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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACIONN®  (,,, -IETSI-ESSALUD-2022

Lima,
03 Abu 2022
VISTA:

La Nota N° 23-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2022 de fecha 26 de julio de 2022,
elaborada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia vy
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSD); v,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacién del Seguro Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y
sus derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion,
promocién, recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econémicas y prestaciones
sociales que“corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi
como otros seguros de riesgos humanos”;

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de
Salud (ESSALUD), aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-
ESSALUD-2014 y sus modificatorias, sefiala que el IETSI es el érgano desconcentrado
responsable, entre otras funciones, del petitorio de medicamentos y del listado de bienes
de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, mediante Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se

aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del IETSI, el cual establece en su
articulo 5, inciso j, como una de sus funciones “Evaluar y aprobar guias de practica
clinica, asi como elaborar las mismas-en casos se traten de temas. priorizados en
ESSALUD’;

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, incisosd y e
respectivamente, establece que la Direccién del Instituto es el érgano responsable de
“Aprobar las prioridades en la evaluacién de tecnologias sanitarias, la elaboracién de
guias de practica clinica y el desarrollo de la investigacion” y “Conducir la evaluaciéon
sistematica y objetiva de tecnologias sanitarias, la elaboracién de guias de practica
clinica y el desarrollo de la investigacién en salud en ESSALUD”;

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso f, establece que la Direccién
de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el érgano de linea
encargado de “Elaborar o adaptar y proponer la aprobacion de las guias de practica
clinicas priorizadas” (sic);
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Que, mediante Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se
aprueba el Documento Técnico “Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica -
Clinica”, el cual es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los
establecimientos de salud publicos, entre los cuales este documento normativo
considera a EsSalud,

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién N° 12-IETSI-ESSALUD-2016 se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en
ESSALUD”, la cual establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la
priorizacion, elaboracién, evaluacion, aprobacién y difusion de Guias de Practica Clinica
en EsSalud, acorde con la normativa sectorial;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

Investigacién N° B3-IETSI-ESSALUD-2021 se aprueba el Instructivo N° 001-IETSI-

ESSALUD-2021 “Instrucciones para el-desarrollo de Guias de Practica Clinica en la

Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI”,
. el cual tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y elaboracién de las
" guias de practica clinica por IETSI-ESSALUD;

Que, mediante el documento de Vista, la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia remite el Informe N° 01 1-LCA-DGPCFVyTV/2022,
mediante el cual sustenta la propuesta de la “Guia de Practica Clinica para el
Diagndstico y Tratamiento de la Endometriosis Sintomatica en Mujeres en Edad
Reproductiva” en sus versiones extensa y corta; por lo que solicita la emision del acto
resolutivo respectivo para su aprobacion;

Que, por tanto, toda vez que la propuesta remitida se ha efectuado de conformidad con
la normativa institucional, asi como con las demas normas de nuestro ordenamiento
juridico que guardan relacion con la materia, corresponde proceder con la aprobacién
de la Guia de Préactica Clinica citada;

En ese sentido, estando a lo propuesto por la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el
Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacién, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-
ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR la “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Endometriosis Sintomatica en Mujeres en Edad Reproductiva”, que, en sus
versiones extensa y corta, forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER que la Direccién de Gulas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucién a todos los
6rganos de EsSalud, incluyendo los oérganos desconcentrados, 6rganos
prestadores nacionales, establecimientos de salud y demas o6rganos que
correspondan; asi como que realice las acciones pertinentes para la difusion de
la presente Guia a nivel nacional.
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3. DISPONER que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informacion
y Comunicaciones la publicacién de la presente Resolucién en la pagina web
Institucional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

...................

de Tecnuaoglas on Salud e Investigacion
[ETSI - ESSALUD

N\T
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Investigacion. Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la endometriosis
sintomdtica en mujeres en edad reproductiva: Guia en versidn extensa. Lima: EsSalud; 2022”

Datos de contacto

Lourdes del Rocio Carrera Acosta

Correo electrénico: ietsi.gpc@gmail.com
Teléfono: (+511) 265 6000, anexo 1953



mailto:ietsi.gpc@gmail.com

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfxEssalud IETSI

Perti saludable EsSalud | Wesroacon
Tabla de contenido

I.  Lista de recomendaciones y puntos de BPC.......ccccceivcuiiieiiiiieeiiiiieesciieeessiieeessveeee e svaneessans 7
| o T oY ={ - 4 T PSSR 11
Flujograma 1. Flujograma para el diagndstico de endometriosis........cccceeevveeeeiiieeeeccieee e, 11
Flujograma 2. Flujograma para el manejo de la endometriosis.........ccceeeevcuveeeeciieeeeccieee e, 12
Il GENEIANAUES ....eeeeeieeee ettt ne e b e aee s 13
Presentacién del problema y fundamentos para la realizacidén de la guia ........cccceeevvveeennee. 13
Objetivo y poblacion de 12 GPC........ooiiiii et s e e snaaee e eans 13
Usuarios Y ambito de 12 GPC ........uiii e ettt e e e e eaa e e e 13
IV. IMIBLOTOS ...ttt ettt st sttt et e bt e s bt e sat e st e et e e b e e s beesmeeeaeeereeneen 14
a. Conformacién del Grupo Elaborador de la GUia.......cccuvveeeeieeeciiiiiiieeeee e, 14
b. Declaracién de conflictos de interés y derechos de autor.......ccccceeeeiveeicccieeeeccciiee e, 15

c. Formulacién de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces15

d.  BUSQUEAA A€ GPC PreEVIaS.....uveieieiiieeecitieeecetteeeeeitteeeeeitteeeesisteeesesteeessnsteeesasssneessnseneananns 15
e. Busqueday seleccidn de la evidencia para cada pregunta PICO .........ccceeeeciieeicciieeeenns 16
i.  Busqueda de RS realizadas dentro de [as GPC:........ccooviveeiiviiee i 17

ii. Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:........ccccevvrviieriiicier e, 17
iii. Seleccidon de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:............... 17

f.  Evaluacién del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.........cccceeeecveeeeccieeeeennnee. 18
i.  Evaluacion de rieSg0 de SESE0....ccccuuiiiiiiiieeeiiieeeecttee e et e e e eite e e e e aree e e e abee e e eeabeee e e eanes 18

ii.  Evaluacidn de la certeza de la evidencia.......ccocceeveereeniiniieniienececeee e, 19

g. Formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas. .......ccccccevviveeeeinnenn. 19
h.  Validacién de la Guia de Practica CliNiCa.......cocueeieeieineenienie et 20
i Revisidn externa al GEG. .......cc.ooiiiiiiiieee ettt 21
V. Desarrollo de las preguntas y reCOmMendaciones ........cceeecveieiriieeeeeiieeeeccieeesecvreeesssveeeeeenns 22

Pregunta 1. En mujeres con sospecha de endometriosis é¢se deberia realizar estudio del
biomarcador CA-125 para el diagnéstico clinico de la enfermedad? .........ccccceevvvieevineennnen. 22

Pregunta 2. En mujeres con sospecha de endometriosis ése deberia realizar pruebas de
imagen no invasivas (ecografia y resonancia magnética) para el diagnéstico fenotipico de la
L1010 41T - o PSR 30

Pregunta 3. En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagen no invasivas pero con
alta sospecha de endometriosis, éise deberia realizar laparoscopia solo para el diagndstico de
IR =Y g Y=Y o g g T=To =T S 44

Pregunta 4: En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatico, ése deberia indicar
antiinflamatorios no esteroideos para el manejo del dolor producto de la enfermedad? .... 54

Pregunta 5. En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica ¢se deberia indicar
tratamiento hormonal para el manejo dolor crénico de la enfermedad?.........ccccccccuveeenneee. 63




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfxEssalud IETSI

Peru saludable

SALUD E .
INVESTIGACION

Pregunta 6: En mujeres con diagndstico de endometriosis, ¢se deberia indicar tratamiento

quirargico para el manejo de la enfermedad?.........ccoccvvieieiiiii e 90
VI. Plan de actualizacidn de la Guia de Practica Clinica.......ccccccvevireieeeiiiieee e 104
104

VII. ] (=] =] Lo = LT




%EsSalud

Peru saludable

IETSI

EsSalud

GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS SINTOMATICA EN MUJERES
EN EDAD REPRODUCTIVA

VERSION EN EXTENSO

I Lista de recomendaciones y puntos de BPC

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

Enunciado

Tipo *

Certeza **

Pregunta 1. En mujeres con sospecha de endometriosis, ése deberia realizar estudio del biomarcador CA-125

para el diagnostico clinico de esta enfermedad?

En mujeres con sospecha de endometriosis, sugerimos no utilizar
el biomarcador CA-125 para el diagndstico clinico de esta
enfermedad.

Recomendacion
condicional en contra

Muy baja
(SISISIS)!

Se define como sospecha clinica de endometriosis cuando una
mujer presenta uno o mas de los siguientes sintomas o signos:

e Dolor pélvico persistente® relacionado con la menstruacidn
(dismenorrea) que afecta las actividades diarias y la calidad
de vida

e Dolor pélvico persistente® no ciclico

e Dolor persistente! durante o después de las relaciones
sexuales

e Sintomas gastrointestinales ciclicos o relacionados con la
mestruacidon, en particular, evacuaciones intestinales
dolorosas.

e Sintomas urinarios ciclicos o relacionados con la mestruacion,
en particular sangre en la orina o dolor al orinar

o Infertilidad en asociacion con 1 o mas de los anteriores.

1Se define como dolor persistente al dolor que se presenta por mds de 6 meses

BPC

En mujeres que presentan disquecia, disuria o rectorragia,
especialmente catameniales, hay que sospechar wuna
endometriosis infiltrante profunda.

BPC

El médico debe optar el uso del biomarcador CA-125 para el
descarte de cdncer epitelial de ovario frente a una tumoracion
anexial.

BPC

Pregunta 2. En mujeres con sospecha de endometriosis, ¢se deberia realizar estudios imagenolégicos

(ecografia o resonancia magnética) para el diagnéstico fenotipico

de la enfermedad?

En pacientes con sospecha de endometriosis, recomendamos realizar

la ecografia trasvaginal para el diagndstico fenotipico de la Recomendacion Muy baja
enfermedad fuerte a favor (POBO)
En pacientes con sospecha de endometriosis, sugerimos realizar la
resonancia magnética como parte de la estrategia diagndstica de
la enfermedad en los siguientes casos:
g L Recomendacion Moderada
e Sospecha de endometriosis profunda pero con duda . .
condicional a favor (PDDO)

diagndstica o resultados negativos en la ecografia
e Sospecha clinica de endometriosis no profunda
(endometrioma, etc.) y duda diagndstica en la ecografia.

La ecografia trasvaginal debe ser complementada con una
ecografia abdomino-pélvica.

BPC

En casos donde no sea posible realizar una ecografia trasvaginal
considerar una ecografia transrectal y/o abdomino-pélvica.

BPC
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Es util realizar el estudio doppler como prueba adicional en
endometriomas de patrdn atipico en el diagndstico ecografico de
endometriosis ovarica para mejorar la precision diagndstica y
descartar malignidad.

BPC

En centros con disponibilidad de resonancia magnética, la
extensién de la endometriosis profunda puede ser evaluada con
esta herramienta.

BPC

Asegurese de que las pruebas imagenoldgicas sean realizadas e
interpretadas por un profesional de la salud con experiencia en la
caracterizacion de imagenes de endometriosis.

BPC

Utilizar una escala de clasificacién para la descripcion morfoldgica
mediante la ecografia y resonancia magnética de la endometriosis
para la planificacidn pre-quirurgica, priorizando la escala #ENZIAN.

BPC

Pregunta 3. En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagen no invasivas pero con alta sospecha de

endometriosis, ése deberia realizar laparoscopia solo para el diagnéstico de la enfermedad

?

En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagenes no
invasivas pero en quienes persiste la alta sospecha clinica de
endometriosis y que no tienen deseo de fertilidad inmediata,
sugerimos no realizar laparoscopia sélo con fines de diagndstico
de la enfermedad.

Recomendacion
condicional en contra

Muy baja
(BOO0O)

En mujeres con resultado negativo en pruebas de imdgenes no
invasivas, , habiendose excluidos otros diagnosticos, pero en
quienes persiste la alta sospecha clinica de endometriosis, y tienen
deseo de gestacidon inmediata y/o infertilidad, se podra considerar
realizar laparoscopia con fines diagndsticos y terapéuticos luego
de discutir los beneficios y dafios del procedimiento.

BPC

En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagenes no
invasivas pero en quienes persiste la alta sospecha clinica de
endometriosis y no tienen deseo de fertilidad inmediata, se podra
considerar realizar laparoscopia con fines diagndsticos vy
terapéuticos luego de discutir los beneficios y dafios del
procedimiento. Para esto, se debe cumplir alguna de las siguientes
situaciones:

e Cuando la paciente tenga contraindicaciones para el uso

de la terapia médica empirica.
e Cuando no haya respuesta a la terapia médica empirica.

BPC

En caso se decida realizar la laparoscopia, realizar biopsias de las
lesiones sugestivas de endometriosis para enviarlas a patologia. En
caso la inspeccion visual sea negativa, considere tomar biopsias de
los lugares mas frecuentes en donde suele presentarse la
endometriosis (ligamentos uterosacros, tabique rectovaginal, y
fondo de saco de Douglas).

BPC

Pregunta 4: En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica, ése deberia indicar

no esteroideos para el manejo del dolor producto de la enfermedad?

antiinflamatorios

En mujeres con endometriosis sintomatica sin indicacidn
quirdrgica inmediata, sugerimos ofrecer antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) por periodos cortos (maximo de tres dias por
tres ciclos menstruales), en base a la aceptabilidad de la mujer y
acompafiado o no con otro tratamiento para manejo del dolor.

Recomendacion
condicional a favor

Muy baja
(DOOO)
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La decisidn del tipo de AINE a usar en mujeres con endometriosis
sintomatica se tomara en base a los valores y preferencias de la
mujer, tomando en cuenta las siguientes propuestas:

Dosis maximas diarias
Farmaco D?S.IS Dosis subsiguientes para periodo |g’ual °
Inicial menor a 3 dias

consecutivos
Ibuprofeno 400 mg 400 mg cada 4 a 6 horas 2400 mg/dia
Ibuprofeno 800 mg 800 mg cada 8 horas 2400 mg/dia
Naproxeno 500 mg 250 mg cada 6 u 8 horas 1500-2000 mg/dia
Diclofenaco 75 mg 75mg cada 12 horas 150 mg/dia

Tomar en cuenta: Los AINE se toman al inicio de la menstruacion y se contintan durante 1 a 3 dias o la
duracion habitual de los sintomas dolorosos. Las pacientes con sintomas graves pueden comenzar a
tomar un AINE 1 o 2 dias antes del inicio de la menstruacién. Todas las dosis mostradas son para mujeres
adultas o adolescentes. Los pacientes deben estar bien hidratados y sin enfermedad renal significativa
(CICr > 60 ml/minuto). Evite el uso de AINE en mujeres con antecedentes de alergia a los AINE,
hemorragia gastrointestinal, coagulopatia, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, enfermedad hepdtica o asma sensible a la aspirina. Usar con precaucion o evitar
en pacientes que reciben medicaciéon concomitante con anticoagulantes, glucocorticoides sistémicos,
litio, diuréticos de asa y otros medicamentos que interacttan con los AINE.

BPC

Pregunta 5. En mujeres con diagndéstico de endometriosis sintomatica, ése deberia indicar tratamiento

hormonal para el manejo dolor cronico de la enfermedad?

En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica sin
indicacidn quirdrgica ni deseo de fertilidad inmediata sugerimos

. . Recomendacion Muy baja
ofrecer tratamiento hormonal para manejo del dolor con ..
anticonceptivos combinados, progestinas o agonistas de la condicional a favor (@®C00)
hormona GnRH.
En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica sin
indicacion quirurgica ni deseo de fertilidad inmediata sugerimos Recomendacion Muy baja
no ofrecer danazol ni inhibidores de la aromatasa para manejo del | condicional en contra Glelee))

dolor.

La decision del tipo de tratamiento hormonal a usar en mujeres
con endometriosis sintomatica se tomara en base a los valores y
preferencias de la mujer. Se debe considerar prirorizar el uso de
anticonceptivos orales combinados y progestinas por tener
menores efectos adversos.

Las combinaciones disponibles en hospitales de Essalud son: BPC
. . Presentacion/ Duracién
Farmaco Dosis . P
dosis maxima
Etinilestradiol + Levonorgestrel 30 pug + 150 ug Blister/mes Largo plazo
Acetato de Medroxiprogesterona 150 mg AMP/cada 3 meses Largo plazo
Acetato de Medroxipro -
gesterona 5mg TAB/diario Largo plazo
Leuprorelina Acetato 3.75 mg AMP / mes 6 meses
Triptorelina 3.75mg AMP /mes 6 meses
En mujeres a las que se les indica los agonistas de hormona GnRH,
se podria considerar afiadir anticonceptivos orales combinados. En
ese caso la duracion del tratamiento con agonistas de la hormona BPC
GnRH sera de 6 meses; sin embargo, en casos excepcionales se
puede extender la terapia como maximo hasta 12 meses, pero con
controles médicos constantes.
En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica sin
respuesta al tratamiento médico o quirurgico, o sin disponibilidad
de otros tipos de tratamientos hormonales, se podria considerar BPC

el uso de danazol e inhibidores de la aromatasa para manejo del
dolor.

Pregunta 6: En mujeres con diagndstico de endometriosis, ése deberia indicar tratamiento quirtrgico para el

manejo de la enfermedad?
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En mujeres con diagndstico de endometriosis con respuesta
insuficiente al tratamiento médico, sugerimos ofrecer tratamiento
quirdrgico, priorizando la laparoscépica (considerando los
recursos disponibles y comunicando los potenciales riesgos y
beneficios de la misma). El manejo quirurgico debe ser realizado
por un grupo multidisciplinario capacitado y en establecimientos
gue cuenten con la logistica para el abordaje y recuperacion de los
pacientes.

Recomendacion
condicional a favor

Muy baja
(BO00)

En mujeres con diagndstico de endometriosis, las indicaciones
para el tratamiento quirdrgico para la endometriosis son:
e Tratamiento médico refractario
e Contraindicaciones al uso o efectos adversos severos de
tratamiento médico.
e Negativa a usar tratamiento médico.
e Rotura de endometrioma o torsién ovarica
e Enfermedad invasiva grave del intestino, la vejiga, los
uréteres o los nervios pélvicos

BPC

En mujeres sin deseo de gestacién inmediata, se indicara
anticonceptivos orales combinados o de solo progestina a largo
plazo después de la cirugia.

BPC

En mujeres con diagndstico de endometriosis (superficial o
profunda) o endometrioma con indicacién de cirugia, se deberia
usar la técnica de escisién.

BPC

En mujeres con diagnéstico de endometriosis y hallazgos de
endometriosis profunda, la decision de realizar intervencién
quirdargica debe ser tomada de manera conjunta con la paciente,
teniendo en cuenta que la complejidad de la cirugia incrementa
los riesgos. Si se decide realizar la cirugia, se priorizara la técnica
mas conservadora, es decir, la escision, en lugar de reseccidn
intestinal, dependiendo del tamafio de la lesidn y multifocalidad.

BPC

En mujeres con endometrioma de ovario, se debe realizar una
cistectomia en lugar de drenaje y coagulacion.

BPC

* Recomendacion basada en evidencias, (R) o buenas practicas clinicas (BPC) basadas en

consenso.

** |a certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para las BPC.
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Il. Flujogramas

Flujograma 1. Flujograma para el diagndstico de endometriosis

Mujeres en edad reproductiva

¢Presenta uno o mas de los siguientes
sintomas o signos?

v

calidad de vida

dolorosas.

Dolor pélvico persistente* relacionado con el periodo (dismenorrea) que afecta las actividades diarias y la

Dolor pélvico persistente* no ciclico
Dolor persistente* durante o después de las relaciones sexuales
Sintomas gastrointestinales ciclicos o relacionados con el periodo, en particular, evacuaciones intestinales

Sintomas urinarios ciclicos o relacionados con el periodo, en particular sangre en la orina o dolor al orinar
Infertilidad en asociacién con 1 o mas de los anteriores.

Si

Sospecha de endometriosis

v

| Realizar ecografia** |

Positivo |

No sospecha de endometriosis

Nega

tivo

v

Diagndstico de endometriosis

y

¢Presenta tumoracion anexial
(endometrioma)?

v

éExiste sospecha de endometriosis profunda y
duda diagnéstica en la ecografia?

No

Si

Continuar

flujograma 2 para el

tratamiento
enfermedad

Realizar resonancia magnética**

Negativo

Positivo

y

No Si ¢Existe sospecha de endometriosis no profunda
(endometrioma, etc.) y duda diagndstica en la
ecografia?
con el Realizar biomarcador No | Si
CA-125 ¢ ¢
de la
No diagnéstico Realizar resonancia
de endometriosis magnética
y Positivo ‘ Negativo

¢éLa ecografia evidencié un
patrén atipico?

No

v

v v

endometriosis?

éPersiste la duda diagndstica de

Evaluar la extension de
la endometriosis

Diagndstico de
endometriosis

éPersiste la duda
d|agnost|§a tlie No
endometriosis?

profunda con
resonancia magnética

Continuar con el
flujograma 2 para el
tratamiento de la

enfermedad

Realizar estudio
doppler como prueba
adicional

A

Si

No diagnéstico de
endometriosis

éLa mujer tiene deseo de
Y fertilidad inmediata?

No

Si

v

vNO

No diagndstico de
endometriosis

Considerar realizar cirugia con fines diagndsticos y <
terapéuticos luego de discutir los beneficios y dafios***

Recibir tratamiento
médico sintomatico

v

v

Realizar  biops

patologia

ias de las lesiones

sugestivas de
endometriosis o de los lugares mas frecuentes en donde
suele presentarse la endometriosis para enviarlas a

éHay contraindicaciones
para el uso de la terapia
médica empirica o no hubo
respuesta?

*Se define como dolor persistente al dolor que se presenta por mds de 6 meses
** Utilizar una escala de clasificacion para la descripcion morfoldgica mediante la ecografia y resonancia magnética de la endometriosis en la planificacion pre-quirtrgica, priorizando la escala #ENZIAN.
*** Se considerara la cirugia cuando la paciente tenga contraindicaciones para el uso de la terapia médica empirica o cuando no haya respuesta a la terapia médica empirica.

54HN0

e
Continuar

tratamiento
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Flujograma 2. Flujograma para el manejo de la endometriosis

Mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatico

¢éCuenta con indicacién quirurgica inmediata?
(rotura de endometrioma o torsidn ovérica o enfermedad invasiva grave del intestino, la vejiga, los uréteres o los nervios

No

Si

v

éla mujer tiene deseo de
fertilidad inmediata?

Si No
Brindar antiinflamatorios no esteroideos por periodos Brindar tratamiento hormonal para manejo del dolor
cortos (méaximo de tres dias por tres ciclos menstruales) con anticonceptivos combinados, progestinas o

agonistas de la hormona GnRH*

!

¢El tratamiento médico fue refractario, hubo contraindicaciones al uso o efectos adversos severos del
tratamiento médico, o hubo hegativa a usar tratamiento médico por la paciente?

No |

v

v

v

Ofrecer tratamiento
quirdgirco comunicando los
potenciales riesgos y
beneficios del mismo*

Continuar terapia médica | Ofrecer tratamiento quirtrgico usando la técnica de
escision comunicando los potenciales riesgos y beneficios
de la misma*

v

¢éLa mujer tiene deseo de
fertilidad inmediata?

Si

No

v

v

No indicar anticonceptivos orales combinados o de
solo progestina como tratamiento adyuvante

Indicar anticonceptivos orales combinados o
de solo progestina a largo plazo después de la
cirugia

*Se priorizard la laparoscopica como tratamiento quirdrgico, considerando los recursos disponible

12
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Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La endometriosis es la presencia de lesiones con células similares al estroma endometrial en
zonas fuera del uUtero, las cuales pueden presentarse como lesiones peritoneales, implantes
superficiales, quistes en el ovario, o con infiltracidn profunda (1).

Segun la Organizacién Mundial de Salud, la endometriosis afecta a aproximadamente al 10% de
las mujeres y nifias en edad reproductiva a nivel mundial, lo que representa 190 millones de
pacientes en todo el mundo (2). Sin embargo, dicha prevalencia podria ser inclusive mayor
considerando que la endometriosis suele ser una enfermedad subdiagnosticada (3),
principalmente debido a la subestimacidn de los sintomas y sus consecuencias. Inclusive, se ha
reportado que en muchos paises, el publico en general y la mayoria de los proveedores de
atencién médica no son conscientes de que el dolor pélvico producto de la endometriosis altera
la calidad de vida de las pacientes, lo que lleva a una normalizacién y estigmatizacién de los
sintomas y a un retraso significativo en el diagndstico y consecuentemente el tratamiento de la
enfermedad (4).

