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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del estrogeno potenciado en comparacion con el placebo en el trata-
miento homeopatico del dolor pélvico asociado a endometriosis (EAPP, por sus siglas en inglés). Disefio del
estudio: El presente fue un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas,
el cual incluy6 a 50 mujeres de entre 18 y 45 afos de edad con diagnéstico de endometriosis infiltrante profunda
con base en ultrasonido transvaginal o imagenes de resonancia magnética después de preparacion intestinal,
asi como puntaje =5 en una escala visual analdgica (VAS: rango de 0 a 10 puntos) para el dolor pélvico asociado
con la endometriosis. Se administr6 estrégeno potenciado (12cH, 18cH y 24cH) o placebo dos veces al dia por
via oral. La medida principal de resultado fue el cambio en la severidad de los puntajes parcial y global de EAPP
(VAS) de la linea basal a la semana 24, determinada como la diferencia en el puntaje medio de cinco modalida-
des de dolor pélvico cronico (dismenorrea, dispareunia profunda, dolor pélvico no ciclico, dolor intestinal ciclico
y/o dolor urinario ciclico). Las medidas secundarias de resultado fueron la diferencia media de puntaje para la
calidad de vida evaluada con el Cuestionario de Salud SF-36, los sintomas de depresion en el Inventario de la
Depresion de Beck (BDI) y los sintomas de ansiedad en el Inventario de Ansiedad de Beck (BAIl). Resultados:
El puntaje global de EAPP (VAS: rango de 0 a 50 puntos) se redujo en 12.82 (p < 0.001) en el grupo tratado
con estrégeno potenciado de la linea basal a la semana 24. El grupo que utilizd estrégeno potenciado también
presentd una reduccion en el puntaje parcial (VAS: rango de 0 a 10 puntos) en tres modalidades de EAPP: dis-
menorrea (3.28; p < 0.001), dolor pélvico no ciclico (2.71; p = 0.009) y dolor intestinal ciclico (3.40; p < 0.001).
El grupo de placebo no mostré cambio significativo alguno en los puntajes global o parcial de EAPP. Ademas, el
grupo de estrégeno potenciado mostré un mejoramiento significativo en tres de ocho ambitos de SF-36 (dolor de
cuerpo, vitalidad y salud mental) y sintomas de depresion (BDI). El grupo de placebo no mostré un mejoramiento
significativo a este respecto. Estos resultados demuestran la superioridad del estrégeno potenciado sobre el
placebo. Se asociaron pocos eventos adversos con el estrégeno potenciado. Conclusiones: El estrogeno po-
tenciado (12cH, 18cH y 24cH) en dosis de 3 gotas dos veces al dia durante 24 semanas fue significativamente
mas efectivo que el placebo para reducir el dolor pélvico asociado con la endometriosis. Registro del estudio
clinico: ClinicalTrials.gov Identificador: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02427386.

PALABRAS CLAVE:
Homeopatia; Endometriosis; Dolor pélvico; Remedio homeopdtico; Efecto de rebote; Placebo; Estudio clinico controlado
aleatorizado.
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Estrégeno potenciado en el fratamiento homeopdtico del dolor pélvico asociado a endometriosis: Un estudio aleatorizado, doble ciego,
confrolado con placebo, de 24 semanas

