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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia de tratamiento hormonal en endometriosis en pacientes

de 20-40 afios en el hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2018-2019

Métodos: Estudio comparativo, observacional, retrospectivo, transversal y analitico
gue evalla pacientes diagnosticados con endometriosis entre 20 y 40 afios en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo del 1 de enero del 2018 hasta
el 31 de diciembre del 2019.

Resultados: De los pacientes que presentaron mejoria clinica, 38,14% fueron
tratados con Leuprolide, 15,46% con Desogestrel y el 6,19% con
Medroxiprogesterona. El 73,69% obtuvo una disminuciéon de 50,1% a 100%, 20%
obtuvo una disminucion del 25,1% al 50% y 6,32% del 1% al 25%. Segun el porcentaje
de disminucién de Ca 125 segun el farmaco; 73,07% de los pacientes tratados con
Leuprolide obtuvieron una disminucién del 50,1 al 100%, 71,42% de los tratados con
Desogestrel disminuyeron del 50,1 al 100% y de las tratadas con

medroxiprogesterona 85,71% obtuvo una disminucion del 75,1 al 100%.

Conclusiones: El uso leuprolide presenta una mejor respuesta en el tratamiento de
los pacientes diagnosticados con endometriosis, en comparacion a los

Progestagenos.

Palabras claves: endometriosis, tratamiento hormonal, eficacia, inhibidores de la

GnRH, progestagenos
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the efficacy of hormonal treatment in endometriosis in
patients aged 20-40 years at the Teodoro Maldonado Carbo hospital during the year
2018-2019.

Methods: Comparative, observational, retrospective, cross-sectional and analytical
study that evaluates patients diagnosed with endometriosis between 20 and 40 years
old at the Teodoro Maldonado Carbo Hospital during the period from January 1 2018
to December 31, 2019.

Results: Of the patients who presented clinical improvement, 38.14% were treated
with Leuprolide, 15.46% with Desogestrel and 6.19% with Medroxyprogesterone.
73.69% obtained a decrease from 50.1% to 100%, 20% obtained a decrease from
25.1% to 50% and 6.32% from 1% to 25%. According to the percentage of decrease
in Ca 125 according to the drug; 73.07% of the patients treated with Leuprolide
obtained a decrease from 50.1 to 100%, 71.42% of those treated with Desogestrel
decreased from 50.1 to 100% and of those treated with medroxyprogesterone 85.71%

obtained a decrease from 75.1 to 100%.

Conclusions: The use of leuprolide presents a better response in the treatment of

patients diagnosed with endometriosis, compared to progestogens.

Key words: endometriosis, hormonal treatment, efficacy, GnRH inhibitors,

progestogens, hormonal treatment.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

La endometriosis es una patologia cuya prevalencia se estima aproximadamente en
el 6 a 10% en mujeres en edad reproductiva. Sin embargo, esta patologia genera una
problematica en su manejo terapéutico debido a que es una enfermedad crénica y el
tratamiento debe ser administrado de manera prolongada, provocando cambios en la
calidad de vida y economia de la paciente.(1,2) Se estima que la carga social de la
endometriosis va entre los 22.000 millones a 49.000 millones de ddlares en los
Estados Unidos, los cuales son considerablemente mas elevados que los utilizados
en la enfermedad de Crohn o la migrafia, y se estima que los pacientes sometidos a
cirugia incurren en mayores costos directos e indirectos y pérdidas de productividad
por mujer que son el doble de altos que los costos de atencién médica.(2,3) Segun
un estudio realizado acerca de la incidencia de endometriosis y la problematica que
genera su sintomatologia se obtuvo que la incidencia es mayor al 50% en mujeres
gue presentan infertilidad; y entre el 71 al 87% de las mujeres con dolor pélvico tienen
como diagnéstico la endometriosis. Y de acuerdo al grupo etario al cual afecta, en
Estados Unidos la edad promedio de diagndstico de la endometriosis es a los 28 afios,
de igual manera segun datos obtenidos por el Instituto de Estadisticas y Censos en
Ecuador, desde los afios 2014 al 2017, se registran en promedio 663 egresos
hospitalarios por cada afio de mujeres diagnosticadas de endometriosis con un rango
de edad entre 25 a 44 afos.(1,4-6)

Desde su descubrimiento hasta la actualidad, varios médicos han contribuido con sus
conocimientos para desarrollar el correcto manejo de la endometriosis. En el afio
1953, el investigador Meigs recomendo el embarazo a edad temprana y frecuente
como tratamiento profilactico de la endometriosis; sin embargo, los cientificos Kistner
y Andrew captaron la idea de Meigs y la reformularon, llegando a la conclusion de que
tenian que inducir al cuerpo a un estado de “pseudoembarazo” usando estrogenos y
progestinas.(7) En la actualidad, se emplean otro régimen terapéutico, tales como
pastillas anticonceptivas orales combinadas, compuestas de etinilestradiol vy
progestinas, las cuales estan dirigidas a pacientes que no desean embarazar. Los
progestagenos recomendados son acetato de medroxiprogesterona (oral o depdsito),

Dianogest, acetato de ciproterona y acetato de noretisterona.(8,9) Segun la revision


https://www.zotero.org/google-docs/?6YQalq
https://www.zotero.org/google-docs/?NHM37q
https://www.zotero.org/google-docs/?Io9Sa4
https://www.zotero.org/google-docs/?Bbl081
https://www.zotero.org/google-docs/?BoQB0q

de diferentes estudios acerca del manejo farmacol6gico hormonal de la endometriosis
recomiendan que el tratamiento de primera linea de la endometriosis es el uso de
anticonceptivos orales combinados, puesto que pueden usarse por tiempo
prolongado, son bien tolerados y su costo es menor. La segunda linea recomendada
para el manejo son los progestagenos debido a que también han demostrado ser una
opcidn costo-efectiva con efectos secundarios tolerables, los cuales estan dirigidos a
aquellas pacientes que no pueden tomar anticonceptivos orales debido a los efectos

adversos o por falla terapéutica del tratamiento hormonal con anticonceptivos. (2,10)


https://www.zotero.org/google-docs/?f8HXxe

CAPITULO 2
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Problema a investigar

Evaluar qué régimen terapéutico farmacoldgico hormonal tiene mejores resultados en

el tratamiento de la endometriosis.
2.2 Determinacion del problema

La endometriosis, al ser una enfermedad infradiagnosticada debido a su amplia
presentacion clinica, ensombrece un diagnéstico certero dificultando asi llegar a su
tratamiento precoz y efectivo. La endometriosis es una enfermedad dependiente de
las fluctuaciones hormonales ovaricas en las pacientes de sexo femenino, por lo que
su sintomatologia tiene mayor prevalencia en mujeres en edad fértil, por lo tanto,
disminuyendo su presentacién a lo largo de los afios hasta llegar a la menopausia. la
mayoria de las mujeres diagnosticadas en etapas muy avanzadas incurren con altos
gastos médicos incluyendo pruebas diagnésticas, cirugias exploratorias, ingresos

hospitalarios y tratamientos para mejorar su calidad de vida.
2.3 Justificacion

La importancia de este estudio es que, mediante el mismo se puede brindar
conocimiento al personal médico acerca, del mas adecuado y mejor tolerado, manejo

terapéutico de pacientes diagnosticadas con endometriosis.
2.4 Viabilidad

La evaluacion acerca del régimen terapéutico hormonal nos permitira brindar
conocimiento a los profesionales relacionados con esta patologia acerca de la
efectividad de los distintos farmacos mediante la evaluacion y analisis de los efectos

adversos, resultados a largo plazo y mejoria de la clinica y severidad.



CAPITULO 3
3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia de tratamiento hormonal en endometriosis en pacientes de 20-40
afios en el hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2018-2019.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar cudles son las alternativas de tratamiento que se usa en el Hospital

Teodoro Maldonado Carbo.

2. Establecer la eficacia del tratamiento hormonal en la mejoria clinica, logro de

embarazo y niveles de CA 125.

3. Determinar qué efectos secundarios produce el tratamiento hormonal en la

endometriosis.

4. Establecer qué factores de riesgo estan relacionados con la eficacia del

tratamiento hormonal de la endometriosis.
3.3 Hipotesis

El acetato de leuprolide presenta una mejor respuesta en el tratamiento de los

pacientes diagnosticados con endometriosis, en comparacion a los Progestagenos.



