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Resumen

Introduccidn. Este articulo sintetiza la guia de practicaclinica (GPC) para el diagndstico y tratamiento de mujeres con endometriosis
sintomética en el Seguro Social del Pert (EsSalud). Objetivo. Proporcionar recomendaciones clinicas fundamentadas en la
evidencia para el diagnostico y tratamiento de mujeres con endometriosis sintomatica en EsSalud. Métodos. Se constituyé un
grupo elaborador de la guia (GEG), compuesto por médicos especialistas y metodologos. Este GEG formuld seis preguntas
clinicas que la GPC debia responder. Se realizaron busquedas sistematicas de revisiones sistematicas y, cuando fue necesario,
estudios primarios en las bases de datos PubMedy CENTRAL entre diciembre de 2021y febrero de 2022. La evidencia relevante
se selecciond para responder a cada una de las preguntas clinicas planteadas. La certeza de la evidencia se evaluo utilizando la
metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). Durante reuniones regulares,
el GEG empled esta metodologia para revisar la evidencia y desarrollar las recomendaciones, las buenas practicas clinicas,
y los flujogramas. La GPC fue finalmente aprobada mediante la Resolucion N° 62-[ETS-ESSALUD-2022. Resultados. Esta
GPC respondi6 a seis preguntas clinicas, distribuidas en dos areas: diagnéstico y manejo de la endometriosis. A partir de
estas preguntas, se elaboraron ocho recomendaciones (una fuerte  siete condicionales), 21 buenas précticas clinicas, y dos
flujogramas. Conclusién. Este articulo presenta un resumen de la metodologia y las conclusiones basadas en la evidencia de la
GPC para el diagndstico y tratamiento de mujeres con endometriosis sintomatica en EsSalud.

Palabras clave: Endometriosis; Guia de Practica Clinica; GRADE; Medicina Basada en Evidencias (fuente: DeCS
BIREME).

Abstract

Introduction. This article summarizes the clinical practice guideline (CPG) for the diagnosis and treatment of women with symptomatic
endometriosis in the Social Security of Peru (EsSalud). Objective. The aim is to offer evidence-based clinical recommendations for
diagnosing and managing women with symptomatic endometriosis in EsSalud. Methods. A guideline development group (GEG),
consisting of medical specialists and methodologists, was established to create this CPG. The GEG formulated six clinical questions
that guided the development of the CPG. Systematic searches of systematic reviews and —where applicable- primary studies were
carried out in PubMed and CENTRAL between December 2021 and February 2022. Relevant evidence was selected to address each
clinical question. The certainty of the evidence was evaluated using the Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) approach. Throughout the CPG development process, the GEG held regular meetings to assess the evidence and
formulate recommendations, establish points of good clinical practice, and develop flowcharts. The CPG was formally approved through
Resolution No. 62-ETSFESSALUD-2022. Results. The CPG addressed six clinical questions, categorized into two primary areas: the
diagnosis and management of endometriosis. Based on these questions, eight recommendations were developed, comprising one
strong recommendation and seven conditional ones. Additionally, 21 good clinical practice points and two flowcharts were created.
Conclusion. This article outlines the methodology and evidence-based conclusions of the CPG for the diagnosis and treatment of women
with symptomatic endometriosis in EsSalud.

Keywords: Endometriosis; Clinical Practice Guideline; GRADE; Evidence-Based Medicine (source: MeSH NLM).
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Guia de practica clinica para diagnostico y tratamiento de endometriosis sintomatica

Esperanza Torres Arones y col.

INTRODUCCION

La endometriosis se caracteriza por
la presencia de tejido semejante al en-
dometrio en ubicaciones fuera del Utero
que puede manifestarse como lesiones
en el peritoneo, implantes superficiales,
quistes ovaricos o lesiones con infiltra-
cion profunda .

La Organizaciéon Mundial de la Salud
estima que alrededor del 10% de las mu-
jeres y niflas en edad reproductiva en
todo el mundo tienen endometriosis, lo
que corresponde a aproximadamente
190 millones de casos a nivel global .
No obstante, esta cifra podria ser mayor,
ya que la endometriosis a menudo no
se diagnostica ®, en gran parte debido
a la subvaloracién de los sintomas y sus
consecuencias. Tanto el publico como
muchos profesionales de la salud no
siempre reconocen que el dolor pélvico
relacionado con la endometriosis puede
afectar gravemente la calidad de vida de
las pacientes, lo que conduce a la nor-
malizacion de los sintomas y a retrasos
considerables en el diagnostico y el trata-
miento de la enfermedad “.

Una evaluacién y tratamiento adecua-
dos de los casos de endometriosis po-
drian mitigar sus efectos negativos sobre
la calidad de vida y la fertilidad en las mu-
jeres afectadas. Por este motivo, el Segu-
ro Social de Salud (EsSalud) ha priorizado
la elaboracion de esta guia de practica
clinica (GPC) para establecer directrices
basadas en evidencia que optimicen la
atencion y manejo de esta condicion.

