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RESUMEN

La endometriosis es una condicion comun que afecta a las mujeres en edad
reproductiva. El dolor pélvico relacionado con la endometriosis es una afeccion
cronica que puede provocar discapacidad y deterioro de la calidad de vida. Los
tratamientos quirurgicos radicales se asocian a alta comorbilidad y el tratamiento
quirurgico conservador a altas tasas de recurrencia de dolor pélvico que ameritan
reintervenciones o tratamientos meédicos postquirurgicos. El tratamiento con
progestagenos se ha utilizado como una de las opciones de primera linea debido a
un adecuado perfil de eficacia y alta tolerabilidad de estas. El sistema intrauterino
de levonorgestrel ha sido estudiado como una posible alternativa para el tratamiento
de dolor pélvico cronico y dismenorrea en el posoperatorio de mujeres que se
someten a cirugia por endometriosis por lo que el objetivo de este metaanalisis es
evaluar la efectividad y seguridad del sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-
LNG) para prevenir la recurrencia del dolor pélvico crénico (DPC) y la dismenorrea
después de la cirugia laparoscopica. Métodos: Investigacion electrénica en la
biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE y LILACS entre 2000 y 2022 para
ensayos controlados aleatorios (ECA) en los que se comparo el SIU-LNG con el
control para prevenir la recurrencia del dolor pélvico cronico y la dismenorrea
después de la cirugia laparoscopica. Resultados: Encontramos evidencia de una
diferencia significativa entre el SIU-LNG y los controles en lo que respecta al DPC:
Diferencia media (DM) -6,16 IC del 95%: (-10,5, -1,75), dismenorrea DM -9,90, IC
del 95%: (-16,80, -3,00), manchado: RR 4,73; IC del 95%: (2,83,7,92) y amenorrea
RR 1,86 IC del 95%:(1,09,3,19). Conclusién: Se demostré que la colocacion del
sistema intrauterino de levonorgestrel posterior a la cirugia laparoscopica
conservadora por endometriosis mostro una diferencia significativa en la recurrencia
del dolor pélvico cronico y la dismenorrea, sin evidencia de diferencias significativas
en los principales efectos adversos con respecto a las opciones control por lo que
debe valorarse como una opcién farmacoldgica efectiva posterior a la laparoscopia
conservadora en endometriosis. Se necesitan ensayos clinicos adicionales con
mayor poder estadistico y participantes para aumentar la confiabilidad de estos

hallazgos.
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INTRODUCCION 1

La endometriosis se define como una enfermedad caracterizada por la
presencia de estroma y epitelio endometrial fuera del endometrio y el miometrio,
usualmente asociado a un proceso inflamatorio '. Es una condicién comun que
afecta principalmente a las mujeres en edad reproductiva y que representa un
manejo complejo por su asociacién con dolor pélvico e infertilidad 2. Segun cifras
epidemioldgicas previas, la prevalencia de endometriosis oscila entre el 10 y el 15%
entre mujeres de 18 a 45 afnos y se presenta hasta en un tercio de las pacientes con
dolor pélvico crénico .

El dolor pélvico es el principal sintoma en pacientes con endometriosis y se
manifiesta como una afeccidn crénica que puede provocar discapacidad y deterioro
de la calidad de vida. El dolor crénico es una de las principales causas de
hospitalizacion, deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud y una alta
carga econdmica en mujeres portadoras de dicha enfermedad *°.