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy and safety of potentized estrogen compared to placebo in homeopathic treatment
of endometriosis-associated pelvic pain (EAPP). Study design: The present was a 24-week, randomized, double-
blind, placebocontrolled trial that included 50 women aged 18-45 years old with diagnosis of deeply infiltrating endo-
metriosis based on magnetic resonance imaging or transvaginal ultrasound after bowel preparation, and score = 5
on a visual analogue scale (VAS: range 0 to 10 points) for endometriosis-associated pelvic pain. Potentized estrogen
(12cH, 18cH and 24cH) or placebo was administered twice daily per oral route. The primary outcome measure was
change in the severity of EAPP global and partial scores (VAS) from baseline to week 24, determined as the diffe-
rence in the mean score of five modalities of chronic pelvic pain (dysmenorrhea, deep dyspareunia, non-cyclic pelvic
pain, cyclic bowel pain and/or cyclic urinary pain). The secondary outcome measures were mean score difference for
quality of life assessed with SF-36 Health Survey Questionnaire, depression symptoms on Beck Depression Inven-
tory (BDI), and anxiety symptoms on Beck Anxiety Inventory (BAl). Results: The EAPP global score (VAS: range 0
to 50 points) decreased by 12.82 (p < 0.001) in the group treated with potentized estrogen from baseline to week 24.
Group that used potentized estrogen also exhibited partial score (VAS: range 0 to 10 points) reduction in three EAPP
modalities: dysmenorrhea (3.28; p < 0.001), non-cyclic pelvic pain (2.71; p = 0.009), and cyclic bowel pain (3.40; p <
0.001). Placebo group did not show any significant changes in EAPP global or partial scores. In addition, the potenti-
zed estrogen group showed significant improvement in three of eight SF-36 domains (bodily pain, vitality and mental
health) and depression symptoms (BDI). Placebo group showed no significant improvement in this regard. These
results demonstrate superiority of potentized estrogen over placebo. Few adverse events were associated with po-
tentized estrogen. Conclusions: Potentized estrogen (12cH, 18cH and 24cH) at a dose of 3 drops twice daily for 24
weeks was significantly more effective than placebo for reducing endometriosis-associated pelvic pain.

Keywords:
Homeopathy; Endometriosis; Pelvic pain; Homeopathic remedy; Rebound effect; Placebo; Randomized controlled trial.
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Introduccion

La endometriosis es una condicién dependiente del estrogeno que se
caracteriza por la presencia de tejido endométrico extrauterino, que afec-
ta aproximadamente a un rango de entre 10 y 15% de las mujeres en
edad reproductiva [1, 2]. Mientras que un diagnostico certero requiere
de cirugia, la precision de métodos no invasivos para el diagnostico de
endometriosis profunda, tal como la imagen por resonancia magnética y
el ultrasonido transvaginal, es bastante alta cuando las lleva a cabo un
profesional con experiencia [3 -10].

El dolor pélvico asociado con la endometriosis (EAPP), abarca la
dismenorrea, la dispaurenia profunda, el dolor pélvico no ciclico, el dolor
intestinal ciclico y/o el dolor urinario ciclico. El tratamiento mas comudn
incluye drogas antinflamatorias no esteroideas, anticonceptivos combi-
nados y progestinas. Aunque estas opciones son parcialmente efectivas,
suelen asociarse con efectos secundarios sistémicos, mientras que la
necesidad del uso repetido o la administracion regular de estos métodos
perjudica su aceptabilidad en un largo plazo, lo cual resulta en una dismi-
nucion de su eficacia [11,12].

La Homeopatia, al igual que otras medicinas alternativas y comple-
mentarias [13], podria representar una opcién para mujeres con endome-
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triosis sintomatica. El modelo teérico-practico que sub-
yace en las terapéuticas homeopaticas esta basado
en cuatro pilares: similitud terapéutica (similia similibus
curentur, similar cura a similar); ensayos patdgenicos
homeopaticos (similar a la fase 2 de los ensayos far-
macoldgicos clinicos); el uso de medicamentos poten-
ciados (preparados tras una serie de diluciones y agita-
ciones); y la individualizacion de tratamiento (seleccion
de medicamentos con base en el panorama general de
sintomas que presenta el paciente).

En la practica clinica, a los pacientes se les
receta medicamentos que previamente han mostrado
senales y sintomas similares en pacientes sanos (los
llamados efectos primarios, directos y patogénicos
de los medicamentos) para asi inducir una reaccion
homeostatica (efecto secundario, de rebote o para-
dojico) en el cuerpo contra los des6rdenes en curso
[14,15]. Cualquier sustancia (natural o sintética) pue-
de ser utilizada como un medicamento homeopéatico
siempre y cuando desencadene efectos patogénicos
similares (o0 eventos adversos, en términos de farma-
cologia moderna) en sujetos sanos.