Esta GPC ha sido desarrollada por la
Direccion de Guias de Prdctica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del
Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSa-
lud. Su propdsito es proporcionar reco-
mendaciones para el diagndstico y tra-
tamiento de la endometriosis, buscando
mejorar la calidad de vida y disminuir las
complicaciones en las pacientes que pa-
decen esta enfermedad.

METODOLOGIA

El proceso utilizado para desarrollar
esta GPC se describe en detalle en su ver-
sion “in extenso”, disponible para descar-
gar en el sitio web del IETSI de EsSalud

(https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-
de-practica-clinica/).

En resumen, la metodologia aplicada
fue la siguiente:

Conformacion del grupo elaborador de la
guia (GEG)

Se cred6 un GEG compuesto por
metoddlogos vy especialistas en gine-
cologia y obstetricia.

Formulacién de preguntas

De acuerdo con los objetivos y alcan-
ces de esta GPC, el GEG elaboro 6 pre-
guntas clinicas (Tabla 1). Cada una de
estas preguntas podria incluir una o mas
preguntas PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). A su vez, cada
pregunta PICO pudo tener uno o mas
desenlaces (o outcomes) de interés.

Busqueda y seleccion de la evidencia

Para cada pregunta PICO, se llevé a cabo
una busqueda de revisiones sistematicas
(RS) entre diciembre de 2021 y febrero de
2022. Estas revisiones podian ser articulos
cientificos, localizados mediante busquedas
sistematicas en PubMed y CENTRAL, o reali-
zadas como parte de una GPC previa, encon-
tradas a través de una busqueda sistematica
de GPC (Material Suplementario 1). Si se
identificaba una RS de calidad aceptable
segun el instrumento A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews-Il (AMSTAR 1)
modificado por EsSalud ©), se seleccionaba
una para cada desenlace relevante y se ac-
tualizaba si el GEG lo consideraba necesa-
rio. En caso de no encontrar RS de calidad
adecuada, se procedia con una busqueda de
novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia y
calculo de efectos absolutos

Para cada desenlace de cada pregunta
PICO, se evalud la certeza de la evidencia
utilizando la metodologia de Grading of
Recommendations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation (GRADE) ©.

Ademas, se calcularon los efectos ab-
solutos para cada desenlace, ya sea como
diferencias de riesgos para desenlaces di-
cotémicos o diferencias de medias para
desenlaces numéricos. En el cdlculo de las
diferencias de riesgos, se utilizé la inciden-
cia del desenlace en el grupo control re-

portada por la evidencia, a menos que se
indique lo contrario para alguna pregunta
especifica (Material Suplementario 2).

Formulacién de las recomendaciones

El GEG evalud la evidencia selecciona-
da para cada pregunta clinica en reunio-
nes periddicas, utilizando los marcos Evi-
dence to Decision (EtD) de la metodologia
GRADE 7#®). Para esto, se consideraron los
siguientes aspectos: 1) Beneficios y da-
fios de las opciones, 2) Valores y prefe-
rencias de los pacientes, 3) Aceptabilidad
por parte de los profesionales de salud
y pacientes, 4) Equidad, 5) Factibilidad
de las opciones en EsSalud, y 6) Uso de
recursos. Después de discutir estos pun-
tos para cada pregunta, el GEG formuld
cada recomendacion mediante consenso
o mayoria simple, asignando una fuerza
(fuerte o condicional) y una certeza de la
evidencia (alta, moderada, baja, o muy
baja) (Tabla 2).

Formulaciéon de buenas practicas clinicas

El GEG desarrollé las buenas practicas
clinicas (BPC) principalmente basandose
en su experiencia clinica y en la adopcion
de guias o protocolos existentes.

Revisidn por expertos externos

Esta GPC fue sometida a revision en
reuniones con especialistas representan-
tes de otras instituciones y tomadores
de decisiones de EsSalud. Ademas, la
versidn extensa se envié electrénicamen-
te a expertos externos para su revision
(como se detalla en la seccion de agra-
decimientos). Los comentarios recibidos
durante estas revisiones se consideraron
para ajustar las recomendaciones finales,
cuando resulté pertinente.

Aprobacién de la GPC

La presente GPC fue aprobada para
su uso en EsSalud, con Resolucién N°
62-1ETSI-ESSALUD-2022.

Actualizacién de la GPC:

La GPC tiene una vigencia de cinco
afios. Al final de este periodo, se llevara
a cabo una RS de la literatura para su ac-
tualizacién, para decidir si se actualiza la
GPC o se elabora una nueva version.

Recomendaciones
La presente GPC abordd 6 preguntas
clinicas, y se formularon 8 recomendacio-
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Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC).

Enunciado Tipo * Certeza **

Pregunta 1. En mujeres con sospecha de endometriosis, ése deberia realizar el estudio del biomarcador CA-125 para el diagndstico clinico de esta enfermedad?