A pesar de ser una entidad ampliamente estudiada, su fisiopatologia no esta
claramente establecida. Los mecanismos mas frecuentes asociados a dolor pélvico
en endometriosis son (1) el dafo tisular producido por el proceso inflamatorio
mediado por sustancias como citoquinas y factores de crecimiento secretadas por
implantes endometriésicos funcionantes que generan la activacion de macréfagos
y otras células inflamatorias, (2) el efecto directo e indirecto de sangrado activo de
implantes endometridsicos y (3) irritacion o invasion directa de nervios pélvicos por
implantes endometriésicos infiltrativos. °

Existen distintas opciones de tratamiento para la endometriosis las cuales se
dividen en dos grandes grupos, el tratamiento quirurgico y el tratamiento médico, o
una combinaciéon de estas estrategias ’. El tratamiento quirtrgico de la
endometriosis tiene como objetivo eliminar las areas visibles de endometriosis y
restaurar la anatomia dividiendo las adherencias. La cirugia puede ser tan
conservadora como la cauterizacion laparoscépica de los depodsitos
endometriésicos o tan radical como la histerectomia con ooforectomia bilateral y

reseccion de lesiones superficiales y profundas en intestino, vejiga o uréteres ®.
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Las tasas de recurrencia de la endometriosis después de la cirugia son altas

y las pacientes continuan en riesgo de requerir una nueva intervencién. Una
proporcion no despreciable de mujeres continua experimentando dolor después de
la cirugia laparoscépica o el dolor reaparece dentro de uno o dos afos después de
la cirugl’ag' Se ha informado que las tasas de reintervencion después de la cirugia
de endometriosis en la que se conservan los ovarios oscilan entre el 27 % y el 58
%'912. Los procedimientos quirurgicos multiples deben ser evitados siempre que
sea posible debido a los riesgos inherentes asociados a los mismos, asi como el
aumento en la probabilidad de formacion de adherencias que pueden empeorar el
dolor pélvico y la disminucién de la reserva ovarica °.

La recurrencia de sintomas en endometriosis se puede asociar a enfermedad
residual que no pudo ser removida en los procedimientos quirurgicos iniciales o la
recurrencia de la enfermedad por implantes generados por menstruaciones
posteriores. La supresion de la menstruacidn con el uso de anticonceptivos orales
continuos o el dispositivo intrauterino con levonorgestrel posterior a las cirugias
conservadores de endometriosis ha disminuido la recurrencia de enfermedad vy
sintomas asociados hasta un 75%. Esta es la razén por la que se ha propuesto la
supresion hormonal postoperatoria como un medio para reducir la necesidad de una
nueva intervencion después de una cirugia conservadora (preservadora de ovarios)
para la endometriosis'"".

La comprension actual de la endometriosis sugeriria que un curso corto de
terapia de supresidn después de la cirugia para tratar la endometriosis residual
puede no conferir beneficios a largo plazo ya que muestran recaidas posteriores a
la supresion de la medicacidén, por lo que las pacientes necesitan supresion
hormonal durante largos periodos de tiempo para prevenir la recurrencia de la
enfermedad '"'8. En teoria, el tratamiento médico postoperatorio deberia inducir la
reabsorcion de focos microscopicos y lesiones que no pudieron extirparse
quirurgicamente, reducir el riesgo de diseminacion iatrogénica de células
endometriésicas y mejorar el alivio del dolor'®?. Las terapias médicas sistémicas

mas utilizadas se han basado en terapia hormonal entre ellos los anticonceptivos
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orales y los progestagenos y los regimenes que inducen la menopausia médica

como los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina #'.

Las progestinas han tenido una alta aceptacidn por su eficacia asociada a un
mejor perfil de tolerabilidad asociada a sus efectos secundarios . Las progestinas
mas utilizadas para el tratamiento de la endometriosis son el acetato de
medroxiprogesterona y los derivados de la 19-nortestosterona entre ellos el
levonorgestrel y el dienogest. Los mecanismos asociados a la eficacia en la mejoria
de sintomas de endometriosis con el uso de progestagenos se asocian a la
decidualizacién y posterior atrofia del tejido endometrial. Ademas, se ha propuesto
una supresion de las metaloproteinasas de la matriz asociadas al crecimiento e
implantacién de endometrio ectdpico, asi como la inhibicién de la angiogénesis °.

