables con las pacientes
asignadas al grupo control (levonorgestrel / etinilestradiol).

La media de edad en el grupo de estudio fue de 32.2 (x7.2) y en el grupo de control fue de
31.3 (¢5.5), no observandose diferencias significativas. (ver cuadro 1).

En ambos grupos predomind la procedencia urbana, con un 94% para el grupo de estudio y
96% para el grupo control. (Ver cuadro 1)

En cuanto al estado civil tampoco hubo diferencias, en el grupo de estudio el 58.8% estaban
en union estable y el 23.5% estaban casados, y en el grupo control el 66.7% estaban en unién

estable y el 20% eran casados. (Ver cuadro 1)

Cuadro 1: Variables sociodemograficas de pacientes al momento de inicio del estudio
“Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un
estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia,
Hospital Bertha Calderdn, 2019"

Dienogest Levonorgestrel
/etinilestradiol /etinilestradiol Total
(Tratamiento (Tratamiento _
. n=32
estudio) control)

n=17 n=15

Edad, media 32.2 31.3 31.8
Limite superior 35.9 34.3
Limite inferior 29.5 28.2
Error tipico 1.7 1.42
Estado civil, media 2.06 2.07
Limite superior 1.72 1.74
Limite inferior 2.40 2.40
Error tipico 0.16 0.15

n: muestra
En relacion a la edad y el tratamiento de Dienogest/etinilestradiol, el valor promedio obtenido fue de
32.2, con un intervalo de confianza para la media de 95%, que tiene un Limite Inferior (LI) de 29.5
y Limite Superior (LS) de 35.9.
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En relacion a la edad y el tratamiento de Levonorgestrel/etinilestradiol, el valor promedio obtenido

fue de 31.3, con un intervalo de confianza para la media de 95%, que tiene un Limite Inferior (LI) de

28.2 y Limite Superior (LS) de 34.3.

50
45 —_—
—— Q4

40
0 o
o - Q3 Q2
[ =} 3
[
o Q2 Q1
& a0+
[
g a
& 25+
= 1
o 1
@ 20
b=
o
]
T 157
w

10

£

o

I I
Levonorges’frel.fetiniler?th'aﬁjiol {Tratamierto de Dienogestietinilestraciol { Tratamiento estudio)
control

Esquema de tratameinto

Figura 1: Edad de pacientes al momento de inicio del estudio “Dienogest/etinilestradiol versus
Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental
de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha
Calderén, 2019”.

En la figura 1 para la Edad de paciente y el tratamiento Dienogest/ etinilestradiol, se presenta
el indice intercuartilico (Q3 — Q1) que acumula el 50% centrado de la edad de los pacientes
entre 30 y 36. En el Q1 se acumula el 25% de la menor edad de paciente por debajo de 30 y
en el Q 4 se acumula el 25% de la mayor edad de las pacientes por encima del 36.
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En la figura 1 para la Edad de paciente y el tratamiento Levonorgesrtrel/ etinilestradiol, se presenta

el indice intercuartilico (Q3 — Q1) que acumula el 50% centrado de la edad de los pacientes entre

27.5y 35.5. En el Q1 se acumula el 25% de la menor edad de paciente por debajo de 27.5y enel Q 4

se acumula el 25% de la mayor edad de las pacientes por encima del 35.5.

Cuadro 2: Variables sociodemograficas de pacientes al momento de inicio del estudio
“Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un
estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia,
Hospital Bertha Calderdn, 2019"

Dienogest Levonorgestrel
[etinilestradiol [etinilestradiol Total
(Tratamiento (Tratamiento _
estudio) control) n=32
n=17 n=15
Escolaridad,
Media 31 3.2
Limite superior 4 4
Limite inferior 2 1
Error tipico 0.14 0.24
Gestaciones previas,
Media 1.82 1.53
Limite Inferior 1.37 1.03
Limite Superior 2.28 2.04
Error tipico 0.21 0.23
Edad al primer embarazo,
Media 19 17
Limite Inferior 17.85 15.70
Limite Superior 20.15 18.30
Error tipico 0.05 0.4

N=muestra

En grupo de estudio predominaron la escolaridad secundaria (64.7%) y universitaria (23.5%),
en el grupo control también predominaron la escolaridad secundaria (33.3) y universitaria
(46.7). (ver cuadro 2)
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En relacion a la escolaridad y el tratamiento de Dienogest/etinilestradiol, el valor promedio
obtenido fue de 3.1, con un intervalo de confianza para la media de 95%, que tiene un Limite
Inferior (L1) de 2y Limite Superior (LS) de 4.

En relacion a la escolaridad y el tratamiento de Levonorgestrel/etinilestradiol, el valor
promedio obtenido fue de 3.2, con un intervalo de confianza para la media de 95%, que tiene
un Limite Inferior (LI) de 1y Limite Superior (LS) de 4.

Respecto a las gestas previas, en ambos grupos mas del 70% refiere una 0 ninguna gesta
(p=0.107) (Ver cuadro 2)

Con respecto a las gestaciones previas y el tratamiento de Dienogest/etinilestradiol, el valor
promedio obtenido fue de 1.82, con un intervalo de confianza para la media de 95%, que
tiene un Limite Inferior (LI) de 1.37 y Limite Superior (LS) de 2.28.

Y en relacion a las gestaciones previas y el tratamiento de Levonorgestrel/etinilestradiol, el
valor promedio obtenido fue de 1.53, con un intervalo de confianza para la media de 95%,
que tiene un Limite Inferior (LI) de 1.03 y Limite Superior (LS) de 2.04.

En relacién a la edad del primer embarazo y el tratamiento de Dienogest/etinilestradiol, el
valor promedio obtenido fue de 19, con un intervalo de confianza para la media de 95%, que
tiene un Limite Inferior (LI) de 17.85y Limite Superior (LS) de 20.15.

Y con respecto a la edad del primer embarazo y el tratamiento de
Levonorgestrel/etinilestradiol, el valor promedio obtenido fue de 17, con un intervalo de
confianza para la media de 95%, que tiene un Limite Inferior (LI) de 15.70y Limite Superior
(LS) de 18.30.
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Hospital Bertha Calderén, Enero a Junio de 2019.
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Procedencia, estado civil y escolaridad de pacientes al momento de inicio del estudio “Dienogest/etinilestradiol versus

Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes

atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderéon, 2019”.
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Gréafico 3: Numero de gestaciones previas de pacientes al momento de inicio del estudio “Dienogest/etinilestradiol versus
Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes

atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderén, 2019”.
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Gréfico 4: Edad del primer embarazo de pacientes al momento de inicio del estudio
“Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la
endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas

en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderon, 2019”.