CAPITULO 4
4,  MARCO TEORICO
4.1 Definicion
La endometriosis es un sindrome clinico complejo caracterizado por un proceso
inflamatorio cronico dependiente de estrogenos que afecta principalmente a los
tejidos pélvicos, incluidos los ovarios. Su etiologia multifactorial y alta prevalencia se
asemejan a otros trastornos inflamatorios cronicos asociados al dolor, como la
enfermedad inflamatoria intestinal y el trastorno por reflujo gastroesofagico (11).
La endometriosis se define clasicamente como un trastorno ginecolégico no maligno
con la existencia de glandulas endometriales y lesiones que asemejan a estromas
fuera de la cavidad uterina. Dichas lesiones pueden estar ubicadas en el peritoneo,
de caracter superficial o pueden tener presentacién penetrante; también pueden
expresarse como quistes ovaricos(12).
4.2 Incidencia y factores epidemioldgicos
Se cree que la endometriosis ocurre en aproximadamente el 6 al 10% de las mujeres
en edad reproductiva, con una mayor incidencia de hasta el 50% en mujeres con
infertilidad y entre el 71 y el 87% en mujeres con dolor pélvico cronico. La edad
promedio al momento del diagndéstico es de aproximadamente 28 afios.(1)
La menarca temprana, la duracién del ciclo menstrual corto, los periodos menstruales
pesados y la nuliparidad se asocian con un mayor riesgo. El estradiol circulante y la
estrona, que estimulan el tejido endometrial ectépico, son mas altos entre las mujeres
a una edad mas temprana de la menarca y en las mujeres nuliparas. También se ha
observado una asociacion constante entre el indice de masa corporal bajo y la
endometriosis, y también puede relacionarse con diferencias hormonales en mujeres
con indice de masa corporal aumentado. Existe una correlacion entre aquellas
pacientes con endometriosis y la utilizacion de anticonceptivos orales, en las cuales
se indica que hay menor prevalencia en este grupo de pacientes, y aun mas indica
menor prevalencia de cursar con endometriomas al momento de que la paciente se
realiza su primera evaluacién laparoscopica. (2,11)
Adicionalmente, se ha visto que el hecho de que una paciente tenga endometriosis
estd muy arraigada a los antecedentes patologicos familiares, puesto que se ha
demostrado que hay mayor riesgo de endometriosis cuando un familiar de primer

grado ha padecido de la misma, de hecho, el riesgo aumenta de 7 a 10 veces. La

6
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asociacion entre el tabaquismo y la endometriosis no esta clara. Aunque fumar es
perjudicial para muchos otros aspectos de la salud, fumar se asocia con una
disminucién del riesgo de endometriosis en algunos estudios, pero no en todos.
Curiosamente, la exposicion al humo del cigarrillo en el Utero se asocia con una
reduccion del 80% del riesgo de endometriosis, pero la exposicion pasiva al
tabaquismo durante la infancia aumenta el riesgo. Aunque el mecanismo es
desconocido, los estrégenos circulantes son conocidos por ser mas bajos en las
mujeres que fuman y podrian inhibir el crecimiento y la persistencia del tejido
endometriosico.(2,11)

Datos obtenidos por el Instituto de Estadisticas y Censos en Ecuador, desde los afios
2014 al 2017, se registran en promedio 663 egresos hospitalarios por cada afio de
mujeres diagnosticadas de endometriosis con un rango de edad entre 25 a 44 afos.
(4-6)

4.3 Etiopatogenia

Hasta la actualidad, no se ha logrado establecer una causa especifica y certera de
porqué se produce la endometriosis, sin embargo, existen diferentes hipotesis que se
centran en explicar la aparicion de esta enfermedad. Una de las posibles causas y, si
bien es cierto, la mas aceptada a través de los afios es la presencia de menstruacion
retrograda, la cual se basa en un redireccionamiento que ocurre durante la
menstruacion, en el que el revestimiento endometrial se desprende y viaja a la cavidad
pélvica a través de las trompas de Falopio debido a la existencia de un flujo
retrogrado. Este flujo retrogrado, junto con la posible circulacibn hematdgena o
linfatica, puede resultar en la siembra de tejido endometrial en sitios ectopicos. La
mayoria de los datos moleculares y clinicos acumulados durante las ultimas dos
décadas apoyan el postulado de Sampson como el principal mecanismo para la
endometriosis pélvica. Sin embargo, la menstruacion retrégrada es comdn mientras

gue la endometriosis es mucho menos comun. (11,12)

En 1927, Sampson propuso un flujo retrégrado de la mezcla menstrual de sangre y
tejido endometrial completo a través de las trompas de Falopio en la cavidad
peritoneal como primer paso en el desarrollo de la enfermedad. Recientemente,
Brosens y Benagiano sugieren que el primer implante ocurre al nacer, causado por

deprivacion hormonal neonatal. El cuello uterino interno apretado, el moco cervical


https://www.zotero.org/google-docs/?K6AtzX
https://www.zotero.org/google-docs/?dOmc8U
https://www.zotero.org/google-docs/?W18rCt

grueso o las malformaciones evitando la salida de este contenido y su futuro paso a
la cavidad peritoneal, Estos primeros implantes permaneceran inactivos debido a la
falta de estrégenos en la infancia y crecen en la pubertad. Una hipoétesis alternativa
es que el peritoneo, derivado del epitelio celomico, se somete a metaplasia para
diferenciarse en islas de lesiones endometridsicas dentro de la cavidad peritoneal. La
teoria celémica afirma que las células embrionarias de los conductos de Mullerianos
persisten en lugares ectopicos que, en la pubertad por accion de los estrégenos,
crecen para acumular lesiones endometridsicas. (9)

También existen teorias sobre factores genéticos. Segun Nyholt et al., la
endometriosis es un "trastorno ginecoldgico hereditario y dependiente de hormonas".
En su metaanalisis, identificaron cinco loci novedosos relacionados con el riesgo de
desarrollar endometriosis. Los cinco estan involucrados en vias de esteroides
sexuales. (9)

4.4 Clasificacién

Para tener un antecedente histérico de las clasificaciones que se han modificado a lo
largo de la historia para clasificar la endometriosis, la Sociedad Americana de
Fertilidad (AFS) genero una clasificacion innovadora basada en el uso de un sistema
de valores ponderados para informar sobre la participacion del peritoneo, las trompas
de Falopio y los ovarios. La suma de la puntuacion dio la etapa de la enfermedad.
Para facilitar la descripcién de los implantes, se proporcioné una representacion
esquematica de la pelvis.

Esta clasificacion fue revisada en 1985 y 1996, dando lugar a la Sociedad Americana
Revisada de Medicina Reproductiva (rASRM). Con respecto al RASRM, el sistema de
puesta en escena ENZIAN (2005) afadié informacion sobre las estructuras
retroperitoneales y lesiones localizadas en otros o6rganos. Mas tarde, en 2010, se
desarroll6 otro sistema de clasificacion llamado Endometriosis Fertility Index (EFI),
para predecir las tasas de embarazo en pacientes con endometriosis.(13)

Sin embargo, no ha sido posible disefar una clasificacion fiable de una enfermedad
con etiologia desconocida e historia natural, asociaciones inconstantes con la
infertilidad y el dolor, y respuesta variable a tratamiento médico y quirargico.

La clasificacion que se usa con mayor frecuencia es la creada por la Sociedad
Americana Revisada de Medicina Reproductiva (rASRM) que se basa en los

hallazgos intraoperatorios de la enfermedad. Tiene en cuenta la endometriosis
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peritoneal, endometriosis ovérica, obliteracion del fondo de saco de Douglas,
adhesiones ovéricas y adhesiones tubaricas. Este tipo de clasificacion asigna puntos
de acuerdo al tamario de las lesiones y las adhesiones en los ovarios y en las trompas
de Falopio. adicional a estas puntuaciones estan las obliteraciones del fondo de saco
de Douglas. finalmente se suman los puntos y se clasifica la enfermedad en 4
estadificaciones: Etapa 1 (Endometriosis Minima): 1-5 puntos; Etapa 2 (Endometriosis
Leve): 6-15 puntos; Etapa 3 (Endometriosis Moderada): 16-40 puntos; Etapa 4
(Endometriosis Grave): >40 puntos.(13)
El sistema de clasificacibn de endometriosis rASRM es ampliamente utilizado a lo
largo del mundo por proveedores de la salud y permite un mejor entendimiento por
parte de los pacientes. Sin embargo, existen algunas limitaciones, debido a que tiene
una asignacion subjetiva de puntuacién y tiene amplios rangos de puntuacion entre
las categorias. Dado a que existe una variabilidad de la presentacion de la
enfermedad y de los observadores presentes, puede representar problemas al
momento de documentar la puntuacién. Entre otras limitaciones, esta clasificacion se
puede ver afectada por la técnica quirtrgica aplicada y el tiempo de la cirugia.(9,13)
Ademas, existe una correlacion muy pobre entre el avance de la enfermedad con la
presentacion clinica y la infertilidad, dando datos poco utiles para una informacion
prondstica. Por lo que se usa la clasificacion Endometriosis Fertility Index (EFI) que
permite una mejor valoracion prondstica sobre planes de tratamiento en mujeres
infértiles documentadas con endometriosis luego de una intervencién quirdrgica. La
puntuacion incluye factores historicos en el momento de la cirugia, funcion de los
anexos al final de la cirugia y la extension de la endometriosis. Los hallazgos
quirdrgicos y los factores histdricos dan una puntuacion cada uno. Las dos
puntuaciones se suman para obtener la puntuacion que va del 0-10.(9,13)

4.5 Cuadro clinico
La presentacion clinica de la endometriosis es muy variable, debido a que adn existen
controversias acerca del grado de la endometriosis en correlacion con la severidad
de sus sintomas. Dentro de los sintomas mas comunes encontramos la dismenorrea
en relacién a los ciclos menstruales, al igual que el dolor pélvico fuera del ciclo
menstrual, pero relacionado con la ovulacion. En casos graves, la endometriosis
conduce a dolor pélvico cronico que es definido por el Colegio Americano de