El sistema intrauterino de levonorgestrel libera dicha progestina dentro de la
cavidad pélvica lo que reduce los riesgos de efectos adversos sistémicos. El
dispositivo no se asocia a sintomas de hipoestrogenismo sistémico y se aplica cada
5 anos por lo que se considera un tratamiento favorable para las pacientes que no
deseen un embarazo. Ademas, se ha demostrado en estudios previos como una
herramienta util para la mejoria de sintomas asociado a la endometriosis posterior
al manejo laparoscoépico, asi como una disminucidn en la extension de la
enfermedad en una segunda laparoscopia 6 meses posterior al uso del dispositivo.
6, 22,23.

Por dichas razones, el presente metaanalisis tuvo como objetivo sintetizar la
evidencia sobre la efectividad del sistema intrauterino de levonorgestrel para
mejorar los sintomas del dolor pélvico, dismenorrea y valorar los efectos
secundarios asociados a la colocacion del dispositivo en el postoperatorio en

mujeres que se someten a cirugia laparoscoépica conservadora por endometriosis.



OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo primario de este metaanalisis es determinar la eficacia en la
disminucién del dolor pélvico cronico y la dismenorrea con la colocacion del sistema
intrauterino de levonorgestrel posterior a la cirugia laparoscépica conservadora por

endometriosis.

OBJETIVO SECUNDARIO

Determinar la frecuencia de efectos secundarios asociados a la colocacion
del sistema intrauterino de levonorgestrel posterior a la cirugia laparoscopica
conservadora por endometriosis en relacion con otras intervenciones hormonales y

controles inactivos.



MATERIALES Y METODOLOGIA

i. Estrategia de busqueda

El metaanalisis se realizd6 segun las guias PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), las cuales tienen como objetivo
ayudar a los autores a mejorar el informe de las revisiones sistematicas y los
metaanalisis y ser una herramienta util para la evaluacion objetiva de las revisiones

publicadas.

ii.  Fuentes de informacidn y busqueda

Se realizaron busquedas en la libreria Cochrane, el Registro Cochrane
Central de ensayos controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials,
CENTRAL), MEDLINE, EMBASE y LILACS, en idioma inglés y espafiol, publicados
entre los afios 2000 y 2022, utilizando las siguientes palabras: “sistema intrauterino™,
“levonorgestrel”, "endometriosis”, "dolor pélvico cronico™ y "dismenorrea”. Ademas,
se revisaron las listas de referencias y las bases de datos de ensayos en curso. No
hubo restricciones de idioma. Se encuentran un total de 90 publicaciones.

iii. Seleccion de estudios

Se realizé la revision de titulos y resumenes de los estudios encontrados en las
bases de datos previamente descritas. De dichos estudios se excluyeron aquellas
publicaciones que no incluyeran palabras claves en su titulo o aquellas
publicaciones que no son estudios verdaderamente aleatorizados; también se
excluyeron las publicaciones con datos incompletos o aquellas en idioma diferente
a inglés y espafol. Se obtuvieron como resultado final de la seleccion de estudios
un total de 5 estudios que se incluyeron en el analisis del presente estudio, para un
total de 318 mujeres.



Flgura 1. Algoritmo de seleccion de estudios.

90 estudios encontrados en
busqueda de base de datos

7

12 estudios considerados para
revision completa

N
78 estudios excluidos al no incluir
palabras clave en titulo o no ser
estudios verdaderamente
aleatorizados.
J

<+

5 estudios incluidos en analisis final

\. .
) .

Total 318 mujeres
.

.

7 estudios fueron excluidos:
Ensayos no controlados.
Datos incompletos.

Publicaciones en idioma diferente a
inglés y espafiol.

J

Fuente: Elaboracion propia.



iv. Criterios de Inclusion

Solo se incluyeron los ensayos controlados verdaderamente aleatorizados
que compararan SIU-LNG vs otra intervencion activa o inactiva después de la

cirugia laparoscopica conservadora por endometriosis.