Para ampliar el alcance de accién del tra-
tamiento basado en la similitud, a partir del 2003
desarrollamos un método sistematico para la apli-
cacion del efecto curativo de rebote de las drogas
modernas. Dentro de este contexto, sugerimos
darle a los pacientes drogas que inducen eventos
adversos similares a la imagen completa de sus
sefiales y sintomas, pero en dosis altamente di-
luidas (potencias homeopaticas) para desencade-
nar una reaccion curativa (homeostatica, de rebote
o0 homeopética) [16-18]. La propuesta resultante
esta disponible en un sitio web de acceso abierto
(http:// www.newhomeopathicmedicines.com) [19].

En el presente articulo, se describen los efec-
tos del método ya mencionado para el tratamiento
homeopético individualizado de las EAPP, segun un
protocolo previamente establecido [20,21]. En el es-
crito también se toma en consideracion utilizar estré-
geno potenciado para el tratamiento de la EAPP, ya
que esta hormona provoca, como efectos adversos
(o patogenéticos), una serie de sefiales y sintomas
muy similares a los de la endometriosis, incluyendo
hiperplasia endometrial, dolor pélvico, depresion, an-
siedad, insomnio y migrafa, entre otros.

Materiales y métodos

Diseino del estudio
El estudi6 consistié en una prueba clinica aleatoriza-
da de 24 semanas, en la cual se investigo la efica-

cia y seguridad del estrogeno en tres potencias ho-
meopaticas (12cH, 18cH y 24cH) o un placebo (tasa
1:1). Las potencias se administraron secuencialmente
cada ocho semanas a mujeres que presentaban dolor
pélvico asociado con lesiones de endometriosis pro-
funda (total o parcialmente) refractario al tratamiento
convencional (terapia hormonal y/o drogas antiinfla-
matorias no esteroideas). Las participantes fueron
reclutadas en el 2014 en la Unidad de Endometriosis
de la Division de Ginecologia, en el Hospital Clinico
de la Escuela de Medicina de la Universidad de Sao
Paulo (HCFMUSP), que también fue el escenario del
estudio. El protocolo del estudio fue aprobado por el
comité de ética de investigacion de la institucion y to-
das las participantes dieron su consenso a través de
una firma.

Participantes

La Tabla 1 muestra el criterio de inclusion primario
(relacionado con la endometriosis). Los casos de pa-
cientes que cumplieron con el criterio fueron evalua-
dos en busca del criterio secundario (relacionado con
lo homeopatico — a priori o la pre individualizacion
de pacientes cara a cara con los eventos adversos
causados por el estrogeno, es decir, los efectos pa-
togénicos del estrogeno). Entre las pacientes que
cumplieron con el criterio de inclusion primario, s6lo
aquellas que exhibieron una serie de sefales y sinto-
mas similares a los correspondientes con los efectos
adversos causados por estrogeno (ansiedad, depre-
sién, insomnio, migrafna y estrefiimiento, entre otros),
fueron seleccionadas para participar en el estudio. La
individualizacién del tratamiento — descrita a detalle
en el protocolo antes mencionado —[21]segun la si-
milaridad de las sefiales y los sintomas es un requi-
sito sine qua non para el desarrollo de una respuesta
homeoestatica curativa (eficacia clinica) y se debe
incluir, de manera mandatoria, en todas las pruebas
clinicas homeopaticas [22].

Preparacion del medicamento homeopa-

tico (estrogeno potenciado)

El estrégeno potenciado fue preparado de un valera-
to 17-beta-estradiol (lote #12030691A, Pharma Nos-
tra, Sao Paulo, Brasil, 2011) en conformidad con la
Farmacopea Homeopatica Brasilefna [23]. Los prime-
ros tres pasos consistieron en el molido de 17-beta-
estradiol mezclado con lactosa, seguido por una dilu-
cion 1:100 (cada dilucion de agitd 100 veces), hasta
que se alcanzaron las potencias 12cH, 18cH y 24cH.
El medicamento se administr6 en forma de gotas (so-
lucion hidroalcohdlica al 30%) en envases de 30 ml
con un gotero incluido.