En la figura 2 para la Edad del primer embarazo y el tratamiento Dienogest/ etinilestradiol,
se presenta el indice intercuartilico (Q3 — Q1) que acumula el 50% centrado de la edad de
los pacientes entre 17.85 y 20.15. En el Q1 se acumula el 25% de la menor edad de paciente
por debajo de 17.85y en el Q 4 se acumula el 25% de la mayor edad de las pacientes por
encima del 20.15.

En la figura 2 para la Edad del primer embarazo y el tratamiento Levonorgesrtrel/ etinilestradiol, se
presenta el indice intercuartilico (Q3 — Q1) que acumula el 50% centrado de la edad de los pacientes
entre 15.70 y 18.30. En el Q1 se acumula el 25% de la menor edad de paciente por debajo de 15.70 y

en el Q 4 se acumula el 25% de la mayor edad de las pacientes por encima del 18.30.
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Cuadro 2: Comportamiento de los niveles del dolor (leve, moderado y severo) durante el seguimiento por
grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como
tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas

en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderon, 2019¢

Esquema de tratamiento

Dienogest / etinilestradiol Levonorgestrel /
Nivel del dolor segiin EVA? (Tratamiento estudio) etinilestradiol
n=17 (Tratamiento de control)
n n 2 pz
Inicio de Leve 1 5.9 0 0.0 25 0.286
tratamiento Moderado 4 23.5 ! 46.7
Severo 12 70.6 8 53.3
Primer mes de Leve 3 17.6 0 0.0 29 0228
tratamiento Moderada 7 41.2 8 53.3
Severa 7 41.2 7 46.7
Segundo mes Leve 4 235 2 13.3 1.96 0.374
de tratamiento Moderada 9 52.9 6 40.0
Severa 4 235 7 46.7
Tercer mes de Leve 6 35.3 3 20.0 1.30 0.521
tratamiento Moderada 8 47.1 10 66.7
Severa 3 17.6 2 13.3
Cuarto mes de Leve 8 47.1 5 33.3 1.79 0.407
tratamiento Moderada 8 47.1 10 66.7
Severa 1 5.9 0 0.0
Quinto mes de Leve 11 64.7 6 40.0 2.02 0.364
tratamiento Moderada 5 294 ! 46.7
Severa 1 5.9 2 13.3
Sexto mes de Leve 14 82.4 10 66.7 1.21 0.545
tratamiento Moderada 2 118 4 26.7
Severa 1 5.9 1 6.7

'EVA=Escala visual analoga del dolor

2Prueba de Chi?, p se considerd significativa si fue <0.05

Al comparar la intensidad del dolor a los largo de los primeros 6 meses de tratamiento, en
los dos grupos de intervencion, se observo que en ninguno de los momentos del seguimiento
hubo diferencia en cuanto a la categoria de intensidad del dolor predominante (p>0.05). (ver
cuadro 2).

La prueba de correlacion chi2 aport6 las evidencias estadisticas con un valor de p para el
sexto mes de 0.545 el cual es mayor que el nivel critico de comparacion =0.05 esto indica
gue se tuvo una respuesta estadistica no significativa por lo cual la prueba de chi 2 demostro6

que no existe una correlacion entre el dolor y el tratamiento.
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Al inicio del estudio predominé el dolor severo (70.6% grupo de estudio y 53.3% grupo
control; p=0.286). Al mes de seguimiento predomind el dolor moderado (41.2%) y severo
(41.2%) en el grupo de estudio y en el grupo control predominé el 53.3% moderado vy el
46.7% severo (p=0.228) (ver cuadro 2).

Al segundo mes de tratamiento predomind el dolor moderado en el grupo de estudio (53%)
y severo en el grupo control (46.7%) (p=0.374) (ver cuadro 2).

Al tercer mes predomino la categoria de dolor moderado en el grupo de estudio (47%) y dolor
moderado en el grupo control (67%) (p=0.521) (ver cuadro 2).

Al cuarto mes predomino la categoria de dolor leve (47%) y moderado (47%) en el grupo de
estudio y dolor moderado en el grupo control (67%) (p=0.407) (ver cuadro 2).

Al quinto mes predomino la categoria de dolor leve (65%) en el grupo de estudio y dolor
moderado en el grupo control (46%) (p=0.364) (ver cuadro 2).

Al sexto mes predomino la categoria de dolor leve (82%) en el grupo de estudio y dolor

moderado en el grupo control (66.7%) (p=0.545) (ver cuadro 2).
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Cuadro 4: Comparacion de la reduccion del dolor durante el seguimiento entre los grupo de intervencion del

estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis:

Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia,

Hospital Bertha Calderon, 2019

Esquema de tratamiento

Dienogest Levonorgestrel
etinilestradiol etinilestradiol
_ _ DF? de
) ) (Tratamiento (Tratamiento )
Cambio del puntaje de EVA! respecto a ) media
] estudio) control)

la evaluacion inicial

n=17 n=15

Media DE Media DE
Cambio del puntaje de EVA 1y el inicio -1.06 .966 -.27 1.223 0.792 0.050
Cambio del puntaje de EVA 2y el inicio  -2.06 1.197 -.80 1.568 1.259 0.015
Cambio del puntaje de EVA 3y el inicio  -3.00 1.369 -1.93 1.981 1.067 0.084
Cambio del puntaje de EVA 4y el inicio  -3.88 1.764 -2.73 2.017 1.149 0.096
Cambio del puntaje de EVA 5y el inicio -4.71 1.829 -2.80 1.897 1.906 0.007
Cambio del puntaje de EVA 6y el inicio  -5.18 1.741 -3.73 1.981 1.443 0.036

'EVA=Escala visual analoga del dolor

DF=Diferencia

$Prueba de T de Student para diferencia de medias, p se considero significativa si fue <0.05