La evaluacién y el manejo adecuado de los casos de endometriosis reducirian las consecuencias
de estas condicién en cuanto a la calidad de vida y fertilidad en las mujeres que lo padecen. Por
ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizé la realizacién de la presente guia de practica
clinica (GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor
manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Prdctica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de Ia
endometriosis, con el fin de contribuir a mejorar la calidad de vida y reducir las
complicaciones de los pacientes con esta condicion

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Mujeres mayores de 18 afios en edad reproductiva y con deseo de fertilidad.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencion multidisciplinaria del paciente con endometriosis.

o Las recomendaciones seran aplicadas por todos los involucrados en el manejo
de la endometriosis, como los médicos generales, gineco-obstetras cirujanos
generales, médicos residentes de las diversas especialidades, médicos gestores,
enfermeros y personal técnico, etc. Asimismo, podra ser utilizada como
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referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y

pacientes.

e Ambito asistencial:
El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de ginecologia en lo que
corresponda a cada nivel, de EsSalud.

O

Iv. Métodos

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracién de GPCy especialistas clinicos con experiencia en Endometriosis.

El GEG se conformd con fecha de junio del 2022 y mediante Resolucién de IETSI N° 054—IETSI-

ESSALUD-2022. Dicha

resolucion se encuentra en

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

la siguiente direcciéon electrénica:

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Nombre Institucién Rol - profesion Funciones
Hospital Nacional | Lider de la guia
Torres . .
Arones Edgardo Rebagliati | Especialista
Es erar’mza Martins, Lima, | Clinico — Médico
P EsSalud gineco-obstetra
. Hospital Nacional -
Benavides P .. | Especialista
Edgardo Rebagliati . 4
Morales, . , Clinico — Médico
Martins, Lima, . ., .
Dante Juan EsSalud gineco-obstetra Formulacidon de preguntas clinicas
. Hospital Nacional — y preguntas PICO de la GPC.
Orihuela Edeardo Rebagliati Especialista
Cabrera, & . g Clinico — Médico Por cada pregunta PICO: revision
. . Martins, Lima, . . . .,
Irina Patricia gineco-obstetra de la evidencia, evaluacién de la
EsSalud . S
- - aceptabilidad y aplicabilidad de
. Hospital Nacional . . .
Cabanillas ) Especialista las potenciales recomendaciones,
. Guillermo . .- L .
Fernandez, . Clinico — Médico | formulacién de recomendaciones
L Almenara lIrigoyen, | . )
José Luis . , gineco-obstetra finales, y revision de los
Lima, Peru
- — borradores de la GPC.
Morales Hospital Il EsSalud | Especialista
Ruiz, Huaraz, Huaraz, | Clinico - Médico
Carlomagno | Peru gineco-obstetra
... | Hospital Essal .
Madalengoiti ospita ssalud Especialista
Alberto Sabogal . -
a Rangel, . Clinico - Médico
Sologuren, Lima, |
Blanca , gineco-obstetra
Peru
Nieto Por cada pregunta PICO:
Gutiérrez, IETSI, EsSalud, , busqueda, seleccién, evaluacién
) , Metoddlogo ) , .
Wendy Lima, Peru de riesgo de sesgo, sintesis y
Carolina determinacidon de certeza de la
Becerra evidencia. Guia durante Ia
Chauca, IETSI, EsSalud, , realizacion de los marcos de la
. , Metoddlogo . . L L
Naysha Lima, Peru evidencia a la decisién. Redaccion
Yamilet de las versiones finales de la GPC.
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Goicochea I[ETSI, EsSalud, )
. . , Metoddlogo
Lugo, Sergio | Lima, Peru
|

Salvador IETSI, EsSalud, Coordinador del
Salvador, . ,
Stefan Lima, Peru Grupo Elaborador

y Planificacién del desarrollo de la
Carrera GPC
Acosta, IETSI, EsSalud, Coordinador del )
Lourdes del | Lima, Peru Grupo Elaborador
Rocio

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacién
financiera o laboral ni haber recibido financiacién alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucién o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
24 meses previos a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

c. Formulacion de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizd discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacidn e intervencién (o exposicion) definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcidon de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
mayo del 2021 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:

e La GPC emitié recomendaciones
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e La poblacién de la GPC fue pacientes con endometriosis

e El dmbito de la GPC fue diagndstico o manejo

e La GPC fue publicada entre entre mayo 2016 hasta mayo 2021

e La GPC basé sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (5). El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (6)

Los detalles de la busqueda y seleccién de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificaron
3 GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e Sociedad Espafiola de Fertilidad. Manejo de la paciente con endometriosis durante
la edad fértil. In: Grupo de Trabajo de endometriosis, editor. Espafa: SEF; 2018.

e National Institute for Health and Care Excellence. Endometriosis: diagnosis and
management. UK: NICE; 2017.

e The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists.
Endometriosis Clinical Practice Guideline. Melbourne, Australia: RANZCOG; 2021.

Sin embargo, el GEG consideré que, debido a que la GPC de SEF y RANZCOG no contaban con la
descripcién de su estrategia de busqueda para corroborar la metodologia utilizada, y la GPC de
NICE era la de mayor antiguedad, no era posible adoptar ninguna de estas GPC. Por ello, se
decidio elaborar una GPC de novo.

e. Busqueday seleccion de la evidencia para cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallardn
posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontré ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizé una RS de novo.

3. Cuando se encontré RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligio una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. Sila RS elegida realizd su busqueda sistemdtica con una antigliedad mayor de 2
afios, se evalué la necesidad de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:
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Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realizd una bisqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si | No Se realiz6 una basqueda de novo de

ﬁ estudios primarios

Se eligi6 una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

v

¢Se encontro al menos un estudio que respondio la pregunta,
para el desenlace evaluado?

N0|S|’

v v

Se evaluo la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revis6 si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo Il-d (busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos Pubmed. Posteriormente,
se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de cada
pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
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primarios en Pubmed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedid a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (7), la mas reciente fecha en la que realiz6 su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidié si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccidon cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e la certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed, desde la fecha en la que la RS realizo su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestidn, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracion del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realiz6 un MA o realiz6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidn de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
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hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (8)

e los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (9)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (10)

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamano de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (11). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd
con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

Formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacién de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizd

reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las

recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacion y llegar a una decisién por mayoria simple.

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotémicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el cédlculo de las
diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.
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La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (12, 13) que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracidn de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG consideré que no era imperativo realizar
busquedas sistematicas de costos, de valoracidon de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacidn.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (14).

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica) y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria 0til, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisO y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen a continuacion:

Nombre Institucion Especialidad | Profesion/Cargo
Hospital de Alta Complejidad Médico gineco-
Christian Alarcon . P piel Gineco- &
Gutiérres Virgen de la Puerta - obstetricia obstetra
EsSalud, La Libertad, Peru
Hospital Edgardo Rebagliati| _. Médico gineco-
. . . . Gineco-
Ronald Herndndez Alarcén | Martins — EsSalud, Lima, - obstetra
, obstetricia
Peru
Hospital Almanzor Aguinaga | _, Médico gineco-
e . . Gineco-
Julio Silva Santiteban Asenjo - EsSalud, - obstetra
, obstetricia
Lambayeque, Peru
. . Clinica Santa Isabel, Gineco- Médico gineco-
Vicente Ramos Barrientos . , .
Lima, Peru obstetricia obstetra
Asociacion  Peruana de | Gineco- Médico gineco-
Pedro Arango Ochante . - 8
Endometriosis obstetricia obstetra

Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizd una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
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su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Institucion
Gerencia Central de Seguros y Prestaciones
Econdmicas - EsSalud

Lissette Jimenez Monsalve

Julio Huaira Contreras Gerencia Central de Prestaciones de Salud - EsSalud

i. Revision externa al GEG.

El GEG decidié que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Revisor clinico

o Ramos Barrientos, Vicente Paul
= Médico Gineco Obstétra
= Magister en Medicina
=  Clinica Montesur
=  (Clinica Santa Isabel
= ExJefe de Servicio De Ginecologia y Obstetricia Hospital Sabogal
= Past presidente Asociacion Peruana de Endometriosis

o Guerrero Bricefio, Edgard
= Médico Gineco Obstétra
= Presidente de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de la Infancia y

la Adolescencia

e Revisor metodoldgico
o Taype Rondan, Alvaro
=  Meédico epidemiolégo
= |nstituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud e Investigacién, Lima,
Peru.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En mujeres con sospecha de endometriosis ¢se deberia realizar estudio del
biomarcador CA-125 para el diagnéstico clinico de la enfermedad?

Introduccidn

El diagndstico confirmatorio de la endometriosis se basa en la identificaciéon de la misma por
medio de la laparoscopia o laparotomia; sin embargo, se han reportado potenciales métodos no
invasivos para establecer el diagndstico de la enfermedad, como es el caso de ciertos
biomarcadores (15).

El CA-125 es un antigeno de glicoproteina expresado en algunos derivados del epitelio celémico,
el cual se encuentra elevado frente a carcinomas epiteliales de ovario, carcinomas de
endometrio, etc (16). Reportes aislados han informado que en pacientes con endometriosis se
ha identificados niveles altos de CA-125 (17, 18). Sin embargo; aun es incierta el performance
diagndstico de esta prueba para la endometriosis y la confiabilidad de la misma.

A continuacion, se plantea los escenarios hipotéticos sobre la prueba diagndstica y sus
consecuencias:

Figura 1.1. Escenarios hipotéticos de la prueba de CA-125 para el diagndstico de
endometriosis

Sospecha clinica de endometriosis

Escenario hipotético 1: Escenario hipotético 2:
Si se realiza CA-125 Si no se realiza CA-125
<35U/ml ¢ ¢ >35 U/ml
No se realiza prueba de imagenes Se realiza pruebas de Se realiza pruebas de
no invasivas, se concluye que la imagenes no invasivas imagenes no invasivas
paciente no tiene endometriosis, a todos los pacientes
y se explora diagndsticos

diferenciales

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pl:lig(;l:ltf Paciente / Problema Intervencién / Comparador Desenlaces
1.1 Mujeres con sospecha | e Escenario hipotético 1: Clinicos
de endometriosis Realizar CA-125 e Dolor
e Escenario hipotético 2: e Dismenorrea
No realizar CA-125 e Dispareunia
e Fertilidad
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Complicaciones _directas
de realizar la prueba
e Eventos adversos

Subrogados
e Sensibilidad
e Especificidad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontrdé tres RS publicadas como
articulos cientificos que aborddé ambas preguntas PICO: Mol 1998 (19), Nisenblat 2016 (20), y
Hirsch 2016 (21). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

) Fecha dela Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . )
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son
(mes y aiio) pregunta de interés evaluados por los estudios
Mol 1998 4/16 Noviembre 23 EED * Sensibilidad
© 1997 e Especificidad
) e Sensibilidad
Nisenblat 2016 14/16 Mayo 2015 25 EED .
® Especificidad
e Sensibilidad
Hirsch 2016 12/16 Enero 2016 14 EED eEspecificidad
o Odds ratio diagndstico
o Area bajo la curva

*EED: estudios de exactitud diagnéstica

Evidencia por cada desenlace:
Clinicos

e Dolor, dismenorrea, dispareunia, y fertilidad
o No se encontraron estudios que evaluaron los desenlaces priorizados

Complicaciones directas de realizar |a prueba

e Eventos adversos
o No se encontraron estudios que evaluaron los desenlaces priorizados

Subrogados

e Sensibilidad y Especificidad:

o Para este desenlace se contd con tres RS: Mol 1998, Nisenblat 2016, y Hirsch
2016.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Nisenblat 2016, debido a que incluia
la mayor cantidad de estudios, habia realizado una busqueda mas reciente, y
contaba con un mayor puntaje en la herramienta AMSTAR-II

o Parala sensibilidad y especificidad, la RS de Nisenblat 2016 incluyé 24 estudios
observacionales. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacidn eran los pacientes con endometriosis.
* La prueba indice fue el marcador CA-125 con un punto de corte de 235
u/ml.
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* La prueba de referencia fue la laparotomia o laparoscopia.
o ElIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Nisenblat 2016 a pesar de que
su busqueda fue realizada en el 2015 debido a que se especificd que no se
habrian publicado estudios relevantes posterior a esa fecha.

Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Mujeres con sospecha de endometriosis

Prueba indice: CA-125

Rol de la prueba indice: Triaje previo a las pruebas de imagen no invasivas

Prueba de referencia: Laparotomia/Laparoscopia

Autores: Wendy Nieto-Gutierrez

Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos): RS de Nisenblat 2016
o Especificidad (verdaderos negativos y falsos positivos): RS de Nisenblat 2016

Si se realizara laparoscopia diagndstica
a 100 mujeres (IC 95%)
Desenlaces, certeza y cuerpo de evidencia
Probabilidad pretest de tener
endometriosis: 10%*
Sensibilidad (IC 95%): 0.38 (0.30 a 0.47) Verdaderos positivos )
. Posiblemente 4
(correctamente clasificadas con
o (3a5)
Certeza: endometriosis)
000 o ‘
MUY BAJA »25 . alsos negativos Posiblemente 6
(incorrectamente clasificadas como (5a7)
24 EED (2491 participantes) ausencia de endometriosis)
e o o/, .
Especificidad (IC 95%): 0.92 (0.89 a 0.94) Verdaderos nggatlvos Posiblemente 83
(correctamente clasificados como
. . (80a 85)
Certeza: ausencia de endometriosis)
®O00 —
MUY BAJA 2b.cd . Falsos posm.v.os Posiblemente 7
(incorrectamente clasificadas como (52 10)
24 EED (2491 participantes) presencia de endometriosis)

EED: Estudios de exactitud diagndstica; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
*Fuente: Reporte mundial de la Organizacién mundial de Salud (22).

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. La evaluacion inicié considerando una certeza baja debido al tipo de estudio utilizado para evaluar el desenlace clinico.
b.Se disminuyeron dos niveles de certeza por riesgo de sesgo poco claro con respecto a si la muestra de pacientes fue
consecutiva y por riesgo de sesgo poco claro sobre el cegamiento al momento de interpretar la prueba indice y la prueba de
referencia.
c. Se disminuyd un nivel de certeza por evidencia indirecta debido a que incluyd estudios con participantes en quienes no se
sospechaba la afeccidn objetivo lo cual podria modificar la sensibilidad y especificidad.
d. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia entre las estimaciones de los estudios observado en el forest plot.
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Pregunta 1. En mujeres con sospecha de endometriosis ése deberia realizar estudio del
biomarcador CA-125 para el diagnéstico clinico de la enfermedad?

Poblacion:

Mujeres con sospecha de endometriosis (superficial o profunda)

Intervencion:

Realizar CA-125 para el diagndstico endometriosis:
e Ante resultado positivo (> 35 U/ml): Se realiza pruebas de imagen no invasivas
e Ante resultado negativo (< 35 U/ml): No se realiza prueba de imdagenes no
invasivas y se concluye que la paciente no tiene endometriosis y se explora

diagndsticos diferenciales

Comparador:

No realizar CA-125 y proceder a realizar prueba de imagenes no invasivas

Escenario:

Niveles especializados de atencion - EsSalud

Perspectiva:

Recomendacidn clinica — seguro de salud (EsSalud)

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios de la prueba diagnéstica:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagnéstica) frente al comparador (no uso de la
prueba diagndstica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Considerando una _probabilidad
o Pequefio Si se realizara la prueba pretest de 10%:
0 Moderado diagnéstica Sise realiza la evaluacién de CA-125
Si no se realizara iagnosti i
o Gra,nde I D Efecto absoluto por 100 para el diagndstico de 100 myJeres
0 Varia Desenlaces a prueba personas para una en lugar de no realizarla,
diagndstica a 100 - i %:
o Se desconoce 8 : probabilidad pretest de p05|‘blemente 8‘3‘(IC95A 80a85)no
mujeres e hubieran recibido pruebas de
10% (IC 95%) imagen no invasivas (ecografia y
- resonancia magnética) innecesarias
De 10 pacientes con
endometriosis, 4 (3 a 5) Como consecuencia:
saldgar:jpcésAltl:\l/;;a la e Se hubiera evitado exponer
Verdaderos Fl)cl;uce a?seeles ;eali;aﬁ?; innecesariamente a estas
positivos ru:bas de imagen no mujeres a eventos adversos de
P N . .g las pruebas de imagen no
invasivas adicionales . )
A todas se les ) e invasivas.
Y para el diagnéstico de
realizaria pruebas endometriosis
de imagen no Do 90 - El GEG considerd que los beneficios
invasivas para el de tpfsrs.ong; 5'8% serian triviales (puesto que los
diagndstico de en orrlm(;e lr|05|s, ,( a eventos adversos de las pruebas de
endometriosis 8|5) sa rkl)andnegztglzas a imagen no invasivas serian muy
" aprue Ia e I -125, poco frecuentes, debido a la poca
Verda _eros porio cua ,Se radiacion de estas pruebas.
negativos descartaria

endometriosis y
evitarian el uso de
pruebas de imagen no
invasivas

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados de la intervencidn (uso de la prueba diagnéstica) frente

Dafiios de la prueba diagndstica:

diagndstica)?

al comparador (no uso de la prueba

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande Considerando una probabilidad
o Moderado Si se realizara la pretest de 10%:
® Pequefio Si no se realizara prueba diagnéstica Si se realizara el CA-125 para el
o Trivial la prueba Efecto absoluto por diagnéstico de 100 mujeres de no
o Varia Desenlaces diagnéstica a realizarla, posiblemente 6 (IC95%: 5

o Se desconoce

100 mujeres

100 personas para una
probabilidad pretest
de 10% (IC 95%)

a 7) no se les realizaria pruebas de
imagen no invasivas y se describiria
errobneamente como no
endometriosis.
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Falsos negativos

Falsos positivos

A todas se les
realizaria
pruebas de
imagen no
invasivas para el
diagnéstico de
endometriosis

De 10 pacientes con
endometriosis, 6 (5a 7)
saldrian negativas a la
prueba de CA-125, por
lo cual no se les
realizaria pruebas de
imagen no invasivas y
se las clasificaria
erréneamente como
no endometriosis

De 90 personas sin
endometriosis, 7 (5 a
10) saldrian positivas a
la prueba de CA-125,
por lo cual se les
realizaria pruebas de
imagen no invasivas
innecesariamente al
realmente no tener
endometriosis

Como consecuencia:

e Se retrasaria el diagndstico de
endometriosis por lo que podria
desarrollarse o agravarse el
sindrome  adherencial.  Esto
conllevaria a la persistencia del
dolor y posible infertilidad.
Especialmente en nuestro
contexto, podria perderse el
seguimiento a dichas mujeres por
dificultades en el acceso a los
servicios de salud (tiempos
prolongados para citas,
recursos).

Podria haber implantaciéon de los
focos endometriosis a otros
drganos.

El GEG consideré que los dafios
serian pequefios (considerando que
el numero de posibles casos
erréneamente  clasificados  es
pequefio).

éCudles|

Certeza de la evidencia de los beneficios y dafios de la prueba:
a certeza general de la evidencia de los beneficios y dafios de realizar la pr

ueba diagndstica?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Muy baja La certeza general de la evidencia
o Baja Certeza de para el balance de beneficios y
o Moderada evidencia de la Certeza de evidencia dafios fue muy baja.

o Alta Desenlace exactitud de los beneficios y

o No se evaluaron estudios diagnéstica de la daiios de la prueba

prueba
Verdaderos
positivos @QOO @OOO

Falsos negativos

MUY BAJA

MUY BAJA

Verdaderos
negativos

Falsos positivos

©O00

MUY BAJA

eO00

MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si

oSi

El GEG considerd que no se evalud
el impacto clinico de la prueba en
desenlaces como alivio del dolor,
dismenorrea, dispareunia, y los
posibles dafios de la prueba.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece la intervencién (uso de la prueba diagndstica) y comparador (no uso de la prueba
diagnostica)?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando que el uso de CA-125
generaria beneficios triviales vy
dafios pequefios, el GEG decidié que
el balance de los efectos
probablemente  favoreceria  al
comparador.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) del uso de la prueba diagndstica para un paciente (de ser una enfermedad

crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Costo unitario de la prueba indice:
Aproximadamente 75 soles

Costo por 100 mujeres con endometriosis de la prueba indice:

Aproximadamente 7 500 soles.

El GEG consideré que los costos
aproximados de realizar el CA-125
serian moderados.

Equidad:

¢Al preferir la intervencidon en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG considerd que el CA-125 no
® Probablemente estaria disponible en ciertos
reducido hospitales de provincia en los cuales
o Probablemente no tenga se realiza el diagndstico de la
impacto endometriosis, conllevando a una

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

disminucion del acceso y
probablemente a la disminucién de
la equidad.

Aceptabilidad:

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafos, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
e No Personal de salud:
o Probablemente no Se considera que los médicos no
(personal de salud) aceptarian el uso del CA-125 para el
o Probablemente si diagnéstico de la endometriosis,
oSi considerando que guias
o Varia internacionales tampoco
o Se desconoce recomienda su uso.
Pacientes:
Se considera que los pacientes no
aceptarian el uso del CA-125
considerando la probabilidad de
falsos negativos de la prueba
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que en algunas
instituciones del seguro social
(especialmente fuera de la ciudad
de Lima) podria no ser factible la
implementaciéon de la prueba
debido a la falta de implementos de
laboratorio para medir el
biomarcador.
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recomendacion

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia >e
desconoce
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE LOS . )
BENEFICIOS Y Muy baja Baja Moderada Alta
DANOS
CONSIDERA
TODOS LOS ) . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente No favorece a la Probablemente
Favorece al ) I Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni al favorece a la . -, Varia
= comparador . ., intervencion desconoce
DANOS comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos extensos Costos moderados CPSFOS .y-ahorros Ahorros Ahorros Varia se
insignificantes moderados extensos desconoce
Probablemente
EQUIDAD Reducido Probablernente Probable.mente no incremente la Increm.enta la Varia Se
reducido tenga impacto . equidad desconoce
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia se
desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia se
desconoce
) Recomendaciéon | Recomendaci
-, Recomendacion - .
Recomendacion - condicional a on fuerte a
fuerte en contra condicional en favor de la favor de la
RECOMENDACION R ) contra de la . ) . ) No emitir
de la intervencion ) P intervencion intervencion L
FINAL: intervencion recomendacion
(prueba X . (prueba (prueba
. o (prueba diagndstica . . . .
diagnéstica indice) - diagnéstica diagndstica
indice) L g
indice) indice)
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidn y fuerza de la .,
Recomendacion

Direccion: Tomando en cuenta que el uso del
biomarcador CA-125 muestra una baja sensibilidad con
respecto a la prueba de referencia, lo que conllevaria a
un alto numero de falsos negativos para el diagnéstico de
la endometriosis y consecuentemente a retrasar el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad, se decidid
realizar una recomendacion en contra del uso de CA-125
para el diagnéstico de la endometriosis.

Fuerza: Considerando que la certeza de la evidencia es es
muy baja se decidid realizar una recomendacion
condicional.

En mujeres sospecha de
endometriosis, sugerimos no utilizar el
biomarcador CA-125 para el diagndstico
clinico de esta enfermedad.

con

Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CAISISIS)]

Puntos de BPC:
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El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

Estudios han reportado una asociacidn significativa
entre la presencia de dismenorrea (OR 1.6; IC95% 1.4
- 1.8) (23), el dolor pélvico general (RR 4.95; 1C95%
3.67 - 6.68) (23), ciclico y no ciclico (OR 3.67; IC95%
2.44 - 5.50) (24), dispareunia (OR 3.1; 1C95% 2.8 - 3.5)
(23), y disquecia (OR 3.47; 1C95% 1.40 - 8.57) (25), etc
(24). con la probabilidad de desarrollo de
endometriosis. Por este motivo, guias internacionales
proponen dicha sintomatologia como parte del
cuadro clinico de la endometriosis (26, 27).

Se define como sospecha clinica de
endometriosis cuando una mujer presenta
uno o mas de los siguientes sintomas o signos:

e Dolor pélvico persistente! relacionado
con la menstruacién (dismenorrea) que
afecta las actividades diarias y la calidad
de vida

e Dolor pélvico persistente?! no ciclico

e Dolor persistente! durante o después de
las relaciones sexuales

e Sintomas gastrointestinales ciclicos o
relacionados con la mestruacién, en
particular, evacuaciones intestinales
dolorosas.

e Sintomas urinarios ciclicos o
relacionados con la mestruacién, en
particular sangre en la orina o dolor al
orinar

e Infertilidad en asociacidn con 1 o mas de
los anteriores

1Se define como dolor persistente al dolor que se presenta
por mds de 6 meses

El panel consideré necesario especificar que la
presencia de cierta sintomatologia conllevaria a una
mayor sospecha de endometriosis infiltrante
profunda. Asi como se menciona en guias
internacionales (26, 27).

En mujeres que presentan disquecia, disuria o
rectorragia, especialmente catameniales, hay
gue sospechar una endometriosis infiltrante
profunda.

Estudios han identificado un buen performance del
uso del biomarcador CA-125 para el diagndstico de
carcinomas epiteliales de ovario (16), por lo que se
debe indicar su uso frente a la sospecha de este,
como la identificacién de tumor anexial.

El médico debe optar el uso del biomarcador
CA-125 para el descarte de cancer epitelial de
ovario frente a una tumoracién anexial.
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Pregunta 2. En mujeres con sospecha de endometriosis ¢se deberia realizar pruebas de imagen
no invasivas (ecografia y resonancia magnética) para el diagndstico fenotipico de la
enfermedad?

