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Tratamiento a largo plazo del dolor
pélvico con levonorgestrel en mujeres

con endometriosis que desean posponer

el embarazo y preservar su fertilidad.
Serie de casos

Long-term management of pelvic pain with
levonorgestrel in women with endometriosis
who desire to postpone a future pregnancy
and preserve their fertility. Case Series.

Oscar Sanchez-Resendis,* Javier Avila-Morales,? Oscar Eduardo Sanchez-Aguilar,?

José Hernan Del Valle-Jiménez*

Valorar el tratamiento a largo plazo del dolor pélvico con levonorgestrel en
mujeres con endometriosis que desean posponer el embarazo y preservar su fertilidad.

Estudio ambispectivo, con intervencién medicamentosa,
longitudinal y descriptivo de serie de casos. Pardmetros de estudio: medicién de la
intensidad del dolor a los 12, 24 y 36 meses posteriores a la colocacién de un implante
Gnico de goserelina (Zoladex de 10,6 mg, AstraZeneca AB, Gartunavégen). Al retorno
de la menstruacién se colocé un dispositivo intrauterino con levonorgestrel (Mirena
Bayer AG, Leverkusen). La intensidad del dolor pélvico se midié con la Escala Numérica
del Dolor (Escala ENA).

Se estudiaron 14 pacientes de las que 5 refirieron dolor: 4 con intensidad
1y una con intensidad 3. El resto de las pacientes no refiri dolor. Todas las pacientes
refirieron alivio general subjetivo a los 12 meses de seguimiento.

El levonorgestrel administrado por via intrauterina puede ser una
alternativa para mantener, a largo plazo, sin dolor a pacientes con endometriosis
que desean posponer el embarazo. Para confirmar lo aqui encontrado hacen falta
estudios controlados, con asignacién al azar y con un tamafio de muestra realmente
representativo.

aGnRH; endometriosis; goserelina; levonorgestrel; dolor pélvico;
tibolona.

To assess the long-term treatment of pelvic pain with levonorgestrel in
women with endometriosis who wish to postpone pregnancy and preserve their fertility.

Ambispective study, with drug intervention, longitudinal
and descriptive case series. Study parameters: measurement of pain intensity at 12,
24 and 36 months after placement of a single goserelin implant (Zoladex 10.6 mg,
AstraZeneca AB, Gartunavagen). At the return of menstruation, an intrauterine device
containing levonorgestrel (Mirena Bayer AG, Leverkusen) was inserted. The intensity
of pelvic pain was measured with the Numerical Pain Scale (NPS).
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Fourteen patients were studied of whom five reported pain: four with inten-
sity 1 and one with intensity 3. The rest of the patients reported no pain. All patients

reported subjective general relief at 12 months follow-up.

Levonorgestrel administered intrauterine may be an alternative for
the long-term pain-free treatment of patients with endometriosis who wish to postpone
pregnancy. Controlled, randomized studies with a truly representative sample size are

needed to confirm the findings.

aGnRH; Endometriosis; Gosereline; Levonorgestrel; Pelvic pain; Tibolone.

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria
caracterizada por la existencia de tejido fuera
del dtero, semejante al endometrio (sobre todo
en los 6rganos y tejidos pélvicos) que se asocia
con dolor pélvico (dismenorrea, dispareunia y
dolor pélvico crénico) y reduccién de la fertili-
dad.” Alderedor de 176 millones de mujeres en
el mundo padecen endometriosis, 6 al 10% en
edad reproductiva.>®

La prevalencia de mujeres con infertilidad y
dolor pélvico va del 35 al 50%.° El American
College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQ) define al dolor pélvico crénico como
el de seis 0 mds meses de evolucién localizado
en la pelvis anatémica, frecuentemente acom-
panado de conductas cognitivas negativas, con
consecuencias emocionales y sexuales, con sin-
tomas sugerentes de problemas urinarios bajos,
intestino, piso pélvico y disfunciéon miofacial
y ginecoldgica.” El 30% de las pacientes con
endometriosis sufren dolor pélvico crénico.?