Aleatorizacion y cegacion
A las participantes se les asigné de manera aleatoria
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recibir estrégeno potenciado o un placebo en unatasa
1:1. La secuencia de aleatorizacion fue creada por
un supervisor independiente utilizando un generador
de numero al azar. Tanto los médicos-investigadores
como las pacientes fueron cegados en cuanto a las
intervenciones (administracion de estrégeno poten-
ciado o placebo) durante todo el estudio y a lo largo
del proceso de andlisis de datos. Para preservar la
cegacion, se asegurd que ambas intervenciones fue-
ran idénticas en apariencia y sabor.

Intervenciones

Se program6 que cada paciente asignado al grupo
de tratamiento activo (verum), recibiera un frasco de
17-beta-estradiol, mientras que los pacientes en el
grupo de placebo recibieron contenedores idénticos
con una solucién hidroalcohdlica. Tras la evaluacion
inicial y la entrega del primer contenedor de medica-
mento homeopatico (potencia 12cH) o el placebo en
la primera visita, a las participantes se les evalu6 cada

controlado con placebo, de 24 semanas

ocho semanas por el médico-investigador (visitas 2, 3
y 4) durante el periodo de tiempo de duracion del estu-
dio (24 semanas). En la segunda y tercera visita se les
proporcioné a los participantes nuevos contenedores
de medicamento homeopatico (visita 2, semana 8, po-
tencia 18cH; visita 3 semana 16, potencia 24cH) o un
placebo. El estudio concluyd en la semana 24 (visita
4) y se llevd a cabo la evaluacion de los resultados
finales. Tanto el estrdgeno potenciado como el place-
bo fueron administrados en una dosis de tres gotas,
dos veces al dia, (cada 12 horas). Se evalu6 el apego
al tratamiento con la devolucion de los contenedores
vacios por parte de las participantes.

Todas las pacientes permanecieron bajo
el cuidado de sus ginecélogos y no se permitieron
cambios en los medicamentos concomitantes (tera-
pia hormonal y/o medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos) con el fin de evitar una posible interfe-
rencia de esta variable con los resultados evaluados.

Tabla 1. Criterios primarios de inclusion (relacionados con endometriosis).

Edad de 18-45 anos

las imagenes de MRI 6 TVU

insoportable) para EAPP.

Diagndéstico de endometriosis con infiltracion profunda con base en la historia clinica y la evidencia de lesiones en

Ausencia de signos clinicos o de laboratorio para menopausia o falla ovérica prematura
Presencia de dolor pélvico crénico refractario a la terapia convencional (por lo menos un aino de administracién)
Puntaje 2 5 en una escala VAS: rango de 0 a 10; en donde 0 representa la ausencia de dolor y 10 indica un dolor

MRI: imagenes de resonancia magnética; TVU: ultrasonido transvaginal; VAS: escala visual analégica;
EAPP: Dolor pélvico asociado a endometriosis.

Medicién de resultados

La medida primaria de medicién de resultados fue:
los cambios en la severidad del dolor pélvico, lo cual
se determiné a través de modificaciones en la pun-
tuacion de la escala EVA (rango 0 a 10) de 5 modali-
dades de EAPP (dismenorrea, dispaurenia profunda,
dolor pélvico no ciclico, dolor intestinal ciclico, y/o do-
lor ciclico urinario). El puntaje fue analizado por mo-
dalidades individuales (puntaje parcial de EAPP: ran-
go de 0 a 10) y globalmente (puntaje global de EAPP:
rango de 0 a 50) en el punto de arranque (visita 1) y
las semanas 8 (visita 2), 16 (visita 3) y 24 (visita 4).