Al comparar la reduccién del dolor a lo largo del seguimiento entre los grupos de intervencion

se observo lo siguiente (ver cuadro 4):

a) en el grupo de estudio hubo una reduccion en el puntaje de EVA como indicador de la

intensidad del dolor de -1.06 (£9.97) durante el primer mes, -2.06 (£1.197) a los 2 meses, -
3.00 (£1.369) a los tres meses, -3.88 (£1.764) a los 4 meses, -4.71 (£1.829) a los cinco

meses y -5.18 (£1.741) a los 6 meses) (ver cuadro 4);

b) en el grupo control hubo una reduccién en el puntaje de EVA como indicador de la
intensidad del dolor de -.27 (£1.223) al mes, -.80 (£1.568) a los dos meses, -1.93 (£1.981) a

los tres meses, -2.73 (£2.017) a los 4 meses, -2.80 (+1.897) a los cinco meses y de -3.73

(£1.981) a los 6 meses. Se observaron diferencias estadisticamente significativa en cada

momento de evaluacion para la reduccion de dolor entre el grupo de estudio y el grupo control

(p<0.05) (ver cuadro 4)
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Cuadro 5: Comportamiento del tamafio del endometrioma durante el seguimiento por grupo de

intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como

tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes

atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderon, 2019

Esquema de tratamiento

Dienogest | Levonorgestrel /
etinilestradiol etinilestradiol X P1
(Tratamiento estudio) (Tratamiento de
n=17 control)
n % n %
Tamafio del Ausente 7 41.2 8 53.3 6.9 0.075
. <3cm 1 5.9 4 26.7
endometrioma  al
o ) 3-5cm 4 235 3 20.0
iniciar tratamiento >5em 5 29.4 0 0.0
Tamafio del Ausente 10 58.8 8 53.3 3.4 0.333
. <3cm 1 5.9 4 26.7
endometrioma  al
) ol 3-5cm 5 29.4 3 20.0
rimer contro
primer contr >5cm 1 5.9 0 0.0
o Ausente 10 58.8 8 53.3 3.1 0.375
Tamafio del
. <3cm 4 23.5 4 26.7
endometrioma  al
q ol 3-5cm 3 17.6 1 6.7
egundo contro
segu >5cm 0 0.0 2 13.3

L Prueba de Chi?, p se considerd significativa si fue <0.05

Al evaluar el comportamiento del tamafio del endometrioma durante el seguimiento por
grupo de intervencién se observo lo siguiente (ver cuadro 5): a) En el grupo de estudio al
inicio del tratamiento predomind el endometrioma >5 cm (29.4%), al primer control
endometrioma de 3 a5 cm (29.4%), y al segundo control endometrioma <3cm (23.5%); y b)
en el grupo control al inicio del tratamiento predomind <3 cm (26.7%) , al primer control <3
cm (26.7%), y al segundo control <3 cm (26.7%). Al comparar la categorias del tamafio del

endometrioma no se observaron diferencias significativas (p>0.05).

La prueba de correlacion chi2 aportd las evidencias estadisticas con un valor de p para el
segundo control de 0.375 el cual es mayor que el nivel critico de comparacion =0.05 esto
indica que se tuvo una respuesta estadistica no significativa por lo cual la prueba de chi 2

demostro gque no existe una correlacion entre el tamafio del endometrioma y el tratamiento.
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Cuadro 6: Comparacion de las media del tamafio del endometrioma (cm) durante el seguimiento entre los
grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como
tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas

en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderon, 2019¢

Esquema de tratamiento

Dienogest ! Levonorgestrel /
- . - . DF!
etinilestradiol etinilestradiol p2
. . de media

(Tratamiento (Tratamiento

estudio) control)

n=17 n=15

Media DE Media DE
Tamafio en centimetro al iniciar el 5 13 314 14 19 0016
tratamiento
Tamafio en centimetro al primer control 3.7 2.3 2.6 1.4 -1.1 0.133
Tamafio en centimetro al segundo

g 2.6 0.8 2.6 2.4 0 1.0

control
IDF=Diferencia

3Prueba de T de Student para diferencia de medias, p se considero significativa si fue <0.05

Al comparar el tamafio crudo del endometrioma expresado en forma de media y desviacion
estandar para cada momento de seguimiento, entre los grupos de intervencion se observo que
para el grupo de estudio la media al inicio fue de 5 (£1.3), al primer control fue de 3.7 (£2.3)
y al segundo control fue de 2.6 (0.8) (ver cuadro 6);y

b) en el grupo control al inicio del tratamiento fue de 3.14 (+£1.4), al primer control fue de 1.6
(x1.4), y al segundo control fue de 2.6 (£2.4).

Solo se observd diferencia con respecto al tamafio del endometrioma entre los grupos de
intervencion al inicio del estudio (p=0.016).

No se observaron diferencias al primer y segundo control (p>0.05).
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Gréfico 7: Comparacion de las media del tamafio del endometrioma (cm) durante el seguimiento entre los
grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como
tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas
en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderén, 2019«

Prueba de T de Student para mediciones repetidas de diferencia de medias, p se consideré significativa si fue
<0.05
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Cuadro 7: Comparacion de la reduccion del tamafio del endometrioma durante el seguimiento entre

los grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol

como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en

pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderon, 2019

Esquema de tratamiento

Dienogest ! Levonorgestrel /
etinilestradiol etinilestradiol )
. . . DF! de media P?
(Tratamiento estudio) (Tratamiento control)
n=17 n=15
Media DE Media DE
Cambio en centimetro al
] -3 1.6 -2 14 1.0 0.447
primer control
Cambio en centimetro al
-3.2 14 -0.6 1.6 2.6 0.003

segundo control
'DF=Diferencia

2Prueba de T de Student para diferencia de medias, p se considerd significativa si fue <0.05

Al comparar el cambio neto en cada grupo de intervencion se observo que en el grupo de
estudio el tamafio del endometrioma se redujo en promedio 3 cm (£1.4) a los 6 meses. (ver
cuadro 7)

Mientras que la reduccién en el grupo control fue de 0.6 (£1.6) a los 6 meses. La diferencia

observada fue significativa (p=0.003)
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Cuadro 8: Comportamiento del ciclo menstrual durante el seguimiento por grupo de intervencion del estudio:
“Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un
estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia,
Hospital Bertha Calderon, 2019