Introduccidn

La endometriosis corresponde a la presencia de glandulas endometriales ectdpicas y estroma
fuera de la cavidad uterina, los cuales podrian ser identificados con estudios imagenoldgicos no
invasivos y podrian complementar la sospecha clinica inicial (28).

A continuacidn, se plantea los escenarios hipotéticos sobre la prueba diagndstica y sus
consecuencias:

Figura 2.1. Escenarios hipotéticos de las pruebas de imagen no invasivas para el diagndstico
de endometriosis

Sospecha clinica de endometriosis

v v

Escenario hipotético 1:
Se realiza pruebas de
imagen no invasivas

Escenario hipotético 2:
No se realiza pruebas de
imagen no invasivas

Positivo $ ¢ Negativo v
Se brinda tratamiento Se descarta diagndstico de Se brinda tratamiento
médico o quirurgico endometriosis y se explora médico empirico para

para endometriosis otros diagndsticos endometriosis

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta PICO Intervencién /

N° Paciente o problema e Desenlaces

Clinicos

e Dolor

e Dismenorrea

e Dispareunia

e Escenario hipotético e Fertilidad
1: Realizar ecografia /

21 Mujeres con sospecha | e Escenario hipotético Complicaciones directas de

clinica de endometriosis 2: No realizar realizar la prueba
ecografia y brindar e Eventos adversos por

tratamiento empirico irradiacion

Subrogados
e Sensibilidad

e Especificidad
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Clinicos
e Dolor
e Dismenorrea
e Escenario hipotético e Dispareunia
1: Realizar resonancia e Fertilidad
magnética /
29 Mujeres con sospecha | e Escenario hipotético Complicaciones directas de

clinica de endometriosis

2: No realizar
resonancia magnética
y brindar tratamiento
empirico

realizar la prueba
e Eventos adversos
irradiacion

por

Subrogados
e Sensibilidad

e Especificidad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontré una RS publicadas como
articulos cientificos que abordd ambas preguntas PICO: Nisenblat 2016 (29). A continuacién, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , o
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR-2 o . . .
(mes y aiio) pregunta de interés evaluados por los estudios
Nisenblat e Sensibilidad
2016 14/16 Abril 2015 43 EED e Especificidad

EED: Estudio de exactitud diagndstica

Evidencia por cada desenlace:

PICO 2.1: Ecogrdfia:

Clinicos

e Dolor, dismenorrea, dispareunia, y fertilidad
No se encontraron estudios que evaluaron los desenlaces priorizados

O

Complicaciones directas de realizar |a prueba

e Eventos adversos
No se encontraron estudios que evaluaron los desenlaces priorizados

O

Subrogados

e Sensibilidad y Especificidad:
Para este desenlace se contd con tres RS: Nisenblat 2016.
Se decidié tomar como referencia la RS de Nisenblat 2016, debido a que incluia
la mayor cantidad de estudios, habia realizado una busqueda mas reciente, y
contaba con un mayor puntaje en la herramienta AMSTAR-II
Para la sensibilidad y especificidad, la RS de Nisenblat 2016 incluyé 43 estudios
observacionales. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidon fue los pacientes con endometriosis.

o
o

= Laprueba indice fue la ecografia trasvaginal.
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= Laprueba de referencia fue la laparotomia o laparoscopia.
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Nisenblat 2016 debido a que
su busqueda fue realizada en los ultimos cinco afios.

PICO 2.2: Resonancia magnética:

Clinicos

e Dolor, dismenorrea, dispareunia, y fertilidad
o No se encontraron estudios que evaluaron los desenlaces priorizados

Complicaciones directas de realizar la prueba

e Eventos adversos
o No se encontraron estudios que evaluaron los desenlaces priorizados

Subrogados

e Sensibilidad y Especificidad:

o Para este desenlace se contd con tres RS: Nisenblat 2016.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Nisenblat 2016, debido a que incluia
la mayor cantidad de estudios, habia realizado una busqueda mas reciente, y
contaba con un mayor puntaje en la herramienta AMSTAR-II

o Parala sensibilidad y especificidad, la RS de Nisenblat 2016 incluyé 43 estudios
observacionales. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fue los pacientes con endometriosis.
= La prueba indice fue la ecografia.
= La prueba de referencia fue la laparotomia o laparoscopia.

o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Nisenblat 2016 debido a que

su busqueda fue realizada en los ultimos cinco afios.
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Poblacion: Mujeres con sospecha clinica de endometriosis

Prueba indice: Ecografia trasvaginal

Rol de la prueba indice: Adicion

Prueba de referencia: Laparotomia / Laparoscopia

Autores: Wendy Nieto-Gutierrez

Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos): RS Nisenblat 2016
e Especificidad (verdaderos negativos y falsos positivos): RS Nisenblat 2016

Desenlaces, certeza y cuerpo de evidencia

Si se realizara ecografia a 100 mujeres
(IC 95%)

Probabilidad pretest de 10%*

Sensibilidad (IC 95%): 0.65 (0.27 a 1.00) Verdaderos positivos

(correctamente clasificadas con

Posiblemente 7
(3a10)

Certeza: endometriosis)
®O00O
MUY BAJA 2b< Falsos negativos

(incorrectamente clasificadas como

5 EED (1222 participantes) ausencia de endometriosis)

Posiblemente 3
(0a?7)

Especificidad (IC 95%): 0.95 (0.89 a 1.00) Verdaderos negativos

(correctamente clasificados como

Posiblemente 86
(80a90)

Certeza: ausencia de endometriosis)
SO0O0O
MUY BAJA 2bd Falsos positivos

(incorrectamente clasificadas como

5 EED (1222 participantes) presencia de endometriosis)

Posiblemente 4
(0a10)

EED: Estudio de exactitud diagnéstica; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
*Fuente: Reporte mundial de la Organizaciéon mundial de Salud (22).

Explicaciones de la certeza de evidencia:

y por alto riesgo de sesgo por exclusion inapropiada.
g. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision de las estimaciones

e. La evaluacién inicié considerando una certeza baja debido al tipo de estudio utilizado para evaluar el desenlace clinico.
f. Se disminuyeron dos niveles de certeza por riesgo de sesgo poco claro respecto a si la muestra de pacientes fue consecutiva

h.Se disminuy6 un nivel de certeza por inconsistencia de las estimaciones de sensibilidad y especificidad

PICO 2: Resonancia magnética:

Poblacion: Mujeres con sospecha clinica de endometriosis

Prueba indice: Resonancia magnética

Rol de la prueba indice: Adicion

Prueba de referencia: Laparotomia / Laparoscopia

Autores: Wendy Nieto-Gutierrez

Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos): RS Nisenblat 2016
e Especificidad (verdaderos negativos y falsos positivos): RS Nisenblat 2016

Desenlaces, certeza y cuerpo de evidencia

Si se realizara resonancia magnética a
100 mujeres (IC 95%)

Probabilidad pretest de 10%*

Sensibilidad (1C 95%): 0.79 (0.70 a 0.88) Verdaderos positivos
(correctamente clasificadas con

Certeza: endometriosis)

Posiblemente 8
(7a9)

©O00

MUY BAJA 2bcd Falsos negativos

(incorrectamente clasificadas como

7 EED (303 participantes) ausencia de endometriosis)

Posiblemente 2
(1a3)
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Especificidad (IC 95%): 0.72 (0.51 a 0.92)

Certeza:

©O00

MUY BAJAbed

7 EED (396 participantes)

Verdaderos negativos
(correctamente clasificados como
ausencia de endometriosis)

Posiblemente 65
(46 a 83)

Falsos positivos
(incorrectamente clasificadas como
presencia de endometriosis)

Posiblemente 25
(7 a 44)

resultados de la prueba indice.

(e}

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. La evaluacién inicié considerando una certeza baja debido al tipo de estudio utilizado para evaluar el desenlace clinico.

b. Se disminuyeron dos niveles de certeza por riesgo de sesgo poco claro respecto a si la muestra de pacientes fue consecutiva,
por alto riesgo de sesgo por exclusién inapropiada, y debido a que los resultados de la prueba indice se interpretaron sin
conocer los resultados del estandar de referencia o los resultados del estdndar de referencia se interpretaron sin conocer los

EED: Estudio de exactitud diagndstica; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
*Fuente: Reporte mundial de la Organizaciéon mundial de Salud (22).

. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision de las estimaciones
d. Se disminuy6 dos niveles de certeza por inconsistencia de las estimaciones de sensibilidad y especificidad

34
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2. En mujeres con sospecha de endometriosis ése deberia realizar estudios
imagenoladgicos (ecografia y resonancia magnética) para el diagndstico fenotipico de la

enfermedad?
Poblacion: Mujeres con sospecha clinica de endometriosis
Realizar pruebas de imagen no invasivas para el diagnédstico de endometriosis:
e Ante resultado positivo: brindar tratamiento médico o quirurgico para
Intervencion: endometriosis
e Ante resultado negativo: se descarta diagndstico de endometriosis y se
explora otros diagndsticos
Comparador: No realizar pruebas de imagen no invasivas
Escenario: Niveles especializados de atencion - EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta
pregunta

PICO 1: Ecogrdfia:

Evaluacion:

Beneficios de la prueba diagnéstica:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagnostica) frente al comparador (no uso de la

prueba diagndstica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Considerando una _probabilidad
o Pequefio Si se realizara la prueba pretest de 10%:
o Moderado Si no se realizara diagndstica Si se realizara ecografia a 100
e Grande IR la prueba Efecto absoluto por 100 mujeres en lugar de no realizarla,
. nlac R :
o Varfa diagnéstica a 100 personas para una posiblemente 86 (IC95%: 80 a 90)
0 Se desconoce mujeres probabilidad pretest de evitaria un tratamiento innecesario.
10% (IC 95%)
Como consecuencia:
. 7 (3 a 10) recibirian e Se hubiera evitado exponer
Todas recibirian K - ; ;
Verdaderos tratamient tratamiento médico innecesariamente  a  estas
positivos [ratamiento temprano al tener mujeres a eventos adversos del
médico empirico endometriosis tratamiento  médico  como
hemorragia uterina anormal,
disminucién de la libido,
S 86 (80 a 90) evitarian el anovulacidn, entre otros.
Todas recibirian X - ,
Verdaderos tratamiento tratamiento médico e Se podria haber explorado otros
negativos 4 . innecesario al no tener diagnosticos de manera
médico empirico -
endometriosis temprana.

El GEG considerd que los beneficios
serian moderados (considerando
que mas del 80% se clasificaria
correctamente como no
endometriosis, lo que conllevaria a
la  no realizacion  examenes
diagndsticos adicionales y
tratamiento innecesario).

Dafiios de la prueba diagndstica:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagnéstica) frente al comparador (no uso de la prueba

diagndstica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande Considerando una probabilidad
o Moderado Si se realizara la pretest de 10%:
o Pequefio . . prueba diagnéstica Si  se realizara laparoscopia
® Trivial Sino se realizara Efecto absoluto por diagnostica a 100 mujeres en lugar
P la prueba . .

o Varia Desenlaces . P 1000 personas para de no realizarla, posiblemente 2
0 Se desconoce dlagnost!ca c una probabilidad (IC95%: 1 a 3) no recibirian
1000 mujeres pretest de 70% (IC tratamiento médico temprano al

95%) realmente tener endometriosis.

Como consecuencia:
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Falsos negativos

Falsos positivos

Todas recibirian
tratamiento
médico empirico

3 (0 a7) no recibirian
tratamiento médico
temprano al realmente
tener endometriosis

4 (0 a 10) recibirian
tratamiento médico
innecesariamente al
realmente no tener
endometriosis

e Se retrasaria el diagndstico de
endometriosis por lo que podria
desarrollarse o agravarse el
sindrome  adherencial.  Esto
conllevaria a la persistencia del
dolor y posible infertilidad.
Especialmente en nuestro
contexto, podria perderse el
seguimiento a dichas mujeres por
dificultades en el acceso a los
servicios de salud (tiempos
prolongado para citas, recursos).
Podria haber implantacién de los
focos endometriosis a otros
drganos.

El GEG consideré que los dafios
serian triviales (puesto que los
dafios principales de retraso del
diagndstico son muy pequefios).

Certeza de la evidencia de los beneficios y dafios de la prueba:

¢Cual es la certeza general de la evidencia de los beneficios y dafios de realizar la prueba diagndstica?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

e Muy baja La certeza general de la evidencia
o Baja Certeza de para el balance de beneficios y
o Moderada evidencia de la Certeza de evidencia dafios fue muy baja.

o Alta Desenlace exactitud de los beneficios y

o No se evaluaron estudios diagnéstica de la daiios de la prueba

prueba
Verdaderos
positivos @QOO @OOO

Falsos negativos

MUY BAJA

MUY BAJA

Verdaderos
negativos

Falsos positivos

©O00

MUY BAJA

©O00

MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que no se evalud
el impacto clinico de la prueba en
desenlaces como alivio del dolor,
alivio de la dismenorrea,
recurrencia de la endometriosis,

infertilidad, y eventos adversos.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece la intervencidn (uso de la prueba diagndstica) y comparador (no uso de la prueba
diagnostica)?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y desenlaces
importantes, el balance favorece a
la intervencion.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) del uso de la prueba diagndstica para un paciente (de ser una enfermedad
crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos elevados

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Costo unitario de la prueba indice:

particulares).

Aproximadamente 20 (instituciones publicas) - 300 soles (instituciones

Costo por 100 mujeres con endometriosis de la prueba indice:

Aproximadamente 2000 - 30 000 soles.

El GEG consider6 que los costos
aproximados de realizar la ecografia
serian insignificante considerando
los precios denotado en
instituciones publicas.

Equidad:

¢Al preferir la intervencion en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido Problemas con la referencia El GEG consider6 que para la
® Probablemente realizacion de  ecografia es
reducido necesario tener personal
o Probablemente no tenga capacitado, principalmente para el
impacto diagnéstico de  endometriosis

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

profunda, lo cual podria ser escaso
sobre todo en provincia. Pudiendo
haber barreras para el acceso de
pacientes cuyo diagndstico se
realice en provincia, lo que amerita
referencias a  centros  mas
especializados.

Aceptabilidad:

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, ¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no Probablemente una gran parte de
(personal de salud) los profesionales de salud estaria de
o Probablemente si acuerdo en realizar ecografia en
e Si lugar de brindar primero terapia
o Varia empirica.
0 Se desconoce
Pacientes:
Se considera que habria una
aceptabilidad por parte de los
pacientes debido a que es una
prueba no invasiva ampliamente
utilizada y conocida.
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

El seguro social cuenta con
ecografos en los niveles de atencién
donde se realiza el diagndstico de
endometriosis. Sin embargo, el GEG
considerd que para implementarse
es necesario la capacitacion del
personal para la identificacidn de las
lesiones y el uso de la herramienta

Resumen de los juicios:

Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE LOS . .
BENEEICIOS Y Muy baja Baja Moderada Alta
DANOS
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CONSIDERA
TODOS LOS . . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente No favorece a la Probablemente
Favorece al . D Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni al favorece a la . - Varia
o comparador . . intervencion desconoce
DANOS comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos extensos Costos moderados C.OSt.OS .y‘ahorros Ahorros Ahorros Varia >e
insignificantes moderados extensos desconoce
Probablemente
EQUIDAD Reducido Probablemente Probablgmente no incremente la Increm.enta la Varia Se
reducido tenga impacto . equidad desconoce
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia se
desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia >e
desconoce
L Recomendacion Recomendaci
L Recomendacion L. .
Recomendacion - condicional a on fuerte a
fuerte en contra condicional en favor de la favor de la
RECOMENDACION ) -l contra de la ) » . ) No emitir
de la intervencion ) P intervencion intervencion L
FINAL: intervencion recomendacion
(prueba K o (prueba (prueba
I (prueba diagnostica R B
diagnéstica indice) . diagnostica diagnostica
indice) g g
indice) indice)
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccion y fuerza de la ..
. Recomendacion

Direccion: Considerando que el uso de la ecografia
trasvaginal conllevaria a un beneficio moderado, debido
a que un alto porcentaje de pacientes serian catalogados
correctamente como diagndstico de endometriosis, y los
dafios del uso de la prueba serian muy pequefios; se
considerd especificar una recomendacion a favor de la
prueba.

Fuerza: A pesar que la certeza de la evidencai es muy
baja, se considerd que, ademas del moderado beneficio
observado, es una prueba factible de implementar y que
no implicaria costos significantes. Por lo que se decidid
especificar una fuerza fuerte a la recomendacion.

En  pacientes con sospecha de
endometriosis, se recomienda realizar la
ecografia trasvaginal para el diagndstico
fenotipico de la enfermedad.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia:

(CISISIS)]

Muy Baja

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

ecografia trasvaginal debe ser complementada con
una ecografia abdomino-pélvica, para descartas otros
focos de lesiones endometriales, a fin de realizar un
tratamiento multidisciplinario completo.

El GEG consideréd necesario especificar que la | La
complementada con una ecografia abdomino-
pélvica.

ecografia  trasvaginal debe  ser
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El GEG consideré que puede haber ciertos casos | En casos donde no sea posible realizar una
donde no sea posible realizar la ecografia trasvaginal. | ecografia trasvaginal considerar una ecografia
En estos casos, la indicacion de la ecografia | transrectal y/o abdomino-pélvica.

transrectal y/o abdomino-pélvico podria ayudar al
diagndstico de la enfermedad, considerando que la
evidencia muestra una tendencia a favor del uso de
este tipo de ecografias para el diagnéstico de
endometriosis (29).

El GEG considerd que el uso del estudio ecografico | Es util realizar el estudio doppler como prueba
con doppler conllevaria a precisar el diagndstico de | adicional en endometriomas de patrén atipico
malignidad de los endometriomas de patrén atipico, | en el diagndstico ecografico de endometriosis
considerando que estos suelen presentar alta | ovarica para mejorar la precision diagndstica y
vascularizacion (30). descartar malignidad.
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Beneficios de la prueba diagndstica:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagnéstica) frente al comparador (no uso de la
prueba diagndstica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Considerando una _probabilidad
o Pequefio Si se realizara la prueba pretest de 10%:
o Moderado Si no se realizara diagnéstica Si  se realizara la resonancia
o Grande la prueba Efecto absoluto por 100 magnética a 100 mujeres en lugar
o Varia Desenlaces diagnéstica a 100 personas para una de no realizarla, posiblemente 65
o Se desconoce mujeres probabilidad pretest de (IC95%: 46 a 83) evitaria un
10% (IC 95%) tratamiento innecesario.
Todas recibirian 8 (7 a 9) recibirian .
Verdaderos tratamiento tratamiento médico Como const.ecuenuaf
positivos ;) o temprano al tener e Se hubiera evitado exponer
meédico empirico endometriosis innecesariamente a estas
o 65 (46 a 83) evitarian el mujeres a eventos adversos del
Todas recibirian X . ; i
Verdaderos tratamiento tratamiento médico t"atam'enffo m‘f-d'CO como
negativos - . innecesario al no tener hemorragia uterina anormal,
médico empirico endometriosis disminucion de la libido,

anovulacion, entre otros.

Se podria haber explorado otros
diagnosticos de manera
temprana.

El GEG considerd que los beneficios
serian moderados (considerando
que mas del 50% se clasificaria
correctamente como no
endometriosis, lo que conllevaria a
la  no realizacion examenes
diagnésticos adicionales y
tratamiento innecesario).

Daiios de la prueba diagnéstica:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados de la intervencién (uso de la prueba diagndstica) frente al comparador (no uso de la prueba
diagndstica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande Considerando una _probabilidad

o Moderado Si se realizara la pretest de 10%:

® Pequefio . . prueba diagnéstica Si  se realizara laparoscopia

. Si no se realizara N .

o Trivial Efecto absoluto por diagndstica a 100 mujeres en lugar

o Varia Desenlaces .Ia pr’ue.ba 1000 personas para de no realizarla, posiblemente 25

o Se desconoce d'agnOStfca a una probabilidad (IC95%: 7 a 44) recibirian
1000 mujeres pretest de 70% (IC tratamiento médico

95%)

Falsos negativos

Todas recibirian

tratamiento
médico empirico
Falsos positivos

2 (1 a3) no recibirian
tratamiento médico
temprano al realmente
tener endometriosis

25 (7 a 44) recibirian
tratamiento médico
innecesariamente al
realmente no tener
endometriosis

innecesariamente al realmente no
tener endometriosis.

Como consecuencia:
e Se retrasaria el diagnodstico y

consecuentemente el
tratamiento de otras
enfermedades causantes del

dolor crénico, lo que afectaria la
calidad de vida de los pacientes.

El GEG consideré que los dafios
serian pequefios (puesto que los
dafios principales podrian afectar la
calidad de vida de las pacientes en
un grupo reducido, menor del 50%).

Certeza de la evidencia de los beneficios y dafios de la prueba:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia de los beneficios y dafios de realizar la prueba diagndstica?

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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® Muy baja La certeza general de la evidencia
o Baja Certeza de para el balance de beneficios y
o Moderada evidencia de la Certeza de evidencia dafios fue muy baja.
o Alta Desenlace exactitud de los beneficios y
0 No se evaluaron estudios diagnéstica de la dafios de la prueba
prueba
Verdaderos
positivos @OOO @OOO
. MUY BAJA MUY BAJA
Falsos negativos
Verdaderos
negativos @OOO

Falsos positivos

©O00

MUY BAJA

MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considerd que no se evalud
el impacto clinico de la prueba en
desenlaces como alivio del dolor,
alivio de la dismenorrea,
recurrencia de la endometriosis,
infertilidad, y eventos adversos.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece la intervencidn (uso de la prueba diagndstica) y comparador (no uso de la prueba

diagnéstica)?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente
favorece a la intervencion
o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y desenlaces
importantes, el balance
probablemente favorece a la
intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) del uso de la prueba diagndstica para un paciente (de ser una enfermedad
crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

® Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Costo unitario de la prueba indice:

particulares).

Aproximadamente 100 (instituciones publicas) - 900 soles (instituciones

Costo por 100 mujeres con endometriosis de la prueba indice:

Aproximadamente 10 000 — 90 000 soles.

El GEG consider6 que los costos

aproximados de realizar la
resonancia magnética serian
moderados  considerando los

precios denotado en instituciones
publicas.

Equidad:

¢Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Problemas con la referencia

El GEG consideré que muchos de los
centros donde se realiza el
diagnéstico de endometriosis no
cuenta con un resonador
magnético, principalmente en
provincia. Pudiendo haber barreras
para el acceso de estos, lo que
amerita referencias a centros mas
especializados.
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Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafios, éLa intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Aceptabilidad:

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no Probablemente una gran parte de
(personal de salud) los profesionales de salud estaria de
O Probablemente si acuerdo en realizar resonancia
o Si magnética en lugar de brindar
o Varia primero terapia empirica.
o Se desconoce
Pacientes:
Se considera que habria una
aceptabilidad por parte de los
pacientes debido a que es una
prueba no invasiva ampliamente
utilizada y conocida.
Factibilidad:

¢Laintervencidn es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

El seguro social no cuenta con
resonadores magnéticos en todos
los centros donde se realiza el
diagndstico de endometriosis. Asi
como, el personal capacitado para
la realizacién e interpretacion de la
prueba.

Resumen de los juicios:

JuICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia Se
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia >e
desconoce
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE LOS . .
BENEFICIOS Y Muy baja Baja Moderada Alta
DANOS
CONSIDERA
TODOS LOS ) . . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente No favorece a la Probablemente
Favorece al ) I Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni al favorece a la . .. Varia
= comparador X 9 intervencion desconoce
DANOS comparador comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos extensos Costos moderados CF)SFOS .y-ahorros Ahorros Ahorros Varia se
insignificantes moderados extensos desconoce
Probablemente
EQUIDAD Reducido Probablemente Probable.mente no incremente la Increm‘enta la Varia Se
reducido tenga impacto . equidad desconoce
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia se
desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia se
desconoce




4 INSTITUTO DE
EsSalud IETSI [
TECNOLOGIAS EN
Perd saludable EsSalud | fesrescsn
” Recomendaciéon | Recomendaci
» Recomendacion .. .
Recomendacién . condicional a on fuerte a
a fuerte en contra condicional en favor de la favor de la
RECOMENDACION R ) contra dela . . . ) No emitir
de la intervencion ) - intervencion intervencion L
FINAL: intervencién recomendacion
(prueba L (prueba (prueba
e (prueba diagndstica P B
diagndstica indice) . diagndstica diagnéstica
indice) g e
indice) indice)
Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccidon y fuerza de la <.
iy Recomendacion
recomendacion
Direccion: Tomando en cuenta que los beneficios fueron | En  pacientes con  sospecha de

resonancia magnética.

una recomendacién condicional.

moderados en cuanto a la deteccion de la enfermedad, y
estos superaron a los pequefios dafios observados, se
decidid especificar una recomendacidon a favor de la

Fuerza: A pesar que la certeza de la evidencia fue
moderada, se considerd que la resonancia magnética
suele no estar disponible en nuestro contexto e inclsuive
podria ser sustituida por otras pruebas imagenoldgicas .
de mayor acceso. Por este motivo, se decidid especificar

endometriosis, sugerimos realizar la
resonancia magnética como parte de la
estrategia diagndstica de la enfermedad en
los siguientes casos:

e Sospecha de Sospecha de
endometriosis profunda pero con
duda diagndstica o resultados
negativos en la ecografia
Sospecha clinica de endometriosis
no profunda (endometrioma, etc.)
y duda diagndstica en la ecografia.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Moderada

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

La resonancia magnética brinda una mejor
descripcion de la endometriosis profunda (29), por lo
que, cuando se cuente con disponibilidad de esta
herramienta, debe priorizarse su uso para identificar
la extensidn de la enfermedad.