Obstetricia y Ginecologia (ACOG) como dolor en la zona pélvica que dura 6 meses o
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mas. En comparacion con los controles, la endometriosis es mas probable que se
diagnostique en mujeres con dolor abdomino-pélvico (OR 5.2), dismenorrea (OR 8.1)
y dispareunia (OR 6.0). (1)
En algunos casos las mujeres con endometriosis pueden permanecer completamente
asintométicas y su hallazgo es de manera accidental mediante procedimientos
quirdrgicos indicadas por otro caso. Entre otras presentaciones clinicas encontramos
sangrado intermenstrual, defecacion dolorosa (disquecia), dolor al orinar (disuria) y
dispareunia lo cual podria representar endometriosis de infiltracion profunda que
afectan directamente al 6rgano. Con menos frecuencia se puede presentar sangrado
nasal ciclico, sangrado umbilical, hemoptisis ciclica, estreflimiento o diarrea ciclico y
urgencia urinaria. (1,12)
En caso de dolores fuera de la pelvis, como en cicatrices (cesareas) nos guiaria a una
endometriosis extragenital (endometriosis de pared abdominal). La infertilidad
también debe considerarse como uno de los sintomas de endometriosis la cual se
puede presentar de manera primaria o secundaria. Esta enfermedad esta presente
en mas del 15% de mujeres que se encuentran en edad fértil y puede correlacionarse
con infertilidad en la mitad de la poblacion femenina en edad reproductiva. (14)

4.6 Diagnéstico de la endometriosis
El diagndstico inicial de la endometriosis se da en base a la historia clinica que
presenta la paciente, puesto que la mayoria de las mujeres no tienen resultados
anormales en el examen fisico. Los médicos recurren a la palpacién para determinar
la presencia de sensibilidad uterina o anexial. En la evaluacién pélvica, la sensibilidad
al examinarse se detecta mejor en el momento de la menstruacion. El hallazgo
distintivo en el examen es la presencia de masas nodulares a lo largo de los
ligamentos uterosacros engrosados. El dolor pélvico también es un sintoma de otras
enfermedades como adherencias pélvicas, adenomiosis y trastornos
gastrointestinales o uroldgicos; por lo tanto, el diagnéstico diferencial es
importante.(12)
Como ya es de conocimiento, la utilizacion de pruebas imagenoldgicas ocupa un gran
rol al momento de conocer mas a fondo la causa de una paciente que cursa con dolor
pélvico crénico; ademas las imagenes son de mucha utilidad en la parte prequirtrgica
de las pacientes que se van a someter a una operacion debido a la endometriosis.

Sin embargo, es importante recordar que la sensibilidad que puede llegar a tener un
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estudio imagenolégico depende de la lesion que la paciente presente, ya sea
endometrioma, enfermedad peritoneal o endometriosis de tipo infiltrante. Como
primera opcidn para investigar el dolor pélvico se elige a la ecografia pélvica que
constituye al gold estandar en este tipo de pacientes, puesto que ayuda a desglosar
las diversas causas de dolor pélvico tal como la adenomiosis. Por otro lado, la
ecografia transvaginal también es utilizada con gran frecuencia puesto que posee un
porcentaje muy alto de sensibilidad y especificidad cuando se trata de pacientes con
endometriomas ovaricos. (2)

El ultrasonido tiene una buena sensibilidad y especificidad para los endometriomas
(83% y 89%, respectivamente). Desafortunadamente, en el caso de la endometriosis
infiltrante profunda, los ligamentos uterosacros, el tabique rectovaginal, la vagina y la
vejiga, la sensibilidad y especificidad oscilan entre el 53% y el 93%.

En cuanto a la resonancia magnética, esta se asemeja a la ultrasonografia puesto
gue ambas poseen una gran precision diagnostica, como ya se menciono
anteriormente. La resonancia magnética puede ser de mucha utilidad cuando se trata
de endometriosis que afectan a ligamentos uterosacros, vaginales y colorrectales,
constituyendo sensibilidades y especificidades de 85% a 88%, 77% a 70%, y 88% a
92%, respectivamente. (2)

Debido a que los médicos no pueden recurrir a la utilizacibn de la practica
laparoscopica como método diagndstico de primera linea, a lo largo de los afios se
ha intentado determinar herramientas no invasivas para orientar el cuadro a un
diagndstico precoz que permita prevenir o retrasar la progresion de la endometriosis.
A pesar de la gran variedad de andlisis de sangre que se han estudiado, ain no se
ha identificado una prueba confiable que permita el diagndéstico certero de la
endometriosis. Sin embargo, se dice que un cambio en los niveles de analitos,
proteinas, microRNAs y otros marcadores correspondientes a un estado de
enfermedad podria ser la base para identificar nuevos biomarcadores. Las mujeres
con endometriosis muestran niveles alterados de CA-125, citoquinas, factores
angiogenicos y de crecimiento en comparacion con las mujeres normales, pero
ninguno de los marcadores ha demostrado ser herramienta clinica definitiva para el
diagndstico de endometriosis. De hecho, el marcador tumoral Ca-125 es considerado
como un marcador de endometriosis, sin embargo, sélo es til para el seguimiento
postoperatorio, debido a que disminuye después de la cirugia y aumenta cuando la

enfermedad reaparece o progresa.(9,12)

11


https://www.zotero.org/google-docs/?vKMh2G

4.6.1 Diagndstico quirargico

Es fundamental dentro del diagndstico de endometriosis la estatificacion por cirugia
laparoscopica, debido a que permite una visualizacion directa de la enfermedad. El
estudio histolégico de las muestras permite un diagnostico mas certero que la
inspeccion visual, permitiendo una mejor fiabilidad y un diagnoéstico definitivo. En la
apariencia histologia de la endometriosis se observan glandulas endometriales es,
estroma y macrofagos. El sistema de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (rASRM) es conocida en la actualidad como la mejor herramienta de
clasificacion para endometriosis y también es usada en varios paises. Este sistema
asigna una puntuacion para designar enfermedades minimas y leves (etapa l y Il) y
enfermedades moderadas y graves (etapa Il y IV). Sin embargo, no toma en cuenta
la afectacion de estructuras retro peritoneales y no permite valorar casos de
endometriosis con infiltracion profunda. Debido a estas limitaciones existen otras
taxonomias quirurgicas como la clasificacion de Enziam que informa de la profundidad
de la endometriosis infiltrante profunda, incluye estructuras morfolégicas en
compartimentos: compartimento A (septum recto vaginal y vagina), compartimento B
(ligamento sacrouterino y pared pélvica) y compartimento C (recto y colén sigmoideo).
Esta clasificacion tiene pobre aceptacion a nivel internacional y es principalmente
usada en paises de habla alemana.

Dentro de las clasificaciones quirdrgicas se encuentra el indice de fertilidad que va a
predecir los resultados de fertilidad mediante procedimientos quirargicos. Dentro de
las &reas mas comunes para endometriosis encontramos los ovarios, el peritoneo
pélvico, y los ligamentos uterosacros. Estas clasificaciones se complementan entre si
y permiten un abordaje mas sistematico al momento de realizar un procedimiento

quirargico. (2)

4.7 Tratamiento de la endometriosis
El manejo de la endometriosis requiere un enfoque multidisciplinario con diagndstico
quirdrgico, tratamiento hormonal para suprimir y retrasar la recurrencia y progresion
de la enfermedad, estrategias de manejo del dolor. La endometriosis sintomatica
generalmente se trata mediante tratamiento quirargico o médico, ambos igualmente

eficaces.(12)
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4.7.1 Tratamiento farmacoldgico

Actualmente existen diversos tipos de farmacos que pueden ser utilizados como
tratamiento para la sintomatologia que puede conllevar la endometriosis. Todos estos
tratamientos deben considerarse supresores en lugar de curativos; esto hay que
tomarlo en cuenta, puesto que estos medicamentos que se usan para la
endometriosis no haran que la paciente cure su infertilidad ni reducira o desaparecera
los endometriomas. Debido a que existen varias opciones terapéuticas a las cuales
se pueden recurrir, se tomaran en cuenta diferentes factores antes de implementar
un tratamiento. Entre estos factores se encuentra la edad, la planificacion familiar, la
intensidad del dolor y el estudio en el que se encuentre la enfermedad.
Adicionalmente, también hay que tomar en cuenta el costo-beneficio del medicamento
y el tiempo en el que se planea utilizar el mismo. El objetivo principal de incurrir a esto
es evitar la recurrencia y disminuir de forma significativa el cuadro clinico de la
paciente, para asi prevenir el second look o repeticién de cirugia, o, en caso de ser
necesario, distanciar el tiempo entre una cirugia y otra. (2)

Los antiinflamatorios no esteroideos y las pildoras anticonceptivas orales combinadas
en dosis bajas como el etinilestradiol y las progestinas son los medicamentos de
primera opcién. Si los pacientes no responden a los antiinflamatorios no esteroides
en tres meses se utiliza una segunda linea de tratamientos que incluye progestinas
(orales, inyectables e intrauterinas), androgenos y agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina que reducen el dolor moderado a severo de la endometriosis.(2,12)