En mujeres con sospecha de endometriosis, sugerimos no utilizar el biomarcador CA-125 para el diagndstico clinico de esta Recomendacion condicional en .
enfermedad. ’ prra e Tonee Muy baja (BOOO)

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 menstruacion (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 mestruacion, en particular, evacuaciones intestinales
dolorosas.
e Sintomas urinarios ciclicos o relacionados con la mestruacion, en particular sangre en la orina o dolor al orinar
e Infertilidad en asociacién con 1 o0 mas de los anteriores.

BPC

*Se define como dolor persistente al dolor que se presenta por mas de 6 meses

En mujeres que presentan disquecia, disuria o rectorragia, especialmente catameniales, hay que sospechar una

endometriosis infiltrante profunda. BpC

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

X BPC
anexial.

Pregunta 2. En mujeres con sospecha de endometriosis, ése deberian realizar estudios imagenolégicos (ecografia o resonancia magnética) para el diagndstico fenotipico de esta enfer-
medad?

En pacientes con sospecha de endometriosis, recomendamos realizar la ecografia transvaginal para el diagndstico

fenotipico de la enfermedad Recomendacion fuerte a favor Muy baja (BOOO)

En pacientes con sospecha de endometriosis, sugerimos realizar la resonancia magnética como parte de la estrategia
diagndstica de la enfermedad en los siguientes casos: » - Moderada
. N . ., Recomendacion condicional a favor
e Sospecha de endometriosis profunda pero con duda diagndstica o resultados negativos en la ecografia @)

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

La ecografia transvaginal debe ser complementada con una ecografia abdomino-pélvica. BPC
En casos donde no sea posible realizar una ecografia transvaginal considerar una ecograffa transrectal y/o abdomino- BPC
pélvica.

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

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

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

Utilizar una escala de clasificacion para la descripcion morfoldgica mediante la ecografia y resonancia magnética de la BPC

endometriosis para la planificacion pre-quirtrgica, priorizando la escala #ENZIAN.

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 Recomendacion condicional en Muy baja (BOOO)
de endometriosis, sugerimos no realizar laparoscopia sélo con fines de diagndstico de la enfermedad. contra v 0a)

En mujeres con resultado negativo en pruebas de imagenes no invasivas, habiéndose excluidos otros diagndsticos, pero

en quienes persiste la alta sospecha clinica de endometriosis, y tienen deseo de gestacion inmediata y/o infertilidad, se BPC
podra considerar realizar laparoscopia con fines diagnosticos y terapéuticos luego de discutir los beneficios y dafios del

procedimiento.

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
diagnosticos y terapéuticos luego de discutir los beneficios y dafios del procedimiento. Para esto, se debe cumplir alguna
de las siguientes situaciones:

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

. 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 BPC
presentarse la endometriosis endometriosis (ligamentos uterosacros, tabique rectovaginal, y fondo de saco de Douglas).

Pregunta 4: En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatica, ése deberia indicar antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el manejo del dolor producto de la enfermedad?

En mujeres con endometriosis sintomatica sin indicacion quirdrgica inmediata, sugerimos ofrecer antiinflamatorios no .

; - . . . - . - Muy baja
esteroideos (AINE) por periodos cortos (maximo de tres dias por tres ciclos menstruales), en base a la aceptabilidad de la Recomendacién condicional a favor @O00)
mujer y acompafiado o no con otro tratamiento para manejo del dolor.
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Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC).

Enunciado

La decision 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:

Farmaco

Dosis subsiguientes

al o menor a 3 dias consecutivos
2400 mg/dia
2400 mg/dia
1500-2000 mg/dia
150 mg/dia

Ibuprofeno 400 mg
800 mg
500 mg

75 mg

400 mg cada 4 a 6 horas

Ibuprofeno 800 mg cada 8 horas

Naproxeno 250 mg cada 6 u 8 horas

Diclofenaco 75mg cada 12 horas

Tomar en cuenta: Los AINE se toman al inicio de la menstruacién y se contintian 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 menstruacion. 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 hepatica o asma sensible a la aspirina. Usar con precaucion o evitar en pacientes que reciben
medicacion concomitante con anticoagulantes, glucocorticoides sistémicos, litio, diuréticos de asa y otros medicamentos
que interacttian con los AINE.

Tipo * Certeza *

BPC

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

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

Muy baja
@®O00)

Recomendacion condicional a favor

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

Recomendacion condicional en
contra

Muy baja
@®O00)

La decision del tipo de tratamiento hormonal a usar en mujeres con endometriosis sintomética 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:

Farmaco Duraciéon max

Presentacién/dosis

Etinilestradiol + Levonorgestrel 30 g + 150 pg Blister/mes Largo plazo

Acetato de Medroxiprogesterona 150 mg AMP/cada 3 meses Largo plazo

Acetato de Medroxipro

5m
gesterona €

TAB/diario Largo plazo

Leuprorelina Acetato 3.75mg AMP / mes 6 meses

Triptorelina 3.75mg AMP /mes 6 meses

BPC

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

BPC

En mujeres con diagndstico de endometriosis sintomdtica sin respuesta al tratamiento médico o quirurgico, 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.