Esquema de tratamiento

Dienogest | Levonorgestrel /
etinilestradiol etinilestradiol 2 pl
(Tratamiento (Tratamiento control)
estudio) n=15
n % n %
. . Regular 2 11.8 3 20.0
Ciclo menstrual al inicio
del tratamient 0.41 0-522
ratamien .
el ratamiento Irregular 15 882 12 80.0
41
. . Regular 2 11.8 3 20.0 0
Ciclo menstrual al primer
de tratamient 0.522
mes de tratamiento
Irregular 15 88.2 12 80.0
Ciclo menstrual al Regular 9 52.9 6 40.0 0.536
segundo mes de 0.464
tratamiento Irregular 8 47.1 9 60.0
0.244
. Regular 15 88.2 14 93.3
Ciclo menstrual al tercer
de tratamient 0.621
mes de tratamiento
Irregular 2 11.8 1 6.7
iclo menstrual al I
Ciclo menstrual al cuarto o jar 17 1000 15 100.0
mes de tratamiento
iclo menstrual al quin
Ciclo menstrual al quinto o jar 17 1000 15 100.0
mes de tratamiento
iclo menstrual al inici
Ciclo menstrual al inicio o jar 17 1000 15 100.0

del tratamiento

! Prueba de Chi?, p se considerd significativa si fue <0.05

Con respecto al comportamiento del ciclo menstrual durante el seguimiento por grupo de
intervencion, se observaron los siguientes porcentajes de regularizacion del ciclo menstrual
en el grupo de estudio; al inicio del tratamiento 11.8%, al mes de tratamiento 11.8%, a los 2
meses 53%, a los 3 meses 88%, al cuarto mes 100%, al quinto mes 100% y al 6 mes 100%.
(Ver cuadro 8).
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Por otro lado en el grupo control de Levonorgestrel/etinilestradiol los porcentajes de
regularizacion del ciclo menstrual fueron los siguientes: al inicio del tratamiento 20%, al mes
de tratamiento 20%, a los 2 meses 40%, a los 3 meses 93%, al cuarto mes 100%, al quinto

mes 100% y al 6 mes 100%. (Ver cuadro 8).

Se realiz0 la prueba de correlacion chi2 la cual aport6 las evidencias estadisticas con un valor
de p para el cuarto control de 0.621 el cual es mayor que el nivel critico de comparacién
=0.05 esto indica que se tuvo una respuesta estadistica no significativa por lo cual la prueba
de chi 2 demostr6 que no existe una correlacion entre la regularidad del ciclo menstrual y el

tratamiento.
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Gréfico 8: Comportamiento del ciclo menstrual durante el seguimiento por grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus
Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de
Ginecologia, Hospital Bertha Calderéon, 2019
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Cuadro 9: Ocurrencia de reacciones adversas durante el seguimiento y grupo de intervencion del estudio:
“Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un
estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia,
Hospital Bertha Calderon, 2019

Esquema tratamiento

Dienogest / Levonorgestrel /
Ocurrencia de reacciones etinilestradiol etinilestradiol
adversas (RAM) (Tratamiento estudio) (Tratamiento de control)
n=17 n=15
N % n %
No 2 11.8 1 6.7
Primer control
Si 15 88.2 14 93.3
No 3 17.6 5 33.3
Segundo control )
Si 14 82.4 10 66.7
No 10 58.8 12 80.0
Tercer control
Si 7 41.2 3 20.0
No 15 88.2 15 100.0
Cuarto control )
Si 2 11.8 0 0.0
) No 17 100.0 14 93.3
Quinto control )
Si 0 0.0 1 6.7
o No 15 88.2 15 100.0
Ultimo control )
Si 2 11.8 0 0.0

Con respecto a la ocurrencia de reacciones adversas durante el seguimiento por grupo de
intervencion, se observaron los siguientes porcentajes de ocurrencia de RAM en el grupo de
estudio; al primer control 88.2%, segundo control 82.4%, al tercer control 41.2%, al cuarto
control 11.8%, al quinto control 0% y al Gltimo control 11.8%. (Ver cuadro 9).

Se observaron los siguientes porcentajes de ocurrencia de RAM en el grupo control; al primer
control 93%, segundo control 66.7%, al tercer control 20%, al cuarto control 0%, al quinto

control 6.7% y al dltimo control 0%. (Ver cuadro 9).
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Figura 9: Ocurrencia de reacciones adversas durante el seguimiento y grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus
Levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de
Ginecologia, Hospital Bertha Calderdn, 2019°°.
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En cuanto al comportamiento del tipo de reaccion adversa durante el seguimiento se observo
lo siguiente en el grupo de estudio (ver cuadro 10):

Primer control: cambio de caracter 23.5%, sangrado uterino 5.9%, nauseas 35.3%, cefalea
23.5%, ninguna 11.8%.

Segundo control: cambio de caracter 41.2%, sangrado uterino 0.0%, nauseas 17.6%, cefalea
23.5%, ninguna 17.6%.Tercer control: cambio de carcter 17.6%, sangrado uterino 0.0%,
nauseas 5.9%, cefalea 17.6%, ninguna 58.8%.

Cuarto control: cambio de caracter 5.9%, cefalea 5.9%, ninguna 88.2%.

Quinto control: cefalea 0.0%, ninguna 100.0%.

Ultimo control: cefalea 11.8%, ninguna 88.2%.

En cuanto al comportamiento del tipo de reaccion adversa durante el seguimiento se observo
lo siguiente en el grupo con el esquema Levonorgestrel/etinilestradiol (ver cuadro 10):
Primer control: cambio de caracter 0.0%, sangrado uterino 6.7%, nauseas 33.3%, cefalea
53.3%, ninguna 6.7%.

Segundo control: cambio de caracter 0.0%, sangrado uterino 13.3%, nauseas 13.3%, cefalea
40.0%, ninguna 33.3%.

Tercer control: cambio de caracter 0.0%, sangrado uterino 6.7%, nauseas 0.0%, cefalea
13.3%, ninguna 80.0%.

Cuarto control: cambio de caracter 0.0%, cefalea 0.0%, ninguna 100.0%.

Quinto control: cefalea 6.7%, ninguna 93.3%.