El tratamiento de eleccion de la endometriosis es
la remocién quirtrgica de los implantes endo-
metridsicos. A pesar de ello, la recurrencia del

dolor es del 50 al 60% en los primeros cinco
afnos posteriores a la intervencion.’o

Como complemento al tratamiento quirdrgico
se ha recurrido a muchas opciones: analgési-
cos no esteroideos, hormonas y agonistas de
GnRH." Estos ultimos se indican para disminuir
el dolor,'* algunas veces con efectos secun-
darios indeseables: sintomas vasomotores y
disminucién de la densidad mineral ésea, de
ahf su limitacién de indicarlos por largo plazo.
La opcién son los progestagenos y estrégenos
que evitan los sintomas vasomotores y protegen
la densidad mineral 6sea.'™' La tibolona (un
regulador selectivo de la actividad tisular), por
ejemplo, tiene efectos tisulares selectivos proges-
tagenos, estrogénicos y androgénicos favorables
al hueso que se indica como protector en contra
de los efectos secundarios de los antagonistas
de GnRH."72" E| dispositivo intrauterino con
levonorgestrel (Mirena, Bayer AG, Leverkusen)
ha reportado su utilidad en el tratamiento de
pacientes con endometriosis al causar la de-
cidualizacién del estroma endometrial, atrofia
glandular e incremento de la actividad apopt6-
sica; puede ofrecer a las pacientes proteccién
a largo plazo contra el dolor pélvico crénico
ciclico.??
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Sanchez-Resendis O, et al. Levonorgestrel y endometriosis

Las mujeres jovenes con endometriosis que de-
sean posponer el embarazo se veran expuestas
a recidivas de la endometriosis y a padecer, de
nuevo, dolor pélvico crénico, incluso después
del tratamiento quirdrgico. De ahi la opcién
de tratamiento a largo plazo para disminuir las
recidivas.?3

Con este estudio se propone un esquema
inicial de tratamiento poslaparoscopia con go-
serelina (antagonista de GnRH) indicado con el
coadyuvante tibolona para evitar los efectos se-
cundarios del antagonista de GnRH y continuar
el tratamiento a largo plazo con levonorgestrel
intrauterino. El objetivo de este estudio fue: valo-
rar el tratamiento a largo plazo del dolor pélvico
con levonorgestrel en mujeres con endometriosis
con deseo de posponer el embarazo y preservar
su fertilidad.

Estudio ambispectivo, con intervencion medi-
camentosa, longitudinal, descriptivo de serie
de casos de pacientes con dolor pélvico por
endometriosis confirmada por laparoscopia y
deseos de posponer el embarazo al menos cinco
afos. Se efectu6 del 2017 al 2021 en la ciudad
de Celaya, Guanajuato, en una clinica privada
de atencién ginecoldgica.

El dolor pélvico se evalué con la Escala Numérica
del Dolor (ENA).?> Tres semanas después de la in-
tervencion quirdrgica se colocé a las pacientes un
implante subcutaneo en la regién periumbilical de
un antagonista de GnRH (10.6 mg de goserelina;
Zoladex, AstraZeneca, Gartunavagen) e indicé
una dosis diaria oral de 2.5 mg de tibolona (para
evitar los sintomas de la insuficiencia ovarica in-
ducida por la goserelina) hasta el restablecimiento
espontaneo de la menstruacién (el antagonista
de GnRH ocasiona amenorrea de varios meses).

Al retorno de la menstruacion (alrededor de un
ano después de la aplicacion del implante de

goserelina) se colocé un dispositivo intrauterino
con levonorgestrel (Mirena, Bayer AG, Leverku-
sen) (Figura 1), que es una pequena pieza de
plastico en forma de “T” y tiene una membrana
que contiene 52 mg de levonorgestrel (una pro-
gestina sintética de segunda generacién), libera
0.02 mg cada 24 horas hacia el endometrio.