BPC

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

En mujeres con diagnostico de endometriosis con respuesta insuficiente al tratamiento médico, sugerimos ofrecer
tratamiento quirurgico, priorizando la laparoscopica (considerando los recursos disponibles y comunicando los potenciales
riesgos y beneficios de la misma). El manejo quirdrgico 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

Muy baja
@O00)

En mujeres con diagndstico de endometriosis, las indicaciones para el tratamiento quirlrgico para la endometriosis son:
. Tratamiento médico refractario
Contraindicaciones al uso o efectos adversos severos de tratamiento médico.

R . . BPC

. Negativa a usar tratamiento médico.

. Rotura de endometrioma o torsion ovarica

. Enfermedad invasiva grave del intestino, la vejiga, los uréteres o los nervios pélvicos
En mujeres sin deseo de gestacion inmediata, se indicard anticonceptivos orales combinados o de solo progestina a largo BPC
plazo después de la cirugia.
En mujeres con diagnostico de endometriosis (superficial o profunda) o endometrioma con indicacion de cirugia, se BPC
deberia usar la técnica de escision.
En mujeres con diagnostico de endometriosis y hallazgos de endometriosis profunda, la decision de realizar intervencion
quirurgica debe ser tomada de manera conjunta con la paciente, teniendo en cuenta que la complejidad de la cirugia BPC
incrementa los riesgos. Si se decide realizar la cirugia, se priorizara la técnica més conservadora, es decir, la escision, en
lugar de reseccion intestinal, dependiendo del tamafio de la lesion y multifocalidad.
En mujeres con endometrioma de ovario, se debe realizar una cistectomia en lugar de drenaje y coagulacion. BPC

* Recomendacién 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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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion.

Enunciado Significado

Certeza de una recomendacion

Alta

Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.
(©900) P
Moderad ) ) ) o

oderada Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es moderada.

(@®00)
Baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja
(®@®00) )
Muy baja Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy baja
(®O00) )

Fuerza de la recomendacion

Recomendacion fuerte
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los casos, salvo excepciones puntuales y
bien justificadas.
Se uso el término “Recomendamos”

Recomendacion condicional
(a favor o en contra)

El GEG considera que esta recomendacion se seguira en la gran mayoria de casos, aunque podria ser oportuno
no aplicarlas en algunos casos, siempre que esto sea justificado.
Se uso el término “Sugerimos”

nes (1 fuerte y 7 condicionales), 21 BPC,
y 2 flujogramas (Tabla 1, Figuras 1y 2).

Pregunta 1. En mujeres con sospecha de
endometriosis, ése deberia realizar el estu-
dio del biomarcador CA-125 para el diag-
noéstico de esta enfermedad?

Evidencia: Encontramos tres RS @11 de
las cuales elegimos la RS de Nisenblat
2016 “Ypor ser la de mayor calidad y mas
reciente. Esta RS evalud la exactitud diag-
noéstica de CA-125 teniendo como prueba
de referencia la cirugia (laparotomia o
laparoscopia).

Para esta pregunta comparamos dos
escenarios: el escenario 1 fue realizar la
evaluacion de CA-125 vy el escenario 2 fue
no realizar el CA-125. Sobre el escenario
1, si se obtiene un valor <35 U/ml, no se
realiza las pruebas de imagenes no inva-
sivas (ecografia y resonancia magnética) y
se concluye que la paciente no tiene en-
dometriosis. Sin embargo, si se obtiene un
valor =35 U/ml, se realiza las pruebas de
imagenes no invasivas. Por otro lado, so-
bre el escenario 2, si no se realiza la evalu-
aciéon de CA-125, se realiza las pruebas de
imagenes no invasivas a todos los pacien-
tes. Para estos escenarios, consideramos
una probabilidad de tener endometriosis
del 10% segun el Reporte mundial de la
Organizacién Mundial de Salud ®2),

Beneficios: Si se realiza el escenario 1
como estrategia diagndstica de endome-
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triosis en lugar de realizar el escenario 2
a 10 mujeres con endometriosis, posible-
mente 4 (Intervalo de confianza al 95%
[IC95%): 3 a 5) saldrian positivas a la prue-
ba de CA-125, por lo cual se les realizaria
pruebas de imagen no invasivas (ecografia
y resonancia magnética) adicionales para
el diagndstico de endometriosis.

Si se realiza el escenario 1 como estrate-
gia diagndstica de endometriosis en lugar
de realizar el escenario 2 a 90 mujeres sin
endometriosis, posiblemente 83 (IC95%: 80
a 85) mujeres no hubieran recibido pruebas
de imagen no invasivas innecesarias.

Dafos: Si se realiza el escenario 1 como
estrategia diagndstica de endometriosis en
lugar de realizar el escenario 2 a 10 mujeres
con endometriosis, posiblemente 6 (IC95%:
5 a 7) mujeres con endometriosis no reci-
birian pruebas de imagen no invasivas y se
les describiria erréneamente como mujeres
sin endometriosis.

Si se realiza el escenario 1 como estrate-
gia diagndstica de endometriosis en lugar
de realizar el escenario 2 a 90 mujeres sin
endometriosis, posiblemente 7 (IC95% 5 a
10) mujeres 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.