Las medidas secundarias de resultados fue-
ron cambios en el puntaje con respecto a la calidad
de vida, evaluado con los criterios del cuestionario de
salud SF-36 [24,25]; también se tomaron en cuenta
los sintomas depresivos del Inventario de Depresion
de Beck (BDI rango de 0 a 63) [26], y los sintomas

de ansiedad del Inventario de Ansiedad de Beck (BAI
rango de 0 a 63) [27]. Las medidas secundarias de
resultados fueron evaluadas en el punto de arranque
y el final del estudio (semana 24).

Eventos Adversos

Tanto la incidencia como la severidad de los even-
tos adversos fueron registrados en cada visita en un
documento ad hoc. Solamente los eventos adversos
que no se habian presentado en el historial médi-
co previo de las participantes, fueron considerados
como potencialmente relacionados con los medica-
mentos, asi como la terminacion del tratamiento.

Tamano de la muestra

El tamano de la muestra se calculé con base en el
resultado primario, es decir, cambios en el puntaje
EVA desde el punto de arranque (visita 1) a la sema-
na 24 (visita 4). Con tratamiento convencional [28],
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra los grupos de intervencién del ensayo clinico aleatorizado.

(n=1,112)

Evaluados con respecto a la elegibilidad:
Criterios primarios de inclusién

Excluidos: No cumplié con los

criterios de inclusion
(n=942)

(n=170)

Evaluados con respecto a la elegibilidad:
Criterios secundarios de inclusién

Excluidos: No cumplié con los

criterios de inclusion
(n=120)

(n = 50)

Pacientes aleatorizados

Asignados a estrégeno potenciado
(n=23)

8, 16y 24 semanas

Asignados a placebo
(n=27)

Interrupciones (n = 6):
Retiros del consentimiento (n = 4)
Eventos adversos (n = 1)
Desviacién con respecto al protocolo (n = 1)

Interrupciones (n = 3):
Retiros del consentimiento (n = 2)
Eventos adversos (n = 1)

Evaluados por Intencidn de tratar (n = 19)
Evaluados por Protocolo (n=17)

Evaluados por Intencién de fratar (n = 25)
Evaluados por Protocolo (n = 24)

el puntaje se redujo, en promedio, por 2.58. En el
presente estudio (placebo controlado), el promedio
debe de reducirse por 2.16 para asi obtener la misma
diferencia. Con un nivel de 80% de poder y 5% de
significado, el nUmero minimo de participantes para
una prueba de dos colas [29] deberia ser de 23 por
cada grupo. Anticipando una tasa de abandono del
10%, el tamafio de la muestra final se estim6é a un
total de 50 participantes (25 por grupo).

Analisis de datos

Los datos se analizaron a través del método de la
estadistica descriptiva, y se ide6 un diagrama de flujo
similar al CONSORT [30, 31] para describir el flujo de
las participantes a lo largo del estudio.

Los datos se sometieron a un analisis de in-
tencion de tratar (ITT) y analisis por protocolo (PP) a
un nivel de significacion de 5% (intervalo de confian-
za de 95%). La medida de resultados primaria fue la

variacion promedio del puntaje de dolor que se eva-
lu6 desde la primera (punto de arranque) a la ultima
(semana 24), el cual se evalué mediante un método
de Analisis de Covarianza ajustado a los puntajes del
punto de arranque. Se utilizdé el mismo método para
la evaluacion de la medida de resultados secundarios
(puntajes en SF - 36, BDI y BAI).

Los datos se analizaron por grupo junto con
un seguimiento, utilizando desviacion y medicion es-
tandar [29]. La comparacion entre grupos y puntos de
tiempo se realiz6 por medio de ecuaciones de esti-
macion generalizada con una estructura autoregresi-
va, distribucién marginal normal asi como funcion de
identidad de vinculo [32]. Las medidas de resultados
que mostraron significacion estadistica fueron suje-
tas a la prueba Bonferroni [33] para establecer entre
qué grupos y puntos de tiempo ocurrieron diferencias
en sintomas y en escalas. Los resultados se descri-
ben como medios (diferencia media DM) y desviacion
estandar al menos que se indique lo contrario.
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Resultados