V. Criterios de Exclusion

Estudios en los cuales no es posible extraer los datos para el metaanalisis.

vi. Variable o resultado primario

* Dolor pélvico crénico (escala visual analoga (VAS)).

vii. Variable o resultados secundarios
* Dismenorrea (escala visual analoga (VAS))
» Efectos secundarios como spotting / sangrado anormal, aumento de peso

(kg), y acné.



ANALISIS DE DATOS

Posterior a la extraccion de datos y evaluacion de la calidad de los ensayos.
Los datos se analizaron mediante los Risk Ratios (RR) para los datos dicotdmicos
y las diferencias de medias ponderadas para las variables continuas, con intervalos
de confianza (IC) del 95%. El metaanalisis fue realizado con el software Review
Manager v.5.1 (Cochrane Community, EEUU). La heterogeneidad entre estudios
fue evaluada mediante prueba de Chi cuadrado y determinacion de I°. Los
resultados se expresaron graficamente como figuras forest plot. El analisis de la
calidad de los estudios se realiz6 segun los criterios del software Review Manager
v.5.1.



RESULTADOS

De la busqueda total de 90 articulos se seleccionaron 12 posibles y se
excluyeron 7 por no cumplir con los criterios de inclusion. Se incluy6 un total de
CINCO estudios, cuya metodologia corresponde a ensayos controlados
verdaderamente aleatorizados que compararan SIU-LNG vs otra intervencién activa
o inactiva después de la cirugia laparoscopica conservadora por endometriosis
publicados entre los afios 2000 y 2022.

En el presente metaanalisis se cuenta con un total de 318 mujeres 23303134,
En el cuadro 1 se evidencian las caracteristicas de los estudios incluidos. Ademas,
se analizo la calidad metodoldgica de los estudios incluidos bajo la metodologia del

software REVMAN, la cual se ejemplifica en el cuadro 2.



Tabla 1. Caracteristicas de estudios incluidos.

10

Estudio ID Intervencién comparador Criterios de inclusién / exclusion Visitas / principal objetivo Objetivo
secundario
Bayoglu 2011 Levonorgestrel- Depot endometriosis severa | visitas de seguimiento | Sangrado irregular
releasing GnRH analogue | comprobada quirGrgica e | meses 1, 3,6y 12después | Aumento peso
intrauterine system | (GnRH-a; gosareline | histolégicamente y DCP/ del tratamiento / Dolor post | Bochornos
(SIU-LNG) 20 mcg | acetate) edad <18 afios 0 >45a operatorio
/24 h N:20 contraindicaciones para el | Escala VAS 'y total
N: 20 uso de DIU endometriosis severity
profile TESP 2
Carvalho 2018 Implante Liberador de | Dolor pélvico cronico | visitas de seguimiento | Sangrado irregular
anticonceptivo levonorgestrel asociado a endometriosis, | mensuales hasta los 6 | Spotting
liberador de | sistema intrauterino | dismenorrea o ambos durante | meses / Dolor post | amenorrea
etonogestrel (SIU-LNG) 20 mcg | masde operatorio
N: 52. Realizan per | 24 h 6 meses. / contraindicaciones | VAS,
protocol andlisis N:51 para el uso de DIU Endometriosis Health
Profile-30 questionnaire25
Chen 2017 Sistema intrauterino | Se administro 3,75 | Endometriosis sintomatica | visitas 3, 6, 12, 15, 18, 21, | VAS 100 mm dismenorrea
(SIU-LNG) 20 mcg | mg leuprorelina por | moderaday grave (estadios 3 | 24,27 y 30 meses después | y DPC
/24 h via intramuscular una | y 4) (ASRM), con un quiste | del tratamiento /
Se aplica postgx | vez cada 4 semanas | con contenido de chocolate | Recurrencia endometrioma
antes de revertir | durante 6  dosis | observado durante la cirugia
anestesia ambos grupos. laparoscopica.
N:40 Grupo control sin
LNG
N 40
Sistema intrauterino | Control: manejo | mujeres con dismenorrea de | Visitas seguimiento se | satisfaccion con
Tanmahasamut | liberador de | expectante moderada a grave, dolor | programaron a las 1, 3, 6, | tratamiento y calidad de
2012 levonorgestrel (SIU- | N 27 pélvico crénico o 9,12m/ vida.
LNG) 20 mcg24 h ambos por mas de 6 m | Dismenorrea, sangrado | Dispareunia.
N 28 programadas vaginal
para cirugia laparoscopica /
contraindicaciones para el
uso de DIU
Vercellini 2003 Sistema intrauterino | Cirugia conservadora | mujeres sometidas | Escala analdgica visual de | Escala de calificacion
liberador de | solamente. laparoscopia para la | 100 mm para DPC vy | categérica
levonorgestrel (SIU- | N 20 endometriosis sintomatica en | dismenorrea multidimensional