Recomendacién: Debido a que el uso del
biomarcador CA-125 presenta una sensi-
bilidad reducida en comparacion con la

prueba de referencia, lo que podria re-
sultar en un elevado numero de falsos y
retrasar tanto el diagndstico como el trat-
amiento de la endometriosis, se optd por
realizar una recomendacion en contra
del uso de CA-125 para el diagndstico de
esta enfermedad. Dado que la evidencia
disponible tenia una certeza muy baja, se
formuld una recomendacion condicional.

Pregunta 2. En mujeres con sospecha de
endometriosis ése deberian realizar estu-
dios imagenolégicos (ecografia y resonan-
cia magnética) para el diagndstico de la
enfermedad?

Ecografia transvaginal:

Evidencia: Encontramos una RS 3, |a
cual fue elegida debido a que inclu-
yo6 los desenlaces de interés. Esta RS
evalud la exactitud diagnostica de la
ecografia transvaginal teniendo como
prueba de referencia la cirugia (laparo-
tomia o laparoscopia).

Para esta pregunta comparamos dos
escenarios: el escenario 1 fue realizar eco-
grafia transvaginal y el escenario 2 fue no
realizar ecografia transvaginal. Sobre el es-
cenario 1, si se obtiene un valor positivo, se
brinda tratamiento médico o quirurgico para
endometriosis. Sin embargo, si se obtiene
un valor negativo, se descarta el diagndstico
de endometriosis. Por otro lado, en el esce-
nario 2, si no se realiza ecografia transvagi-
nal, se brinda tratamiento médico empirico
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Figura 1. Flujograma para el diagndstico de endometriosis.

Mujeres en edad reproductiva

v

¢éPresenta uno o més de los siguientes
sintomas o signos?

v

dolorosas.

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

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 asociacion con 1 0 mas de los anteriores.

No

v

Sospecha de endometriosis |

Realizar ecografia**

Positivo

v

| No sospecha de endometriosis

Negativo

v

| Diagndstico de endometriosis |

!

éPresenta tumoracion anexial
(endometrioma)?

Si

A

Continuar  con el
Sflujograma 2 para el
tratamiento de la
enfermedad

A

v

¢Existe sospecha de endometriosis profunda y
duda diagnéstica en la ecografia?

No

:

¢Existe sospecha de endometriosis no profunda
(endometrioma, etc.) y duda diagndstica en la

ecografia?

Realizar biomarcador
CA-125

No

Si

de

No diagndstico

Realizar resonancia
magnética

| Realizar resonancia magnética**

Negativo ‘

Positivo

|

¢éLa ecografia evidencié un
patrén atipico?

| Negativ

v

¢Persiste la duda

diagndstica de

endometriosis?

No

Si

v

Continuar
Slujograma 2 para el
tratamiento
enfermedad

con el

de la

A

Diagnostico de
endometriosis

¢Persiste la duda
diagndstica de
endometriosis?

Evaluar la extensién de
la endometriosis
profunda con resonancia
magnética

.

Realizar estudio
doppler como prueba
adicional

A

No diagndstico de
endometriosis

Si

4

¢La mujer tiene deseo de
fertilidad inmediata?

q
»
4 v v
No diagndstico de Considerar realizar cirugia con fines diagndsticos y » Recibir tratamiento
endometriosis terapéuticos luego de discutir los beneficios y dafios*** médico sintomatico

*Se define como dolor persistente al dolor que se presenta por mas 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-quirdrgica,

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.
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Figura 2. Flujograma para el manejo de la endometriosis.

Mujeres con diagndstico de endometriosis sintomatico

!

¢éCuenta con indicacion quirdrgica inmediata?
(rotura de endometrioma o torsidn ovarica o enfermedad invasiva grave del intestino, la vejiga, los uréteres o los nervios pélvicos)
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anticonceptivos combinados, progestinas o agonistas de
la hormona GnRH*
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de solo progestina a largo plazo después de la
cirugia

*Se priorizara la laparoscopica como tratamiento quirurgico, considerando los recursos disponibles.

para endometriosis. Para estos escenarios,
consideramos una probabilidad de tener en-
dometriosis del 10% segun el Reporte mun-
dial de la Organizacion Mundial de Salud #2.

Beneficios: Si se realiza el escenario 1 a
100 mujeres en lugar de realizar el esce-
nario 2, posiblemente 7 (IC95% 3 a 10)
mujeres recibirfan tratamiento médico
temprano al tener endometriosis.

Si se realiza el escenario 1 a 100 muje-
res en lugar de realizar el escenario 2, po-
siblemente en 86 (IC95%: 80 a 90) muje-
res se evitaria un tratamiento innecesario.

Daiios: Si se realiza el escenario 1 a 100
mujeres en lugar de realizar el escenario
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2, posiblemente 3 (IC95%: 0 a 7) mujeres
no recibirfan tratamiento médico tem-
prano al realmente tener endometriosis.

Si se realiza el escenario 1 a 100 mujeres
en lugar de realizar el escenario 2, posible-
mente 4 (IC95%: 0 a 10) mujeres recibirian
tratamiento médico innecesariamente al
realmente no tener endometriosis.