Las pacientes se citaron a los 12, 24 y 36 meses
después de colocado el implante intrauterino
para evaluar los siguientes parametros:

Paciente con
sintomas
sugerentes de
endometriosis.

Cirugia laparoscépica
diagnéstica y
terapéutica.

Periodo de espera de 3 semanas

Colocacién de
implante de goserilina
y administracién diaria

de tibolona.

N N/

Retorno de la menstruacion

Colocacién de DIU de

levonorgestrel.

Secuencia del tratamiento de pacientes con
endometriosis.
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e Dolor pélvico
e  Amenorrea

* Mejoria general subjetiva (medida con una
escala analdgica numerada del 1 al 10y
con imagenes *°) (Figura 3).

e Necesidad de analgésicos.

Este proyecto se realizé de acuerdo con la decla-
racién de Helsinki y regulaciones locales, con
el correspondiente consentimiento informado
de las pacientes.

Se estudiaron 14 pacientes con endometriosis
que deseaban posponer el primer embarazo, al
menos durante cinco afios. Los limites de edad
al inicio del estudio fueron 19 y 38 afios (media
28.4 afos). (Cuadro 1) A 3 pacientes se les dio
seguimiento durante 12 meses, a dos por espacio
de 24 meses y a las 9 restantes durante 36 meses.
La razén del menor tiempo de seguimiento fue
su incorporacion al ensayo en fechas mas tardias
respecto de la fecha de corte. La intensidad del
dolor pélvico se midié con la Escala Analégica
(ENA) (Figura 2) que va del 0 al 10; el O es la
ausencia de dolor y 10 el peor dolor imaginable.
De las 14 pacientes, 5 requirieron analgésicos
(T alos 12 meses, 2 a los 24 mesesy 2 a los 36
meses del seguimiento). Las otras 9 pacientes
nunca refirieron dolor durante el seguimiento.
De quienes si lo refirieron, 4 lograron el control
del dolor perimenstrual con una sola dosis oral
de 7.5 mg de meloxicam y otra con 750 mg de
paracetamol en dosis tnica. El resto no requirio
la toma de analgésicos. Cuadro 2

Todas las pacientes seguidas durante un afio per-
manecieron en amenorrea. De las seguidas por
espacio de 24 meses, solo una reporté manchado
transvaginal escaso ocasional. En el grupo de
seguimiento de 36 meses, 5 tuvieron manchado
transvaginal ocasional y 4 permanecieron en
amenorrea. Cuadro 2
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A los 12 meses de haber iniciado el tratamiento
todas las pacientes comunicaron una mejoria
subjetiva (evaluada con una escala analégica y
con imagenes numeradas del 1 (ninguna satis-
faccion) al 10 (excelente satisfaccién).?® Figura 3

Como intervencién primaria, a todas las pacien-
tes del estudio se les practicé una laparoscopia,
que es el tratamiento de eleccién de la endo-
metriosis, a pesar de su alta recurrencia.?” Asi lo
reporté6 Guo con 21.5% a los dos afios y entre
40 a 50% a los cinco anos.?® Weir, en un estudio
con 7993 mujeres a quienes se les practicé la
laparoscopia por endometriosis, reporté una
frecuencia de reintervencion quirirgica en el
27 (endometriosis leve) al 53% (endometriosis
moderada) de los casos.?? Cheong, en un estu-
dio efectuado en el Reino Unido en pacientes
intervenidas por endometriosis, en un periodo de
10 afios de seguimiento, reportd la recurrencia
de reintervencion del 51%, con requerimiento
de tres 0 mas cirugias en los siguientes cuatro
afnos.>! Por estas razones, a las pacientes con
endometriosis es necesario ofrecerles tratamiento
no quirdrgico a largo plazo, sobre todo a las
jovenes que desean posponer el embarazo.