LNG) 20 mcg24 h
N 20

-V /
contraindicaciones
uso de DIU

estadio

para el

modificada
Dismenorrea vy

pélvico crénico




Tabla 2. Calidad Metodoldgica estudios incluidos

Riesgo Aleatorizacion Ocultamiento de | Cegamiento ITT | | Ocultamiento
la asignacion participantes perdidas del

sesgo investigadores estadistico

Bayoglu 2011 BAJO BAJO ALTO ALTO ALTO

Carvalho 2018 BAJO BAJO ALTO ALTO NO CLARO

Chen 2017 BAJO BAJO ALTO ALTO NO CLARO
BAJO BAJO BAJO NO CLARO | BAJO

Tanmahasamut

2012

Vercellini 2003 BAJO BAJO ALTO ALTO NO CLARO

11

De las publicaciones recopiladas se evidencié una diferencia significativa a favor del

SIU-LNG vs CONTROL en la disminucién de la recurrencia del dolor pélvico crénico

posterior a la cirugia conservadora por endometriosis (mean difference (MD) -6,16

IC del 95%: (-10.5, -1.75)), asi como también una disminucion de la dismenorrea
(MD -9.90, IC del 95%: (-16.80, -3.00)) a favor del dispositivo (Ver Figura 2 y 3
respectivamente para recurrencia de Dolor Pélvico Crénico y Dismenorrea)

Figura 2. Metaanalisis. Dolor Pélvico Cronico = 6 meses.

DIU Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl ABCDEFG
Bayoglu 2011 304 464 20 323 643 20 1.6% -1.90[-36.65, 32.85) 0 O
Carvalho 2017 19 17 51 20 24 52 303%  -1.00[9.02,7.02] -+ 0000
Chen 2017 2 109 40 11 147 40 606% -9.00 14.67,-3.33 [ | (1 1)
Tanmahasamut 2012 0 55 17 5 39 19 B.2% -5.00[422.73,12.73) — e® @6
vercellini 2003 33 5 36 33 7 13% -500[43.55 33.55] e ee® O
Total (95% CI) 133 138 100.0% -6.16 [-10.58,-1.75] ¢
Heterogeneity: Chi*= 2.63, df= 4 (P = 0.62); F= 0% =_1 o0 50 3 5=0 100:

Test for overall effect: Z=2.74 (P = 0.006)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Favours DIU Favours CONTROL
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Figura 3. Metaanalisis. Dismenorrea = 6 meses.