Recomendacion: Dado que la ecografia
transvaginal ofreceria un beneficio modera-
do al diagnosticar correctamente a un gran
numero de paciente con endometriosis, y
los dafios asociados con su uso serfan muy
pequefios, se optd por una recomendacion
a favor de la prueba. Aunque la certeza de

la evidencia es muy baja, se tuvo en cuen-
ta que, ademas del beneficio moderado, la
prueba es factible de aplicar y no generaria
costos significativos, lo que llevé a formular
una fuerza fuerte a la recomendacion.

Resonancia magnética

Evidencia: Encontramos una RS 3 |a cual
fue elegida debido a que incluyd los des-
enlaces de interés. Esta RS evalud la exac-
titud diagndstica de resonancia magnética
teniendo como prueba de referencia la
cirugia (laparotomia o laparoscopia) en
mujeres con sospecha clinica y/o ecogra-
fica de endometriosis.
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Para esta pregunta comparamos dos
escenarios: el escenario 1 fue realizar re-
sonancia magnética y el escenario 2 fue
no realizar resonancia magnética. Sobre el
escenario 1, si se obtiene un valor positivo,
se brinda tratamiento médico o quirurgico
para endometriosis. Sin embargo, si se ob-
tiene un valor negativo, se descarta el diag-
nostico de endometriosis. Por otro lado,
sobre el escenario 2, si no se realiza reso-
nancia magnética, se brinda tratamiento
médico empirico para endometriosis. Para
estos escenarios, consideramos una proba-
bilidad de tener endometriosis del 10% se-
gun el reporte mundial de la Organizacion
Mundial de Salud 2,

Beneficios: Si se realiza el escenario 1 a
100 mujeres en lugar de realizar el es-
cenario 2, posiblemente 8 (IC95% 7 a 9)
mujeres recibirian tratamiento médico
temprano al tener endometriosis.

Si se realiza el escenario 1 a 100 muje-
res en lugar de realizar el escenario 2, po-
siblemente en 65 (IC95%: 46 a 83) muje-
res se evitaria un tratamiento innecesario.

Daiios: Si se realiza el escenario 1 a 100
mujeres en lugar de realizar el escenario
2, posiblemente 2 (IC95%: 1 a 3) mujeres
no recibirian tratamiento médico tem-
prano al realmente tener endometriosis.

Si se realiza el escenario 1 a 100 mujeres
en lugar de realizar el escenario 2, posible-
mente 25 (IC95%: 7 a 44) mujeres recibi-
rian tratamiento médico innecesariamente
al realmente no tener endometriosis.

Recomendacién: Considerando que la
resonancia magnética mostréo un be-
neficio moderado en la deteccién de la
enfermedad, superando los dafios mini-
mos observados, se decidié especificar
una recomendacion a favor de su uso
en situaciones especificas. Aunque la
evidencia tenia una certeza moderada,
se reconocidé que en nuestro contexto la
disponibilidad de la resonancia magné-
tica es limitada y que otras pruebas de
imagen, mas accesibles, podrian reem-
plazarla. Por ello, se decidié formular una
recomendacién condicional.

Pregunta 3. En mujeres con resultado ne-
gativo en pruebas de imagen no invasivas,
pero con alta sospecha de endometriosis,
ése deberia realizar laparoscopia solo para
el diagnéstico de la enfermedad?

Evidencia: Encontramos dos RS sobre es-
tar pregunta #*). Seleccionamos la RS de
Wykes 2004 %) para el desenlace de com-
plicaciones de la prueba y la RS de la GPC
NICE 2017 ™ para los desenlaces de sen-
sibilidad y especificidad, teniendo como
prueba de referencia la histopatologia.

Para esta pregunta comparamos dos
escenarios: el escenario 1 fue realizar la
laparoscopia diagnostica y el escenario 2
fue no realizar la laparoscopia diagnosti-
ca. Sobre el escenario 1, si se obtiene un
valor positivo, se brinda tratamiento mé-
dico. Sin embargo, si se obtiene un valor
negativo, se clasifica como dolor pélvico
crénico y se exploran otros diagndsticos.
Por otro lado, sobre el escenario 2, si no
se realiza la laparoscopia diagndstica, se
brinda tratamiento médico empirico para
endometriosis. Para estos escenarios,
consideramos una probabilidad de tener
endometriosis del 70% segun consenso
del panel dada la alta sospecha clinica.

Beneficios: Si se realiza el escenario 1 a 100
mujeres en lugar del escenario 2, posible-
mente 24 (IC95%: 23 a 25) mujeres no hu-
bieran recibido tratamiento médico innece-
sario al realmente no tener endometriosis.

Dafios: Si se realiza el escenario 1 a 100 mu-
jeres en lugar del escenario 2, posiblemente
2 (IC95%: 1 a 4) mujeres no hubieran recibi-
do tratamiento médico de forma temprana
al realmente tener endometriosis.