Ultimo control: cefalea 0.0%, ninguna 100.0%.
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Cuadro 10: Tipo de reaccion adversa durante el seguimiento y grupo de intervencion del estudio: “Dienogest/etinilestradiol versus Levonorgestrel/etinilestradiol
como tratamiento en la endometriosis: Un estudio quasiexperimental de eficacia y seguridad en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha

Calder6n, 2019

Esquema de tratamiento

Dienogest / etinilestradiol

Levonorgestrel

etinilestradiol

Reacciones adversas (Tratamiento estudio) _ pt
=17 (Tratamiento de control)
n=15
n % n %
Cambio de caracter 4 235 0 0.0
Sangrado uterino 1 5.9 1 6.7 5.6
Primer control Nauseas 6 35.3 5 33.3 0.226
Cefalea 4 235 8 53.3
Ninguna 2 11.8 1 6.7
Cambio de carécter 7 41.2 0 0.0
Sangrado uterino 0 0.0 2 13.3
Segundo control Néuseas 3 17.6 2 13.3 10.1 0.040
Cefalea 4 235 6 40.0
Ninguna 3 17.6 5 33.3
Cambio de caracter 3 17.6 0 0.0
Sangrado uterino 0 0.0 1 6.7
Tercer control Nauseas 1 5.9 0 0.0 5.27 0.260
Cefalea 3 17.6 2 13.3
Ninguna 10 58.8 12 80.0
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Cuarto control Cambio de carécter 1 5.9 0 0.0 0.390
Cefalea 1 5.9 0 0.0 1.88
Ninguna 15 88.2 15 100.0
. Cefalea 0 0.0 1 6.7 1.17
Quinto control . 0.279
Ninguna 17 100.0 14 93.3
] Cefalea 2 11.8 0 0.0 1.88
Ultimo control . 0.170
Ninguna 15 88.2 15 100.0

! Prueba de Chi?, p se considerd significativa si fue <0.05
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Anadlisis de la varianza

RDUQO_Dolor_1 Mes

Variable N R? Rz Aj CcVv
RDUQO Dolor 1 Mes 32 0.00 0.00 8153222910705 63.00.00

Cuadro de Anélisis de la VVarianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 0.00 1 0.00 0.00 >0.9999
Tratamiento 0.00 1 0.00 0.00 >0.9999
Error 131.45 30 4.38
Total 13145 31

RDUQO_Dolor_2 Mes

Variable N R? R2 Aj CcVv
RDUOQO Dolor 2 Mes 32 0.00 0.00 526389926998488000.00

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 0.00 1 0.00 0.00 >0.9999
Tratamiento  0.00 1 0.00 0.00 >0.9999
Error 153.85 30 5.13

Total 153.85 31

Andlisis de la varianza

Variable N R2 R2 Aj CcV
RDUQ Disminuciéondel Dolor 32 0.00 0.00 64162544031747200.00

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 0.00 1 0.00 0.00 >0.9999
Tratamiento  0.00 1 0.00 0.00 >0.9999
Error 103.40 30 3.45

Total 103.40 31
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Anadlisis de la varianza
Dolor_1 Mes

Variable N R2 R2 Aj CVv
Dolor 1 Mes 32 3.7E-04 0.00 31.60

Cuadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 0.05 1 0.05 0.01 0.9165
Tratamiento  0.05 1 0.05 0.01 0.9165
Error 131.45 30 4.38

Total 131.50 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.51440
Error: 4.3817 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Levonorgestrel/etinilestradiol 6.67 15 0.54 A
Dianogest/etinilestradiol 6.59 17 051 A

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)

Dolor_2 Mes

Variable N R? R2 Aj CV

Dolor 2 Mes 32 0.02 0.00 38.75

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 2.37 1 2.37 0.46 0.5020
Tratamiento 2.37 1 2.37 0.46 0.5020
Error 153.85 30 5.13

Total 156.22 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.63835
Error: 5.1284 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Levonorgestrel/etinilestradiol.  6.13 15 0.58 A
Dianogest/etinilestradiol 5.59 17 0.55 A

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)
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Dolor_3 Mes

Variable N R2 Rz Aj CVv

Dolor 3 Mes 32 0.01 0.00 44.55

Cuadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 0.99 1 0.99 0.22 0.6455
Tratamiento 0.99 1 0.99 0.22 0.6455
Error 137.88 30 4.60

Total 138.88 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.55100
Error: 4.5961 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Levonorgestrel/etinilestradiol 5.00 15 055 A
Dianogest/etinilestradiol 4.65 17 0.52 A

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)

Dolor_4 Mes
Variable N R2 R2 Aj CVv
Dolor 4 Mes 32 0.01 0.004 6.79
Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC o] CM F p-valor
Modelo. 1.51 1 1.51 0.44 0.5132
Tratamiento 1.51 1 1.51 0.44 0.5132
Error 103.46 30 3.45
Total 104.97 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.34351
Error: 3.4486 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Levonorgestrel/etinilestradiol 4.20 15 0.48 A
Dianogest/etinilestradiol 3.76 17 0.45 A

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)

54



Efectividad terapéutica de Dienogest /etinilestradiol en relacion a Levonorgestrel/etinilestradiol en el manejo de la endometriosis,

en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia, Hospital Bertha Calderén, Enero a Junio de 2019.

Dolor_5 Mes
Variable N R2 R2 Aj CVv
Dolor 5 Mes 32 0.09 0.06 55.37
Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 11.33 1 11.33 3.02 0.0927
Tratamiento 11.33 1 11.33 3.02 0.0927
Error 112.67 30 3.76
Total 124.00 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.40207
Error: 3.7558 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Levonorgestrel/etinilestradiol 4.13 15 0.50 A
Dianogest/etinilestradiol 2.94 17 0.47 A

Medias con una letra comin no son significativamente diferentes (p > 0.05)

Dolor_6 Mes

Variable N R? R2 Aj CvVv

Dolor 6 Mes 32 0.04 0.01 64.47

Cuadro de Anélisis de la VVarianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 4.24 1 4.24 1.29 0.2651
Tratamiento 4.24 1 4.24 1.29 0.2651
Error 98.64 30 3.29

Total 102.88 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.31182
Error: 3.2878 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Levonorgestrel/etinilestradiol 3.20 15 0.47 A
Dianogest/etinilestradiol 2.47. 17 0.44 A