4.7.1.1 Antiinflamatorios no esteroides

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se utilizan ampliamente
para tratar los sintomas del dolor relacionados con la endometriosis. El acido
tolfenamico (200 mg tres veces al dia) y el naproxeno sodico (275 mg cuatro veces al
dia) han demostrado ser superiores al placebo para el tratamiento de la dismenorrea
secundaria a la endometriosis. Por otra parte, rofecoxib (25 mg por dia) demostroé ser
efectivo para el dolor pélvico y la dispareunia causada por la endometriosis. Este
medicamento, sin embargo, fue retirado del mercado después de que se demostré un
mayor riesgo cardiovascular después de uso a largo plazo. No hay evidencia de que
un AINE sea mas eficaz que otro. Ademas, los pacientes que utilizan AINE a largo
plazo deben ser conscientes de que estos medicamentos pueden ser responsables
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de efectos adversos significativos, tales como Ulceras gastrointestinales, eventos

cardiovasculares, hipertension e insuficiencia renal aguda.(15)

4.7.1.2 Anticonceptivos orales combinados

Los anticonceptivos hormonales combinados, disponibles para multiples vias de
administracion (oral, transdérmica y vaginal), administrados ciclica o continuamente,
han sido la opcion hormonal de primera linea hasta el momento. Estos farmacos
bloguean la produccion y la ovulacion de estradiol ovarico enddégeno y crean un
entorno hormonal con dominancia de la progesterona que regula hacia abajo la
respuesta local del estrogeno-receptor y previene la proliferacion de lesiones
endometriésicas. El uso de la terapia hormonal se asocio con una densidad de fibra
nerviosa significativamente reducida en lesiones endometridsicas, y la inhibicion de
la angiogénesis, una parte esencial en la patogénesis de la endometriosis. A lo largo
del tiempo, se ha demostrado que los anticonceptivos orales combinados pueden
mejorar los sintomas del dolor en la mayoria de los pacientes, a veces reducen
significativamente el volumen de flujo menstrual, son bien tolerados y no son
caros.(16,17) Anteriormente, los anticonceptivos orales combinados se administraban
en un régimen ciclico de 28 dias. Actualmente esto ha cambiado y se ha optado por
extender el ciclo de administracion; es por esto que el uso de estos puede implicar 12
semanas de administracion. Los regimenes de ciclo extendido suprimen la funcion
ovérica de forma mas fiable que los regimenes ciclicos de 28 dias, con una mayor
mejora de los sintomas. Los efectos secundarios mas comunes asociados con estos
farmacos son dolores de cabeza, trastornos gastrointestinales (distension abdominal,
nauseas), aumento de peso y cambios cardiovasculares, asi como cambios en el
deseo sexual y el estado de animo. Las combinaciones que contienen dosis mas
bajas de etinilestradiol (20 g) en comparacion con la dosis alta (30 g) tienen un menor

riesgo de tromboembolismo venoso y se recomiendan actualmente.(17)

4.7.1.3 Antagonistas de la hormona |liberadora de
gonadotropina

Los antagonistas de La GnRH estan disponibles como formas de péptidos que
requieren inyecciones subcutaneas o implantacion de depdsitos de accion prolongada

y formas orales no peptigenas. El mecanismo de accién de los antagonistas de GnRH
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es la ocupacion competitiva de los receptores, lo que resulta en el bloqueo de la
dimerizacion del receptor GnRH necesaria para la activacion del receptor,
suprimiendo asi la gonadotropina pituitaria de una manera dependiente de la dosis
(minimo en dosis bajas y casi completa en dosis altas). La principal ventaja durante
el tratamiento antagonista de GnRH es preservar la produccién basica de estrogeno,
estradiol sérico oscilando alrededor de una concentracion media de 50 pg/mL,
limitando asi los efectos secundarios asociados con el hipoestrogeno. Las formas
orales e inyectables de antagonistas de GnRH son eficaces para reducir el dolor

asociado a la endometriosis.(17)

4.7.1.4 Analogos de la hormona liberadora de gonadotropina

La terapia con analogos de GnRH es eficaz en el control del dolor, y se ha considerado
durante dos décadas el estandar de oro; actualmente se considera como una terapia
de segunda linea, cuando los tratamientos de linea primaria fallan o no son tolerados,
o0 estan contraindicados. La terapia con analogos de GnRH tiene algunas limitaciones,
incluyendo la alta tasa de recurrencia (50% de los pacientes muestran una recaida de
los sintomas dentro de los 6 meses después de la interrupcion del tratamiento) y los
efectos secundarios asociados con la condicion transitoria de la menopausia
farmacoldgica creada: pérdida de la densidad 6sea, empeoramiento de la distribucion
del colesterol de lipoproteinas sérica, sofocos, atrofia genitourinaria, depresion y
disminucion de la libido. Es necesario controlar la densidad oOsea durante el
tratamiento. Sin embargo, el hipogonadismo inducido prolongado es reversible y
puede ser minimizado por una terapia de add-back (administracibn exdgena de
esteroides sexuales).(18)

4.7.1.5 Progestinas

Las progestinas disminuyen la frecuencia y aumentan la amplitud de la hormona
liberadora de gonadotropina pulsétil en el hipotalamo, disminuyendo asi la secrecién
de hormona estimulante del foliculo y la hormona luteinizante. Como consecuencia,
la administracion continua de progestinas suprime la esteroidogénesis ovarica
causando anovulacion y disminuye los niveles circulantes de hormonas ovaricas. El
hipoestrégeno inducido por estos farmacos causa la decidualizacion del endometrio
eutdpico y ectépico. Las progestinas se pueden clasificar segun su estructura quimica
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en derivados de 17-hidroxiprogesterona y en derivados de 19-nortestosterona. Hay
varias progestinas disponibles para el tratamiento de la endometriosis, incluyendo:
acetato de noretisterona, acetato de ciproterona, medroxiprogesterona, Desogestrel,
Etonogestrel, Levonorgestrel Y Dianogest. Las progestinas se pueden administrar por
diferentes vias: por via oral, por inyeccion subcutdnea de depdsito, por implante
subdérmico o por dispositivo intrauterino. Estos farmacos son particularmente
eficaces en mujeres que sufren dismenorrea y sintomas menstruales. Una fortaleza
de las progestinas es que hay menos riesgo trombético en comparacién con los
anticonceptivos orales combinados. Ademas, las progestinas se pueden administrar
a pacientes que sufren de migrafia con aura y a aquellos que sufren de migrafia sin

aura en pacientes menores de 35 afios, siendo mejor tolerados.(15)

4.7.1.6 Inhibidores de la aromatasa

La aromatasa esta codificada por un solo gen y es la enzima final en la via de
biosintesis de estrogeno. Su inhibicion elimina eficazmente toda la produccién de
estrogenos. Los inhibidores de la aromatasa altamente especificos han tratado con
éxito el dolor pélvico y reducido significativamente el tamafio de la lesion. En las
mujeres premenopausicas, un inhibidor de la aromatasa solo puede inducir
foliculogénesis ovarica, y por lo tanto los inhibidores de la aromatasa se combinan
con una progestina, un anticonceptivo oral combinado o un agonista de GnRH.
Aungue la combinacion de un inhibidor de la aromatasa con un agonista de GnRH
puede conducir a efectos secundarios hipo estrogénicos extremadamente graves, el
perfil de efecto secundario de los inhibidores de la aromatasa administrados en
combinacion con un anticonceptivo oral o una progestina es notablemente tolerable y
consiste en sofocos leves y disminucién del deseo sexual.(2,11)
4.7.2 Tratamiento quirdrgico

La terapia quirdrgica para la endometriosis suele ser necesaria para el dolor pélvico
intratable a pesar de la terapia médica. Se realizan varias técnicas quirargicas
diferentes, incluyendo la escision/extirpaciéon de la endometriosis, la ablacién del
nervio uterosacral, la neurectomia presacra y la histerectomia con salpingo-
ooforectomia bilateral, y algunas técnicas proporcionan un mejor control sintomatico
gue otros. Para la mejora de los sintomas y la prevencion de la recurrencia de la

enfermedad, la eliminacién de endometrioma es superior al drenaje. La histerectomia
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sin salpingo-ooforectomia bilateral es menos eficaz debido a la estimulacion hormonal
continua de lesiones endometridsicas microscopicas. La histerectomia con salpingo-
ooforectomia bilateral conduce a la menopausia quirdrgica, que afecta negativamente
la salud Osea y cardiaca. EI manejo quirdrgico extremo esta reservado para los

pacientes que no tienen el manejo conservador.(8)
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CAPITULO 5
5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Disefio de estudio
El estudio a realizar es un estudio comparativo, observacional, retrospectivo,
transversal y analitico.

5.2 Poblacion de estudio
Pacientes diagnosticados con endometriosis entre 20 y 40 afos en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2018 a 2019.