Los aGnRH estan indicados en el tratamien-
to posoperatorio para reducir los implantes
endometri6sicos, imposibles de extirpar por
laparoscopia. Estos agonistas son una buena
opcion en el posoperatorio de pacientes con
endometriosis. Su indicacion a largo plazo esta
limitada por los efectos secundarios®? aunque se
han sugerido varias opciones para evitarlos. A las
pacientes del estudio se les prescribi6 tibolona,
con buena tolerancia y desenlaces, como una
opcion a los aGnRH.

La prescripcién de aGnRH esta limitada en
tiempo de administracién por sus efectos se-
cundarios: sindrome vasomotor y repercusiones
adversas en la densidad mineral 6sea. Esta es

https://doi.org/10.24245/gom.v91i5.8219
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Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes

Edad al inicio Cirugia

Edad a marzo

de la laparoscopica

q 52 2021 2
intervencion previa

2 25 29 Si
27 31 No
4 33 37 Si
5 20 24 No
6 38 42 Si
7 19 23 No
8 27 31 No
9 29 33 Si
10 30 33 Si
11 29 32 No
34
Nota: solo llevaba
12 32 24 meses de N
seguimiento
34
Nota: solo llevaba
= S 24 meses de el
seguimiento
38
14 37 Nota: solo llevaba i
12 meses de
seguimiento

la razén por la que en el estudio se decidi6
continuar el tratamiento a largo plazo con un
progestageno (LNG-IUS). En un estudio de
Song se comparo a los aGnRH y LNG-IUS en el
tratamiento médico de la endometriosis y am-
bos resultaron efectivos en cuanto disminuir el
dolor y mantener la amenorrea. LNG-IUS tiene
la ventaja de no provocar hipoestrogenismo.*?

realizada por
nuestro equipo

Cirugia

Adenomiosis Observaciones

Ninguna

Endometriosis de 8 cm y

Si No oo .
mdltiples adherencias
Si No Endometriomas bilaterales
Si No Ninguna
. Endometri
i No ndometrioma y
adherencias severas
. Endometrioma
Si No rioma y
adherencias severas
Endometriosis
Si No profunda en ambos
ligamentos uterosacros
Si No Ninguna
. Antecedentes quirdrgicos
Si No 20
con otros médicos
Antecedente de 2 cirugias
No Si practicadas por otros
médicos
Antecedente de mdltiples
Si Si cirugias practicadas
por otros médicos,
adenomiosis
i i Adenomiosis y
miomectomia multiple
Antecedente de cirugfas
No No realizadas por otros
médicos
Endometriomas
No No

bilaterales

Una de las opciones para disminuir las recidivas
y mantener a las pacientes sin dolor por largo
plazo son los progestagenos. Varios estudios
fundamentan su indicacién en el tratamiento
de la endometriosis. Osten demostré que en la
endometriosis existe una respuesta alterada a la
progesterona al permitir una continua expresion
de incremento de sintesis de prostaglandinas,
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EN (escala numérica verbal):
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El paciente puntda su dolor del 0 al 10, siendo 0 ausencia de dolor y 10 el peor dolor imaginable.

0 1 2 3 4

|
|
t ot tot

Sin dolor Suave

Dolor moderado

Dolor intenso

Escala Analégica Numérica del Dolor. (Herrero V, Delgado B, Bandres M, Ramirez I, Capdevila G
2018); Hospital Universitario Fuenlabrada. Escalas de evaluacién del dolor. file:///F:/articulos%20para%20
aagl%20endome%20y%20mirena/escalas_de_evaluacion_del_dolorsubido.pdf

citocinas, desregulacion de metaloproteinasas y
factores proinflamatorios, que podrian influir en
la capacidad invasiva del endometrio ectépico
al mesotelio.** Uno de los problemas principales
es la recurrencia del dolor. Se dispone de evi-
dencias de que la progesterona es importante en
este aspecto. Tokushige identific6 el aumento de
las fibras nerviosas en la capa basal y funcional
del endometrio en todas las pacientes con endo-
metriosis, pero en ninguna sin ésta (p < 0.001).
La progesterona podria disminuir estas fibras.>*
En otro estudio, Nakamura sugiere que las pro-
gestinas pueden normalizar el fluido peritoneal
y disminuir los factores que aumentan la sensi-
bilizacién y el dolor: la IL-1b, angiogénesis y la
actividad de las células natural killer.3®