Recomendacién: En mujeres con pruebas
de imagen no invasivas negativas, pero
con una alta sospecha clinica de endome-
triosis y que no buscan fertilidad de in-
mediato, se considerd que los beneficios
de realizar una laparoscopia diagnéstica
frente a no realizarla y optar por terapia
médica empirica eran triviales (pues-
to que si bien el numero de mujeres en
quienes se hubiera evitado el tratamien-
to médico innecesario al no tener real-
mente endometriosis fue importante, los
eventos adversos del tratamiento médico
serfan infrecuentes y generalmente ma-

nejables). Los dafios también se consi-
deraron triviales (puesto que pocas mu-
jeres con endometriosis no recibirian el
tratamiento médico temprano, y tanto
las consecuencias de no brindar el trata-
miento médico tempranamente como las
complicaciones de realizar la laparosco-
pia podrian ser poco frecuentes y poten-
cialmente manejables). Sin embargo, los
costos asociados no justifican los benefi-
cios. Por lo tanto, se emitié una recomen-
dacion en contra. Dado que la evidencia
tenia muy baja certeza y la aceptabilidad
de la laparoscopia varia entre pacientes,
la recomendacion fue condicional.

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

Evidencia: Encontramos dos GPC 419 que
realizaron una RS para esta pregunta y
una RS publicada como articulo cientifico
7), Se selecciond la GPC de NICE 2017 @4
debido a que presentaba los desenlaces
de interés a través de riesgos relativos.

Beneficios: Si brindamos AINE a 1000 mu-
jeres en lugar de no brindarlos, podria ser
gue no modifiquemos significativamente
el alivio del dolor ni el uso de analgesia
suplementaria, aunque la evidencia es in-
cierta. Sin embargo, la evidencia muestra
una tendencia a favor de los AINE en am-
bas situaciones (281 mas por 1000 vs160
menos por 1000).

Dafios: Si brindamos AINE a 1000 muje-
res en lugar de no brindarlo, podria ser
gue no observemos diferencias entre
los efectos no deseados del tratamiento,
aungue la evidencia es incierta.

Recomendacion: El GEG evalud que, aun-
que la evidencia directa no proporciona
informacion concluyente sobre el efecto
de los AINE en mujeres con endometrio-
sis, los beneficios potenciales sugeridos
por evidencia indirecta en mujeres con
dismenorrea primaria *“ parecen superar
los posibles riesgos cuando los AINE se
utilizan a corto plazo. Ademas, se tomd
en cuenta el beneficio en términos de
mejorar la equidad. Por estas razones, se
emitié una recomendacion a favor del uso
de AINE. Sin embargo, dado el muy bajo
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nivel de certeza de la evidencia y la posible
variabilidad en la aceptacion segun la ex-
periencia de las mujeres, se decidio hacer
una recomendacién condicional.

Pregunta 5. En mujeres con diagnéstico de
endometriosis sintomatica, ése deberia in-
dicar tratamiento hormonal para el mane-
jo dolor crénico de la enfermedad?
Evidencia: Encontramos ocho RS “7?2, de los
cuales seleccionamos la RS de Brown 2018 47
para abordar los anticonceptivos orales com-
binados; la RS de Samy 2021 #? para abordar
las progestinas (acetato de medroxiprogeste-
rona), el danazol, los agonistas de la hormona
GnRH, y los inhibidores de la aromatasa; la RS
de Brown 2010 * para abordar los agonistas
de la hormona gonadotrofina; y la RS de Far-
quhar 2007 * para abordar el danazol.

Beneficios: Si brindamos anticonceptivos
combinados a 1000 mujeres en lugar de
no brindarlos, podria ser que disminuya-
mos en promedio 23,68 mm en dismeno-
rrea medido con la Escala Visual Analo-
gica (EVA), cuyos valores van de 0 a 100
mm (donde a mayor valor, mayor dolor),
al final de tratamiento (IC 95%-28,75 a
-18,62). Asimismo, utilizando la misma
escala, podria ser que aumentemos en
promedio 1 mm el valor del dolor no
menstrual (IC95% +0,3 a +1,7) y 1,4 mm
el valor de la dispareunia (IC 95% + 0,46
a+2,34), aunque la evidencia es incierta.

Si brindamos acetato de medroxipro-
gesterona a 1000 mujeres en lugar de
no brindarlo, podria ser que observemos
una disminucién en promedio de 0,64
puntos (IC 95%-1,12 a-0,16) en la disme-
norrea a los 6 meses medida con la escala
de Biberoglu-Behrman (B&B), cuyos valo-
res van de 0 a 3 puntos (donde a mayor
puntaje, mayor severidad de sintoma).
Asi mismo, no observamos cambios en el
dolor pélvico no menstrual a los 6 meses
ni embarazo clinico.