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0.05)
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Anadlisis de la varianza

Variable N R2 Rz Aj CVv
Disminucién del Dolor 32 0.14 0.11 41.26
Cuadro de Andlisis de la Varianza (SC tipo I11)

F.V. SC al CM F p-valor
Modelo. 16.60 1 16.60 4.81 0.0361
Tratamiento 16.60 1 16.60 4.81 0.0361
Error 103.40 30 3.45

Total 120.00 31

Test:LSD Fisher Alfa=0.05 DMS=1.34316
Error: 3.4468 gl: 30

Tratamiento Medias n E.E.
Dianogest/etinilestradiol 5.18 17 0.45A
Levonorgestrel/etinilestradiol 3.73 15 048 B

Medias con una letra comun no son significativamente diferentes (p > 0.05)
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X.  DISCUSION

La reduccion observada del dolor en el grupo de estudio (dienogest / etinilestradiol) fue de
una media de casi 8 puntos al ingreso a 2.5 a los 6 meses, mientras que en el grupo de
comparacion la reduccion fue de casi 7 puntos al ingreso a 3 puntos a los 6 meses. La eficacia
del uso de dienogest para reducir el dolor ha sido demostrada en ensayos clinicos previos.
Angioni et al (2020) report6 una reduccion significativa del dolor al comparar dos esquemas
que incluian dienogest en un una muestra de pacientes seguidos por 6 meses, pasando de un
puntaje equivalente a 7 puntos al ingreso (en una escala de 0 a 10) a 2 puntos (a los 6 meses).
La magnitud de la reduccidn en nuestro estudio es muy similar a lo reportado por Angioni,

con resultados en el mismo orden de magnitud.

Un dato relevante en nuestro estudio, es que la combinacion dienogest/etinilestradiol produce
una mayor reduccion del dolor que el uso de levonorgestrel/etinilestradiol. Este hallazgos,
aunado a los hallazgos reportados por Angioni, confirman que el uso de dienogest es el factor
clave en la reduccién del dolor (Angioni et al., 2020). Se sabe que el dienogest produce un
ambiente hipoestrogenico que a su vez induce una decidualizacion del tejido endometrial y
atrofia de lesiones endometridsicas. Este mecanismo reduce el crecimiento de fibras

nerviosas que son parte de la génesis del dolor de la endometriosis.

El ANOVA realizado con 95% de confianza demostrd que existe efecto significativo de los
tratamientos, es decir al menos uno de los 2 tratamientos evaluados muestra diferencias
significativas o reales, en cuanto a su efecto sobre el indice de Disminucion de dolor.
El test de Fisher realizado con alfa 0.05, permitio alcanzar las siguientes conclusiones:
e EIl Dienogest tiene un mejor efecto que el Levonorgestrel, lo cual se evidencia por
un mayor valor promedio del indice de disminucion de dolor con 5.18, en
comparacion con el Valor promedio del indice de disminucion del dolor del

levonorgestrel de 3.73.
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Un estudio publicado por Caruso et al (2016) coincide con nuestros hallazgos en cuanto a la
eficacia del dienogest/etinilestradiol para reducir el dolor (Caruso et al., 2016). Este reporta
que tanto el uso ciclico como continuo del dienogest/etinilestradiol reducen el dolor pélvico
asociado a la endometriosis. Sin embargo nuestra investigacion indica una reduccion de
mayor magnitud (de 7 puntos al ingreso a 2 a los 6 meses) que la reportada por Carusso para
el esquema ciclico (de 7 puntos al ingreso a 5 a los 6 meses), lo que podria tener implicancias
respecto a la seguridad del esquema terapéutico y al impacto econémico relacionado con los
costos de un esquema continuo. El uso ciclico expone a un menor riesgo de reacciones

adversa e implica menos gastos para el paciente.

Es importante recordar que siempre se debe tomar en cuenta tanto las condiciones del
paciente como la aceptabilidad del esquema terapéutico, por lo que debemos siempre buscar
aquellas alternativas terapéuticas que ofrezcan mayores beneficios.

Es relevante sefialar, que existe evidencia de la eficacia del dienogest/etiniestradiol para
reduccion del dolor no solo en el contexto del dolor pélvico asociado a endometriosis, sino
que también en la dismenorrea por otras causas, como lo reporta Osuga et al (2019) en un
estudio multicéntrico (en 20 unidades de salud) en Tokio-Japon, que incluyé a 235 pacientes
con seguimiento por 4 meses con un cambio de 6 puntos al inicio del estudio a 1 punto a los
4 meses (Osuga, Hayashi, & Kanda, 2019).

En nuestro estudio, se indag6 el efecto del uso de dienogest/etinilestradiol sobre la
regularizacion del ciclo, en comparacién con el uso de levonorgestrel/etinilestradiol,
observandose que la regularizacion del ciclo fue alcanzada de forma similar en ambos grupos.
Al tercer mes cerca del 90% regularizé ciclo y al cuarto mes el 100% lo hizo. Un estudio
publicado por Wiegratz etal (2011) indicé que el dienogest/etnilestradiol administrado bajo
un esquema ciclico convencional (21/7) y extendido (84/7) reducia el numero de dias de
sangrado y el numero de episodios de sangrado intermenstrual en 1,350 mujeres Alemanas
que acudieron a consulta ginecoldgicas para regularizacion de ciclo. Wiegratz mostré que el
dienogest/etinilestradiol podria incluso ser utilizado bajo un régimen alternativo (esquema

extendido), ampliando la evidencia sobre los beneficios del mismo (Wiegratz et al., 2011).
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La eficacia de esquemas hormonales que incluyan dienogest para la reduccion del tamafio de
los endometriomas ha sido verificada por Xholli et al (2019), en un estudio realizado en Italia
con 116 pacientes con un periodo de seguimiento de 12 meses. En el grupo que recibio
dienogest/etinilestradiol, el tamafio medio al inicio del tratamiento fue de 2.5 cm con una
reduccion neta a los 12 meses de 1.15 cm, para un porcentaje de cambio del 46%. Mientras
que en el grupo que recibidé dienogest solo, la reduccion fue significativamente mayor. Al
inicio el tamafio medio fue de 2 cm, con una reduccion neta de 1.8 cm, representando casi un
100% en la reduccion de tamafo con respecto a la medicion basal (Xholli et al., 2019).