Con base en estos antecedentes se propone la
indicacion de progestagenos para el tratamiento
a largo plazo de pacientes con endometriosis.
Esto lo han sugerido diferentes autores. Vercelli-
ni, en una revisién de la bibliografia publicada
hasta ese momento, sugiere a la progesterona
para tratar a las pacientes con endometriosis.
Menciona que los progestagenos también ejer-
cen efectos antiangiogénicos, antiinflamatorios
e inmunomoduladores que tendrian un efecto

benéfico en los sintomas y la evolucion de la
endometriosis.’” Las diferentes vias de adminis-
tracion de los progestagenos han demostrado
sus ventajas (oral, subcutanea, intravaginal o
intrauterina); cuando se abandonan lo comun
es que los sintomas reaparezcan.

En nuestro estudio, luego de conocer las ventajas
de la progesterona en el tratamiento de pacientes
con endometriosis, se estudié la administracion
de una progestina a largo plazo, en forma segura
y comoda; se eligio levonorgestrel intrauterino
(LNG-IUD). En la bibliografia existen varios
antecedentes que apoyan nuestra propuesta.
Lockhat, por ejemplo, en un estudio prospectivo
efectuado en 34 pacientes con confirmacién
laparoscopica de endometriosis, inserté levo-
norgestrel intrauterino y en un seguimiento de
seis meses reporté una disminucioén significativa
(p < 0.05) en cuanto a la severidad y frecuencia
del dolor. El 68% de las pacientes estudiadas
eligié continuar, después de los seis meses de es-
tudio, con el levonorgestrel intrauterino.*® De los
Rios reporté un caso en una paciente con pelvis
congelada por endometriosis que consigui6 un
buen control a largo plazo con levonorgestrel
intrauterino.>® Egekvist reporté en un estudio

https://doi.org/10.24245/gom.v91i5.8219
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Cuadro 2. Seguimiento de los casos a los 12, 24 y 36 meses postaplicacién del DIU

) ” Meiori.
Dolor referido (0-10) ) Analgésico ejoria
Casos Patrén menstrual ! general
(escala ENA) utilizado . .
subjetiva
12 meses 24 meses 36 meses 12 meses 24 meses 36 meses 12 meses
1 0 1 1 Amenorrea Amenorrea Manc.hado Meloxicam 10
ocasional
2 0 0 1 Amenorrea Amenorrea Manc.hado Meloxicam 8
ocasional
3 0 0 0 Amenorrea Amenorrea Manc.hado No 9
ocasional
4 0 0 0 Amenorrea Amenorrea Manc.hado No 10
ocasional
5 0 0 0 Amenorrea Amenorrea Amenorrea No 10
6 0 0 0 Amenorrea Amenorrea Amenorrea No 10
7 0 0 1 Amenorrea Amenorrea Amenorrea Meloxicam 9
8 0 0 0 Amenorrea Amenorrea Manc.hado No 10
ocasional
9 0 0 0 Amenorrea Amenorrea Amenorrea No 10
10 0 0 - Amenorrea Manc.hado - No 10
ocasional
11 0 1 - Amenorrea Amenorrea - Paracetamol 10
12 0 - - Amenorrea - - No 10
13 0 - - Amenorrea - - No 10
14 3 - - Amenorrea - - Meloxicam 10

El dolor referido (0 al 10, siendo 0 la ausencia de dolor y 10 el peor dolor imaginable); el patrén menstrual; la necesidad de uso de analgésicos
para controlar el dolor.