5.3 Criterios de seleccion

5.3.1 Criterios de inclusidon

e Pacientes atendidas en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
e Pacientes con diagndstico de endometriosis
e Pacientes entre 20 a 40 afos

e Pacientes con terapia farmacolégica hormonal

5.3.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con tratamiento quirdrgico previo
e Pacientes con patologia ginecologicas asociadas

e Pacientes que no hayan completado el tratamiento

5.4 Muestra

Se realizara estudio transversal, retrospectivo, observacional y analitico. Se escogera,
por método no aleatorio, a todos los pacientes diagnosticados con endometriosis que
cuenten historial de medicacion utilizada para el tratamiento de endometriosis durante
los afios 2018-2019. Se recogeran los datos por medio de revision de historias clinicas
y base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Los datos seran recolectados

y tabulados en una hoja de célculo del programa Microsoft Excel version 2013.
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5.5 Variables
La descripcion de las variables se encuentra en el anexo 1.
5.6 Andlisis estadistico

Los datos recolectados fueron registrados y procesados a través de una base de

datos en IBM SPSS Statistics version 25, se obtuvieron datos de distribucion para las

variables cualitativas y cuantitativas.
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CAPITULO 6
6. RESULTADOS Y TABLAS
6.1 Resultados

En el presente estudio realizado en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo 2018-2019 se obtuvo una muestra de 97 pacientes con diagnostico de
endometriosis. De los 97 pacientes, segun su edad se obtuvo una media de 33.97
afios, mediana de 35 afios, moda de 34 afios y desviacion estandar de 4.563, la edad
minima fue de 21 afios y una edad maxima de 40. Segun el grupo de edad, 77,32%
presentaron una edad de 31 a 40 afios y el otro 22,68% se encontraban en un grupo
de edad de 20 a 30 afios. Segun la clinica de endometriosis 22,7% acudieron a la
consulta por infertilidad, 21,6% dismenorrea, 14,4% dolor pélvico, Otros 41,2%
(Asintomatico, Hipermenorrea, Metrorragia, Menometrorragia, Dolor Pélvico +
Metrorragia, Dismenorrea + Hipermenorrea, Dismenorrea+ Metrorragia, Dismenorrea
+ Infertilidad, Infertilidad + Hipermenorrea, Dolor pélvico + Infertilidad, Dismenorrea +
Dolor Pélvico, Dismenorrea + Amenorrea). Segun el tratamiento hormonal para
endometriosis, 53.6% de las pacientes fueron tratadas con Leuprolide, 21.6% fueron
tratadas con Desogestrel, 7.2% fueron tratadas con medroxiprogesterona y 17,52%
Otros (Leuprolide + Medroxiprogesterona, Dianogest, Anticonceptivos orales

combinados, Inhibidores de la aromatasa+ progesterona, progesterona).

Se evalu6 la menarquia temprana y los antecedentes familiares de endometriosis
como factores de riesgo de endometriosis teniendo como resultado que la menarquia
no constituye un factor de riesgo relevante, ya que se obtuvo edad media de 12.21
afios, mediana de 12 afios, moda de 12 afios y desviacion estandar de 1.701, la edad
minima de 9 afios y la maxima de 16 afios. No se evidencié antecedentes familiares

de endometriosis en nuestro grupo de estudio.

Dentro de los factores que influyen en la eficacia del tratamiento se valoré el tiempo
de uso del farmaco, si recibié tratamiento quirdrgico y tratamiento hormonal previo.
En relacion al tiempo de uso del tratamiento hormonal, se determind que la media fue
de 11.89 meses, mediana de 12 meses, moda de 12 meses, desviacion estandar de

6.362, una minima de 2 meses y una maxima de 36 meses. 71,14% utilizo el
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tratamiento hormonal de 7 a 24 meses, 24,74% de 2 a 4 meses y el 4,12% de 25 a
36 meses. De acuerdo con el Tratamiento quirdrgico durante el tiempo de estudio,
54.6% de ellas no recibieron tratamiento quirargico y 45.4% recibié tratamiento
quirdrgico para la endometriosis. En cuanto al tratamiento previo, se determiné que,
59.8% de ellas no tenian esquema de tratamiento previo, 13.4% fueron tratadas con
Leuprolide, 7.2% fueron tratadas con Desogestrel, 19,57%  Otros
(Medroxiprogesterona, Anticonceptivos Orales Combinados, Progesterona, DIU,
Dianogest + Progesterona, Danazol, Dianogest, Citrato de Clomifeno).

En cuanto al estadiaje de la endometriosis no fue un factor importante en nuestro
estudio debido a que 55.7% no tenia estadiaje, 20.6% se encontraba en estadio lll,

16.5% se encontraba en estadio IV y 7.2% se encontraba en estadio II.

Al hablar de efectos secundarios debido al tratamiento hormonal se pudo observar
que 43.3% curs6 con amenorrea el cual es un efecto secundario comdn en los
inhibidores de la GnRH, 20.6% cursoé con spotting el cual es un efecto comun que se
encuentra en el uso de los progestagenos, 10.3% cursé con amenorrea + spotting,
25.7% Otros (Metrorragia, Mastalgia, Cefalea, Irritabilidad, Hipermenorrea, Sequedad
Vaginal + Amenorrea, Menometrorragia Y Metrorragia + Dolor Pélvico).

De los 97 pacientes con endometriosis que recibio tratamiento hormonal se pudo
observar que 76,3% obtuvieron mejoria clinica, 15,5 lograron embarazarse y 8,2 no
obtuvieron mejoria. En relacion con el estado de alta segun el farmaco se observé
gue de los pacientes que presentaron mejoria clinica 38,14% fueron tratados con
Leuprolide, 15,46% Desogestrel, 6,19% Medroxiprogesterona, Otros 16,49%
(Leuprolide + Medroxiprogesterona, Dianogest, Anticonceptivos Orales combinados,
Progesterona e Inhibidores de la aromatasa). Segun el porcentaje de disminucién de
Ca 125 se obtuvo una media de 64.27%, mediana de 66.19% y desviacion estandar
de 26.21% una minima de -22,88% y una maxima de 97,74%. De las 97 pacientes
73,69% obtuvo una disminucion de 50,1% a 100%, 20% obtuvo una disminucion del
25,1% al 50% y 6,32% del 1% al 25%. Segun el porcentaje de disminucion de Ca 125
segun el farmaco; 73,07% de los pacientes tratados con Leuprolide obtuvieron una
disminucién del 50,1 al 100%, 71,42% de los tratados con Desogestrel disminuyeron
del 50,1 al 100% y de las tratadas con medroxiprogesterona 85,71% obtuvo una
disminucion del 75,1 al 100%.
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6.2. Tablas

6.2.1 Frecuencia segun grupos de edad

GRUPOS DE EDAD
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
20 A 25 ANOS 7 7,2 7,2 7,2
26 A 30 ANOS 15 15,5 15,5 22,7
31 A 35 ANOS 34 35,1 35,1 57,7
36 A 40 ANOS 41 42,3 42,3 100
Total 97 100 100

6.2.2 Frecuencia de la clinica de endometriosis

CLINICA

Frecuencia Porcentaje | Porcentaje vdlido |Porcentaje acumulado
DOLOR PELVICO 14 14,4 14,4 14,4
DISMENORREA 21 21,6 21,6 36,1
ASINTOMATICO 2 2,1 2,1 38,1
INFERTILIDAD 22 22,7 22,7 60,8
HIPERMENORREA 5 5,2 5,2 66
METRORRAGIA 4 4,1 4,1 70,1
MENOMETRORRAGIA 1 1 1 71,1
DOLOR PELVICO +
METRORRAGIA 5 5,2 5,2 76,3
DISMENORREA +
HIPERMENORREA 8 8,2 8,2 84,5
DISMENORREA+
METRORRAGIA 3 3,1 3,1 87,6
DISMENORREA +
INFERTILIDAD 4 4,1 4,1 91,8
INFERTILIDAD +
HIPERMENORREA 1 1 1 92,8
DOLOR PELVICO +
INFERTILIDAD 2 2,1 2,1 94,8
DISMENORREA +
DOLOR PELVICO 4 4,1 4,1 99
DISMENORREA"+
AMENORREA 1 1 1 100
Total 97 100 100
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6.2.3 Frecuencia de tratamiento hormonal

TRATAMIENTO

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje .
valido acumulado

LEUPROLIDE 52 53,6 53,6 53,6
MEDROXIPROGESTERONA 7 7,2 7,2 60,8
LEUPROLIDE +

MEDROXIPROGESTERONA 1 1 1 61,9
DESOGESTREL 21 21,6 21,6 83,5
DIANOGEST 6 6,2 6,2 89,7
ACO COMBINADOS 5 5,2 5,2 94,8
PROGESTERONA 3 3,1 3,1 97,9
INHIBIDORES DE AROMATASA +

PROGESTERONA 2 21 21 100
Total 97 100 100
6.2.4 Frecuencia de tiempo de uso

TIEMPO DE USO (GRUPQS)

Frecuencia | Porcentaje |Porcentaje valido| Porcentaje acumulado

0 A 6 MESES 24 24,7 24,7 24,7

7 A 12 MESES 40 41,2 41,2 66

12 A 24 MESES 29 29,9 29,9 95,9

25 A 36 MESES 4 41 4,1 100
Total 97 100 100

6.2.5 Antecedentes de tratamiento quirdrgico

TTO QUIRURGICO
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
SI RECIBIO 44 45,4 45,4 45,4
NO RECIBIO 53 54,6 54,6 100
Total 97 100 100
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6.2.6 Frecuencia de tratamiento previo