DIU Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDETFG
Carvalho 2017 19 22 a1 22 32 52 42.4% -3.00[-13.59, 7.59] - o900
Chen 2017 20 205 40 34 259 40 454% -14.00[-24.24,-3.76] - 00
Tanmahasamut 2012 45 115 28 23 65 26 T7.4% -18.50 -43.85,6.85) — ®e 0o
vercellini 2003 2239 18 41 58 19 47% -19.00[50.70,12.70] —_— o0 o
Total (95% CI) 137 137 100.0% -9.90 [-16.80, -3.00] L 2
Heterogeneity: Chi*= 3.01, df= 3 (P = 0.39); F= 0% t t t |
Testfor overall effect: Z=2.81 (P = 0.005) 100 Favi?lrs DlUU Favour?CON%’DRDOL

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Ademas, en lo que respecta a las diferentes alteraciones menstruales, el spotting
presenté un RR 4.73; IC del 95%: (2.83,7.92) y la amenorrea RR 1,86 IC del
95%:(1.09,3.19), dichas alteraciones se presentaron mayormente de forma

significativa en el grupo del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (Ver

figura 4 y 5 para alteraciones menstruales)

Figura 4. Metaanalisis. Spotting o sangrado irregular = 12 meses

DIU Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Bayoglu 2011 1320 0 20 35% 27.00[1.71, 425.36) — 000 O
Carvalha 2017 29 51 11 52 753%  2.69[1.51,4.78) B 0000
Chen 2017 11 40 2 40 138%  5.50[1.30,23.25) —_— (11}
Tanmahasamut 2012 16 27 123 75% 13.63[1.95, 95.06) ee oo
vercellini 2003 9 18 119 Not estimable oe® O
Total (95% CI) 138 135 100.0%  4.73[2.83,7.92] <&
Total events 69 14
Heterogeneity: Chi*= 6.41, df= 3 (P = 0.09); F= 53% 5001 091 150 100’
Test for overall effect Z = 5.92 (P < 0.00001) Favours [CONTROL] Favours [DIU]

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 5. Metaanalisis. Amenorrea = 6 meses.

DIU Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Carvalho 2017 14 51 15 52 87.89%  0.95[0.51,1.76] 0000
Chen 2017 6 40 1 40 59%  6.00[0.76, 47.60] E
Tanmahasamut 2012 6 27 0 23 32% 11.14(0.66,187.75] T 00 00
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En lo que respecta a otros efectos secundarios, como por ejemplo el aumento de
peso y la presencia de acné, no hubo diferencias significativas en los mismos (Ver

figura 6 y 7 para Efectos secundarios (aumento de peso y acné respectivamente))

Figura 6. Metaanalisis Ganancia de peso = 6 meses.
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Figura 7. Metaanalisis Acne.
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DISCUSION

Este metaanalisis incluyo cinco ensayos clinicos pequefos. La aleatorizacion
y ocultamiento de la asignacion en cada uno se clasifica como bajo riesgo de sesgo
(ver cuadro 2). Sin embargo, la intervencidn y los controles no se pueden cegar a
los investigadores y participantes por las caracteristicas de estas, por lo que el
riesgo de sesgo es alto en estos apartados. Solo un estudio realizé cegamiento del
‘outcome assesor’, Tanmahasamut 2012, por lo que los resultados necesitan
comprobarse con estudios mas potentes, con menos riesgo de sesgo y con mas
participantes.

La cirugia se reconoce como la primera opcion para el tratamiento de la
endometriosis sintomatica, sin embargo, la recurrencia del dolor después de la
cirugia conservadora es alta y la incidencia de una nueva cirugia por dolor oscila
entre el 13 % y el 40%. La terapia médica no es capaz de eliminar la enfermedad,
sin embargo, su principal objetivo es prevenir recurrencias y reduccion de
sintomatologia, enfocandose en la creacion de un ambiente hipoestrogénico o
hiperprogestageno. 6%’

La endometriosis se considera una enfermedad dependiente de estrégenos
con una fisiopatologia aun no establecida de manera clara, sin embargo, se ha visto
que se relaciona a sefiales aberrantes asociadas a progestagenos en el endometrio
que juegan un papel significativo en una decidualizacion ineficiente, lo que lleva a
la formacion de focos ectopicos de endometriosis y su proliferacion descontrolada.