En centros con disponibilidad de resonancia
magnética, la extension de la endometriosis
profunda puede ser evaluada con esta
herramienta.

El GEG considerd necesario especificar para obtener
el mejor performance de las pruebas imagenoldgicas,
estas deben ser realizadas por profesionales
capacitados en el uso de estas.

Asegurese de que las pruebas imagenoldgicas
sean y realizadas interpretadas por un
profesional de la salud con experiencia en la
caracterizacion de imagenes de
endometriosis.

Las pruebas imagenoldgicas podrian ser utilizadas
también como parte de la planificacion pre-quirudrgica
para el manejo de la enfermedad (31). Sin embargo,
para esto, es necesario el uso de escalas de
clasificacion para la descripcion morfoldgica, como la
escala #ENZIAN (32).

Utilizar una escala de clasificacion para la
descripcion morfolégica mediante la ecografia
y resonancia magnética de la endometriosis en
la planificacién pre-quirurgica, priorizando la
escala #HENZIAN.
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Pregunta 3. En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagen no invasivas pero con
alta sospecha de endometriosis, ése deberia realizar laparoscopia solo para el diagnéstico de
la enfermedad?

Introduccidn

Es probable que una mujer tenga resultado negativo en las pruebas de imagen no invasivas, pero
persista la alta sospecha clinica de endometriosis. De este grupo de mujeres, en aquellas con
deseo de fertilidad inmediata, la laparoscopia diagndstica y terapéutica suele ser parte de las
alternativas de manejo (26). Por otro lado, en aquellas sin deseo de fertilidad inmediata, la
laparoscopia podria ser util para el diagndstico de endometriosis y consiguiente tratamiento
médico temprano ya que es considerada el estandar de oro (26, 27, 33). Sin embargo, una
alternativa a considerar es primero brindar la terapia empirica ante la alta sospecha clinica y
evaluar la respuesta.

Ademas, la laparoscopia es una prueba invasiva, su exactitud diagndstica depende de la
experiencia y habilidades del operador o puede variar segun la regién en donde se presenten las
lesiones sugestivas (34, 35). En suma, su uso involucra tanto costos como recursos humanos y
logisticos importantes (34). Por ello, ante la incertidumbre sobre los beneficios y dafios de
realizar la laparoscopia en lugar no realizarla y primero brindar terapia empirica, se planted esta
pregunta.

A continuacidn, se plantea los escenarios hipotéticos sobre el uso de la laparoscopia y sus
consecuencias:

Sospecha clinica de endometriosis

v

Pruebas de imagen no invasivas

Negativo | Positivo
Resultado negativo pero Se brinda tratamiento
persiste alta sospecha médico o quirdrgico
clinica de endometriosis para endometriosiss

|
v v

Deseo de fertilidad
inmediata

No deseo de fertilidad inmediata

v v

Se brinda laparoscopia

Escenario hipotético 1:

Escenario hipotético 2: Si

diagnéstica y
terapéutica

laparoscopia diagndstica

Si se realiza la

no se realiza la
laparoscopia diagndstica

Negativo +

+ Positivo

Se clasifica como dolor
pélvico crénico y se
exploran otros diagndsticos

Se brinda tratamiento
médico

Se brinda tratamiento
médico empirico
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta PICO . Intervencién /
o Paciente o problema Desenlaces
N Comparador
Clinicos
e Dolor
e Dismenorrea
. e Escenario hipotético e Dispareunia
Mujeres con resultado . -
. 1: Realizar e Fertilidad
negativo en pruebas de .
. . . laparoscopia
imagenes no invasivas N S
diagndstica / Complicaciones:
pero con alta sospecha C e . L .
3.1 . . . | e Escenario hipotético e |Infeccion de herida
clinica de endometriosis . .
.. 2: No realizar operatoria
superficial o profunda y ) o .
. laparoscopia e Injuria vascular, visceral
que no tienen deseo de di (<t brind de 6 (Iid
fertilidad inmediata |agno.s cay r|n, _ar © de organo solido
tratamiento empirico
Subrogados:
e Sensibilidad (VP + FN)
e Especificidad (VN + FP)

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontro que la guia NICE 2017 (27) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas, se encontré
una RS publicada como articulo cientifico: Wykes 2004 (36). A continuacion, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios
RS Puntaje en busaueda ue responden la Desenlaces evaluados por los
AMSTAR-2 . L e estudios
(mes y afio) pregunta de interés
i e Sensibilidad
RS de la GPC 9/14 Noviembre > EED e
NICE 2017 * 2016 e Especificidad
e Sensibilidad
Diciembre o Especificad
Wykes 2004 8/16 1EED
y / 2003 e Complicaciones de la
laparoscopia

EED: Estudio de exactitud diagndstica
*Esta RS no realiza MA

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Complicaciones:

e Infeccién de herida operatoria e injuria vascular, visceral o de drgano sdlido:
o No se encontraron estudios que evaluaron de manera individual los desenlaces
priorizados.
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e Complicaciones de realizar laparoscopia:

o
o

Subrogados:

Para este desenlace se contd con una RS: Wykes 2004.
Se decidié tomar como referencia la RS de Wykes 2004 debido a que la calidad
metodoldgica se considerd aceptable.
Para este desenlace, la RS de Wykes 2004 incluyd 1 estudio observacional de
exactitud diagndstica en humanos: Walter 2001. El estudio de Walter 2001
(n=44) tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres que acudieron a consulta médica para
evaluacion de dolor pélvico crénico o endometriosis refractaria a
tratamiento médico.
= La prueba indice fue la inspeccidn visual mediante laparoscopia.
= La prueba de referencia fue la histopatologia.
= El desenlace de complicaciones fue definido como la presencia de
alguna complicaciéon producto del procedimiento quirdrgico.

e Sensibilidad y especificidad:

@)
@)

Para este desenlace se contd con dos RS: Wykes 2004 y de la guia NICE 2017.
Se decidié tomar como referencia la RS de la guia NICE 2017, debido a que fue
la de mayor calidad, la que realizé su bisqueda mas recientemente, y la que
incluyd el mayor nimero de estudios.
Para este desenlace, la RS de NICE 2017 incluyd 2 estudios observacionales de
exactitud diagndstica y no realizé un MA de ellos debido a que las caracteristicas
no los hacian comparables: Walter 2001 (37) y De Almeida Filho 2008 (38). Se
decidio utilizar solo el estudio de De Almeida Filho 2008 ya que analizé los
desenlaces a nivel de participantes y no a nivel de muestras como el estudio
restante. El estudio de De Almeida Filho 2008 (n=976) tuvo las siguientes
caracteristicas:
= La poblacion fueron mujeres a quienes se les realizd laparoscopia
debido a dolor pélvico, dispareunia, dismenorrea y/o infertilidad que
presentaron resultados imagenoldgicos compatibles con masas pélvicas
o sangre en cavidad pélvica. La edad promedio de dichas mujeres fue
30.9 £ 5.5 afos.
= La prueba indice fue la inspeccidn visual mediante laparoscopia. No se
describe con detalle cdmo se realizé la visualizaciéon de la cavidad
pélvica.
= Laprueba de referencia fue la histopatologia. Las muestras provinieron
de zonas anatdmicas anormales que presentaron apariencia
macroscopica de endometriosis como, por ejemplo: lesiones como
“quemadura de pdlvora”, de color rojizo (claro u oscuro), color claro
(amarillo o marrdn), u oscuro (negro o azul), o lesiones fibréticas.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE 2017 debido a que se
considerd que la busqueda fue reciente (noviembre 2016) y es poco probable la
aparicion de nuevos estudios que proporcionen valores de sensibilidad y
especificidad que cambien la aceptacién de la laparoscopia como “estandar de
oro”.
El GEG tuvo en cuenta que los resultados de Wykes 2004 son compatibles con
los resultados de estudios mas recientes que evaluaron este desenlace.
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Tabla de Resumen de Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Mujeres a quienes se les ha realizado pruebas de imagenes no invasivas con resultado negativo pero con alta sospecha
clinica de endometriosis superficial o profunda y que no tienen deseo de fertilidad inmediata.
Prueba indice: laparoscopia diagnodstica
Rol de la prueba indice: Adicidn a las pruebas de imagen no invasivas
Prueba de referencia: Histopatologia
Autores: Sergio Goicochea-Lugo
Bibliografia por desenlace:
o Sensibilidad (verdaderos positivos y falsos negativos): Estudio de De Almeida Filho 2008, incluido en la RS de la GPC NICE
2017
o Especificidad (verdaderos negativos y falsos positivos): Estudio de De Almeida Filho 2008, incluido en la RS de la GPC NICE
2017
e Complicaciones de realizar la laparoscopia: Estudio de Walter 2001, incluido en la RS de Wykes 2004

Si se realizara laparoscopia diagnédstica

i 0,
Desenlaces, certeza y cuerpo de evidencia a 100 mujeres (IC 95%)

Probabilidad pretest de 70%*

Sensibilidad (1C 95%): 0.98 (0.95 a 0.99) Verdaderos positivos .
. Posiblemente 67
(correctamente clasificadas con (67 2 69)
Certeza: endometriosis superficial o profunda)
e®O0 —
BAJA? Fa sosir?egatlvos (mcorrecta.mente Posiblemente 1
clasificadas como ausencia de (1a4)
1 EED (468 participantes) endometriosis superficial o profunda)

Especificidad (IC 95%): 0.79 (0.76 a 0.82) Verdaderos negativos (correctamente

e ; Posiblemente 24
clasificados como ausencia de

. - 23a2
Certeza: endometriosis superficial o profunda) (23225)
®e00 —
BAJA® Falso§ .posmvos (|ncorrectamente Posiblemente 6
clasificadas como presencia de (5a7)
1 EED (508 participantes) endometriosis superficial o profunda)
Complicaciones de realizar la laparoscopia
Certeza: Se reporté que 1/44 (2.3%) presentd
000 hematoma retroperitoneal que resolvié
MUY BAJA® con manejo conservador.

1 EO (44 participantes)

EED: Estudio de exactitud diagnéstica; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
*La probabilidad pretest fue consenso del panel dada la alta sospecha clinica.

Explicaciones de la certeza de evidencia:
i. Se disminuyeron dos niveles de certeza por riesgo de sesgo poco claro respecto a si la muestra de pacientes fue consecutiva
y por riesgo de sesgo poco claro sobre el cegamiento al momento de interpretar la prueba indice y la prueba de referencia.
j. La evaluacién inicié considerando una certeza baja debido al tipo de estudio utilizado para evaluar el desenlace clinico.
Ademas, se disminuyeron dos niveles de certeza por imprecision muy seria.
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Tabla Evidence to Decision (EtD):

Presentacion:

Pregunta 3: En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagenes no invasivas pero
con alta sospecha de endometriosis, ése deberia realizar laparoscopia solo para el

diagnéstico de la enfermedad?

Poblacion:

Mujeres a quienes se les ha realizado pruebas de imagenes no invasivas con
resultado negativo pero con alta sospecha clinica de endometriosis superficial
o profunda y que no tienen deseo de fertilidad inmediata

Intervencion:

Realizar la laparoscopia diagnoéstica para endometriosis superficial o profunda:

e Ante resultado positivo: brindar tratamiento médico

e Ante resultado negativo: clasificar como dolor pélvico crénico y explorar
otros diagndsticos.

Comparador:

No realizar de la laparoscopia diagndstica y brindar tratamiento médico
empirico

Escenario:

Niveles especializados de atencion - EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de interés:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta
pregunta

Evaluacion:

Beneficios de la prueba diagnéstica:

¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagndstica) frente al comparador (no uso de la

prueba diagndstica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial Considerando una probabilidad
o Pequefio Si se realizara la prueba pretest de 70%:
o Moderado Si no se realizara diagnéstica Si  se realizara  laparoscopia
o Grande la prueba Efecto absoluto por 100 diagndstica a 100 mujeres en lugar
. Desenlaces R : .
o Varia diagnéstica a 100 personas para una de no realizarla, posiblemente 24
o Se desconoce mujeres probabilidad pretest de (IC95%: 23 a 25) no hubieran
70% (IC 95%) recibido tratamiento médico
innecesario al realmente no tener
. 69 (67 a 69) recibirian endometriosis.
Todas recibirian R -
Verdaderos tratamiento tratamiento médico
positivos di o temprano al tener Como consecuencia:
médico empirico endometriosis e Se hubiera evitado exponer
innecesariamente a estas
mujeres a eventos adversos del
L 24 (23 a 25) evitarian el tratamiento  médico  como
Todas recibirian . 1 . .
Verdaderos ) tratamiento médico hemorragia uterina anormal,
) tratamiento ) ; N -
negativos - . innecesario al no tener disminucién de la libido,
médico empirico L. L
endometriosis anovulacion, entre otros.
e Se podria haber explorado otros
diagndsticos de manera
temprana.

El GEG considerd que los beneficios
serian triviales (puesto que los
eventos adversos del tratamiento
médico serian poco frecuentes vy,
en caso se presentaran, son
generalmente manejables).

Daiios de la prueba diagnéstica:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados de la intervencion (uso de la prueba diagndstica) frente al comparador (no uso de la prueba

diagnostica)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande Considerando una probabilidad

0 Moderado Si se realizara la pretest de 70%:

o Pequefio Si no se realizara prueba diagndstica

o Trivial la prueba Efecto absoluto por Si  se realizara laparoscopia

o Varia Desenlaces diagndstica a 100 personas para una diagndstica a 100 mujeres en lugar

o Se desconoce 100 mujeres probabilidad pretest de no realizarla, posiblemente 2
de 70% (IC 95%) (IC95%: 1 a 4) no hubieran recibido

tratamiento médico de forma
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Falsos negativos

Todas recibirian

Fa

tratamiento
médico empirico
Isos positivos

1 (1 a4) no recibirian
tratamiento médico
temprano al realmente
tener endometriosis

6 (5 a 7) recibirian
tratamiento médico
innecesariamente al
realmente no tener

endometriosis

Complicaciones

Ninguna tendria
complicaciones

2 presentarian
hematoma
retroperitoneal que
resolveria con manejo
conservador

temprana al realmente tener

endometriosis.

Como consecuencia:

e Se retrasaria el diagndstico de
endometriosis por lo que podria
desarrollarse o agravarse el
sindrome  adherencial.  Esto
conllevaria a la persistencia del
dolor y posible infertilidad.
Especialmente en nuestro
contexto, podria perderse el
seguimiento a dichas mujeres por
dificultades en el acceso a los
servicios de salud (tiempos
prolongado para citas, recursos).
Podria haber implantacién de los
focos endometriosis a otros
érganos.

Respecto a las complicaciones de la
prueba diagndstica, posiblemente 2
mujeres de cada 100 presentarian
hematoma retroperitoneal.
Ademds, se podrian presentar
infeccion de herida operatoria,
adherencias o conversién a
laparotomia pero su ocurrencia es
muy poco frecuente.

El GEG consideré que los dafios
serian triviales (puesto que tanto las
consecuencias de no brindar el
tratamiento médico
tempranamente y las
complicaciones de la laparoscopia
podrian ser poco frecuentes y
potencialmente manejables).

Certeza de la evidencia de los beneficios y dafios de la prueba:
¢Cual es la certeza general de la evidencia de los beneficios y dafios de realizar la pr

ueba diagndstica?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja La certeza general de la evidencia
o Baja Certeza de para el balance de beneficios y
o Moderada evidencia de la Certeza de evidencia dafios fue muy baja.
o Alta Desenlace exactitud de los beneficios y
o No se evaluaron estudios diagndstica de la dafios de la prueba
prueba
Verdaderos
posiivos ®d00 ®000
. BAJA MUY BAJA
Falsos negativos
Verdaderos
negativos @@OO @OOO
. BAJA MUY BAJA
Falsos positivos
Complicaciones No aplica QOOO

MUY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que no se evalud
el impacto clinico de la prueba en
desenlaces como alivio del dolor,
alivio de la dismenorrea,
recurrencia de la endometriosis,
infertilidad, infeccion de herida
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operatoria, injuria vascular, visceral
o de 6rgano solido.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece la intervencidn (uso de la prueba diagndstica) y comparador (no uso de la prueba

diagnéstica)?

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y desenlaces
importantes, el balance
probablemente no favorece a la
intervencion ni al comparador.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) del uso de la prueba diagndstica para un paciente (de ser una enfermedad

crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
o Costos y ahorros
insignificantes

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Costo de la prueba indice por paciente:

Aproximadamente 5000 soles incluyendo uso de la sala, personal
profesional, instrumental, hospitalizacién, evaluaciones para riesgos
quirdrgicos previos.

Costo de la prueba indice por 1000 mujeres con endometriosis:
Aproximadamente 5 000 000 soles.

El GEG consideré que los costos
aproximados de realizar
laparotomia serian moderados.

Equidad:

¢Al preferir la intervencidon en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Reducido El GEG consideré que al preferir
® Probablemente realizar laparotomia en lugar de no
reducido realizarla y brindar terapia médica
o Probablemente no tenga empirica, la equidad
impacto probablemente se reduzca en

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

centros de salud en los cuales los
laparoscopios son escasos y se
requiera utilizarlos para el manejo
de otras condiciones médicas.
Ademas, puede que no todos los
centros cuenten con los recursos
humanos vy logisticos necesarios
para brindarla de forma temprana.

Aceptabilidad:

Luego de conocer los efectos sobre los beneficios y dafos, éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no Probablemente una gran parte de
o Probablemente si los profesionales de salud no estaria
oSi de acuerdo en realizar laparoscopia
® Varia en lugar de brindar primero terapia
o Se desconoce empirica.
Pacientes:
La aceptabilidad por parte de los
pacientes podria ser variable ya que
podrian valorar los potenciales
dafios de diferente manera.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no

El seguro social cuenta con salas
quirdrgicas, laparoscopios, y
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® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

recursos humanos en los centros de
atencion especializada. Sin
embargo, en algunos centros los
laparoscopios son escasos y se debe
evaluar si el personal de salud estd
capacitado  para  realizar el
procedimiento. Por ello, si bien es
probablemente factible de brindar,
se deben determinar las barreras
que dificulten su implementacién
en cada centro de salud en donde se

realice este procedimiento.

Resumen de los juicios:

JUICIOS
- o . Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
Varf Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial aria desconoce
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA DE LOS ) )
BENEFICIOS Y Muy baja Baja Moderada Alta
DANOS
CONSIDERA
TODOS LOS . ; . .
DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente No favorece a la Probablemente
Favorece al . . Favorece a la , Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni al favorece a la . L, Varia
n comparador . ) intervencion desconoce
DANOS comparador comparador intervencion
Costos y ahorros Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS Costos extensos Costos moderados L y Varia
insignificantes moderados extensos desconoce
Probabl t
. Probablemente Probablemente no Aro ablemente Incrementa la . Se
EQUIDAD Reducido X . incremente la . Varia
reducido tenga impacto . equidad desconoce
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia Se
desconoce
. , , Se
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia
desconoce
L, Recomendacién Recomendaci
., Recomendacion . .
Recomendacion .. condicional a on fuerte a
fuerte en contra condicional en favor de la favor de la
RECOMENDACION : 9 contra de la ) b ) ) No emitir
de la intervencion ) -, intervencion intervencién .,
FINAL: intervencion recomendacion
(prueba X . (prueba (prueba
L (prueba diagndstica . - o
diagndstica indice) . diagndstica diagnéstica
indice) g .
indice) indice)
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En mujeres con resultado negativo en pruebas
de imagen no invasivas pero en quienes persiste la alta
sospecha clinica de endometriosis y que no tienen deseo
de fertilidad inmediata, los beneficios de realizar la
laparoscopia diagndstica en lugar de no realizarla y
brindar terapia médica empirica se consideraron triviales
(puesto que si bien el nimero de mujeres en quienes se
hubiera evitado el tratamiento médico innecesario al no
tener realmente endometriosis fue importante, los
eventos adversos del tratamiento médico en dichas
mujeres serian poco frecuentes y, en caso se
presentaran, serian generalmente manejables). Los
dafos también se consideraron triviales (puesto que la
frecuencia de mujeres que no hubieran recibido
tratamiento médico de forma temprana al realmente
tener endometriosis fue baja, y tanto las consecuencias
de no brindar el tratamiento médico tempranamente
como las complicaciones de realizar la laparoscopia
podrian ser poco frecuentes y potencialmente
manejables). Sin embargo, los costos no serian
justificables para los beneficios encontrados. Por ello, se
emitié una recomendacion en contra.

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja, y la
aceptabilidad de la laparoscopia podria ser variable entre
las pacientes pues no todas ellas valorarian los
potenciales dafios de la misma manera. Por ello, esta
recomendacién fue condicional.

En mujeres con resultado negativo en
pruebas de imagenes no invasivas pero en
quienes persiste la alta sospecha clinica de
endometriosis y que no tienen deseo de
fertilidad inmediata, sugerimos no realizar
laparoscopia sélo con fines de diagndstico
de la enfermedad.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(GISIS]S)

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

Punto de BPC

El GEG considerd que se puede considerar realizar
laparoscopia no solo con fines diagndsticos sino
también terapéuticos considerando el deseo de
gestacidn. Esto concuerda con lo enunciado por la
GPC de la Sociedad Espariola de Fertilidad (26).

En mujeres con resultado negativo en pruebas
de imagenes no invasivas, habiendose
excluidos otros diagndsticos, pero en quienes
persiste la alta sospecha clinica de
endometriosis, y tienen deseo de gestacion
inmediata y/o infertilidad, se podra considerar
realizar laparoscopia con fines diagndsticos y
terapéuticos luego de discutir los beneficios y
danos del procedimiento.

En mujeres con resultado negativo en pruebas
de imagenes no invasivas pero que persiste la
alta sospecha clinica de endometriosis y no
tienen deseo de fertilidad inmediata, se podra
considerar realizar laparoscopia con fines
diagndsticos y terapéuticos luego de discutir
los beneficios y dafios del procedimiento. Para
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esto se deben cumplir alguna de las siguientes
situaciones:

e Cuando la paciente tenga
contraindicaciones para el uso de la
terapia médica empirica.

e Cuando no haya respuesta a la
terapia médica empirica.

El GEG consideré que durante la laparoscopia se
deben realizar biopsias para enviarlas a patologia ya
que si bien suele haber concordancia del diagnéstico
visual de endometriosis entre laparoscopistas, un
estudio encontré que la histopatologia descarto el
diagnoéstico en 20% de los casos en los que hubo
concordancia (39). En suma, se ha descrito que la
histologia confirmé el diagndstico de endometriosis
entre el 34.5% (38) y 75% (40) de las veces en mujeres
con sospecha de esta condicion.

Ademas, el GEG considerd que se puede considerar
recolectar biopsias de los lugares mas frecuentes en
donde suele presentarse la endometriosis
(ligamentos uterosacro, anchos y redondo, tabique
rectovaginal, fondo de saco de Douglas, serosa del
utero, trompas de Falopio, y cuello uterino) (41) ya
que un estudio confirmd histopatolégicamente el
diagndstico en 0.8% de mujeres sin lesiones evidentes
a la inspeccidn visual durante la laparoscopia (38).

En caso decida realizar la laparoscopia, realice
biopsias de las lesiones sugestivas de
endometriosis para enviarlas a patologia. En
caso la inspeccidon visual sea negativa,
considere tomar biopsias de los lugares mas
frecuentes en donde suele presentarse la
endometriosis (ligamentos uterosacros,
tabique rectovaginal, y fondo de saco de
Douglas).
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Pregunta 4: En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatico, ése deberia indicar
antiinflamatorios no esteroideos para el manejo del dolor producto de la enfermedad?

Introduccidn

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) podrian disminuir la intensidad del dolor ya que
inhiben la produccién de prostaglandinas que son sustancias quimicas producidas localmente
gue se cree que son responsables de causar el dolor de la endometriosis (42).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . "z
PICgO N° Paciente o problema | Intervencién / Comparador Desenlaces
e Dolor
e Dismenorrea
. . . e (alidad de Vida
Mujeres con | Antiinflamatorios no o
. s . e Fertilidad
diagnéstico de | esteroideos / No .
41 o . . e Analgesia
endometriosis Antiinflamatorios no .
. o : suplementaria
sintomatica esteroideos
e Efectos no
deseados del
tratamiento

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). La GPC de NICE 2017 (27) y la GPC de ESHRE
2022 (34) realizaron RS para esta pregunta. Asi mismo, en la busqueda de RS publicadas como
articulo cientifico se hallé la RS de Brown 2017 (42).

. Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . .
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y afio) pregunta de interés por los estudios
e Alivio del dolor
i e Efectos no deseados del
RS de la GPC 13/16 Noviembre 1 ECA .
NICE 2017 2016 tratamiento
e Analgesia suplementaria
RS de la GPC Diciembre .
Al del dol
ESHRE 2022 10/16 2020 1ECA o Alivio del dolor
o Alivio del dolor
e Efectos no deseados del
RS de Brown 14/16 Octubre de 1 ECA .
2017 2016 tratamiento
¢ Analgesia suplementaria

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Alivio del dolor:
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o Para este desenlace se contd con tres RS: de la guia NICE 2017 (27), ESHRE 2022
(34) y Brown 2017 (42).

o Todas incluian el mismo y Unico ECA disponible, por lo que se decidié tomar
como referencia la RS de NICE 2017, debido a que reportaba el nimero de
eventos de los desenlaces de interés.

o Para este desenlace, la RS de NICE 2017 encontré un estudio aleatorizado
(n=24), pero al analisis (n=19). Este tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron mujeres con endometriosis sintomatica

= La intervencidn fue naproxeno sédico 275 mg cuatro veces al dia por
dos ciclos menstruales.

= El comparador fue placebo cuatro veces al dia por dos ciclos
menstruales.

= El desenlace alivio de dolor fue definido como el auto reporte del nivel
de dolor (en una escala de 3 a -1) después de cada ciclo menstrual.

o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE2017, debido que la RS
de ESHRE 2022 actualizé la busqueda a diciembre de 2020 y no hallé ningun
estudio nuevo de relevancia.

e Necesidad de analgesia suplementaria:

o Para este desenlace se contd con tres RS: de la guia NICE 2017 (27) y Brown
2017 (42).

o Todas incluian el mismo y unico ECA disponible, por lo que se decidié tomar
como referencia la RS de NICE 2017, debido a que presentaba los desenlaces de
interés a través de riesgos relativos.

o Para este desenlace, la RS de NICE 2017 encontré un estudio aleatorizado
(n=24), pero al analisis (n=19). Las caracteristicas de dicho estudio se reportaron
anteriormente.

= La poblacién fueron mujeres con endometriosis sintomatica

= La intervencidn fue naproxeno sédico 275 mg cuatro veces al dia por
dos ciclos menstruales.

= El comparador fue placebo cuatro veces al dia por dos ciclos
menstruales.

= Eldesenlace alivio de dolor fue definido como el auto reporte necesidad
de analgesia suplementaria.

o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE 2017, debido que la RS
de ESHRE 2022 actualizé la busqueda a diciembre de 2020 y no hallé ningun
estudio nuevo de relevancia.

e Efectos indeseados del tratamiento:

o Para este desenlace se contd con tres RS: de la guia NICE 2017 (27) y Brown
2017 (42).

o Todas incluian el mismo y unico ECA disponible, por lo que se decidié tomar
como referencia la RS de NICE 2017, debido a que presentaba los desenlaces de
interés a través de riesgos relativos.

o Para este desenlace, la RS de NICE 2017 encontré un estudio aleatorizado
(n=24), pero al analisis (n=20). Las caracteristicas de dicho estudio se reportaron
anteriormente.

= La poblacién fueron mujeres con endometriosis sintomatica
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= La intervencidn fue naproxeno sédico 275 mg cuatro veces al dia por
dos ciclos menstruales.
= El comparador fue placebo cuatro veces al dia por dos ciclos
menstruales.
= El desenlace efectos indeseados del tratamiento fue definido como un
desenlace complejo que incluia fatiga, mareos, edema del parpado,
dolor en el pecho, hipomenorrea, diarrea, aumento de la diuresis, dolor
de cabeza, dolor epigastrico, nduseas y vomitos, temblores y mareos.
o El GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE 2017, debido que la RS
de ESHRE 2022 actualizé la busqueda a diciembre de 2020 y no hallé ningin
estudio nuevo de relevancia.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Mujeres con dismenorrea secundaria a endometriosis
Intervencidon: Naproxeno sédico 275 mg
Comparador: Placebo
Autores: NICE 2017, Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:
e Alivio del dolor: RS NICE 2017
e Necesidad de analgesia suplementaria: RS NICE 2017
e Efectos no deseados del tratamiento: RS NICE 2017

Beneficios:
Numero
Desenlaces X > Efecto . .
(tiempo de y Tipo Comparador: | Intervencidn: relativo Diferencia FrTE T
il de No AINE AINE (IC 95%) P
seguimiento) . (1C 95%)
estudios
B LECA RR:1.45 | 281maspor1000 (DOOO |
Alivio de dolor (n=19) 5/8 (62.5%) 10/11 (91%) (0.82a (113 menos a 981 MUY BAJA CRITICO
B 2.57) mas) abed
Analgesia 1ECA RR:0.36 | 160 menos por 1000 | (OO
) 2/8 (25%) 1/11 (9.1%) (0.042a (240 menosa587 | MUY BAJA | IMPORTANTE
suplementaria | (n=19) .
3.35) mas) acd
Calidad de Vida No se encontré informacidn sobre el efecto en este desenlace. CRITICO
Dafios:
Numero
Desenlaces Tipo G5 Diferencia
yTip No AINE AINE relativo Certeza Importancia
(outcomes) de (1C 95%)
. (1C 95%)
estudios
Efecto no RR: 1.45 000
1ECA o o 412 menos por 1000 g
desead.o del (n=20) 7/9(77.8%) | 4/11 (36.4%) (0.82a (622 menos a 78 més) MUY BAJA CRITICO
tratamiento 2.57) acd

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Generacion de secuencia poco clara, ocultacidn de la asignacién e informe selectivo.
b. Herramienta invalidada utilizada para la evaluacién del dolor.

de exclusidn claros, por lo tanto, alto riesgo de sesgo de seleccion.
d. Amplio intervalo de confianza

c. n=24 aleatorizados, n=20 analizados (19 para el alivio general del dolor y necesidad de analgesia suplementaria), sin criterios
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Pregunta 4: En mujeres con diagnéstico de endometriosis sintomatico, ése deberia indicar
antiinflamatorios no esteroideos para el manejo del dolor producto de la enfermedad?

Poblacion:

Mujeres con diagndstico de endometriosis sintomdtico

Intervenciones a comparar:

AINE vs placebo

Desenlaces principales:

o Alivio del dolor
e Analgesia suplementaria

e Efecto indeseado del tratamiento

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta

pregunta

Consideraciones adicionales

La evidencia muestra una tendencia
a favor de que los antiinflamatorios
tendrian un efecto beneficioso en
cuanto al alivio del dolor y analgesia
suplementaria. Sin embargo, estos
resultados no son significativos.

El GEG tomd en cuenta que existe
evidencia indirecta, de mujeres con
dismenorrea primaria, en la que se
evidencia una diferencia mas
marcada con tendencia a favorecer
el uso de los AINE (43).

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia
o Trivial . Numero y Efecto 5 .
o Pequefio Desenlaces Tibo de relativo Diferencia
® Moderado (outcomes) P . (1C 95%)
o Grande estudios | (IC95%)
o Varia
oSe cliesconoce 1ECA RR: 1.45 281 mas por 1000
Alivio de dolor (n=19) (0823 (113 menos a 981 mas)
2.57)
RR: 0.36
Analgesia 1ECA (0.04 2 160 menos por 1000
suplementaria | (n=19) 3 '35) (240 menos a 587 mas)
No se encontré informacién sobre el efecto en
Calidad de Vida ' '
este desenlace.

Por ende, debido a que la evidencia
directa sefiala un aparente
beneficio de los AINE y a que existe
evidencia del beneficio de los AINE
en otras areas, el GEG considera que
sus beneficios serian moderados.

Consideraciones adicionales

No se hallaron efectos adversos. Sin
embargo, el GEG considerd
importante resaltar que los efectos
adversos de los AINE aumentan de
acuerdo al tiempo del consumo.
Tomando en cuenta que, para este
escenario, se esta evaluando el

Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia
D Numero Efecto
o Moderado Desenlaces Tibo dey relativo Diferencia
® Pequefio (outcomes) - X (IC 95%)
o Trivial estudios | (IC95%)
o Varia
Efecto no RR: 1.45
0 Se desconoce deseado del 1ECA (0.82a 412 menos por 1000
. (n=20) ) (622 menos a 78 mas)
tratamiento 2.57)

consumo de AINE por una corta
duracion de tiempo, el GEG
considerd que los efectos adversos
pueden ser pequefios.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Entre los outcomes criticos (alivio
. Desenlaces A .
o Baja Y ) Certeza Importancia del dolor y efectos indeseados del
o Moderada G tratamiento), se consider6 el que
o Alta tuvo menor certeza de evidencia
o No se evaluaron estudios GBOOO . (muy baja).
Alivio de dolor [ MUY BAJA CRITICO
ab,cd




ﬁ&EsSalud

Peru saludable

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud | e

INVESTIGACION

Efecto no 000

deseado del MUY BAJA CRITICO
tratamiento acd

Analgesia SO0 IMPORTANTE
suplementaria MLjY BAJA

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que existen otros
desenlaces importantes para los
pacientes como la calidad de vida, y

el desempefio en actividades
diarias, satisfaccion con el
tratamiento, entre otros; sin

embargo, no se dispone de
informacion sobre ello (44). Por
ende, probablemente no se han
considerado todos los desenlaces
importantes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

En base a la evidencia presentada
de beneficios y dafios, el GEG
concluyo que el balance
probablemente favorece a dar
AINE.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

® Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos de la intervencion frente al comparador (no dar nada):

Cada tableta de naproxeno de 275 mg cuesta 0.08 soles
Dosis por dia: 4 x 0.08 = 0.32
Dias promedio por ciclo menstrual: 3 x 0.32 = 0.96 soles

Cada tableta de ibuprofeno de 400 mg cuesta 0.04 soles
Dosis por dia: 4 x 0.04 =0.16
Dias promedio por ciclo menstrual: 3 x 0.32 = 0.48 soles

Con ampolla de Diclofenaco 75 mg cuesta 0.11 soles
Dosis por dia: 1x0.11=0.11
Dias promedio por ciclo menstrual: 3 x 0.11 = 0.33 soles

Fuente: Observatorio de DIGEMID, precios de febrero de 2022

En base a los costos de los AINE
disponibles en el Petitorio de
EsSalud, el GEG considera que el uso
de recursos de los AINE en
comparacion con no darlo seria
bajo.

Equidad:

¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generara inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

® Probablemente

El GEG considera que el potencial
beneficio de los AINE en mujeres
con endometriosis probablemente
aumentaria la equidad debido a que
se brinda la posibilidad a las mujeres
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incremente la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

de mantener sus actividades diarias
y disminuir uno de los sintomas mas
problematicos y debilitantes de la
condicién.

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Aceptabilidad:

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Personal de salud:

o Probablemente no - Estarian dispuestos a ofrecer AINE

® Probablemente si si se evidencia un beneficio en la

oSi paciente.

o Varia Pacientes:

o Se desconoce - Estarian dispuestas a recibir AINE,
posiblemente después de haber
obtenido un resultado positivo con
ello. Es probable que haya un grupo
que no acepte tomarlo (o algunos
AINE en especifico o en dosis
especificas) debido a que no han
experimentado beneficios con ello.

Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No Debido a que EsSalud tiene en su

o Probablemente no petitorio diferente tipos de AINE, la

o Probablemente si intervencion es  factible de

e Si implementar.

o Varia

0 Se desconoce

Resumen de los juicios:
JUICIOS
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia >e
desconoce
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al . S Favorece a la . Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . - Varia
= comparador X . intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y thorros Ahorros Ahorros Var(a Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente
. Probablemente . Incrementa la . Se
EQUIDAD Reducido ) no tenga incremente la . Varia
reducido . . equidad desconoce
impacto equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente i Varia Se
no si desconoce
EACTIBILIDAD No Probablemente Probabl?mente Si Var(a Se
no si desconoce
FR;]C&I}/ISEII\II-:ACMN Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion No emitir
PREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor recomendacion
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JUICIOS

SOBRE USAR O NO
UNA INTERVENCION

contra de la
intervencion

contra de la
intervencion

dela
intervencion

favor de la
intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El GEG considerd que, a pesar que evidencia
directa no proporcione datos claros sobre el efecto de los
AINE en mujeres con endometriosis, los posibles
beneficios reportados por evidencia indirecta de mujeres
con dismenorrea primaria superarian a los posibles
dafios, si se ofrecen AINE durante un periodo corto. Asi
mismo tomdé en cuenta el beneficio en cuanto al
incremento de la equidad y la posible variabilidad en
cuanto al tipo de antiinflamatorio a usar. Por este motivo
se opté por emitir una recomendacion a favor del uso de
antiinflamatorios no esteroideos por periodos cortosy en
base a la aceptabilidad de la mujer.

Fuerza: El GEG considerd que el nivel de certeza era muy
bajo y que la aceptabilidad podria variar en base a la
experiencia de las mujeres. Por ello se decidié emitir una

En mujeres con endometriosis sintomatica
sin indicacidn quirdrgica inmediata,
sugerimos ofrecer antiinflamatorios no
esteroideos por periodos cortos (maximo
de tres dias por tres ciclos menstruales), en
base a la aceptabilidad de la mujer y
acompaifiado o no, con otro tratamiento
para manejo del dolor.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia:

(CAISIS]S)

Muy Baja

recomendacion condicional.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

Debido a que no existe evidencia que la superioridad
de algun AINE sobre otro (43), el GEG considera que
la eleccion del AINE a usar debe basarse en los valores
y preferencias de las mujeres, y la disponibilidad del
farmaco (45). Se ha hallado mayores efectos adversos
con el uso de indometacina; sin embargo, este es un
medicamento restringido solo a otras condiciones en
EsSalud.

Debido a los potenciales efectos adversos de los AINE,
en especial con su uso crénico, el GEG considera que
un periodo de prueba en el que se indique AINE por
un maximo de 3 dias durante el periodo menstrual
(dolor agudo) y durante 3 ciclos menstruales seria lo
adecuado (45). Cabe resalta que la decision se debe
dar de manera individualizada para cada mujer. Asi
mismo, la decision de ofrecer AINE debe tomar en
cuenta algunas condiciones de la mujer (45).

La decision del tipo AINE a usar en mujeres con
endometriosis sintomatica se tomara en base
a los valores y preferencias de la mujer,
tomando en cuenta las siguientes propuestas:

Dosis maximas
. Dosis Dosis d',a "as.para
Farmaco .. o periodo igual o
Inicial subsiguientes o
menor a 3 dias
consecutivos
400 mg cada 4 .
lbuprofeno 400 mg 2 6 horas 2400 mg/dia
800 mg cada 8 p
lbuprofeno 800 mg horas 2400 mg/dia
250 mg cada 6 1500-2000
Naproxeno 500 mg 8 horas me/dia
. 75mg cada 12 ,
Diclofenaco 75mg horas 150 mg/dia

Tomar en cuenta: Los AINE se toman al inicio de la menstruacion
y se contintian durante 1 a 3 dias o la duracién habitual de los
sintomas dolorosos. Las pacientes con sintomas graves pueden
comenzar a tomar un AINE 1 o 2 dias antes del inicio de la
menstruacién. Todas las dosis mostradas son mujeres adultas o
adolescentes. Los pacientes deben estar bien hidratados y sin
enfermedad renal significativa (CICr >60 ml/minuto). Evite el uso
de AINE en mujeres con antecedentes de alergia a los AINE,
hemorragia gastrointestinal, coagulopatia, cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad
hepdtica o asma sensible a la aspirina. Usar con precaucion o evitar
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en pacientes que reciben medicacidon concomitante con
anticoagulantes, glucocorticoides sistémicos, litio, diuréticos de
asa y otros medicamentos que interactian con los AINE.
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Pregunta 5. En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica ése deberia indicar
tratamiento hormonal para el manejo dolor crénico de la enfermedad?

Introduccidn

Dentro de las opciones de tratamiento médico para la endometriosis se incluyen las terapias
hormonales, como los anticonceptivos combinados, las progestinas, agonistas de la hormona
GnRH, danazol, y los inhibidores de la aromatasa. Sin embargo, existe incertidumbre acerca de
la eleccion de uno u otro, considerando su eficacia y efectos secundarios (46).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

P;ﬁ:gg :ltoa Paciente / Problema Ir(\:toer:‘v::rcalgzr/ Desenlaces
5.1 Mujeres con | Tratamiento hormonal / | e Dolor
diagnéstico de | Placebo e Dismenorrea
endometriosis y dolor e Calidad de Vida
crénico o Fertilidad
e Analgesia
suplementaria
e Spotting
e Efectos no deseados del
tratamiento
e Abandono del
tratamiento

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Se encontré ocho RS publicadas como
articulos cientificos que abordé la pregunta PICO: Brown 2018 (47), Sammy 2020 (48), Brown
2012 (49), Hogson 2020 (50), Brown 2010 (51), y Farquhar 2007 (52). A continuacidn, se resumen
las caracteristicas de las RS encontradas:

Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
busqueda que responden la importantes que son evaluados

(mesyaiio) | pregunta de interés por los estudios

e Dismenorrea

Puntaje en

RS AMSTAR-2

e Dolor no menstrual
e Dispareunia
e Abandono de tratamiento
2(5)18 o 13/16 Oct;(l)olrg de 2 ECA e Efectos adversos
e Spotting,
menorragia,sangrado
irregular

e Nausea

e Dolor

e Cambio en dismenorrea
5(5)20 Sammy 10/16 M;ngde 36 ECA ¢ Dolor no menstrual
e Abandono de tratamiento por

efecto adverso
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e Cambio en dolor
RS Brown 13/15 Agosto de 5 ECA
2012 2011 e Efectos adversos
2(5)20 Hogson 12/16 M;E)ngde 26 ECA e Embarazo clinico

e Dolor

) e Resolucion de sintomas de
RS Brown Noviembre
dolor

2010 13/16 de 2009 1ECA . .

e Dispareunia

e Efectos adversos

i e Dolor general a los 6 meses

RS Farquhar 12/15 Abril de 1 ECA g
2007 2007 e Efectos adversos

Evidencia por cada desenlace:

PICO 5.1: Anticonceptivos combinados vs Placebo

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

o Dismenorrea al final de tratamiento

O

Para este desenlace se conté con dos RS: la de Brown 2018, la de Sammy 2020
y la de Jensen 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizé
metaandlisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodolégica
adecuada.
Para este desenlace, la RS de Brown 2018 incluyd 2 ECA (n=327). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscdpico de
endometriosis con dolor moderado a severo.
= Laintervencidn fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg). Un grupo lo
recibidé po 21 dias consecutivos con 7 dias de descanso (4 ciclos), otro
grupo recibid por 120 dias consecutivos y 4 dias de desecanso.
= El comparador fue placebo.
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm al finalizar la intervencion.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la busqueda en
guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

o Reduccidén del dolor no menstrual

O

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Brown 2018, la de Sammy 2020
y la de Jensen 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizé
metaanalisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodoldgica
adecuada.
Para este desenlace, la RS de Brown 2018 incluyd 1 ECA (n=212). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscdpico de

endometriosis con dolor moderado a severo.
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= Laintervencidn fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg) por 120 dias
consecutivos y 4 dias de desecanso.
= El comparador fue placebo.
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la busqueda en
guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

o Reduccion de dispareunia

o
o

Para este desenlace se conté con dos RS: la de Brown 2018.
Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizo
metaanalisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodolégica
adecuada.
Para este desenlace, la RS de Brown 2018 incluyé 1 ECA (n= 89). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscdpico de
endometriosis con dolor moderado a severo.
= Laintervencidn fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg) por 120 dias
consecutivos y 4 dias de desecanso.
= El comparador fue placebo.
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la bisqueda en
guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

o Abandono de tratamiento

o
o

O

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Brown 2018 y la de Sammy 2020
Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizé
metaanalisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodolégica
adecuada.
Para este desenlace, la RS de Brown 2018 incluyd 2 ECA (n= 354). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor moderado a severo.
= Laintervencidn fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg). Un grupo lo
recibié po 21 dias consecutivos con 7 dias de descanso (4 ciclos), otro
grupo recibid por 120 dias consecutivos y 4 dias de desecanso.
= El comparador fue placebo.
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm al finalizar la intervencién.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la busqueda en
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guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

o Spotting, sangrado irregular, menorragia

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Brown 2018.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizé
metaanalisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodoldgica
adecuada.

Para este desenlace, la RS de Brown 2018 incluyé 2 ECA (n= 354). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

O

O

©)

o Nausea

O
O

O

O

La poblacion fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor moderado a severo.

La intervencion fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg). Un grupo lo
recibié po 21 dias consecutivos con 7 dias de descanso (4 ciclos), otro
grupo recibid por 120 dias consecutivos y 4 dias de desecanso.

El comparador fue placebo.

El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm al finalizar la intervencion.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la busqueda en
guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Brown 2018.

Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizé
metaandlisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodolégica
adecuada.

Para este desenlace, la RS de Brown 2018 incluyd 2 ECA (n= 354). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor moderado a severo.

La intervencion fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg). Un grupo lo
recibié po 21 dias consecutivos con 7 dias de descanso (4 ciclos), otro
grupo recibid por 120 dias consecutivos y 4 dias de desecanso.

El comparador fue placebo.

El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm al finalizar la intervencidn.

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la busqueda en
guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

o Cualquier efecto adverso del tratamiento

Para este desenlace se contd con dos RS: la de Brown 2018.

Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2018, debido a que realizd
metaanalisis el desenlace de interés y tiene una calidad metodolégica
adecuada.

o
o
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o Paraeste desenlace, la RS de Brown 2018 incluyd 1 ECA (n=258). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor moderado a severo.

= Laintervencidén fue anticonceptivo oral combinado (etinil estradioal de
20 microgramos + drospirenona o noretisterona 3 mg) por 120 dias
consecutivos y 4 dias de desecanso.

= El comparador fue placebo.

= El desenlace de dismenorrea fue medido con la scala VAS de 0 a 100
mm al finalizar la intervencion.

o ElI GEG no consideré necesario actualizar la RS de Brown 2018 debido a que su
busqueda fue reciente (Octubre de 2018), y porque en base a la busqueda en
guias y revisiones actuales, no hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el
resultado.

PICO 5.2: Progestinas vs Placebo

o Cambio en dismenorrea a los 6 meses
o Paraeste desenlace se contd con dos RS: la de Brown 2012 y la de Sammy 2020.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenfiace.
o Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 10 ECA (n= 2526). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencién fue anticonceptivo acetato de medroxiprogesterona
(104 mg) cada 3 meses por 6 meses.
= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
que evalron de manera directa esta comparacion).
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la Biberoglu and Behrman
de0Oa3.
o EIGEG no consideré necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
que su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Dolor pélvico no menstrual los 6 meses

o Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizo
la busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodoldgica adecuada e hizo
un NMA para ese desenlace.

o Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 10 ECA (n= 2611). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.

= La intervencidn fue anticonceptivo acetato de medroxiprogesterona
(104 mg) cada 3 meses por 6 meses.

= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
gue evalron de manera directa esta comparacion).
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= El desenlace de dolor no menstrual fue medido con la Biberoglu and
Behrman de 0 a 3 a los 6 meses.
o ElIGEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
que su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Embarazo clinico
o Para este desenlace se contd con la RS de Hogson 2020.
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Hogson 2020, debido a que tiene una
calidad metodolégica adecuada e hizo un NMA para ese desenfiace.
o Paraeste desenlace, la RS de Hogson 2020 incluyd 1 ECA (n=98). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor e infertilidad.
= Laintervencion fue anticonceptivo medroxiprogesterona (50 mg) diario
por 3 meses.
= El comparado: Placebo
= El desenlace de de embarazo clinico fue definido como la visualizaciéon
de uno o mas sacos gestacionales o prueba definitiva de embarazo en
sangre u orina.
o ElIGEG no considerd necesario actualizar RS de Hogson 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Abandono de tratamiento por efecto adverso

o Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenlace.

o Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 no reporta la cantidad de ECA ni
participantes que incluyé en este NMA. Las siguientes caracteristicas de la
poblacién fueron:

= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.

= La intervencidn fue anticonceptivo acetato de medroxiprogesterona
(104 mg) cada 3 meses por 6 meses.

= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
gue evalron de manera directa esta comparacion).