Caracteristicas de las participantes

Se analizaron un total de 1112 historiales médicos y
170 de las pacientes coincidieron con el criterio pri-
mario de inclusion, mientras que 50 de ellas también
cumplieron con el criterio secundario de inclusion y
fueron aleatorizadas para recibir tratamiento (n=23,
estrogeno potenciado; n=27 placebo; de estas, se
incluy6 a 44 participantes en analisis ITT (n=19, es-
trégeno potenciado; n= 25, placebo). Con una tasa
de abandono del 18%, el estudio fue completado por
41 participantes (n= 17, estrdgeno potenciado; n= 24,
placebo) quienes fueron incluidas en el analisis PP.
La Figura 1 muestra los motivos principales de des-
continuacion del estudio.

Las caracteristicas demograficas y de en-
fermedad, incluyendo puntajes VAS (puntajes EAPP
globales y parciales) fueron ampliamente similares

controlado con placebo, de 24 semanas

en el punto de partida entre los dos grupos (Tabla 2).
La mayor parte de las participantes de ambos gru-
pos exhibieron puntajes de dolor altos y lesiones de
endometriosis profunda afectando al rectosigmoide.
Las participantes exhibieron una completa conformi-
dad con el tratamiento, lo cual se hizo evidente por
medio de la devolucién de los contenedores.

Medida de resultado primaria
El estrégeno potenciado fue ampliamente superior al
placebo para reducir los puntajes globales y parcia-
les de EAPP en los analisis ITT y PP.

Cambio en puntaje global de EAPP (EVA:

Rango 0 a 50)

En andlisis ITT para el periodo de tratamiento com-
pleto (del punto de partida a la semana 24), el es-
trbgeno potenciado se asocié con una reduccion
del puntaje global de EAPP (MD 12.82%; 95% CI:
6.74-18.89; P <0.001). El placebo, mientras tanto, no
fue asociado con ningun cambio significativo. Se ob-

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y severidades de la enfermedad en linea basal.

Parametros

Edad (anos, media * SD)

Retrocervicales

Rectosigmoides

Dismenorrea
Dispareunia profunda
Dolor pélvico aciclico
Dolor intestinal ciclico
Dolor urinario ciclico

SF-36 (puntos, media * SD)
Funcionamiento fisico
Desempeno fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcionamiento social
Desempeno emocional
Salud mental

BDI (0-63 puntos, media * SD)
BAI (0-63 puntos, media * SD)
Medicacion concomitante (% de mujeres)
Terapia hormonal

NSAIDs

Sitio principal de las lesiones endometridticas (% de mujeres)

Puntajes parciales de EAPP (VAS: 0-10 puntos; media * SD)

Puntaje global de EAPP (VAS: 0-50 puntos; media * SD)

Estrogeno Placebo
potenciado (n=27)
(n=23)
343+50 353+ 49
30 41
70 59
83+25 7.6+22
8.0+27 69+20
8.1+25 71+1.7
77+23 59432
41£346 39+3.46
337485 294+7.7
463+23.6 5464219
402 + 40.4 2224328
2344153 283+11.6
345+ 145 359+ 14.6
265+17.1 2564120
32.1£19.9 407157
26.1+348 259 +37.4
30.6+185 369145
30.0+ 132 228+6.6
27.0+11.1 26,1122
83 78
100 10

Puntaje de EAPP: puntaje de dolor pélvico asociado a endometriosis; VAS: escala visual analégica; SD: des-
viacion estandar; SF-36: Cuestionario de Encuesta de Salud SF-36; BDI: Inventario de Depresion de Beck;
BAI: Inventario de Ansiedad de Beck; NSAIDs: farmacos antiinflamatorios no esteroideos.
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Figura 2. Cambio en el puntaje global de EAPP (diferencia media - MD) a partir de la linea basal hasta la semana 4 en los grupos de
estrogeno potenciado y placebo (analisis de intencién de tratar) (P < 0.001).
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Figura 3. Cambios en los puntajes parciales (diferencia
media - MD) de tres modalidades de EAPP a partir de la
linea basal hasta la semana 24 en los grupos de estrégeno
potenciado y placebo (analisis de intencion de tratar):