Las lesiones endometriésicas se caracterizan por una resistencia a la
progesterona asociada a distintos mecanismos. Entre ellos, se ha evidenciado una
disminucién significativa en los niveles de receptores de progesterona PR-B mRNA
en el tejido endometridsico. La progesterona funciona como un regulador negativo
de expresion de genes endometriales proliferativos (entre ellos antigeno
proliferativo nuclear celular, marcador celular de proliferacion, entre otros), lo que
frena la proliferacion endometrial. Ademas, la progesterona tiene un papel

antiinflamatorio suprimiendo la sefial de miembros de la familia de factor
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nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-

kB). Dichas proteinas son factores de transcripcion, con la habilidad de controlar
genes asociados a proliferacién celular, adhesién, apoptosis e inflamacion. La
resistencia a la progesterona aumenta la actividad de estas proteinas generando un
estado proinflamatorio. %

El tratamiento con progestinas en endometriosis se basa en la creacion de
un estado hiperprogestageno que minimice los efectos previamente mencionados.
En primera instancia, las progestinas disminuyen la frecuencia y aumentan la
amplitud de la secrecion pulsatil de GnRH, disminuyendo la secrecion de hormona
luteinizante y foliculoestimulante y generando la supresién ovarica. Ademas, genera
una modulacion de la respuesta inmune mediante la supresidn de la produccion de
interleucina 8 y la reduccion de NF- kB y una supresion de metaloproteinasas de la
matiz que impide la implantacion y progresion de implantes endometridsicos.
Finalmente, las progestinas y los anticonceptivos orales disminuyen el factor de
crecimiento nervioso en lesiones peritoneales endometridsicas. En resumen, el uso
continuo de progestinas genera la supresion de la esteroidogénesis, la disminucién
de la reaccion inflamatoria y la decidualizacion de las lesiones endometridsicas. 2°

El mecanismo de accién del SIU-LNG en la endometriosis es controversial,
sin embargo, se ha demostrado efectos antiproliferativos en el tejido endometridsico
decidualizando el estroma, provocando atrofia glandular endometrial y aumentando

3031 Este hecho nos motivé a evaluar la eficacia del SIU-

la actividad apoptética
LNG para dicho propdsito.

Se debe tomar en cuenta que el perfil de seguridad es una preocupacion de
las pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con terapias hormonales y las
progestinas dentro de sus efectos adversos frecuentes se asocian a sangrados
irregulares, nauseas, aumento de peso y acné entre otros 3%,

En el presente estudio se demostrd que el dispositivo intrauterino es eficaz
en disminuir el dolor pélvico cronico y la dismenorrea, pero presenta mayor riesgo

de amenorrea y sangrado irregular - spotting (ver figuras 3 y 4), resultados que
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coinciden con otros metaanalisis donde se comparan distintas opciones hormonales

7

Los ensayos comparativos que evaluan las diversas terapias hormonales se
hacen necesarios para guiar a los médicos y pacientes en la eleccidn del tratamiento
posoperatorio adecuado para diversas situaciones clinicas en funcién de los
sintomas y clasificacion de la endometriosis. Es fundamental que futuros estudios
tengan informes de resultados estandarizados para permitir la comparacion, la
combinacion y sintesis de datos para la toma de decisiones clinicas. Se reconoce
la presencia de limitaciones en los estudios incluidos como el numero pequeno de
participantes y el riesgo de sesgo moderado o alto en algunos dominios de los

ensayos incluidos.
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CONCLUSION

La colocacion del sistema intrauterino de levonorgestrel posterior a la cirugia
laparoscopica conservadora por endometriosis mostré una diferencia significativa
en la disminucion de la recurrencia del dolor pélvico cronico y la dismenorrea, sin
evidencia de diferencias significativas en los principales efectos adversos, con
excepcion de las alteraciones menstruales, con respecto a las opciones control por
lo que se debe valorar como una opcion farmacoldgica efectiva posterior a la
laparoscopia conservadora en endometriosis. Se necesitan ensayos clinicos
adicionales con mayor poder estadistico y participantes para aumentar la
confiabilidad de estos hallazgos.
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