TTO PREVIO

Frecuencia | Porcentaje |Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
LEUPROLIDE 13 13,4 13,4 13,4
PROGESTERONA 2 2,1 2,1 15,5
DESOGESTREL 7 7,2 7,2 22,7
DIU 2 2,1 2,1 24,7
DIANOGEST + PROGESTERONA 2 2,1 2,1 26,8
CITRATO DE CLOMIFENO 1 1 1 27,8
DANAZOL 2 2,1 2,1 29,9
ACO COMBINADOS 4 4,1 4,1 34
MEDORXIPROGESTERONA 4 4,1 4,1 38,1
DIANOGEST 2 2,1 2,1 40,2
DESCONOCIDO 58 59,8 59,8 100
Total 97 100 100

6.2.7 Frecuencia de estadiaje de endometriosis

ESTADIAJE
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado

SIN ESTADIFICAR 54 55,7 55,7 55,7
ESTADIO 2 7 7,2 7,2 62,9
ESTADIO 3 20 20,6 20,6 83,5
ESTADIO 4 16 16,5 16,5 100
Total 97 100 100
6.2.8 Frecuencia de efectos secundarios

EFECTOS SECUNDARIOS

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje ‘)
valido acumulado

AMENORREA 42 43,3 43,3 43,3
SPOTTING 20 20,6 20,6 63,9
METRORRAGIA 8 8,2 8,2 72,2
MASTALGIA 6 6,2 6,2 78,4
CEFALEA 5 5,2 5,2 83,5
IRRITABILIDAD 2 2,1 2,1 85,6
AMENORREA + SPOTTING 10 10,3 10,3 95,9
HIPERMENORREA 1 1 1 96,9
SEQUEDAD VAGINAL +

AMENORREA 1 1 ! 97,9
MENOMETRORRAGIA 1 1 1 99
METRORRAGIA + DOLOR PELVICO 1 1 1 100
Total 97 100 100

24




6.2.9 Efectividad del tratamiento hormonal

ESTADO DE ALTA

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
MEJORIA CLINICA 74 76,3 76,3
EMBARAZO 15 15,5 91,8
SIN MEJORIA 8 8,2 100
Total 97 100

6.2.10 Porcentaje de disminucion de los niveles de Ca 125

PORCENTAIJE DE DISMINUCION DE CA125 POR GRUPOS

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Valido 1A25% 6 6,2 6,3 6,3
25,1 A 50% 19 19,6 20 26,3
50,1 A75% 29 29,9 30,5 56,8
75,1 A 100% 41 42,3 43,2 100
Total 95 97,9 100
Perdidos Sistema 2 2,1
Total 97 100
6.2.11 Estado de alta segun el tratamiento hormonal
Tabla cruzada ESTADO DE ALTA *TRATAMIENTO
TRATAMIENTO
LEUPR | MEDROXIPROGE | LEUPROLIDE + DESOGE | DIANO | ACO
OLIDE STERONA MEDROXIPROGES | STREL GEST COMBIN
TERONA ADOS
ESTA | MEJOR
BS ICALINIC 37 6 1 15 6 4
ALTA | A
i’ZIOBAR 10 1 0 4 0 0
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SIN

MEJOR 5 0 0 2 0 1

1A
Total 52 7 1 21 6 5
Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacidn asintdtica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 7,070a 14 0,932
Razdn de verosimilitud 10,893 14 0,694
Asociacion lineal por lineal 1,296 1 0,255
N de casos validos 97

a 20 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,08.

6.2.12 Porcentaje de disminucion de Ca 125 segun el tratamiento

hormonal

Tabla cruzada TRATAMIENTO*PORCENTAJE DE DISMINUCION DE CA125 POR GRUPOS

PORCENTAJE DE DISMINUCION DE CA125 | Total
POR GRUPOS
1A 25,1A | 50,1 | 75,1 A100%
25% 50% A
75%

TRATAMIENTO | LEUPROLIDE 2 12 16 22 52
MEDROXIPROGESTERONA 0 0 1 6 7
LEUPROLIDE + 1 0 0 0 1
MEDROXIPROGESTERONA
DESOGESTREL 1 5 5 10 21
DIANOGEST 1 1 3 1 6
ACO COMBINADOS 0 0 3 2 5
PROGESTERONA 0 1 1 0 2
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INHIBIDORES DE 1 0 0 0 1

AROMATASA +

PROGESTERONA
Total 6 19 29 41 95
Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacidn asintética
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 44,109a 21 0,002
Razdn de verosimilitud 28,457 21 0,128
Asociacion lineal por lineal 1,595 1 0,207

N de casos validos

95

a 27 casillas (84,4%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,06.
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CAPITULO 7

7. DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron comparados con estudios
similares. (19-23) En una cohorte realizada por Strowitzk, T; et al.(19) en 17 centros
de Alemania, Austria, Espana, Polonia, Italia y Portugal, a 252 pacientes entre
Diciembre de 1998 y Abril 2001 con endometriosis confirmada con tratamiento con
dienogest (n = 124) o acetato de leuprolide (n = 128) durante 24 semanas, utilizando
las reducciones absolutas en la puntuacion escala analdgica visual (VAS) para medir
la eficacia de ambos tratamientos desde el inicio hasta la semana 24, teniendo como
resultados una disminucién de 47,5 mm con dienogest y 46,0 mm con acetato de
leuprolide, lo que demostré la equivalencia de dienogest en relacién con el acetato de
leuprolide. Los efectos hipoestrogénicos, como por ejemplo sofocos, se notificaron
con menos frecuencia en el grupo de dienogest. Este estudio de Strowitzk, T; et al.
(19) ademas demostré que los episodios hemorragicos se suprimieron menos con
dienogest que con acetato de leuprolide. Los marcadores de resorcion Osea
aumentaron con acetato de leuprolide pero no con dienogest. En nuestro estudio por
su parte, el 53.6% de las pacientes fueron tratadas con Leuprolide, 21.6% con
Desogestrel y 7.2% fueron tratadas con medroxiprogesterona. Se determiné que la
menarquia no constituye un factor de riesgo relevante y no se evidencio antecedentes
familiares de endometriosis en nuestro grupo de estudio. Se determiné ademas que
la media del tiempo de uso del tratamiento hormonal fue de 11,89 + 6,36 meses, con
una minima de 2 meses y una maxima de 36 meses. El 45.4% recibi6 tratamiento
quirdrgico para la endometriosis. En cuanto al tratamiento previo, se determin6 que,
59.8% de ellas no tenian esquema de tratamiento previo, 13.4% fueron tratadas con
Leuprolide y 7.2% fueron tratadas con Desogestrel. En cuanto al estadiaje de la
endometriosis no fue un factor importante en nuestro estudio debido a que 55.7% no
tenia estadiaje, 20.6% se encontraba en estadio Ill, 16.5% se encontraba en estadio
IV y 7.2% se encontraba en estadio Il. Solo el 4,2% de los pacientes tuvo un
tratamiento con Dianogest por lo que no se pudo contrastar la eficacia del uso del
mismo de forma similar a los otros tratamientos hormonales, de formar similar al
estudio de Strowitzk, T; et al. (19)
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En otro ensayo clinico controlado realizado por Khalifa, E; et al. (20) aleatorizado
realizado en la Unidad de Investigacion de Infertilidad de Minia (MIRU) en Egipto
durante el periodo comprendido entre Agosto 2018 y Octubre 2019 a 134 mujeres
con infertilidad relacionada con la endometriosis, fueron asignadas al azar al grupo A
(n = 67) que recibieron GnRHa de depdsito mensual durante 3 meses antes de la
estimulacién ovérica en el tratamiento de FIV, y Grupo B (n = 67) que recibieron
Dienogest 2 mg/d por via oral diaria durante 3 meses antes de iniciar el protocolo
estandar largo para la FIV. La medida de resultado primaria fue el nUmero de ovocitos
recuperados. Las medidas de resultado secundarias incluyeron el nimero de ovocitos
maduros, la tasa de fertilizacion, la calidad de vida evaluada por las puntuaciones
FertiQoL, el costo del tratamiento y los resultados del embarazo. Aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con respecto a la
estimulacion ovarica, los parametros de respuesta y los resultados del embarazo, el
grupo de Dienogest tuvo un menor costo de tratamiento (2773 frente a 3664 EGP, P
<0,001), menores efectos secundarios (29,9% frente a 3664 EGP, P <0,001). 59,7%,
P <0,001), puntuaciones de tratamiento FertiQoL mas altas (33,2 frente a 25,1, P
<0,001) y puntuaciones de tolerabilidad mas altas (14,1 frente a 9,4, P <0,001 <0,001).
Este estudio ademas concluyé que Dienogest es un sustituto adecuado y seguro del
pretratamiento con GnRHa en pacientes con endometriosis. En nuestro estudio se
pudo observar que el 76,3% de las pacientes obtuvo mejoria clinica, 15,5% lograron

embarazarse y 8,2% no obtuvieron mejoria.