(A) dismenorrea; (B) dolor pélvico no ciclico; y (C) dolor
intestinal ciclico (P < 0.001).
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Figura 4. Cambios en los puntajes (diferencia media - MD)
de tres dominios SF-36 a partir de la linea basal hasta la se-
mana 24 en los grupos de estrogeno potenciado y placebo
(analisis por protocolo): (A) dolor corporal; (B) vitalidad; y
(C) salud mental (P <0.02).
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Figura 5. Puntaje (promedio; error estandar) de los sintomas de depresion (IDB) en los momentos basal
(semana 0) y final (semana 24) en los grupos placebo y estrogeno dinamizado (analisis por protocolo).
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servaron resultados similares en el andlisis PP (MD
12.03; 95% Cl: 5.32-18.74; P < 0.001) (Figura 2).

En las evaluaciones intermedias, el estroge-
no potenciado se asoci6 con la reduccion del puntaje
global del EAPP en el analisis ITT; 0-8 semanas (MD
10.60; 95% CI: 5.51-15.68; P < 0.001). En el caso
del andlisis PP, se observaron resultados similares.
El placebo no mostrd cambios significativos.

Cambios en puntajes parciales de EAPP

(Rango EVA 0-10)

En el caso del analisis ITT del curso completo de tra-
tamiento (24 semanas), el estrégeno potenciado se
asoci6 con una reduccion clinicamente significativa
de los puntajes parciales en dismenorrea (MD 3.28;
95% CI: 1.04-5.52; P < 0.001), y de las semanas
0-16 (MD 10.60; 95% CI: 5.51-15.68; P < 0.001). En
el analisis PP, se observaron resultados similares: el
placebo no mostrd cambios significativos (Figura 3).

Medidas de resultados secundarias

Las medidas secundarias de resultados se sometie-
ron a un analisis PP (0 y 24 semanas). Con respecto
a la calidad de vida, el grupo del estrogeno potencia-
do exhibi6 mejora en tres de las ocho dimensiones
de SF-36: dolor corporal (MD - 13.71; 95% CI - 25.49
a-1.92 P = 0.013), vitalidad (MD - 13.82; 95% CI:
- 26.38 a - 1.27 P = 0.022), asi como salud mental
(MD - 14.35; 95% CI: - 27.58 a -1.12; P = 0.025). El
grupo placebo no mostr6é ninguna mejora significativa
(Figura 4).

Los sintomas de depresion (puntaje BDI)
mostraron una mejoria significativa solamente en el
grupo del estrogeno potenciado (MD 11.53; 95% Cl:
4.16 - 18.90; P < 0.001) (Figura 5). Es importante re-
calcar que este grupo mostrd una mejora significati-
va en el puntaje de BDI en el punto de arranque, a
comparacion del grupo placebo (MD 10.13; 95% CI:
-18.04 a - 2.21; P = 0.004). Los sintomas de ansie-
dad (puntaje BAI) mostraron una mejoria significativa
en ambos grupos (MD 5.43; 95% Cl: 2.11 - 8.74; P =
0.001).

Eventos Adversos

El abandono relacionado con eventos adversos ocu-
rri6 solamente en una paciente del grupo del estro-
geno potenciado (punteo). Eventos adversos posi-
blemente relacionados con la droga ocurrieron en
cuatro pacientes del grupo del estrdgeno potenciado
(nasofaringitis, leucorrea y diarrea) y 11 pacientes del
grupo de placebo (dolor de cabeza, nasofaringitis, af-
tas, nausea, dolor estomacal, leucorrea, cistitis, es-
trefiimiento, liquen plano y herpes simple).