;COMO CALIFICARIA SU MEJORIA?
1 ninguna satisfaccién al 10 excelente satisfaccion

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Escala analdgica para medir la satisfaccién de los resultados (https://es.dreamstime.com/plantilla-de-
encuesta retroalimentaci%C3%B3n-vector-diez-escala-emoci%C3 %B3n-color-sonr%C3 %ADe-enojado-feliz-
con-n%C3%BAmeros-aislados-en-fondo-image191261452
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en 80 pacientes con endometriosis profunda en
el tabique recto vaginal, que el levonorgestrel
administrado por via intrauterina es una buena
opcioén para disminuir el dolor persistente.

En cuanto a la importancia del tratamiento a
largo plazo del dolor por endometriosis y la
importancia de tener un buen control y tratar
de disminuir las recurrencias, Carvalho (2018) y
Margatho (2020) reportaron, en un seguimiento
a dos afios, que el levonorgestrel intrauterino
disminuyé el dolor crénico y la dismenorrea
relacionada con la endometriosis.*'** La ad-
ministracién intrauterina de levonorgestrel ha
demostrado, en diferentes estudios, su utilidad
en endometriosis, por lo que puede considerarse
una posibilidad para el tratamiento a largo plazo.
La Sociedad Europea de Reproduccién Huma-
na y Embriologia (ESHRE), en su actualizacion
2022, recomienda al levonorgestrel intrauterino
para disminuir el dolor en pacientes con endo-
metriosis.?®

En la muestra aqui estudiada se registré una
disminucion importante del dolor en todas las
pacientes, coincidente con lo reportado por
los diferentes autores citados. Los desenlaces
en satisfaccién del control del dolor y mejoria
(Cuadro 2) de las pacientes estudiadas fueron
positivos. Cinco de las 14 pacientes aqui es-
tudiadas requirieron tomar un analgésico para
aminorar las molestias del dolor célico peri-
menstrual (meloxicam o paracetamol). En todos
los casos, el dolor se refirié de intensidad leve
que se control6 después de una toma Unica del
analgésico. En las pacientes en seguimiento,
revisadas a los 36 meses, 5 refirieron manchado
transvaginal ocasional, las restantes perma-
necieron en amenorrea durante los 12 meses
de seguimiento y reportaron haber tenido una
mejoria satisfactoria.

Las limitaciones de este estudio fueron el
tamano de la muestra estudiada, la falta de
grupos control y la no valoracién del dolor en

2023; 91 (5)

la menstruacién cuando se hizo la insercién
del DIU con levonorgestrel, que implicé un
sesgo importante porque la pura reseccion de
las lesiones endometriésicas y la aplicacién
del antagonista de la GnRH pudieron haber
favorecido la disminucién del cuadro doloroso.
Hacen falta estudios con muestras mas grandes
con grupos control aleatorizados que permitan
formular hipétesis y hacer inferencias que con-
firmen lo aqui encontrado.

Es frecuente que el tratamiento de la endome-
triosis se enfoque en las consecuencias en la
fertilidad; sin embargo, el tratamiento del dolor
adquiere gran importancia porque afecta la
calidad de vida. Por esto es importante ofrecer
opciones a las mujeres que refieren dolor pél-
vico cronico relacionado con la endometriosis
y desean posponer el embarazo. La cirugia no
es suficiente para controlar la enfermedad y se
necesita tratamiento médico para que perma-
nezcan sin dolor. La inhibicién de la funcién
estrogénica ovdrica con goserelina es una alter-
nativa con buenos resultados; sin embargo, se
asocia con efectos antiestrogénicos indeseables;
la tibolona debe considerarse como una opcién
para evitarlos. El levonorgestrel intrauterino pa-
rece ser una alternativa de tratamiento efectivo
para mantener a las pacientes sin dolor a largo
plazo, permitiéndoles posponer el embarazo sin
dafar su futuro potencial reproductivo. La serie
de casos aqui reportada fue pequefia, de ahi la
necesidad de que en el futuro se emprendan
ensayos con asignacién al azar que permitan
confirmar lo que aqui se encontré.
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