= El desenlace fue abandono de tratamiento por efecto adverso .

o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
que su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

PICO 5.3: Agonistas de la hormona gonadotrofina vs Placebo

o Dolor alos 6 meses
o Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020 y la de Brown 2010.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizd la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenfiace.
o Paraeste desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 5 ECA (n=818). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:




AfxEssalud IETSI

Perd saludable EsSalud

O

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscdpico de
endometriosis con dolor.
= La intervencidon fue agonista de la hormona gonadotrofina en
diferentes presentaciones (intranasal, intramusclar) por un periodo de
3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
que evaluaron de manera directa esta comparacién).
= El desenlace de dolor fue medido con la escala VAS de 10 cm
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Cambio de dismenorrea a los 6 meses

O

O

o
o

O

Para este desenlace se conté con la RS de Sammy 2020.
Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenfiace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 10 ECA (n=2526). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscdpico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue agonista de la hormona gonadotrofina en
diferentes presentaciones (intranasal, intramusclar) por un periodo de
3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
que evaluaron de manera directa esta comparacion).
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la Biberoglu and Behrman
de 0a3.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
que su busqueda fue reciente (Marzo 2019)

Dispareunia a los 6 meses

o
o

O

Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020 y la RS de Brown 2010.
Se decidio tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenlace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 6 ECA (n= 1765). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue agonista de la hormona gonadotrofina en
diferentes presentaciones (intranasal, intramusclar) por un periodo de
3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
gue evaluaron de manera directa esta comparacion).
= El desenlace de dispareunia fue medido con la Biberoglu and Behrman
deOa3.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

Embarazo clinico
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Para este desenlace se contd con la RS de Hogson 2020.
Se decidié tomar como referencia la RS de Hogson 2020, debido a que tiene una
calidad metodoldgica adecuada e hizo un NMA para ese deseniiace.
Para este desenlace, la RS de Hogson 2020 incluyd 1 ECA (n= NR). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor e infertilidad.
= La intervencion fue fue agonista de la hormona gonadotrofina
intramusclar por un periodo de 3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo
= El desenlace de de embarazo clinico fue definido como la visualizacién
de uno o mas sacos gestacionales o prueba definitiva de embarazo en
sangre u orina.
El GEG no considerd necesario actualizar RS de Hogson 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Abandono de tratamiento por efecto adverso

O
O

O

Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020.
Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenlace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 no reporta la cantidad de ECa ni
participantes que incluyé en este NMA. Las siguientes caracteristicas de la
poblacién fueron:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue agonista de la hormona gonadotrofina en
diferentes presentaciones (intranasal, intramusclar) por un periodo de
3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo, de manera indirecta (no se incluyeron estudios
gue evalron de manera directa esta comparacion).
= El desenlace fue abandono de tratamiento por efecto adverso .
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Efecto adverso - Sofoco

o
o

Para este desenlace se conté con la RS de Brown 2010.
Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2010, debido a que tiene una
calidad metodolégica adecuada y es el Unico que reporta este desenlace.
Para este desenlace, la RS de Brown 2010 incluyé 1 ECA (n= 49). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue agonista de la hormona gonadotrofina en
diferentes presentaciones (intranasal, intramusclar) por un periodo de
3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo
= El desenlace de dispareunia fue medido con la Biberoglu and Behrman
deOa3.
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o EI GEG no consideré necesario actualizar la RS de Brown 2010 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado.

o Efecto adverso — Alteracion del suefio
o Para este desenlace se contdé con la RS de Brown 2010.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Brown 2010, debido a que tiene una
calidad metodoldgica adecuada y es el Unico que reporta este desenlace.
o Para este desenlace, la RS de Brown 2010 incluyé 1 ECA (n= 49). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue agonista de la hormona gonadotrofina en
diferentes presentaciones (intranasal, intramusclar) por un periodo de
3 a 6 meses.
= El comparado: Placebo
= El desenlace de dispareunia fue medido con la Biberoglu and Behrman
de 0a3.
o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Brown 2010 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado

PICO 5.4: Danazol vs Placebo

o Dolor general
o Para este desenlace se contd con la RS de Farquhar 2007.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Farquhar 2007, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada y es el Unico que reporta este desenlace.
o Para este desenlace, la RS de Farquhar 2007 incluyé 1 ECA (n= 35). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= Laintervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)
= El comparado: Placebo
= El desenlace fue dolor, no se reporté la escala o forma de medicién
deldesenlace.
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS Farquhar 2007 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado

o Cambio en el puntaje de dismenorrea a los 3 meses
o Paraeste desenlace se contd con la RS de Sammy 2020
o Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenfiace.
o Paraeste desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 5 ECA (n=662). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscdpico de
endometriosis con dolor.
= Laintervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)
= El comparado: Placebo, de manera directa e indirecta .
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= El desenlace de dismenorrea fue medido con la Biberoglu and Behrman
de 0a3.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Cambio en el puntaje de dismenorrea a los 6 meses

o
o

@)

Para este desenlace se conté con la RS de Sammy 2020
Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenfiace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 5 ECA (n= 2118). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= Laintervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)
= El comparado: Placebo, de manera directa e indirecta .
= Eldesenlace de dismenorrea fue medido con la Biberoglu and Behrman
deOa3.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Dolor pélvico no menstrual a los 3 meses

O
O

O

Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020 y de Farquhar 2007.
Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizd la
busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodolégica adecuada e hizo un
NMA para ese desenfiace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 4 ECA (n=507). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= Laintervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)
= El comparado: Placebo, de manera directa e indirecta .
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la Biberoglu and Behrman
deOa3.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Dispareunia a los 3 meses

o
o

Para este desenlace se conté con la RS de Sammy 2020
Se decidiéd tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé
la busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodoldgica adecuada e hizo
un NMA para ese desenfiace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyé 3 ECA (n= 225). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= Laintervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)
= El comparado: Placebo, de manera directa e indirecta .
= El desenlace de dismenorrea fue medido con la Biberoglu and Behrman
deOa3.




AfxEssalud IETSI

Perd saludable EsSalud

O

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Embarazo clinico

o
o

@)

Para este desenlace se contd con la RS de Hogson 2020.
Se decidié tomar como referencia la RS de Hogson 2020, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada e hizo un NMA para ese deseniace.
Para este desenlace, la RS de Hogson 2020 incluyd 2 ECA (n= NR). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor e infertilidad.
= Laintervencion fue danazol 800 mg diarios por 2 meses, luego 600 mg
diarios por 2 meses y luego 400 mg por 2 meses.
= El comparado: Placebo
= El desenlace de embarazo clinico fue definido como la visualizacién de
uno o mas sacos gestacionales o prueba definitiva de embarazo en
sangre u orina.
El GEG no considerd necesario actualizar RS de Hogson 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Efecto adverso —acné

@)
@)

Para este desenlace se contd con la RS de Farquhar 2007.
Se decidid tomar como referencia la RS de Farquhar 2007, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada y es el Unico que reporta este desenlace.
Para este desenlace, la RS de Farquhar 2007 incluyé 1 ECA (n= 35). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= Laintervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)
= El comparado: Placebo
= El desenlace fue acné, no se reporté la forma de medicidn
deldesenlace.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS Farquhar 2007 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado

o Efecto adverso — calambre muscular

Para este desenlace se contd con la RS de Farquhar 2007.
Se decidid tomar como referencia la RS de Farquhar 2007, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada y es el Unico que reporta este desenlace.
Para este desenlace, la RS de Farquhar 2007 incluyé 1 ECA (n= 35). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)El
comparado: Placebo
= Eldesenlace fue calambre muscular, no se reportd la forma de medicion
deldesenlace..
El GEG no considerd necesario actualizar la RS Farquhar 2007 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado
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o Efecto adverso —edema
o Para este desenlace se contd con la RS de Farquhar 2007.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Farquhar 2007, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada y es el Unico que reporta este desenlace.
o Para este desenlace, la RS Farquhar 2007 incluyé 1 ECA (n= 35). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)El
comparado: Placebo
= El desenlace fue edema, no se reportd la forma de medicidon
deldesenlace.
o EI GEG no consideré necesario actualizar la RS Farquhar 2007 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado

o Efecto adverso — spotting vaginal
o Para este desenlace se contd con la RS de Farquhar 2007.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Farquhar 2007, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada y es el Gnico que reporta este desenlace.
o Para este desenlace, la RS Farquhar 2007 incluyd 1 ECA (n= 35). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscdopico de
endometriosis con dolor.
= La intervencion fue Danazol (400 o 600 mg diario por 2 a 3 meses)El
comparado: Placebo
= El desenlace fue spotting vagial, no se reporté la forma de medicién
deldesenlace..
o EI GEG no consideré necesario actualizar la RS Farquhar 2007 debido a que no
hay indicios de nuevos ECA que modifiquen el resultado

PICO 5.5: Inhibidor de la aromatasa vs Placebo

o Dolor pélvico al finalizar tratamiento (0 meses de seguimiento)
o Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020
o Se decidié tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizd
la busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodoldgica adecuada e hizo
un NMA para ese desenfiace.
o Paraeste desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyd 1 ECA (n=69). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor y que haya recibido trataiento quirudrgi con
cauterizacion.
= Laintervencidn fue Letrozole 2.5 mg, calcio 1 gr diario y vitamina D 800
Ul diarios por 6 meses.
= El comparado: 2 tabletas de calcio (500 mg cada una) y vitamina D (800
= Ul) diario por 6 meses.
= El desenlace de dolor pélvico fue medido por una escala de 11 items
con puntajes de 0 a 10.
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El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Dismenorrea al finalizar tratamiento (0 meses de seguimiento)

o
o

O

Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020
Se decidid tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizé
la busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodoldgica adecuada e hizo
un NMA para ese deseniace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyd 1 ECA (n= 69). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor y que haya recibido trataiento quirldrgi con
cauterizacion.
= Laintervencion fue Letrozole 2.5 mg, calcio 1 gr diario y vitamina D 800
Ul diarios por 6 meses.
= El comparado: 2 tabletas de calcio (500 mg cada una) y vitamina D (800
= Ul) diario por 6 meses.
= El desenlace de dolor pélvico fue medido por una escala de 11 items
con puntajes de 0 a 10.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Dispareunia al finalizar tratamiento (0 meses de seguimiento)

o
o

O

Para este desenlace se contd con la RS de Sammy 2020
Se decidid tomar como referencia la RS de Sammy 2020, debido a que realizd
la busqueda mas actualizada, tiene una calidad metodoldgica adecuada e hizo
un NMA para ese deseniace.
Para este desenlace, la RS de Sammy 2020 incluyd 1 ECA (n= 69). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de
endometriosis con dolor y que haya recibido trataiento quirdrgi con
cauterizacion.
= Laintervencidn fue Letrozole 2.5 mg, calcio 1 gr diario y vitamina D 800
Ul diarios por 6 meses.
= El comparado: 2 tabletas de calcio (500 mg cada una) y vitamina D (800
= Ul) diario por 6 meses.
= El desenlace de dolor pélvico fue medido por una escala de 11 items
con puntajes de 0 a 10.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de de Sammy 2020 debido a
gue su busqueda fue reciente (Marzo 2019).

o Embarazo clinico

o
o

Para este desenlace se contd con la RS de Hogson 2020y de Ferrero de 2011.
Se decidié tomar como referencia la RS de Hogson 2020, debido a que tiene
una calidad metodoldgica adecuada e hizo un NMA para ese desenfiace.
Para este desenlace, la RS de Hogson 2020 incluyd 2 ECA (n= NR). Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron mujeres con diagnéstico clinico o laparoscépico de

endometriosis con dolor y de infertilidad por 12 meses.
= Laintervencion fue Letrozole 2.5 mg por 2 meses.
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= El comparado: no tratamiento.
= El desenlace de embarazo clinico fue definido como la visualizacidn de
uno o mas sacos gestacionales o prueba definitiva de embarazo en
sangre u orina.
o EI GEG no consideré necesario actualizar RS de Hogson 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (Marzo 2019).
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Tablas de Resumen de la Evidencia por cada comparaciéon (Summary of Findings, SoF):

o Aband

Brown 2018

Poblacién: Mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de endometriosis.
Intervencidn: Anticonceptivos orales combinados
Comparador: Placebo
Autores: Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace:
e Dismenorrea al final de tratamiento: Brown 2018
e Reduccion de dolor no menstrual: Brown 2018
e Reduccion de dispareunia: Brown 2018
de rat
e  Spotting, sangrado irregular, menorragia: Brown 2018
e Nadsea: Brown 2018
e Cualquier efecto adverso del tratamiento: Brown 2018

Beneficios:
Desenlaces Numero Int.ervencufn: Efecto . q
. . Comparador: Anticonceptivos ) Diferencia B
(tiempo de y Tipo de relativo Certeza Importancia
. . Placebo orales (IC 95%)
seguimiento) estudios . (1C 95%)
combinados
Dismenorrea al DM: -23.68 mm (de
final de 2 ECA Media: NR Media: NR - 28.75 menos a 18.62 GBGBOO CRITICO
tratamiento menos) BAJA:
Reduccion del DM: 1 mm (de 0.3 mas a @QOO
dolor no 1ECA Media: 0.4 mm Media: 1.4 mm ' o\ CRITICO
menstrual 1.7 mas) MUY BAJA =0
szducuorT de 1ECA Media: 0.1 mm Media: 1.5 mm - DM: }'4 mm (de[0.46 @OOO CRITICO
dispareunia mas a 2.34 mas) MUY BAJA=
Darios:
NGmero Intervencion: Efecto
Desenlaces . Comparador: Anticonceptivos . Diferencia :
y Tipo de relativo Certeza Importancia
(outcomes) . Placebo orales (IC 95%)
estudios . (1C 95%)
combinados
RR: 1.34 .
Abandono de 2ECA 24/175 33/179 ©s3a | ;7 mas por ;ogo ) ©O00 CRITICO
tratamiento 2.18) (de 23 menos a 162 més) | MUY BAJA 2b
Spotting,
RR: 2.44 .
?a"graldo 2ECA 13/175 33/179 (1442 d1°7 mere 1000, SOOO | imeo
irregular, 4.15) (de33mdsa234mas) | MUY BAJA<
menorragia
RR: 4.14 .
Nalsea 2ECA 6/175 27/179 (1.79a dlgima,s p°2' 1000 ®O00 CRITICO
9.54) (de 27 mas a 293 mas) MUY BAJA a<
Cualquier efecto RR:1.17 .
adverso del 1ECA 86/128 102/130 (Looa | delg‘r‘n’::zs”:;:g?a,s) ®O00 CRITICO
tratamiento 1.36) MUY BAJA =

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de riesgo de sesgo porque ambos estudios tienen alto riesgo de sesgo en desarrollo de secuencia aleatoria, e incierto
riesgo de sesgo en cegamiento de participante y evaluador.
b. Se decide disminuir un nivel por imprecision debido a que la cantidad de participantes o casos es menor a 300 en total.

c. Se decide disminuir dos niveles por imprecision debido a que la cantidad de casos o participantes es menor a 50 en total.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias
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Poblacién: Mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de endometriosis.
Intervencion: Progestinas (acetato de medroxiprogesterona [AMP]) / Danazol / angonistas de la hormona GnRH / Inhibidor de la aromatasa
Comparador: Placebo

Autores: Naysha Becerra-Chauca

Bibliografia por desenlace:

0 Cambi

T

en

rea a los 3|

: Sammy 2020

. Cambio en dismenorrea a los 6 meses: Sammy 2020
. Dolor pélvico no menstrual a los 3 meses: Sammy 2020
. Dolor pélvico no menstrual a los 6 meses: Sammy 2020

° Aband.

de tr

Embarazo clinico: Hogson 2020

por efecto adverso: Sammy 2020
. Emabrazo clinico: Hodgson 2020

Grupos de comparacion Evidencia directa Evidencia indirecta Network meta-analisis
Desenlaces Importancia
Tipo de
e i M, Compa OR O DM Certezade | ORo DM | Certeza de OR o DM Certeza de la
rador (95% CI) la evidencia| (95% Crl) [la evidencia| (95% Crl) evidencia
hormonal
Beneficios
Agonistas de I DM: -1.81 Insuficientes
Dolor a los 6 Critico hormona Placebo NR NR NR NR (de 2.47 datos para
meses onadotrofina menos a evaluar
g 1.14 menos)
. DM:-1.22 Insuficientes
Cambio en (de 1.90 datos para
dismenorrea a Critico Danazol Placebo NR NR NR NR | P
los 3 meses menos a evaluar
0.54 menos)
DM: - 0.64 Insuficientes
Progestina Placebo NR NR NR NR (de1.12 datos para
(AMP) menos a evaluar
0.16 menos)
Cambio en Agonistas de la [)(“39_211779 Izz:gzle:::s
dismenorrea a Critico hormona Placebo NR NR NR NR y P
los 6 meses gonadotrofina menos a evaluar
1.42 menos)
DM: 0.07 Insuficientes
Danazol Placebo NR NR NR NR (de 0.40 datos para
menos a evaluar
0.54 mas)
P DM: 0.31 Insuficientes
Dolor pélvico (de 2.36 dat
no menstrual a Critico Danazol Placebo NR NR NR NR ) atos para
los 3 meses menos a evaluar
2.98 mas)
Dolor pélvico . ; Dl\él: - 0.106 Insuficientes
no menstrual a Critico rogestina Placebo NR NR NR NR (de0.19 datos para
los 6 (AMP) menos a evaluar
05 5 meses 0.07 més)
Dispareunia a DM: 1.04 Insuficientes
de 1.83
los 3 meses Critico Danazol Placebo NR NR NR NR ( datos para
menos a evaluar
3.92 mas)
Dllspaereunla @ Agonistas de la D('ZI; ;)055 Insuficientes
05 b meses Critico hormona Placebo NR NR NR NR 0 datos para
dotrofina menos a evaluar
gona 0.03 menos)
Insuficientes
Progestina Placebo ORO0.13 datos para NR NR ORO0.13 @OOO
(AMP) (0.01a2.67) P (0.01a2.67) [ MUY BAJAab
evaluar
Embarazo .
clinico Critico
Agonistas de la OR2.10 |Insuficientes OR 168 Insuficientes
hormona Placebo (0.35a datos para NR NR R1. datos para
X (1.07 a 2.46)
gonadotrofina 12.67) evaluar evaluar
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Danazol Placebo OR: 0.36 Ir(]isaligziezzs " " OR 0.66 lr:;zziez:s
Z
(0.15 a 1.44) P (0.37a1.19) P
evaluar evaluar
NR NR NR NR Insuficient
Inhibidores de Placebo OR: 1.55 ZZ:(:ZIe:r:S
la aromatasa (0.63a3.83) P
evaluar
Dafios
Critico X No No No No Insuficientes
Progestina Placebo reportado reportado | reportado | reportado OR3.5 datos para
Abandono de (AMP) P P P P (1.27 2 9.66) P
. por la RS por la RS por la RS por la RS evaluar
tratamiento
pO(I; efecto Agonistas de la No No No No OR 2.09 Insuficientes
adverso hormona Placebo reportado reportado | reportado | reportado (0.33a datos para
gonadotrofina por la RS por la RS por la RS por la RS 13.16) evaluar
Crl: Intervalo de credibilidad; OR: Diferencia de medias, NR: no reportado
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 un nivel por evidencia indirecta debido a que el tipo de progestina usada es diferente a la disponible en nuestro contexto.
b. Se disminuy6 dos niveles por impresicion debido a que la cantidad de los participantes fue menor de 100.
Poblacién: Mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de endometriosis.
Intervencion: Agonistas de la hormona gonadotrofina
Comparador: Placebo
Autores: Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace (comparaciones directas):
e Sofoco: Brown 2010
e Alteracion del suefio: Brown 2010
Beneficios:
Desenlaces Numero . Efecto . q
. . Comparador: Intervencion: . Diferencia .
(tiempo de y Tipo de Placebo rogestina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
seguimiento) estudios prog (IC 95%) y
Dafios:
RR 1.62 .
Sofoco 1ECA 9/25 14/24 (0.87a § 223 mds por 1000 ©O00 IMPORTANTE
3.02) (de 47 menos a 727 mas) MUY BAJA 25
L. RR 2.31 .
Alteraciéndel | pcp 9/25 20/24 (133a 472 mas por 1000 OO IMPORTANTE
suefio 4.02) (de 119 més a 1000 mas) MUY BAJA 25

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel por evidencia indirecta debido a que el tipo de agonista de la hormona gonadotrofina usada es diferente a la disponible
en nuestro contexto.
b. Se disminuy6 dos niveles por impresicion debido a que la cantidad de evento fue menor a 50.

Poblacion: Mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de endometriosis.
Intervencidn: Danazol
Comparador: Placebo
Autores: Naysha Becerra-Chauca
Bibliografia por desenlace (comparaciones directas):
e Dolor general a los 6 meses: Farquhar 2007
e Efecto adverso - Acné: Farquhar 2007
e Efecto adverso - Calambre muscular: Farquhar 2007
e Efecto adverso - Edema: Farquhar 2007
® Efecto adverso — Spotting vaginal: Farquhar 2007

Beneficios:
Desenlaces Nimero na Efecto . :
) X Comparador: Intervencidn: N Diferencia .
(tiempo de y Tipo de placebo rogestina relativo (IC 95%) Certeza Importancia
seguimiento) estudios prog (IC 95%) 4
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Dolor general a No reportado | No reportado por MD: -7.5 OO0
& 1ECA P P P . (de 9.38 menos a 5.62 ® CRITICO
los 6 meses por la RS la RS MUY BAJA2b
menos)
Dafios:
a Intervencion:
Numero . . Efecto . q
Desenlaces : Comparador: Anticonceptivos . Diferencia .
y Tipo de relativo Certeza Importancia
(outcomes) . Placebo orales (IC 95%)
estudios . (IC 95%)
combinados
Acné al termlno 1ECA NR NR OR: 10.8 Insuficientes datos para o000 CRITICO
de tratamiento (2.7 242.8) calcular MUY BAJA2b
Calambre
musc'ular al 1ECA NR NR OR:9.7 Insuficientes datos para OO0 CRITICO
termino de (1.7a55.3) calcular MUY BAJA2b
tratamiento
Edema al OR:7.11 Insuficientes datos para OO0
termino de 1ECA NR NR A P ® CRITICO
; (1.5a31.6) calcular MUY BAJA2b
tratamiento
Spotting vaginal . -
al termino de 1ECA NR NR OR: 10.8 Insuficientes datos para OO0 CRITICO
. (2.7a42.8) calcular MUY BAJA2b
tratamiento

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo debido al que el estudio presenta alto riesgo de sesgo.
b. Se disminuy6 dos niveles por impresicion debido a que la cantidad de evento se desconoce y la cantidad de participantes es menor a 100.

e Di

Poblacién: Mujeres con diagndstico clinico o laparoscépico de endometriosis.

Intervencion: Cirugia laparoscopica + Inhibidor de la aromatasa

Comparador: Cirugia laparoscépica + Placebo

Autores: Naysha Becerra-Chauca

Bibliografia por desenlace:
e Dolor pélvico al finalizar tratamiento (0 meses de seguimiento): Sammy 2020 / ECA de Roghaei 2010

rea al,"

trat

(0 meses de seguimiento): Sammy 2020 / ECA de Roghaei 2010

e Dispareunia al finalizar tratamiento (0 meses de seguimiento): Sammy 2020 / ECA de Roghaei 2010
e Dispareunia a los 3 meses: Sammy 2020
e Embarazo clinico: Hogson 2020

Beneficios:
Desenlaces Nimero Intervencion: Efecto . .
. ) Comparador: " L Diferencia .
(tiempo de y Tipo de Placebo Inhibidor de la relativo (IC 95%) Certeza Importancia
seguimiento) estudios aromatasa (IC 95%)
Dolor pélvico al
finalizar . . - . L -
tratamiento (0 Al final del tratamiento (6 meses de tratamiento) se aprecia una disminucion Insuficientes
meses de 1ECA significativa del puntaje de dolor entre letrozole y placebo (p<0.05). datos para CRITICO
o El estudio no muestra la media del puntaje para cada grupo. evaluar
seguimiento):
Sammy 2020
Dismenorrea al
finalizar . . - . L -
tratamiento (0 Al final el tratamiento (6 meses de tratamiento) se aprecia una disminucién Insuficientes
meses de 1ECA significativa del puntaje de dismenorrea entre letrozole y placebo (p<0.05). datos para CRITICO
L El estudio no muestra la media del puntaje para cada grupo. evaluar
seguimiento):
Sammy 2020
Dispareunia al
finalizar Al final el tratamiento (6 meses de tratamiento) se aprecia una disminucion Insuficientes
tratamiento (0 1ECA significativa del puntaje de dismenorrea entre letrozole y placebo (p<0.05). datos para CRITICO
meses de El estudio no muestra el media del puntaje para cada grupo. evaluar
seguimiento)
Dafios:
. Intervencién:
Numero . . Efecto . A
Desenlaces ) Comparador: Anticonceptivos . Diferencia .
y Tipo de relativo Certeza Importancia
(outcomes) . Placebo orales (IC 95%)
estudios ) (IC 95%)
combinados




4 .
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Efectos adversos

No se hall6 evidencia para este desenlace

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuy6 dos niveles por riesgo de sesgo debido al que el estudio presenta alto riesgo de sesgo.
b. Se disminuy6 dos niveles por impresicion debido a que la cantidad de evento se desconoce y la cantidad de participantes es menor a 100.
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Pregunta 5: En mujeres con diagndstico de endometriosis sintdmatica ése deberia indicar
tratamiento hormonal para el manejo dolor crénico de la enfermedad?