Discusion

En el presente estudio, tanto los analisis de intencién
de tratar y por protocolo, demostraron una reduccion
significativa de EAPP en mujeres con endometriosis
tras 24 semanas de tratamiento con tres potencias
de 17-beta estradiol (12cH, 18cH y 24cH) a compara-
cion de los resultados EVA (puntajes EAPP globales
y parciales). La presencia de endometriosis profunda,
puntajes altos de EAPP en el punto de arranque y la
obstinacion al tratamiento convencional denotan un
nivel alto de severidad de la enfermedad previamente
al tratamiento y también apuntan a la relevancia de la
respuesta terapéutica obtenida.

En funcion de la necesidad de tratamien-
to global para endometriosis [34], la mejoria que se
encontrd en la calidad de vida de los participantes
(SF-36) y sintomas de depresién (BDI) indican que el
estrégeno potenciado puede ser beneficioso para el
tratamiento de esta condicion. Tomando también en
cuenta la seguridad (pocos eventos adversos con in-
tensidad leve) y bajo costo del tratamiento homeopa-
tico, la Homeopatia podria agregarse al tratamiento
convencional de rutina de la endometriosis como un
recurso terapéutico complementario [13], analogo a
lo que ocurre con otros deso6rdenes (infecciones del
tracto respiratorio superior, alergias respiratorias, dia-
rrea infantil, otitis aguda media, sindrome premens-
trual, menopausia, fibromialgia, sindrome de fatiga
cronica, desorden de déficit de atencion hiperactivo,
entre otros) y en concordancia con evidencias favora-
bles demostradas en revisiones sistematicas y meta-
analisis [35-40].

Con respecto a la respuesta terapéutica de
las tres potencias de 17-beta estradiol utilizadas
consecutivamente, se encontré un gran incremento
(12cH) seguido de un efecto continuo y progresivo
(18cH y 24 cH), lo cual indica eficacia terapéutica sin
importar la potencia utilizada.

Como limitaciones del estudio, el tamaro re-
ducido de la muestra, y la duracién del tratamiento y
el seguimiento fueron cortos. Otro aspecto es con res-
pecto al criterio de inclusién, ya que fue requerido un
diagnéstico de endometriosis con base en un ultraso-
nido transvaginal después de preparacion intestinal
o MRI, las cuales fueron seleccionadas por su alta
precision cuando son llevadas a cabo por radilogos
experimentados [5-10]. A pesar de que las limitacio-
nes derivadas de la muestra pequena podrian mini-
mizarse replicando el protocolo utilizado en estudios
mas amplios o multicéntricos, la tasa de abandono
(18%) apunta a la dificultad de mantener a pacientes
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con enfermedades severas y obstinacion a trata-
miento en una prueba clinica aleatorizada durante un
largo periodo de tiempo. Estudios observacionales
en el futuro con muestras mas amplias y llevados a
cabo durante periodos de tiempo mas largos, podria
consolidar los resultados hallados. Adicionalmente,
métodos de imagen pueden también incluirse en es-
tudios de mayor duracion para cuantificar la posible
reduccion de lesiones a lo largo del tratamiento.

Aunque la ausencia de estudios similares en
la literatura dificult6 el calculo del tamafio de la mues-
tra, los resultados reportados aqui facilitaran estima-
ciones en futuros estudios. Como fortaleza particular
de este estudio es posible recalcar la preocupacion
con la calidad metodoldgica del protocolo evaluado,
lo cual nos llevé a cumplir con el criterio de inclusion/
exclusion, métodos de aleatorizacién/cegamiento,
asi como métodos y técnicas para recoleccion de da-
tos, registros y andlisis.

Para concluir, en el presente estudio de 24
semanas, el cual fue aleatorizado, doble ciego y con-
trolado por placebo, el estrogeno potenciado se aso-
ci6 con una mejoria significativa del EAPP, calidad de
vida y sintomas de depresidn en mujeres con sinto-
mas de endometriosis. Es posible que el estrégeno
potenciado pueda ser un tratamiento complementa-
rio efectivo y bien tolerado para el dolor y los sinto-
mas mentales de la endometriosis.
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