Si brindamos agonistas de la hormo-
na GnRH a 1000 mujeres en lugar de no
brindarlo, podria ser que se disminuya
en promedio 18,1 mm (IC 95% -24,7 a
-11,4) de dolor a los 6 meses medido con
la EVA. Ademas, podria ser que se dismi-
nuya 1,79 puntos (IC 95%-2,17 a-1,42),
y 0,35 puntos (IC 95%-0,67 a-0,03) en el
cambio en dismenorrea y dispareunia a
los 6 meses, respectivamente, medidas
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con la escala de B&B. Asimismo, conlle-
varia a una mayor probabilidad de emba-
razo clinico (Razdn de odds [OR] 1,68; IC
95% 1,07 a 2,46).

Si brindamos danazol a 1000 mujeres
en lugar de no brindarlo, podria ser que
se disminuya 1,22 puntos (IC 95%-1,90
a-0,54) el cambio de dismenorrea a los
3 meses mediante el uso de la escala de
B&B de 0 a 3 puntos, y se reduzca el dolor
a los 6 meses. Sin embargo, no modifica-
riamos el cambio en dismenorrea a los 6
meses, dolor pélvico no menstrual a los
3 meses, y la dispareunia a los 3 meses.

Por dltimo, si brinddramos inhibido-
res de la aromatasa podria conllevar una
disminucién en el puntaje de dolor, dis-
menorrea y dispareunia, y no modificaria
el embarazo clinico, pero la evidencia es
incierta.

Dafios: Si brinddramos los anticonceptivos
combinados orales a 1000 mujeres, posible-
mente se produzcan 107 y 108 casos mas
de spotting, sangrado irregular, y menorra-
gia (IC 95% +33 a +234) y nauseas (IC 95%
+27 a +293). Sin embargo, no habria dife-
rencias en el abandono de tratamiento ni
efectos adversos del tratamiento.

Si brinddramos acetato de medroxi-
progesterona podria ser que haya una
mayor probabilidad de abandono de tra-
tamiento (OR 3,5; IC 95% 1,27 a 9,66).

Si brinddramos agonistas de la hor-
mona GnRH a 1000 mujeres, podria ser
que se presenten 472 casos mas de alte-
racion del suefio (IC95% + 119 a + 1000).
Asimismo, no observariamos diferencias
en el abandono de tratamiento ni sofoco,
aungue la evidencia es incierta.

Por ultimo, si brinddaramos danazol
podria ser que observemos una mayor
probabilidad de acné al termino de tra-
tamiento (OR: 10,8; IC 95% 2,7 a 42,8),
calambre muscular al termino de trata-
miento (OR: 9,7; 1IC 95% 1,7 a 55,3), ede-
ma al termino de tratamiento (OR: 7,11;
IC 95% 1,5 a 31,6), y spotting vaginal al
termino de tratamiento (OR: 10,8; IC 95%
2,7 a42,8).

Recomendacion: El GEG evalué que los
beneficios potenciales de los anticoncep-
tivos orales combinados, las progestinas
y los agonistas de la GnRH superarian los

dafios asociados y, ademas, contribuirian
a mejorar la equidad. Por lo tanto, el GEG
decide emitir una recomendacion a favor.
En contraste, el GEG considerd que los po-
sibles dafios del danazol y los inhibidores
de aromatasa superan los beneficios espe-
rados, sumado a que ambas terapias ten-
drian altos costos. Por ende, el GEG decide
emitir una recomendacion en contra del
danazol y los inhibidores de la aromatasa.
Dado que la evidencia disponible tenia un
nivel de certeza muy bajo, el GEG decide
emitir una recomendacién condicional
para ambas recomendaciones.

Pregunta 6: En mujeres con diagndstico
de endometriosis, ése deberia indicar tra-
tamiento quirdrgico para el manejo de la
enfermedad?

Evidencia: Encontramos tres RS (142324
para esta pregunta, seleccionandose la
GPC de NICE 2017 *¥ para los desenlaces
de mejoria del dolor, dismenorrea, y dis-
pareunia; y la RS de Bafort 2020 % para
los desenlaces de dolor, calidad de vida,
pérdida de embarazo, y efectos adversos.

Beneficios: Si brindamos cirugia a 1000
personas en comparacién de no brindar-
la, posiblemente mejoraria el dolor a los
6 meses (DM: 0,90 puntos; IC 95% + 0,31
a + 1,49); medido con las puntuaciones
globales de dolor general (no se reporto
la escala), sin embargo, también muestra
que posiblemente no tenga efecto sobre
dismenorrea, dispareunia, calidad de vida
y pérdida del embarazo cuando no se con-
sidera el fenotipo de la endometriosis.

Dafios: Si se brinda cirugia a 1000 per-
sonas en comparacion de no brindarla,
no se observaria diferencias entre los
eventos adversos como injuria de érgano
sélido, vascular, y visceral, necesidad de
transfusidon sanguinea, e infeccién.

Recomendacion: El GEG evalud que los be-
neficios potenciales de la cirugia superarian
los posibles riesgos, ademas de que podria
mejorar la equidad, especialmente en mu-
jeres para quienes el tratamiento médico
no ha sido efectivo. Por ello, el GEG decide
emitir una recomendacion a favor. Sin em-
bargo, dado que la certeza de la evidencia
fue muy baja y la aceptacion entre las pa-
cientes varia, el GEG emitié una recomen-
dacion condicional.
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