Poblacion:

Mujeres con diagndstico de endometriosis

Intervenciones a comparar:

Tratamiento hormonal vs Placebo

Desenlaces principales:

. Alivio del dolor

. Alivio de la dismenorrea

. Cambios en la escala del dolor
. Analgesia suplementaria

. Fertilidad

. Efectos no deseados del tratamiento

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta

pregunta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales combinados Anticonceptivos combinados
combinados , La evidencia reporta reduccion de

. Numeroy Efecto . . .
o Trivial Desenlaces Tipo de . Diferencia dismenorrea, dolor no menstrual y
o fi outcomes ) 1C 95% i ia. o i i
Pequefio ( ) estudios (IC 95%) ( ) dispareunia. No se. hallo evidencia
® Moderado en torno a fertilidad. El GEG
o Grande Dismenorrea al final N DM: -23.68 mm (de 28.75 a considera que los beneficios del uso
o Varia de tratamiento(*) 18.62 menos) de anticonceptivos orales son
o Se desconoce moderados para el manejo del
Reduccion del dolor )
1ECA - DM: 1 mm (de 0.3 a 1.7 mas) dolor.
i no menstrual (*)
Progestinas (acetato de
medroxiprogesterona Reduccién de . DM: 1.4 mm (de 0.46 a 2.34 Progestinas (acetato de
[AMP]) dispareunia (*) mds) medroxiprogesterona [AMP])
o Trivial (*): Escala VAS de 0 a 100 mm La evidencia reporta que el acetato
o Pequefio de medroxiprogesterona
® Moderado Progestinas (acetato de medroxiprogesterona [AMP]) disminuiria el  puntaje  de
o Grande dismenorrea; sin  emabrgo, no
o Varia Desenlaces N;’“:’d"ey ri::::‘:’o Diferencia tendria efecto sobre dolor pélvico
o Se desconoce (outcomes) e (1C 95%) no menstrual. Asi mismo, en
estudios (IC 95%) P -
términos de fertilidad, el acetato de
Agonistas de la hormona Cambio en dismenorrea a 10ECA DM: - 0.64 progesterona, no tendria impacto
GnRH los 6 meses (*) (de 1.12 a 0.16 menos) en embarazo clinico.
o Trivial ) El GEG considera a la disminucion
. Dolor pélvico no DM: - 0.06 . ..
o Pequeiio menstrual a los 6 meses 10 ECA (de 0.19 menos a 0.07 de la dismenorrea como un ObJetWO
o Moderado (*) mas) clave del tratamiento de |Ia
® Grande endometriosis por ende, considera
. - ORO0.13 -
o Varia Embarazo clinico 1ECA (0.0122.67) que los beneficios del uso de
o Se desconoce acetato de progesterona en
¢ muejres con endometriosis seria
Danazol moderados.
o Trivial Agonistas de la hormona GnRH
® Pequefio | Agonistas de la hormona GnRH
Numeroy Efecto . . " . - -
0 Moderado Desenlaces X i Diferencia La evidencia reporta disminucién de
o Grande (outcomes) Tipo de relativo (1C 95%) dolor, dismenorrea, dispreunia a los
A I I uni
; estudios (1C 95%) L » CIsp . .
o Varia seis meses post tratamiento. Asi
o Se desconoce Dolor a los 6 meses SEa DM: -1.81 mismo, se reporta aumento de la
(*) (de 2.47 a 1.14 menos) probabilidad de embarazo clinico.
Inhibidor de la aromatasa Por ende, el GEG considera que
. Cambio en H 't
o Trivial ) DM: - 1.79 lestos benefcios serian grandes.
. dismenorrea a los 6 10ECA - d . N
® Pequefio meses (*) (de2.17a1.42 menos) Es importante sefialar, que uno de
o Moderado los miembros del panel considerd
o Grande Dispareunia a los 6 6ECA B DM: - 0.35 que los beneficios de los agonistas
o Varia meses () (de 0.67 2 0.03 menos) de la hotmona GnRH seria
o .
Se desconoce Embarazo clinico 1ECA - OR1.68 moderado
(1.07 a 2.46)
Danazol

(*): Escala Biberoglu and Behrman de O a 3.
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Danazol Segun un solo estudio con
deficiente reporte de resultados,
Desenlaces MATREDYY Efecto Diferencia aparentemente Danazol tendria un
Tipo de relativo i
(outcomes) i (1€ 95%) efecto positivo en dolor general a
estudios (IC 95%) - . .
los 6 meses. Asi mismo, la evidencia
Dolor general a los 6 DM:-7.5 proveniente de mds estudios sefiala
meses (+) 1ECA ) (de 9.38 menos a 5.62 menos) que disminuiria la dismenorrea a los
3 meses; sin  embargo, no
Cambio en DM: -1.22 impactaria en dismenorrea a los 6
dismenorrea a los 3 5 ECA - . 1
meses (*) (de 1.90 a 0.54 menos) meses, dolor pélvico no menstrual
ni dispreunia a los 3 meses.
Cambio en OM: 0.07 Asi mismo, Danazol no demuestra
dismenorrea a los 6 SECA - (de 0.40 menos a 0.54 mas) incremento de probabilidad de
N . .
meses (*) embarazo clinico.

Dolor pélvico no El GEG toma en cuenta las
menstrual a los 3 4ECA - DM: 0.31 . limitaciones de los estudios y
. (de 2.36 menos a 2.98 mas) . ..
meses (*) considera que los beneficios del

Danazol seria pequefio.’
Dispareunia a los 3 3ECA DM: 1.04
meses (*) (de 1.83 menos a 3.92 mas) L
Inhibidor de la aromatasa
Segun un solo estudio hecho en
Inhibidor de la aromatasa mujeres a las que se les ha realizado
cirugia y cauterizacion de lesiones y
Ndmero y Efecto Diferencia con reporte incompleto de datos, el
Desenlaces (outcomes) Tipo de relativo (IC 95%) uso de inhibidor de aromatasa
i 9 . . . .z
estudios (ic95%) ofreceria una disminucién en el
Dolor pélvico al finalizar p.untaje C_ie dolor, dismenorra Y
tratamiento (0 meses de 1ECA dispareunia. El GEG toma en cuenta
seguimiento): Sammy 2020 las limitaciones de esta evidencia y
Al final del tratamiento (6 meses de fal I beneficios del d
Dismenorrea al finalizar tratamiento) se aprecia una disminucién _Se _a_a quée los beneticios de USO[ e
A significativa del puntaje de dolor entre inhibidores de aromatasa serian
tratamiento (0 meses de 1ECA ~
e ) letrozole y placebo (p>0.05). pequefios.
seguimiento): Sammy 2020 El estudio no muestra la media del
puntaje para cada grupo.
Dispareunia al finalizar
tratamiento (0 meses de 1ECA
seguimiento)
. OR: 1.55
Embarazo clinico NR (0.6323.83)

Daiios:
¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Anticonceptivos Anticonceptivos orales combinados Anticonceptivos orales
combinados ey Efecto combinados
o Grande Desenlaces Wodn || G Diferencia La evidencia sefiala que si bien el
© Moderado (outcomes) estudios | (IC95%) (ic95%) uso de anticonceptivos orales
® Pequefio aumenta la  probabilidad de
o Trivial RR: 1.34 Spotting, sangrado irregular, nausea

, Abandono de 3 47 mas por 1000 P gf g & !

o Varia I 2 ECA (0.83a , y cualquier otro efectos adverso, no

tratamiento (de 23 menos a 162 mas ) .
o Se desconoce 2.18) se revela un incremento de

- abandono por el tratamiento; por
Progestinas (acetato de 5p°tt'"dg' RR: 2.44 . ende, el GEG considera que los
medroxiprogesterona ?angri ° 2 ECA (1.442a (1;73";“2";{ 10,00) dafios del uso de anticonceptivos
[AMP]) rreguiar, 4.15) €= mas orales seria pequefio.
° Trivial menorragia
® Pequefio RR: 4.14 Progestinas (acetato de
o Moderado Natsea 2 ECA (1.79a 108 mas por 1000 medroxiprogesterona [AMP])
o Grande 9.54) (de 272293 mas) La evidencia revela que el uso de
o Varia acetato de medroxiprogesterona
o Se desconoce Cualquier efecto RR: 1.17 . aumenta el riesgo de abandono de
1.00a 114 mas por 1000 . .

adverso del 1ECA (1. (de 0 menos a 242 més ) tratamiento. El GEG considera que
Angonistas de la hormona tratamiento 1.36) la evidencia es muy imprecisa y que
GnRH en su experiencia los efectos
o Trivial Progestinas (acetato de medroxiprogesterona [AMP]) secundarios  probablemente  son
o Pequefio i pequefios, por ende, el GEG
o Moderado Desenlaces YY) Efecto Diferencia considera que los dafios de su uso

Tipo de relativo o

o Grande (outcomes) i (1C 95%) son pequenos.
o Varia estudios (1C 95%)

o Se desconoce

Danazol

Angonistas de la hormona GnRH
La evidencia reporta que el uso de
agonistas de la hormona
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o Trivial

o Pequefio

® Moderado

o Grande

o Varia

o Se desconoce

Inhibidor de la aromatasa
o Trivial

o Pequefio

o Moderado

o Grande

o Varia

® Se desconoce

Abandono de OR 3.5 Insuficientes datos para
X NR (1.27a
tratamiento evaluar
9.66)
Angonistas de la hormona GnRH
Numeroy Efecto B )
Desenlaces Tipo de relativo Diferencia
(outcomes) estudios (IC 95%) (Ic95%)
OR 2.09 -
Aband?no de NR (0332 Insuficientes datos para
tratamiento evaluar
13.16)
RR 1.62
223 mas por 1000
Sof 0.87a .
otoco LECA ( (de 47 menos a 727 mas )
3.02)
L RR 2.31 B
Alteracion del 472 mas por 1000
suefio 1ECA (1332 (de 119 a 1000 mas )
4.02)
Danazol
Desenlaces Nu.mero v Efec.to Diferencia
(outcomes) Tipo de relativo (I 95%)
estudios (IC 95%)
Acné al OR: 10.8 ..
. Insuficientes datos para
termino de 1ECA (2.7 a
) calcular
tratamiento 42.8)
Calambre
OR: 9.7 -
muscular al Insuficientes datos para
termino de 1ECA (173 calcular
. 55.3)
tratamiento
Edema al OR:7.11 ..
. Insuficientes datos para
termino de 1ECA (1.5a
) calcular
tratamiento 31.6)
Spottin
potting OR:10.8 .
vaginal al Insuficientes datos para
termino de 1ECA (2.7a calcular
) 42.8)
tratamiento
Inhibidor de la aromatasa
Numeroy Efecto . )
Desenlaces Tipo de relativo Diferencia
(outcomes) estudios (IC 95%) (Ic95%)
Efectos adversos No se hallé evidencia para este desenlace

gonadotrofina no aumentaria el
riesgo de abandono de tratamiento
ni de sofoco; sin embargo, si podria
existir un aumento de alteracion del
suefio.  Adicionalmente existen
reportes sefialando que los
agonistas de la hormona GnRH
podrian aumentar el riesgo de
pérdida de densidad dsea, por ende
el GEG considera que los dafios de
usar los agonistas de la hormona
gonadotrofina son Moderado.

Danazol

La evidencia sugiere que el uso de
danazol no aumentaria el riesgo de
abandono; sin  embargo, si
aumentaria el riesgo de acné,
calambre muscular, edema vy
spotting vaginal.

El GEG, adicionalmente, toma en
cuenta, que si bien todos los
resultados tienen un intervalo de
confianza amplio, el estimado
puntual en todos los desenlaces
favorece al placebo.

Asl mismo, otros estudios realizados
en otras poblaciones revelan
efectos adversos como ganancia de
peso, engorsamiento de la voz y
sofocos (53).

Por ende, el GEG considera que los
dafios del uso de danazol serian
moderados.

Cabe resaltar que dos miembros del
panel ocnsiderarn que los dafios
serian grandes.

Inhibidor de la aromatasa

No se hallé evidencia de efectos
adversos de inhibidores de
aromatasa; sin  emabrgo, la
literatura sefiala que estos farmacos
podrian estar asociados a pérdida
de densidad dsea (54).

El GEG considera que los dafios se
desconocen.

Uno de los miembros del panel
considerd que los dafios podrian ser
moderados.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Entre los outcomes criticos (alivio
o Baja del dolor y efectos indeseados del
o Moderada tratamiento), se consider6 el que
o Alta tuvo menor certeza de evidencia

o No se evaluaron estudios

(muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
eProbablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considerd que existen otros
desenlaces importantes para los
pacientes como el desempefio en
actividades diarias, satisfaccion con
el tratamiento, entre otros; sin
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embargo, no se dispone de
informacion sobre ello (44). Por
ende, probablemente no se
consideraron todos los desenlaces
importantes.

(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Anticonceptivos orales En base a lo valorado
combinados anteriormente, el GEG considera

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Progestinas (acetato de
medroxiprogesterona
[AMP])

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Angonistas de la hormona
GnRH

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Danazol

o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Inhibidor de la aromatasa

que el balance de los efectos
variarian para cada tratamiento
hormonal.

En el caso de los anticonceptivos
orales, el balance probablemente
favoreceria a la la intervencion.

En el caso de las progestinas
(acetato de medroxiprogesterona)
el balance probablemente
favoreceria a la la intervencion.

En el caso de los agonistas de la
hormona gonadotrofina ) el balance
probablemente favoreceria a la la
intervencion.

En el caso del Danazol, el balance
probablemente favorece al
comprador, en este caso seria
favorecer a no dar ese tratamiento.

En el caso del inhibidor de la
aromatasa, el balance
probablemente favorece al
comprador, en este caso seria
favorecer a no dar ese tratamiento.
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o Favorece al comparador
® Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar

o Ahorros moderados
0 Ahorros extensos

® Varia

o Se desconoce

Anticonceptivos combinados
6.50 a 10 soles por 21 comprimidos por paciente

Progestinas (acetato de medroxiprogesterona)
23 a 30 soles por una dosis por paciente

Agonistas de la hormona GnRH
3.8 a 6 soles por pastilla por paciente

Danazol
Aproximadamente 7.3 soles por pastilla por paciente

Inhibidor de la aromatasa
Aproximadamente 2.8 soles por pastilla por paciente

*Los datos fueron obtenidos segun el precio de farmacias privadas,
debido a la falta de informacidn sobre estos en el Observatorio Nacional

El GEG consider6 hacer una
evaluacion general sobre el uso de
tratamientos hormonales en lugar
de no dar tratamiento.

Por ene GEG consideré que los
costos de dar tratamientos
hormonales varian segun las
persentaciones y dosis.

Equidad:

¢Al preferir la intervencion en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven

en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

® Incrementa la equidad

o Varia

O Se desconoce

El GEG considera que los
tratamientos hormonales podrian
disminuir los sintomas de la
endometriosis y que se pueden
ofrecer diferentes tipos de
tratamientos hormonales, el GEG
considera que el ofrecer
tratamientos hormonales
incrementarian la equidad.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considera
que los profesionales de salud
aceptarian dar este tratamiento.

Pacientes: El GEG considera que la
aceptabilidad de los diferentes tipos
de tratamiento hormonal, por parte
de los pacientes, estaria en base a
un resultado positivo con el uso de
alguno de ellos, asi como la
tolerancia a los efectos adversos.

Por ende, el GEG considera que los
tratamientos hormonales serian si
serian aceptables.

Cabe resaltar que dos miembros del
panel consediraron que
probablemente si seria aceptado.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No En términos de factibilidad,
o Probablemente no EsSsalud cuenta con todos los tipos
o Probablemente si de tratamiento hormonal
e Si presentados en esta guia, por ende,
o Varia el GEG considera que la
o Se desconoce intervencion es  factible de
implementar.
Resumen de los juicios:
JUICIOS
- o Varia Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande
(*) desconoce
_ Vari S
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial ana ©
(*) desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente .
Favorece al k L. Favorece a la Varia Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . ~,
" comparador X ., intervencion (*) desconoce
DANOS comparador al comparador intervencién
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y e?horros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente | Probablemente
. Probablemente R Incrementa la , Se
EQUIDAD Reducido . no tenga incremente la . Varia
reducido . . equidad desconoce
impacto equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente s Varia Se
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab ?mente S Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION Recomendacién | Recomendacion Recomendacién | Recomendacidn
FINAL: fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
Anticonceptivos contra de la contra de la favor de la dela recomendacion

orales combinados

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion

RECOMENDACION
FINAL:
Progestina (AMP)

Recomendacion
fuerte en
contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional en
contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

Recomendacion
fuerte a favor
dela
intervencion

No emitir
recomendacién

RECOMENDACION
FINAL:

Agonista de
hormona GnRH

Recomendacion
fuerte en
contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional en
contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

Recomendacion
fuerte a favor
dela
intervencion

No emitir
recomendacion

RECOMENDACION
FINAL:
Danazol

Recomendacion
fuerte en
contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional en
contra de la
intervencion

Recomendacion
condicional a
favor de la
intervencion

Recomendacion
fuerte a favor
dela
intervencion

No emitir
recomendacion

RECOMENDACION
FINAL:

Recomendacion
fuerte en

Recomendacion
condicional en

Recomendacion
condicional a

Recomendacion
fuerte a favor

No emitir
recomendacion
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Juicios

contra de la
intervencion

contra de la
intervencion

Inhibidores de la
aromatasa

dela
intervencion

favor de la
intervencion

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidon y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El GEG considera que los potenciales
beneficios de los anticonceptivos orales
combinados, las progestinas y los agonistas de la
GnRH superarian a los posibles dafios y, ademas,
incrementaria la equidad. Por ende, el GEG decide
emitir una recomendacién a favor.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia
global fue muy baja y los costos variables el GEG
decide emitir una recomendacién condicional.

En mujeres con diagndstico de endometriosis
sintomatica sin indicacion quirdrgica ni deseo de
fertilidad inmediata, sugerimos ofrecer
tratamiento hormonal para manejo del dolor con
anticonceptivos combinados, progestinas o
agonistas de la hormona GnRH.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja (PO OO)

Direccion: El GEG considera que los potenciales
dafios del uso del danazol y los inhibidores de
aromatasa superarian a los posibles beneficios,
ademads, Los costos de ambas terapias serian
elevados. Por ende, el GEG decide emitir una
recomendacion en contra.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia
global fue muy baja, el GEG decide emitir una
recomendacién condicional.

En mujeres con diagndstico de endometriosis
sintomatica sin indicacion quirirgica ni deseo de
fertilidad inmediata sugerimos no ofrecer danazol
ni inhibidores de la aromatasa para manejo del
dolor.

Recomendacion condicional en contra
Certeza de la evidencia: Muy Baja (PO O0O)

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd necesario seialar las
dosis de los tratamientos hormonales
recomendados y disponibles en EsSalud al
momento de la realizaciéon de la GPC. Asi
mismo, el GEG concuerda que los
anticonceptivos orales combinados y las
progestinas deberian ser los tratamiestos
hormonales priorizados debido a que

La decisidn del tipo de tratamiento hormonal a usar en
mujeres con endometriosis sintomatica se tomara en
base a los valores y preferencias de la mujer. Se debe
considerar prirorizar el uso de anticonceptivos orales
combinados y progestinas por tener menores efectos
adversos.

Las combinaciones disponibles en hospitales de Essalud son:

tienen menos efectos adversos que los
agonistas de la hormona GnRH.

Cabe resaltar que la decision se debe dar de
manera individualizada para cada mujer.

Debido al potente efecto hipoestrogénico
de los agonistas de la hormona GnRH y un
probable aunque pequefio aumento de
riesgo de enferemdades crénicas como
diabetes, infartos o muerte subita, el GEG

. " Presentacion/ Duracion
Farmaco Dosis . .
dosis maxima

EZC;':Z:?;:::L: 30 ug + 150 pg Blister/mes Largo plazo
Acetato de
Medroxipro 150 mg AMP/cada 3 meses Largo plazo
gesterona
Acetato de
Medroxipro 5mg TAB/diario Largo plazo
gesterona
/I;ecl;::);ellna 3.75mg AMP / mes 6 meses
Triptorelina 3.75 mg AMP /mes 6 meses
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considerd prudente limitar el uso de los
agonistas de la hormona GnRh a 6 meses.

Debido al potente efecto hipoestrogénico
de los agonistas de la hormona GnRH, el
GEG considera que se puede anadir los
anticonceptivos orales combinados como
terapia adyuvante, con el fin de disminuir
los efectos secundarios. La duracién del
tratamiento con agonistas de la hormona
GnRH mads anticonceptivos orales puede
ser hasta de 12 meses (55).

En mujeres a las que se les indica los agonistas de
hormona GnRH, se podria considerar afiadir
anticonceptivos orales combinados. En ese caso la
duracion del tratamiento con agonistas de la hormona
GnRH serd de 6 meses; sin embargo, en casos
excepcionales se puede extender la terapia como
maximo hasta 12 meses, pero con controles médicos
constantes.

El GEG considera que si bien el balance de
beneficios y dafios no apoya el uso de
danazol ni de inhibidores de la aromatasa
en la mayoria de la poblacion, estos
tratamiento peude ser usados en
situaciones en las que las otras alteranitvas
terapéuticas han fallado o no se tienen
disponible. Para decidir iniciar estos
tratamiento se debe discutir con la mujer
todos los potenciales efectos adversos de
dichos tratmientos.

En mujeres con diagndstico de endometriosis
sintomatica sin respuesta al tratamiento médico o
quirdrgico, o sin disponibilidad de otros tipos de
tratamientos hormonales, se podria considerar el uso de
danazol e inhibidores de la aromatasa para manejo del
dolor.
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Pregunta 6: En mujeres con diagndstico de endometriosis, ése deberia indicar tratamiento
quirurgico para el manejo de la enfermedad?

Introduccidn

La cirugia es un tratamiento invasivo que generalmente se reserva para casos severos de
endometriosis. Esta puede ser realizada con laparotomia o laparoscopia, aunque la laparoscopia
es ahora considerada como el procedimiento de rutina. Este procedimiento involucra la escisién
o ablacidn de las lesiones utilizando diversas técnicas. Esta cirugia tiene como objetivo tratar las
causas estructurales del dolor, infertilidad y otros sintomas asociados con endometriosis (56).
Sin embargo, esto no necesariamente se traduzca en beneficios reales para las mujeres, por lo
que se priorizé la evaluacién de los beneficios y dafos de la cirugia para el tratamiento de
endometriosis.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente o problema | Intervencion / Comparador

e Dolor

e Dismenorrea

e Dispareunia

Laparoscopia / Placebo o no | e Analgesia

tratamiento suplementaria

e Efectos no
deseados del
tratamiento

Mujeres con
6.1 diagnéstico de
endometriosis

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). La GPC de NICE 2017 (27) realizé RS para
esta pregunta. Asi mismo, en la busqueda de RS publicadas como articulo cientifico se hallo la
RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi 2019 (57).

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , q
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR-2 - . , .
(mes y afio) pregunta de interés por los estudios
e Dolor
e Nacido vivo o continuacién de
Noviembre embarazo
NICE 2017 13/1 4
CE20 3/16 2016 e Dismenorrea

e Dispareunia
e Calidad de Vida
e Dolor
e Pérdida del embarazo

Baford 2020 13/16 Abril 2020 6 . .
e Calidad de Vida
e Eventos adversos

) e Dispareunia

;gigard' 12/16 Mayo 2019 6 e Dismenorrea

e Eventos adversos
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Evidencia por cada desenlace:

PICO 1: Laparoscopia operatoria (de tratamiento) vs laparoscopia diagndstica

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Mejoria del Dolor a los 6 meses:
o Para este desenlace se contd con la RS de la guia NICE 2017 (58)
o Para este desenlace, la RS de NICE 2017 encontré 2 ECA, (n=85). Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacion con evidencia histoldgica y/o
clinica al momento de la cirugia.
= La intervenciéon fue laparoscopia operatoria: escision 1(ECA) y/o
ablacion (1 ECA).
= El comparador fue laparoscopia diagndstica con o sin biopsia.
= El desenlace fue dolor medido con Escala Visual Analoga (EVA) del 0 al
100 evaluada a diario por un mes cada tres meses (1 ECA), EVA del 0 al
100 a los 6 meses post cirugia (1 ECA). No se reporta un punto de corte.
o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE 2017 (58), debido a que
la RS de Bafort 2020 (56) actualizé la busqueda a abril 2020 y no hallé ningtn
estudio nuevo de relevancia.