En nuestro estudio se obtuvo una reduccion neta a los 6 meses similar a la reportada por
Xholli para el grupo dienogest/etinilestradiol. Lo que valida los hallazgos de nuestra
investigacion en cuanto a los pardmetros de evaluacion, la precision de la medicion y la

relacion entre las variables estudiadas.

También es importante sefialar que Xholli indica que el uso de dienogest solo podrian incluso
inducir a una mayor reduccion neta del tamafio, alcanzando niveles de casi el 100% a los 12
meses, lo cual representa una alternativa interesante a ser investigada en nuestro medio
hospitalario. Fue evidente en nuestro estudio que el uso de dienogest/etinilestradiol fue
significativamente superior al uso de levonorgestrel/etinilestradiol para la reduccion del
endometrioma, lo cual es explicado por su mayor capacidad de inducir un estado

hipoestrogénico en las pacientes con endometriosis.

El presente estudio reveld que el uso de dienogest en combinacién con etinilestradiol fue
seguro, y la frecuencia de reacciones adversas fue similar a la reportada en el grupo con
esquema de tratamiento de levonorgestrel mas etinilestradiol. En ambos grupos entre 8 a 9
de cada 10 pacientes en primeros dos meses reportaron principalmente cefaleas y nauseas,
mientras que a los 3 y 4 meses se observo en reduccion similar en ambos grupos, reportandose
reacciones adversas solo entre 2 a 4 pacientes de cada 10. Al final del seguimiento la tasa fue
muy baja, menos del 10% de los pacientes reporté algin tipo de reaccion adversa, siendo
estas principalmente leves y clinicamente manejables, por lo que este comportamiento
sugiere que el dienogest no incrementa el riesgo de reacciones adversas y es aceptable por

parte de las pacientes.
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Estos hallazgos son consistentes con lo reportado en la literatura internacional. Strowitzki et
al (2010) publicaron los resultados de un estudio donde se compard el uso de dienogest versus
placebo en pacientes con endometriosis reportd diferencias no significativas respecto a la
ocurrencia de reacciones adversas. En ambos grupos las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas fueron cefalea (10.8 % DNG versus 5.2 % placebo) y nauseas (2.9

versus 1.0) (Strowitzki, Faustmann, Gerlinger, & Seitz, 2010).

Por otro lado Momoeda et al (2009) reportd que el dienogest es bien tolerado, con tasas de
descontinuacién debido a reacciones adversas <5% y que las reacciones adversas mas
frecuentes fueron cefalea en 18.5%, constipacion en 10.4% y néuseas en 9.6% (Momoeda et
al., 2009).
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XIl.  CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio se concluyo lo siguiente:
1. Las caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes en cada grupo de intervencion
fue similar, no se observaron diferencias significativas, por lo que ambos grupos son

comparables y el efecto de la intervencion no se vio afectado por estas variables.

2. El esquema ciclico (21/7) de dienogest etinilestradiol es méas eficaz que el esquema
ciclico (21/7) con levonorgestrel/etinilestradiol en el tratamiento de la endometriosis,
ya que en mujeres atendidas en el servicio de ginecologia del Hospital Bertha
Calderdn se asocia a una mayor disminucion en la intensidad del dolor y mayor
reduccion del tamafio del endometrioma a los 6 meses de tratamiento, aunque la
frecuencia de regularizacion de ciclos menstruales fue similar entre los grupos de

tratamiento.

3. El esquema ciclico (21/7) de dienogest etinilestradiol es igual o0 mas seguro que el
esquema ciclico (21/7) con levonorgestrel/etinilestradiol en el tratamiento de la
endometriosis en mujeres atendidas en el servicio de ginecologia del Hospital Bertha
Calderdn: se asocia a igual o menor frecuencia de reacciones adversas durante los 6

meses de tratamiento.
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XIll. RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos a traves de la presente investigacion, se brindan las

siguientes recomendaciones:

1.

2.

4.

Los médicos del servicio de ginecologia deberian tener en cuenta el farmaco
dienogest dentro de la primera linea de tratamiento para la endometriosis, ya que
se demostrd que es efectivo para el manejo de esta patologia logrando objetivos
terapéuticos en menos tiempo y con menos frecuencia de reacciones adversas. Los
resultados de este estudio estdn respaldados por hallazgos similares de otros

estudios internacionales.

Al Hospital Bertha Calderon, se recomienda establecer un sistema de vigilancia
para la endometriosis ya que la misma es muy importante por el impacto negativo
que tiene en la calidad de vida de las mujeres afectadas. Cabe mencionar que
existe un subregistro muy importante de esta patologia en el departamento de
estadistica del hospital, por lo cual se debe hacer un mayor esfuerzo para reducir

este aspecto.

Al Ministerio de salud, se le recomienda valorar la inclusion de este farmaco en
la lista basica de medicamentos como tratamiento de la endometriosis. De igual
manera se deberia replicar esta experiencia investigativa en otras unidades de
salud de perfil ginecoldgico para obtener un mayor nimero de casos y validar la

replicabilidad de los resultados.

A la comunidad cientifica y académica, se le recomienda ampliar el presente
estudio con mayor tiempo de seguimiento y valorar la posibilidad incluir en
futuras investigaciones la evaluacion de otras alternativas de esquemas de
tratamiento: ciclicos versus continuos, dienogest solo versus dienogest

combinado, entre otros.
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ANEXOS

HOSPITAL
li{‘: Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Hospital Escuela Bertha Calderén Roque

Revtha Caldecron

Protocolo: Dienogest/etinilestradiol vs levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento
en la endometriosis

Nombre: Expediente:

Esquema de tratamiento: No. Teléfono:

a) Caracteristicas Generales

1-Edad: a) Menosde 20 afios  b)20-35afios._ c¢) Masde 35afios_
2-Procedencia: a)Urbano_ b)Rural
3-Estadocivil: a)Casada__  b) Acompafiada:__
c)Soltera_ d) Otros
4-Escolaridad: a) No sabe leer ni escribir: b) Primaria
c) Secundaria: d) Universitaria
5- Gestaciones previas: a) Ninguna__~ b)1:  c¢)2omés:__
6-Menarcatemprana:a)Si_~ b)No:__
7-Edad del primer embarazo: a) Menos de 20 afios:_~ b) 20-35 afios:_

c)Mas de 35 afios:
b) Reacciones adversas al tratamiento

1- Marque con una “X” segun los sintomas referidos por la paciente

Evaluacién mensual | 1 2 3 4 5 6

Fecha

Reacciones Cambios de caracter

adversas Sangrado uterino

Vomitos

Nauseas

Cefalea
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c) Respuesta al tratamiento

1- Marque “leve” si refiere 0-3, “‘moderado”: 4-7, “severo”: 8-10 segun la intensidad de

dolor que mencione la paciente en cada visita.