En otro estudio realizado en Alemania por Alkatout I; et al. (21) publicado en el afio
2013, a 450 pacientes con endometriosis entre 18 a 44 afios antes de la primera
laparoscopia, asignados al azar a 1 de 3 grupos de tratamiento: terapia hormonal,
cirugia o tratamiento combinado. Los datos de resultado se centraron en la etapa de
endometriosis, la recurrencia de los sintomas y la tasa de embarazo. Todas las
opciones de tratamiento, independientemente de la etapa inicial de Clasificacion de
endometriosis endoscopica, lograron una tasa de curacion general de 250%. Se logré
una tasa de curacion del 60% con el tratamiento combinado, del 55% con terapia
exclusivamente hormonal y del 50% con tratamiento exclusivamente quirdrgico. La
recurrencia de los sintomas fue menor en los pacientes que recibieron tratamiento

combinado. Se logré un beneficio significativo para la dismenorrea y la dispareunia.
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Se logré una tasa general de embarazo del 55% al 65%, sin diferencias significativas
entre las opciones terapéuticas.

En otra cohorte aleatorizada, doble ciega, controlada con placebo de 12 meses
realizado en el Boston Children's Hospital de 2003 a 2008 realizado por DiVasta AD;
et al. (22) a mujeres jovenes entre 15 y 22 afios, al menos 2 afios después de la
menarquia, y tenian endometriosis confirmada quirdrgicamente diagnosticada sobre
la base de una inspeccion visual con la decision clinica tomada de iniciar el
tratamiento con acetato de leuprolide cada 3 meses. Antes del inicio de los agonistas
de GnRH, los pacientes fueron tratados con diversas terapias médicas:
anticonceptivos orales combinados (53%), monoterapia con acetato de noretindrona
(39%), medroxiprogesterona de depadsito (4%) o sin tratamiento médico (4%). El grupo
1 recibié un complemento de dos farmacos: acetato de noretindrona oral (5 mg al dia)
mas estrogenos equinos conjugados (0,625 mg al dia). El grupo 2 recibié acetato de
noretindrona mas placebo. Todos los pacientes tenian endometriosis en estadio 1 o
2 de la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva en el momento de la
laparoscopia diagnostica. A los 12 meses, el contenido mineral total de los huesos del
cuerpo y la DMO habian aumentado en el grupo acetato de noretindrona mas
estrogenos equinos conjugados (contenido mineral éseo +37 g, P, .001 y BMD +0.012
g / cm2, P5.05), pero no en aquellos recibir acetato de noretindrona mas placebo
(contenido mineral 6seo P5.19 y BMD P5.95). La masa magra aument6 solo en
aquellos que recibieron estrégenos equinos conjugados (+1.4 kg, P5.001). Las
mejoras en los dominios del funcionamiento fisico de las evaluaciones de la calidad
de vida fueron mayores con acetato de noretindrona mas estrogenos equinos
conjugados (P5.005).

Ademas, en un analisis de seguimiento posterior al tratamiento de un ensayo
aleatorizado de 52 semanas realizado por Surrey ES; et al. en Estados Unidos durante
el afio 2002, (23) todos los pacientes recibieron acetato de leuprolide mensualmente
y fueron asignados al azar a uno de cuatro grupos: A: placebo diario; B: acetato de
noretindrona 5 mg diario; C: acetato de noretindrona 5 mg diario y estrégenos equinos
conjugados 0,625 mg y D: acetato de noretindrona 5 mg diario y estrogenos equinos
conjugados 1,25 mg. De 201 pacientes inscritos en el ensayo inicial, 123 completaron
al menos 280 dias de terapia y entraron en el periodo de seguimiento. Se cuantificaron

los hallazgos fisicos y los sintomas, y se determiné la densidad mineral 6sea de la

30



columna lumbar a intervalos de hasta 12 y 24 meses después de la terapia. Las
puntuaciones de los sintomas y del examen pélvico permanecieron significativamente
por debajo de la linea de base durante al menos 8 meses después de completar la
terapia para los cuatro grupos (p <0,05). La pérdida media significativa de densidad
0sea en el grupo A durante la terapia se revirtio lentamente y no habia vuelto a los
valores iniciales en la visita de seguimiento final (p <0,001). Se concluy6 que el
agonista de GnRH y el acetato de noretindrona solos 0 combinados con estrégenos
equinos conjugados en dosis bajas administrados a pacientes con endometriosis
sintomatica durante 12 meses proporcionan un alivio prolongado del dolor y
preservacion de la densidad mineral 6sea después de completar la terapia. En
nuestro estudio se observo como efectos secundarios debido al tratamiento hormonal
al 43,3% con amenorrea, el 20,6% con spotting y el 10,3% tuvieron los dos efectos

de forma simultanea.
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CAPITULO 8

8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este trabajo concluyé que el uso del acetato de leuprolide presenta una mejor
respuesta en el tratamiento de los pacientes diagnosticados con endometriosis en

comparacion a los Progestagenos.

Se determing las alternativas de tratamiento que se usan en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo son el Acetato de Leuprolide, Desogestrel y Medroxiprogesterona
en menor porcentaje se usO Dianogest, anticonceptivos orales combinados,

Inhibidores de la aromatasa y progesterona.

Se establecié la eficacia del tratamiento hormonal en la mejoria clinica, logro de
embarazo y niveles de CA 125. Siendo el acetato de leuprolide, desogestrel y
Medroxiprogesterona los que presentaron mayor mejoria clinica y El Acetato de
Leuprolide el que consiguié un mayor porcentaje de disminucién de los niveles de CA
125.

Aungue el Acetato de Leuprolide cause efectos secundarios vasomotores y del estado
de animo, es el estandar de oro para el tratamiento hormonal de endometriosis. Se
determind los efectos secundarios que produce el tratamiento hormonal en la
endometriosis los cuales fueron: amenorrea, spotting y en menor medida metrorragia,
mastalgia, cefalea, irritabilidad, hipermenorrea, sequedad vaginal, menometrorragia y

dolor pélvico

En cuanto a los factores de riesgo que se encuentran relacionados con la eficacia del
tratamiento hormonal (tiempo de uso, utilizacion de tratamiento previo y la necesidad
de tratamiento quirlrgico), se establecido que estos no aportaron datos nuevos en la

efectividad de dicho tratamiento.

El uso de terapia hormonal complementaria puede aliviar los sintomas
hipoestrogénicos asociados con la terapia con leuprolide, al tiempo que conserva la
eficacia terapéutica. El acetato de noretindrona es una progestina Unica que tiene
propiedades tanto estrogénicas como androgénicas y es eficaz como régimen
complementario sin suplementos de estrégeno por lo que su uso combinado con el
acetato de leuprolide se recomienda que deba ser evaluado en los tratamientos

futuros de la endometriosis en el Ecuador.
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Ademas, se recomienda la realizacién de estudios multicéntricos de mayor tamafio,
prospectivos y en un periodo mas largo de tiempo. Ademas, se recomienda incluir en
las variables estudios laboratorios endocrindlogos y hormonales para la evaluacion

de la mejoria, 0 no, en base al tratamiento utilizado en cada paciente.
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9. ANEXOS

CAPITULO 9

9.1 Anexo 1: variables

Nombre Variables Indicador Tipo Resultado final
Tipo de farmaco Farmaco hormonal Categorico | Tratamiento
nominal hormonal
combinado
Progestagenos
Agonistas y
antagonistas de la
GnRH
Esteroides
andrégenos
Inhibidores de la
aromatasa
Efectos adversos Efectos secundarios del | Categérica Acné
medicamento nominal Ganancia  de
peso
Cambios
humorales
Cefalea
Tiempo de uso Tiempo de uso del farmaco | Numérica Meses
discreta
Edad del paciente Edad Numeérica Afos
discreta

36




Menarquia Edad de primera | Numérica afnos
menstruacion discreta
Gestas NUmero de embarazos Numérica #
discreta
Cal2s Niveles de marcador | Numérico U/ml
tumoral continua
Clasificacion de la | Clasificacion de la [ Categorico Grado |
endometriosis Sociedad Americana | ordinal Grado I
Revisada de Medicina
. Grado llI
Reproductiva (rASRM)
Grado IV
Tratamiento previo | Tratamiento previo Categérico | Tratamiento
nominal hormonal
combinado
Progestagenos
Agonistas y
antagonistas de la
GnRH
Inhibidores de Ila
aromatasa
Antecedentes Antecedentes familiares de | Categorico Si
familiares de | endometriosis nominal No
endometriosis
Mejoria Mejora de la presentacion | Categérico Si
sintomatologica clinica nominal No
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Frecuencia