Dolor a los 6 meses:
o Para este desenlace se contd con tres RS: de la guia NICE 2017 (58), la RS de
Bafort 2020 (56) y Leonardi 2019 (57).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Bafort (56) por ser una de las de
mejor calidad e incluir mas estudios.
o Para este desenlace, la RS de Bafort (56) encontré 1 ECA, (n=16). Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacidon con evidencia histoldgica y/o
clinica al momento de la cirugia. Algunas presentaban problemas de
fertilidad.
= La intervencion fue laparoscopia operatoria: escisiéon (2 ECA) y/o
ablacion (1 ECA).
= El comparador fue laparoscopia diagndstica con o sin biopsia.
= El desenlace fue dolor medido con cuestionario de 30 preguntas y 5
escalas reportado de manera incierta (1ECA), Escala Visual Analoga
(EVA) del 0 al 100 evaluada a diario por un mes cada tres meses (1 ECA),
EVA del 0 al 100 a los 6 meses post cirugia (1 ECA).
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020)

Dismenorrea:
o Para este desenlace se cont6 con dos RS: de la guia NICE 2017 (58) y Leonardi
2019 (57).
o Se decidié tomar como referencia la RS de NICE 2017 (58) por ser la de mejor
calidad metodolégica.
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o Para este desenlace, la RS de NICE 2017 encontrd 1 ECA, (n=39). Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacién con evidencia histoldgica al
momento de la cirugia.
= Laintervencidn fue laparoscopia operatoria: escision.
= El comparador fue laparoscopia diagndstica con o sin biopsia.
= El desenlace fue dolor medido con Escala Visual Andloga (EVA) del 0 al
100 a los 6 meses post cirugia.
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE2017 (58), debido que la
RS de Leonardi 2019 (57) actualizé la busqueda a mayo 2019 y no halld ningin
estudio nuevo de relevancia.

e Dispareunia:
o Para este desenlace se contd con dos RS: de la guia NICE 2017 (58) y Leonardi
2019 (57).
o Se decidié tomar como referencia la RS de NICE 2017 (58) por ser la de mejor
calidad metodolégica.
o Para este desenlace, la RS de NICE 2017 encontré 1 ECA, (n=39). Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacién con evidencia histoldgica al
momento de la cirugia.
= Laintervencidn fue laparoscopia operatoria: escision.
= El comparador fue laparoscopia diagndstica con o sin biopsia.
= El desenlace fue dolor medido con Escala Visual Andloga (EVA) del 0 al
100 a los 6 meses post cirugia.
o EI'GEG no considerd necesario actualizar la RS de NICE2017 (58), debido que la
RS de Leonardi 2019 (57) actualizé la busqueda a mayo 2019 y no hallé ningun
estudio nuevo de relevancia.

e C(Calidad de Vida Mental y Fisica:
o Para este desenlace se conté con dos RS: de la guia NICE 2017 (58) y la RS de
Bafort 2020 (56).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Bafort (56) por ser una de las de
mejor calidad.
o Para este desenlace, la RS de RS de Bafort encontré 1 ECA, (n=39). Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacion con evidencia histoldgica al
momento de la cirugia.
= Laintervencion fue laparoscopia operatoria: escisién.
= El comparador fue laparoscopia diagndstica con o sin biopsia.
= El desenlace fue medido con cuestionario SF-12.
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Pérdida del embarazo:
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o Para este desenlace se contd con tres RS: de la guia NICE 2017 (58), la RS de
Bafort 2020 (56) y Leonardi 2019 (57).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Bafort 2020 (56) por ser una de las
de mejor calidad y la mas actual.
o Paraeste desenlace, la RS de Bafort 2020 encontré 2 ECA, (n=112). Este tuvo las
siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron mujeres infértiles con endometriosis confirmada.
= Laintervencion fue laparoscopia operatoria: escisién o ablacion.
= El comparador fue laparoscopia diagnéstica.
= Eldesenlace fue definido como embarazo ectdpico, aborto u ébito fetal
en un ECA, el otro no reporté definicion.
o EI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Efectos adversos quirurgicos: Injuria de érgano sélido:
o Para este desenlace se contd con dos RS: la RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi
2019 (57).
o Se decidié tomar como referencia la RS Bafort 2020 (56), debido a era la de
mayor calidad metodoldgica.
o Para este desenlace, la RS de Bafort 2020 (56) encontré 1 ECA (n=39). Las
caracteristicas de dicho estudio se reportaron anteriormente.
= La poblacién fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacién con evidencia histoldgica al
momento de la cirugia.
= Laintervencidn fue laparoscopia operatoria: escision.
= El comparador fue laparoscopia diagndstica.
= El desenlace efectos adversos incluia injuria de érgano sélido.
o ElIGEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Efectos adversos quirurgicos: Transfusién sanguinea:
o Para este desenlace se contd con dos RS: la RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi
2019 (57).
o Se decidié tomar como referencia la RS Bafort 2020 (56), debido a era la de
mayor calidad metodoldgica.
o Para este desenlace, la RS de Bafort 2020 (56) encontré 1 ECA (n=39). Las
caracteristicas de dicho estudio se reportaron anteriormente.
= La poblacién fueron mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis
(diferentes severidades) en asociacion con evidencia histoldgica al
momento de la cirugia.
= Laintervencidn fue laparoscopia operatoria: escision.
= El comparador fue laparoscopia diagndstica.
= El desenlace efectos adversos incluia transfusién sanguinea.
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Efectos adversos quirurgicos: Injuria vascular:
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Para este desenlace se contd con dos RS: la RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi
2019 (57).
Se decidié tomar como referencia la RS Bafort 2020 (56), debido a era la de
mayor calidad metodoldgica.
Para este desenlace, la RS de Bafort 2020 (56) encontré 2 ECA (n=487). Las
caracteristicas de dicho estudio se reportaron anteriormente.

= La poblaciéon fueron mujeres con infertilidad y diagndstico de

endometriosis al momento de la cirugia.

= Laintervencion fue laparoscopia operatoria: escisién o ablacion.

= El comparador fue laparoscopia diagndstica.

= El desenlace efectos adversos incluia injuria vascular.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Efectos adversos quirurgicos: Injuria visceral:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: la RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi
2019 (57).
Se decidié tomar como referencia la RS Bafort 2020 (56), debido a era la de
mayor calidad metodoldgica.
Para este desenlace, la RS de Bafort 2020 (56) encontrd 2 ECA (n=487). Las
caracteristicas de dicho estudio se reportaron anteriormente.

= La poblacion fueron mujeres con infertilidad y diagndstico de

endometriosis al momento de la cirugia.

= Laintervencidn fue laparoscopia operatoria: escisiéon o ablacidn.

= El comparador fue laparoscopia diagndstica.

= El desenlace efectos adversos incluia injuria visceral.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Efectos adversos quirurgicos: infeccién:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: la RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi
2019 (57).
Se decidié tomar como referencia la RS Bafort 2020 (56), debido a era la de
mayor calidad metodoldgica.
Para este desenlace, la RS de Bafort 2020 (56) encontré 2 ECA (n=487). Las
caracteristicas de dicho estudio se reportaron anteriormente.

= La poblacion fueron mujeres con infertilidad y diagndstico de

endometriosis al momento de la cirugia.

= Laintervencion fue laparoscopia operatoria: escisién o ablacion.

= El comparador fue laparoscopia diagndstica.

= El desenlace efectos adversos incluia infeccién.
El GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).

e Efectos adversos quirurgicos: conversion a laparotomia:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: la RS de Bafort 2020 (56) y Leonardi
2019 (57).

Se decidié tomar como referencia la RS Bafort 2020 (56), debido a era la de
mayor calidad metodoldgica.
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o Para este desenlace, la RS de Bafort 2020 (56) encontré 1 ECA (n=314). Las
caracteristicas de dicho estudio se reportaron anteriormente.
= La poblacion fueron mujeres con infertilidad y diagndstico de
endometriosis al momento de la cirugia.
= Laintervencion fue laparoscopia operatoria: escision o ablacion.
= El comparador fue laparoscopia diagndstica.
= El desenlace efectos adversos incluia infeccidn.
o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS de Bafort 2020 (56), debido que
la busqueda fue reciente (abril de 2020).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):
Poblacién: Mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis con evidencia histolégica o clinica al momento de cirugia.
Intervencidn: Laparoscopia operatoria (escision o ablacién)
Comparador: Laparoscopia diagndstica
Autores: Naysha Becerra-Chauca, NICE 2017, Bafort 2020
Bibliografia por desenlace:
e Mejoria del dolor a los 6 meses: NICE 2017
e Dolor a los 6 meses: Bafort 2020
e Dismenorrea: NICE 2017
e Dispareunia: NICE 2017
e Calidad de vida — Mental: Bafort 2020
e Calidad de Vida - Fisica: Bafort 2020
e Pérdida de embarazo: Bafort 2020
e Efectos adversos: Bafort 2020
Beneficios:
Desenlaces Numeroy | Comparador: Intervencion: Efecto 5 .
. . 5 . N Diferencia .
(tiempo de Tipo de Laparoscopia Laparoscopia relativo (IC 95%) Certeza Importancia
seguimiento) estudios diagnéstica operatoria (IC 95%)
Mejoria de dolor 2 ECA ECA Tutunaru 2006: 399 mas de 1000 (de 99 a 870 mas) @@OO CRITICO
alos 6 meses ECA Abbott 2004: 483 mas de 1000 (de 82 a 1000 mas) BAJAab
Dolor a los 6 1ECA Media: 1 Media: 1.9 . DM: 0.90 puntos (0.31 a @OOQ CRITICO
meses punto puntos 1.49 mas) MUY BAJA <4
Dismenorrea LECA Media: 23.6 Media: 26 ] DM: 2.40 puntos (6.18a | PP CRITICO
puntos puntos 10.98) MODERADA®
Dispareuna LECA Media: 10.5 Media: 16.8 ] DM: 6.30 puntos (-8.10a | PP CRITICO
puntos puntos 20.78) MODERADA®
Calidad de Vida - . .
Mental (alos 6 | 1ECA Mec::;;lSS.S Mecﬂiig.e ] DM: 2.30 zulr(n)t)os 4502 | BPAOO CRITICO
meses) P P : BAJA¢
Calidad de Vida — . .
Fisica (a los 6 1ECA Me‘:::;gs‘r’s Me‘iﬁ:s& - DM: 2.70 2”3':;)(’5 (2902 | @BOO CRITICO
meses) P P : BAJA¢
. . 9 menos por 1000
Pérdida de 2ECA 8/ 42 13/70 OR: 0.94 (de 114 menos a 184 e 0O CRITICO
Embarazo (19%) (18.6) (0.35a2.54) més) BAJA¢
Dafios:
Numeroy | Comparador: Intervencion: Efecto 5 .
Desenlaces . a . A Diferencia .
Tipo de Laparoscopia Laparoscopia relativo Certeza Importancia
(outcomes) . . s . (IC 95%)
estudios diagnéstica operatoria (IC 95%)
Efectos adversos
P OR: 3.00 .
qEL:r”r.gl'cf’SA de | LECA 0/19 1/20 (0.11a § 22 mas por 17'50500 ) ®eC0O CRITICO
(’ Q): njlu'na e 78.27) (de 44 menos a mas) BAJA®
drgano sélido
L. OR: 3.00 .
EAQ: 'I:ransfu5|on 1ECA 0/19 1/20 (0.11a ) 22 mas por :;,000 ) @@OO CRITICO
sanguinea 78.27) (de 44 menos a 755 mas) BAJA®
EAQ: Injuria OR:0.33 3 menos por 1000 000 .
2 ECA 1/242 0/245 . CRITICO
vascular (0.01 a 8.05) (de 4 menos a 28 mas) MUY BAJA 2<
- OR:2.97 ;
EAQ: '":””a 2ECA 0/242 1/245 ©12a | 26maspor1,000 | BOOO | o
Viscera 73.30) (de 16 menos a 126 mas) MUY BAJA 2
EAQ: Infeccion | 2 ECA 6/242 10/245 OR: 1.68 16méspor1000 | BOO CRITICO
(0.60a4.72) | (de 10 menos a 82 mas) BAJA =
EAQ: Conversion | gcp 0/172 0/169 No - ee00 CRITICO
a Laparotomia estimado BAJA«
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IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se decidié disminuir un nivel por riesgo de sesgo debido a que la mitad de los estudios tuvo riesgo de sesgo incierto en la generacion de la
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacidn, cegamiento, reporte selectivo y datos incompletos.

b. Se decide disminuir un nivel por imprecision debido al pequefio tamafio de la muestra (menor a 300).

c. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo debido a datos incompletos

d. Se disminuyd dos niveles por imprecision debido a limitado numero de participantes o amplio Intervalo de confianza.

e. Se disminuyd dos niveles por imprecision debido a que no hubo o hubo pocos eventos y al limitado niumero de participantes.

f. Se decide disminuir un nivel por imprecisién debido al pequefio nimero de eventos.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 6: En mujeres con diagndstico de endometriosis, ése deberia indicar tratamiento
quirargico para el manejo de la enfermedad?

Poblacion:

Mujeres con diagndstico de endometriosis

Intervenciones a comparar:

Cirugia (escisidn o ablacion) vs No cirugia

Desenlaces principales:

e Mejoria del dolor a los 6 meses
e Dolor alos 6 meses

e Dismenorrea
e Dispareunia
e (Calidad de vida — Mental
e (Calidad de Vida — Fisica
e Pérdida de embarazo

e Efectos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica — poblacional

Conflictos de intereses:

pregun

ta

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta

Evaluacion:

Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial ) NGETo Efecto ) ) La eyldenua muegtra q’ue la cirugia
o Pequefio Desenlaces Tipo de e Diferencia posiblemente mejoraria el dolor a
o Moderado (outcomes) estudios | (IC95%) (Ic95%) los 6 meses; sin embargo, también
o Grande muestra que posiblemente no tenga
® Varia ECA Tutunaru 2006: 399 mas de 1000 efecto sobre dismenorrea,
o Se desconoce Mejoria de dolor 2 ECA (de 99 a 870 mas) dispareunia, calidad de vida y
alos 6 meses ECA Abbott 2004: 483 mas de 1000 (de pérdida del embarazo cuando no se
8221000 més) considera el fenotipo de la
Dolor a 10s 6 endometriosis.
oloralos 1ECA _ DM: 0.90 puntps (0.31a Debido a que los estudios no
meses 1.49 mas)
reportan adecuadamente el grado
o DM: 2.40 puntos (-6.18 a de severidad de la condicién de las
ismenorrea 1ECA - 10.98) participantes, el GEG considera que
la evidencia no necesariamente
Dispareunia 1ECA R DM: 6.30 puntos (-8.10 a refleja  los beneficios en las
20.78) diferentes severidades de la
condicién.
Calidad de Vida - . . .
DM: 2.30 puntos (-4.50 a Por ende, el GEG considero realizar
Mental (a los 6 1ECA - L, s .
meses) 9.10) cirugia laparoscépica tiene
beneficios; sin embargo, estos
Calidad de Vida — serian variables de acuerdo a la
Fisica (a los 6 1 ECA . DM:2.70 Z“arg)"s (-290a severidad de la enfermedad.
meses) :
P OR: 0.94
Pérdida de 2 ECA (0.35a 9 menos por 1000
Embarazo ’ (de 114 menos a 184 mas)
2.54)
Dafiios:
¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande . La evidencia sobre los dafios de la
Numeroy | Efecto . . i .
o Moderado Desenlaces ) ) Diferencia cirugia laparoscopia con no hacerla
« Tipo de relativo L ~
0 Pequefio (outcomes) di IC 955 (IC95%) es incierta 'y, sefala que,
o Trivial estudios | (IC95%) posiblemente, hacer la cirugia no
® Varia seria mas dafiino que no hacerla,
- OR: 3.00 .
o Se desconoce EAQ: Injuria de (0.11 0 menos de 1000 pero los estudios no reportaron
6rgano solido L1ECA 78. 27a (de 0 menos a 0 menos) adecuadamente sobre la severidad
27) de la condicidn de los participantes.
EAQ: OR: 3.00 El GEG considera que el tamafio de
'f . 0 1'1 : 0 menos de 1000 los dafios variaria dependiendo de
Transfusion 1ECA (0.11a (de 0 menos a 0 menos la severidad de la enfermedad vy
sanguinea 78.27)

complejidad de la cirugia.
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o OR:0.33 PoE ende,’el GEG considera que los
EAQ: Injuria 3 ECA (0.01 a 3 menos por 1000 dafios varian.
vascular 8.05) (de 4 menos a 28 mas)
s OR: 2.97
EAQ: Injuria 0 menos por 1000
Visceral 2ECA (0.12a (de 0 menos a 0 menos)
73.30)
OR: 1.68 16 ma 1000
EAQ: Infeccién | 2 ECA (0.60a mas por )
(de 10 menos a 82 mas)
4.72)
EAQ:
Conversion a 1ECA No estimable

Laparotomia

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Desenlaces Entre los outcomes criticos (alivio
o Baja - Certeza Importancia del dolor y efectos indeseados del
o Moderada (outcomes) tratamiento), se considerd el que
o Alta Mejoria de tuvo menor certeza de evidencia
o No se evaluaron estudios dolor a los 6 @@boo CRITICO (muy baja).
meses BAJA®
Dolor a los 6 000 CRITICO
meses MUY BAJA ¢d
Dismenorrea SOBO CRITICO
MODERADA®
Dispareunia SO DO CRITICO
MODERADA®
Calidad de Vida
-Mental (alos 6 @@doo CRITICO
meses) BAJA
Calidad de Vida
— Fisica (a los 6 @@doo CRITICO
meses) BAJA
Pérdida de OO CRITICO
Embarazo BAJA¢
EAQ: Injuriade | @O0 CRITICO
érgano sélido BAJAe
EAQ:
Transfusion SO0 CRITICO
e
sanguinea BAJA
EAQ: Injuria 000 CRITICO
vascular MUY BAJA ¢
EAQ: Injuria 000 CRITICO
Visceral MUY BAJA ¢
EAQ: Infeccion OO0 CRITICO
BAJA2f
EAQ:
Conversién a SO0 CRITICO
Laparotomia BAJA
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Desenlaces importantes para los pacientes:
¢La tabla SoF considera todos los desenlaces importantes para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
eProbablemente no
o Probablemente si
o Si

El GEG considerd que existen otros
desenlaces importantes para los
pacientes como el desempefio en
actividades diarias, satisfaccion con
el tratamiento, entre otros; sin
embargo, no se dispone de
informacion sobre ello (44). Por
ende, probablemente no se
consideraron todos los desenlaces
importantes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

A pesar que el tamafio de los
beneficios  variaria, el GEG
concuerda que la realizacién de la
cirugia laparoscépica es disminuye
el dolor, y esto superaria los
potenciales dafios. Sin embargo,
dado que este balance podria diferir
para ciertas subpoblaciones con
diferente grado de severidad, el
GEG concluyéd que el balance
probablemente favorece a realizar
la cirugia laparoscépica.

¢Qué tan grandes son lo;

Uso de recursos:
s requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Costos elevados Conocer los costos exactos de la
o Costos moderados cirugia seria  dificultoso;  sin
o Intervencion y embargo el GEG considerd que los
comparador cuestan costos de la cirugia frente a no hacer
similar la cirugia serian elevados.
o Ahorros moderados
o Ahorros extensos
o Varia
o Se desconoce

Equidad:

¢Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, se generara inequidad?

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

o Probablemente reducido
o Probablemente no tenga
impacto

o Probablemente
incremente la equidad

® Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

El GEG considera que la cirugia es
una opcién terapéutica para
aquellas mujeres que no estan
satisfechas con el resultado del
tratamiento médico. Asimismo, la
posibilidad de acceder a ella
aumentaria la equidad en esta
poblacién desde ya vulnerable.

Aceptabilidad:

¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

- Estarian dispuesto a ofrecer cirugia
si la paciente no ha resultado
satisfecha con el tratamiento
médico.

Pacientes:
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- Probablemente estarian
dispuestas atravesar una cirugia,
con todos los riesgos que conlleva,
si es que no han evidenciado
beneficio con otros tratamientos. EL
GEG considera que la aceptabilidad
de la cirugia debe darse en el marco
de una toma de decisiones
informada entre la paciente y
médico tratante. No todas las
mujeres aceptarian la cirugia.

Se hizo una votacion y la mayoria
del panel considerd que si seria una
intervencion aceptable, solo dos de
ellos  consideraron que era
probablemente aceptable.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

o Se desconoce

Debido a que en EsSalud
actualmente se realiza esta cirugia,
esta si seria factible.

El  GEG considera
implementacion debe darse
contemplando que la cirugia
deberia ser realizada por personal
debidamente capacitado.

que la

Resumen de los juicios:

JUICIOS
- o . Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = - . Se
DANOS Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA SRR a3 ederada @ incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
BALANCE DE Probablemente | No favoreceala | Probablemente
Favorece al R . Favorece a la ; Se
BENEFICIOS / favorece al intervencion ni favorece a la . , Varia
- comparador X . intervencion desconoce
DANOS comparador al comparador intervencion
USO DE RECURSOS Costos Costos Costos y thorros Ahorros Ahorros Varia Se
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente Probablemente Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD Reducido . no tenga incremente la . Varia
reducido . . equidad desconoce
impacto equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabl?mente si Varia Se
no si desconoce
RECOMENDACION S 9 - ) .
FINAL: SI LA Recomendacion | Recomendacion Recomendaciéon | Recomendacién No emitir
: - .. fuerte a L
PREGUNTA ES fuerte en condicional en condicional a uerte a favor recomendacion
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Juicios
SOBRE USAR O NO contra de la contra de la favor de la dela
UNA INTERVENCION | intervencién intervencién intervencién intervencién

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: El GEG considera que los potenciales
beneficios superarian a los posibles riesgos de la cirugia
y, ademas, incrementaria la equidad especialmente en
mujeres en las que el tratamiento médico no ha sido
satisfactorio. Por ende, el GEG decide emitir una
recomendacién a favor.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia global fue
muy baja y la aceptabilidad fue variable el GEG emite una
recomendacién condicional.

En  mujeres con diagndstico de
endometriosis con tratamiento médico
insatisfactorio, sugerimos ofrecer
tratamiento quirdrgico, priorizando la
laparoscépica (considerando los recursos
disponible y comunicando los potenciales
riesgos y beneficios de la misma). El
manejo quirurgico debe ser realizado por
un grupo multidisciplinario capacitado y en
establecimientos que cuenten con la
logistica para el abordaje y recuperacion de
los pacientes.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CISISIS))

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

los lineamientos de la Sociedad de Obstetras y | e
Ginecdlogos de Canadd (59), se enlistan las | e
indicaciones para la cirugia laparoscépica para
mujeres con diagnéstico de endometriosis. °

Debido a que la cirugia es un tratamiento invasivo, el | En mujeres con diagndstico de endometriosis,
GEG considera importante sefialar en qué situaciones | las indicaciones para el tratamiento quirurgico
seria adecuado ofrecer este tratamiento. Siguiendo | para la endometriosis son:

Tratamiento médico refractario
Contraindicaciones al uso o efectos
adversos severos de tratamiento médico.
Negativa a usar tratamiento médico.
Rotura de endometrioma o torsién
ovarica

Enfermedad invasiva grave del intestino,
la vejiga, los uréteres o los nervios
pélvicos

importante incluir el tratamiento hormonal después
de la cirugia laparoscépica para endometriosis, por lo
sugiere la GPC de ESHRE de 2022 (62).

La evidencia sobre el tratamiento médico después de | En mujeres sin deseo de gestacion inmediata,
la cirugia es inconclusa; sin embargo, se observa una | se indicara anticonceptivos orales combinados
tendencia a disminuir la probabilidad de recurrencia | o de solo progestina a largo plazo después de
de los sintomas (60, 61). Por ende, el GEG considero | la cirugia.

La técnica quirurgica a usar podria afectar el | En mujeres con diagndstico de endometriosis
resultado de la cirugia; sin embargo, segun RS | (superficial o profunda) o endometrioma con
recientes, no se ha encontrado diferencias entre la | indicacidn de cirugia, se deberia usar la técnica
técnica de escision y ablacién en mujeres con | de escisidn.
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endometriosis (63). El GEG considera que se debe
priorizar la técnica de escision debido a que esta
técnica puede ser wusada tanto en lesiones
superficiales como profundas.

En el caso de endometrioma, también se deberia
considerar la escision, como lo sefala la GPC de NICE
2017 (58) debido a que provee un mejor resultado
que el drenaje o la ablacién, pero se debe tener en
cuenta que la evidencia su efecto sobre la fertilidad,
aun es muy incierta (64).

La endometriosis profunda puede afectar las paredes
pélvicas, vagina, intestinos, uréteres, lo que dificulta
su manejo quirdrgico. Asimismo, no hay evidencia
suficiente de la efectividad de la intervencién sobre
los sintomas de la enfermedad. Por ende, el GEG
considera, en coherencia con otras guias
internacionales (33, 58, 62, 65), que la decision de
manejo quirurgico debe ser tomada de manera
compartida con la paciente, informando de la
complejidad de la cirugia y los mayores riesgos que
esto implicaria.

Asimismo, el GEG acuerda que el abordaje quirurgico
de esta poblacion deberia priorizar la escisién de las
lesiones antes de la reseccién de partes de érganos
(intestino) debido a mejores resultados de
funcionalidad vesical e intestinal.

En mujeres con diagndstico de endometriosis
y hallazgos de endometriosis profunda, la
decision de realizar intervencidén quirlrgica
debe ser tomada de manera conjunta con la
paciente, teniendo en cuenta que la
complejidad de la cirugia incrementa los
riesgos. Si se decide realizar la cirugia, se
priorizara la técnica mas conservadora, es
decir, la escision, en lugar de reseccidn
intestinal, dependiendo del tamafio de la
lesion y multifocalidad.

Diferentes estudios primarios han comparado las
técnicas quirugicas para el abordaje del
endometrioma con el objetivo de minimizar el dafio
ovarico. En este caso se decidid especificar que se
debe realiza una cistectomia ya que la cistectomia
reduce la recurrencia del endometrioma y el dolor
asociado con la endometriosis, asi como se especifica
en la GPC de ESHRE de 2022 (62).

En mujeres con endometrioma de ovario, se
debe realizar una cistectomia en lugar de
drenaje y coagulacion.
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Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revisién de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidird si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de
evidencia nueva que se encuentre.
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