EVA

Evaluacion | 1 2
inicial (0)

5 Evaluacion

Final (0)

Leve (O-
3)

Moderado
(4-7)

Severo
(8-10)

2- Marque en la casilla correspondiente segun el tamafio del endometrioma

REPORTE DE

ULTRASONIDO | Evaluacién inicial (0)

3er mes de

tratamiento

Evaluacién Final (6)

Tamafo

endometrioma

de

Ausente

<3cm

3-5cm

>5cm
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3- Marque la casilla correspondiente segln las caracteristicas del ciclo menstrual

CICLO

MENSTRUAL | Evaluacion | 1 2 3 4 5 Evaluacion
inicial (0) Final (6)

Regulares

Irregulares
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HOSPITAL
l’i@ Anexo2. Consentimiento Informado

Besiha Catdacon Hospital Escuela Bertha Calderén Roque

Protocolo: Dienogest/etinilestradiol vs levonorgestrel/etinilestradiol como tratamiento
en la endometriosis

Segun lo dispuesto en la Ley No 423, Ley General de Salud, en el articulo 8, numerales 4, 8
y 9; el Decreto No. 001 — 2003 y el Reglamento de la Ley General de Salud, en el articulo 7,
numerales 8, 11y 12; y en el articulo 9, numeral 1: es un derecho de los y las pacientes a ser
informado/a de manera completa y continua, en términos razonables de comprension y
considerando el estado psiquico, sobre su proceso de atencion incluyendo nombre del
facultativo, diagndstico, pronostico y alternativa de tratamiento, y a recibir la consejeria por
personal capacitado antes y después de la realizacion de los exdmenes y procedimientos
establecidos en los protocolos y reglamentos. El usuario tiene derecho, frente a la obligacion
correspondiente del médico que se le debe asignar, de que se le comunique todo aquello que
sea necesario para que su consentimiento esté plenamente informado en forma previa a
cualquier procedimiento o tratamiento, de tal manera que pueda evaluar y conocer el
procedimiento o tratamiento alternativo o especifico, los riesgos médicos asociados y la
probable duracion de la discapacidad. EI consentimiento debera constar por escrito por parte
del usuario.t Por tanto, con el presente documento escrito se pretende informar a usted y a
su familia acerca del procedimiento que se le practicard, y las posibles complicaciones que
se pueden presentar, por lo que solicitamos llene de su pufio y letra clara los espacios en

blanco que se le indiquen.

Nombres y apellidos del @ usuario/a 0 representante legal

Numero de cédula NUmero de teléfono

Direccion habitual

Nombre del familiar o representante legal que acomparia al usuario y se da por enterado del
presente Consentimiento Informado:

Nombres y apellidos

NuUmero de cédula NuUmero de teléfono
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Direccion habitual

Manifiestan: Que el profesional de la salud Dra. Maria Sonia Rodriguez Montenegro, con

coédigo del MINSA 44399, y funcionario del Hospital Bertha Calderén me ha explicado la
siguiente informacion sobre (escribir el/los procedimiento/s diagnosticos o terapéutico y
tratamientos que se vaya a realizar al usuario):

Ingreso a estudio sobre el Manejo de pacientes con diagnostico de endometriosis en sala de

Ginecologia, Hospital Bertha Calderon durante el afio 2019.

1- Definicién del procedimiento terapéutico, diagnostico y/o tratamiento (de acuerdo a
normas, protocolos, guias 0 manuales nacionales o literatura internacional)

El estudio consiste en tomar tratamiento hormonal indicado con una dosis diaria oral por 21
dias y con intervalo de descanso de 7 dias durante 6 meses, teniendo en cuenta previamente:

Interrogatorio completo

Exploracion fisica

Realizacion de ecografia pélvica antes y después del tratamiento
Administracion de Anticonceptivo oral ciclico por seis meses
Cita de control mensual

2- Este procedimiento se me debe practicar debido a las condiciones actuales de mi
salud, y en este momento no existe una mejor alternativa que ofrezca mayores
garantias para mi bienestar y mejoria de mi estado. En mi caso particular, las
indicaciones de estos procedimientos son:

e Endometriosis

3- Estos procedimientos no estan libre de complicaciones, por lo tanto se me ha
explicado que puedo presentar una o mas de las siguientes complicaciones que son
frecuente:

Cefalea

Nauseas

Vomitos

Sangrado

Cambios de caracter
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4- Otras complicaciones menos frecuentes pero que también se presentan son:

e Anafilaxia al medicamento

5- Si en el transcurso de llevarse a cabo los procedimientos ocurriese una complicacion,
autorizo al médico y su equipo a se realicen todas las medidas y procedimientos necesarios
y adicionales para preservar mi vida y estado de salud; estos incluyen:

e Administracion de medicamentos tales como analgésicos, antihistaminicos,
corticoides.

e Suspension del medicamento indicado

e Examenes de laboratorio y estudios complementarios

e Laparotomia exploratoria de emergencia
Manifiestan que:
[ Se me ha informado en un lenguaje claro y sencillo sobre los procedimientos diagnosticos
o terapéutico y tratamiento
ILa doctora me ha permitido realizar todas las observaciones y preguntas al respecto
(] También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar este consentimiento y eximir de responsabilidad al médico
tratante y personal de salud encargado de mi atencion
1 Se me han explicado otros métodos alternativos para la técnica diagnostica-terapéutico
propuesta y acepto el presente como el mas adecuado en las actuales circunstancias

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos explicados. En tales condiciones, ACEPTO que se me realicen los

procedimientos antes descritos.

Firma del usuario, familiar o representante legal:

Nombre y Firma testigo:

Firma del medico: Codigo:
Sello:

Lugar y fecha: :
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