Frecuencia

25

20

15

10

9.2 Anexo 2: Frecuencia segun grupos de edad

20 A 25 ANOS

GRUPOS DE EDAD

26 A 30 ANOS

31 A 35 ANOS
GRUPOS DE EDAD

36 A 40 ANOS

9.3 Anexo 3: Frecuenciade la clinica de endometriosis

FRECUENCIA DE LA CLINICA DE ENDOMETRIOSIS

22

Clinica
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H Dolor pélvico

B Dismenorrea

= Asintomatico

H Infertilidad

H Hipermenorrea

 Metrorragia

B Menometrorragia

® Dolor pélvico + metrorragia

H Dismenorrea + hipermenorrea
B Dismenorrea+ metrorragia

B Dismenorrea + infertilidad



9.4 Anexo 4: Frecuencia de tratamiento hormonal
TRATAMIENTO

INHIEIDORES DE
AROMATASA +
PROGESTERONA

PROGESTEROMNA

ACO COMBINADOS

DIANOGEST

DESOGESTREL

LEUPROLIDE +
MEDROXIPROGESTERONA

MEDROXIPROGESTEROMNA

LEUPROLIDE

Blouandald

W10 RECIBIO

=
m
o
i
=
W
(]

TRATAMIENTN
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TTO QUIRURGICO

9.5 Anexo 5: Tratamiento quirdrgico




Frecuencia

Frecuencia

9.6 Anexo 6: Frecuencia de estadiaje

ESTADIAJE

SINESTADIFICAR ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4
ESTADIAJE

9.7 Anexo 7: Frecuencia de tiempo de uso

TIEMPO DE USO (GRUPOS)

0 ABMESES TA12MESES 12 A 24 MESES 25 A 3B MESES
TIEMPO DE USO (GRUPOS)
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DESCONOCIDO

DIANOGEST

MEDCRXIPROGESTERONA

ACO COMEINADOS

DAMNAZOL

CITRATO DE CLOMIFENO

DIANQGEST +
PROGESTERONA

EFECTOS SECUNDARIOS

DiuU

DESOGESTREL

PROGESTEROMNA

9.8 Anexo 8: Frecuencia de tratamiento previo
TTO PREVIO
TN PREVIA
9.9 Anexo 9: Frecuencia de efectos secundarios

LEUPROLIDE

METRORRAGIA + DOLOR
PELVICO

MENOMETRORRAGIA

SEQUEDAD VAGINAL +
AMENORREA

HPERMENORREA

[=] (=]

[=] (=1 f= (=] [=] [=] [=]
= L] (o]
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BloUandalyg Bl|oUandalg

0
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AMEMNORREA + SPOTTING

IRRITAEILIDAD

CEFALEA

MASTALGIA

METRORRAGIA

SPOTTING

AMEMNORREA

EFECTOS SECUNDARIOS
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Frecuencia

9.10 Anexo 10: Efectividad del tratamiento hormonal

ESTADO DE ALTA

B MEJORIA CLINICA
W EMBARAZD
W sIN MEJORIA

9.11 Anexo 11: Porcentaje de disminucion de Ca 125 por

grupos

PORCENTAJE DE DISMINUCION DE CA125 POR GRUPOS

1A 25% 251 A 50% 501 AT5% 75,1 A 100%
PORCENTAJE DE DISMINUCION DE CA125 POR GRUPOS
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Recuento

9.12 Anexo 12: Estado de alta segun el tratamiento hormonal

Grafico de barras

“ TRATAMIENTO

ELEUPROLIDE

W MEDROXIPROGESTERCNA

| LEUPROLIDE +
MEDROXIPROGESTERCIMA

B DESOGESTREL

CIoIANOGEST

W ACO COMBINADOS

CIPROGESTERCNA

[ INHIBIDORES DE AROMATASA
+ PROGESTERCONA

MEJORIA CLINICA EMBARAZC SIN MEJORIA
ESTADO DE ALTA

9.13 Anexo 13: Porcentaje de disminucion de Ca 125 segun el

tratamiento hormonal

Grafico de barras
% PORCENTAJE
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% DISMINUCION
& DE CA125 POR
GRUPOS

15 W1 A5%

W51 A50%
W50.1 A75%
75,1 A100%

Recuento

3anoddn3an

+ 3dNoddN3n
1341S390S3a
1S390NVIA
SOAVYNISWOD OOV
VYNOJ31S390dd
YNOH31S3904d

+ VYSYLVINOIY

330 S330AIgIHNI

VYNOH3LS390ddIXOd4d3N
VYNOJILSIO0AdIXOHA3N

TRATAMIENTN

43



. W : )
) 1 Presidencia . Plan Nacional e

| del Ecuador

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Angie Nicolle, Ganchozo Polo con C.C: #1315536647 con C.C: autora del
trabajo de titulacion: Evaluacién de tratamiento hormonal de endometriosis en
pacientes de 20-40 afios en el hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio
2018-2019 previo a la obtencién del titulo de Médico en la Universidad Catodlica de

Santiago de Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacidén que tienen las instituciones de
educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la Ley Orgéanica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia del
referido trabajo de titulacion para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacién de la Educacion Superior del Ecuador para su difusion publica respetando

los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de titulacion, con
el proposito de generar un repositorio que democratice la informacion, respetando las
politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 1 de mayo del 2021

Nombre: Ganchozo, Polo Angie Nicolle

C.C1315536647

° Secretaria Nacional de Educacion Superior,
Ciencia, Tecnologia e Innovacién

de la Republica * ol By e :b SENESCYT



. W : )
) 1 Presidencia . Plan Nacional e

| del Ecuador

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Valeria Doménica, Rodriguez Segura con C.C: #0952845345 autora del trabajo
de titulacion: Evaluacién de tratamiento hormonal de endometriosis en pacientes
de 20-40 afios en el hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2018-
2019 previo a la obtencion del titulo de Médico en la Universidad Catdlica de Santiago

de Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacion que tienen las instituciones de
educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la Ley Organica de
Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en formato digital una copia del
referido trabajo de titulacidbn para que sea integrado al Sistema Nacional de
Informacién de la Educacién Superior del Ecuador para su difusién publica respetando

los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de titulacion, con
el propdsito de generar un repositorio que democratice la informacion, respetando las

politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil,1 de mayo del 2021

Nombre: Rodriguez Segura, Valeria Domeénica

C.C 0952845345

° Secretaria Nacional de Educacion Superior,
Ciencia, Tecnologia e Innovacién

de la Republica * ol By e :b SENESCYT



& T :relsiti‘enc_izl_ Y E’lgn N§ciopa| :

e la epu Ica £ B € Liencia. €cnoiogia, 2

| del Ecua‘:lor ‘* Innovacion y Saberes ° > S E N E S C YT
A B [l

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA

FICHA DE REGISTRO DE TESIS/TRABAJO DE TITULACION

Evaluacion de tratamiento hormonal de endometriosis en pacientes de
TEMAY SUBTEMA: 20-40 afios en el hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio
2018-2019

Angie Nicolle, Ganchozo Polo
ALTORIES), Valeria Doménica, Rodriguez Segura

REVISOR(ES)/ITUTOR(ES) | Andres Mauricio, Ayén Genkuong

INSTITUCION: Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil

FACULTAD: Facultad de Ciencias Médicas

CARRERA: Medicina

TITULO OBTENIDO: Médico

FECHA DE No. DE

PUBLICACION: 1 de mayo del 2021 PAGINAS: 43

AREAS TEMATICAS: Ginecologia, Medicina preventiva y Salud Publica, Epidemiologia
PALABRAS CLAVES/ | Endometriosis, Eficacia, Tratamiento Hormonal, Inhibidores de la GnRH,
KEYWORDS: progestagenos

RESUMEN/ABSTRACT

Objetivos: Evaluar la eficacia de tratamiento hormonal en endometriosis en pacientes de 20-40 afios
en el hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el afio 2018-2019

Métodos: Estudio comparativo, observacional, retrospectivo, transversal y analitico que evalla
pacientes diagnosticados con endometriosis entre 20 y 40 afios en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo del 1 de enero del 2018 hasta el 31 de diciembre del 2019.

Resultados: De los pacientes que presentaron mejoria clinica, 38,14% fueron tratados con Leuprolide,
15,46% con Desogestrel y el 6,19% con Medroxiprogesterona. El 73,69% obtuvo una disminucion de
50,1% a 100%, 20% obtuvo una disminucion del 25,1% al 50% y 6,32% del 1% al 25%. Segun el
porcentaje de disminucién de Ca 125 segun el farmaco; 73,07% de los pacientes tratados con
Leuprolide obtuvieron una disminucion del 50,1 al 100%, 71,42% de los tratados con Desogestrel
disminuyeron del 50,1 al 100% y de las tratadas con medroxiprogesterona 85,71% obtuvo una
disminucién del 75,1 al 100%.

Conclusiones: El uso leuprolide presenta una mejor respuesta en el tratamiento de los pacientes
diagnosticados con endometriosis, en comparacion a los Progestagenos.

ADJUNTO PDF: X si [1NO

CONTACTO CON Teléfono:+593991158402 | E-mail:Angienic7 @gmail.com
AUTOR/ES: +593979225692 Valeeria rodriguez@hotmail.com
CONTACTO CON LA Nombre: Ayon Genkuong, Andrés Mauricio
INSTITUCION Teléfono: +593 997572784

(CLL DL DO DIEL Andres.ayon@cu.ucsg.edu.ec

PROCESO UTE):: -ay -UCSg.edu.

SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA

N°. DE REGISTRO (en base a datos):

N°. DE CLASIFICACION:

DIRECCION URL (tesis en la web):



mailto:Angienic7@gmail.com
mailto:Valeeria_rodriguez@hotmail.com

