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Abstracto

ObjetivoEl objetivo de esta NMA es analizar exhaustivamente la evidencia del antagonista oral de GnRH en el tratamiento del dolor asociado a la
endometriosis de moderado a severo.

MétodosSe realiz6 una busqueda bibliografica para seleccionar estudios elegibles publicados antes de abril de 2022 en PubMed, Cochrane,
Embase y Web of Science. Se incluyeron ensayos controlados aleatorios que incluyeron pacientes que padecian dolor moderado a severo
asociado con la endometriosis y fueron tratados con antagonistas orales no peptidicos de la GnRH o placebo.

ResultadosElagolix 400 mg y ASP1707 15 mg fueron los mas eficaces para reducir el dolor pélvico, la dismenorrea y la dispareunia. Relugolix 40 mg
fue mejor para reducir el uso de analgésicos. Las tasas de cualquier TEAE y de interrupcién relacionada con los TEAE fueron mas altas en relugolix 40
mg y elagolix 250 mg, respectivamente, mientras que las tasas de sofocos y dolor de cabeza fueron més altas en relugolix 40 mg y elagolix 150 mg. Se
observé una disminucién significativa de la DMO espinal con elagolix 250 mg.

ConclusiénLos antagonistas orales de GnRH fueron eficaces en el dolor asociado a la endometriosis en 12 semanas, y la mayoria de los resultados de

eficiencia y seguridad se expresaron de manera dosis dependiente, pero linzagolix 75 mg fue una excepcién.

Palabras claveEndometriosis - Dolor - Antagonistas orales de GnRH - Eficiencia - Seguridad

:Qué aporta este estudio al trabajo clinico?

La endometriosis debilita significativamente el bienestar
psicolégico de los pacientes y carece de un tratamiento eficaz.
Esta revision evalua la eficacia y seguridad de un nuevo
tratamiento como antagonistas orales de GnRH en el

tratamiento del dolor asociado a la endometriosis y es

Lingli Xin y Yinghao Ma contribuyeron igualmente a este trabajo. beneficiosa para elaborar estrategias de tratamiento clinico.
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La endometriosis, una enfermedad inflamatoria dependiente de estrégenos,
1 - . . -
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fuerza de cohetes del PLA, calle exterior Xinjiekou 16#, distrito de
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endometriosis incluye farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE)
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y progestagenos. Sin embargo, los AINE a menudo son ineficaces y causan
efectos adversos asociados al tratamiento.5], mientras que los AOCy los
progestagenos tienden a causar efectos secundarios molestos, como
aumento de peso, cambios de humor y sangrado uterino irregular, que
conducen a la interrupcién del tratamiento. Ademas, entre el 25y el 33% de
las pacientes son principalmente resistentes a los AOCy a los progestagenos.
6, 7]. Para el tratamiento farmacolégico de segunda linea, las formulaciones
inyectables de depédsito de agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) son eficaces para controlar el dolor asociado a la
endometriosis. Sin embargo, los efectos de exacerbacién y los eventos
adversos hipoestrogénicos relacionados con la supresién completa de
estrégenos limitan el uso a largo plazo de agonistas de GnRH inyectables.8].

Los antagonistas orales de GnRH son tratamientos orales de accién corta
para el dolor asociado a la endometriosis. Inhiben la secrecién de estrégenos
de una manera dependiente de la dosis sin efectos de exacerbacién, y se
puede lograr una rapida reversion de los efectos de supresién de estrégenos
poco después de retirar el farmaco. Por lo tanto, es conveniente adaptar la
dosis para equilibrar la eficacia y la seguridad.9]. Actualmente, la FDA ha
aprobado los antagonistas orales de GnRH, incluidos elagolix y relugolix, para
el tratamiento de la endometriosis.10] (https://www.
contemporaneoobgyn.net/view/fda-approves-myfembree-forendometriosis-
pain), mientras que el tratamiento de EAP con Linzagolix y ASP1707 se ha
evaluado en ensayos clinicos en curso [11, 12]. Sin embargo, falta una
comparacién exhaustiva sobre la eficacia y seguridad de diferentes
antagonistas orales de GnRH.

En el presente estudio, realizamos una revisién sistematica y un
metanalisis en red (NMA) para evaluar la eficacia y sequridad de los
antagonistas orales de GnRH en el tratamiento del dolor asociado a la

endometriosis.

Métodos

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las pautas de Elementos de
informes preferidos para revisiones sistematicas que incorporan
metanadlisis en red de intervenciones de atencién médica con
modificaciones menores [13].

bisqueda de literatura

Se realiz6é una busqueda bibliogréfica para seleccionar estudios elegibles
publicados antes de abril de 2022 en las siguientes bases de datos
electrénicas: PubMed, Cochrane, Embase y Web of Science. Se utilizaron
los siguientes términos y palabras clave combinados de
encabezamientos de temas médicos relevantes: “elagolix” [Todos los
campos] y “endometriosis” [Todos los campos], “relugolix” [Todos los
campos] y “endometriosis” [Todos los campos], “linzagolix” [Todos los
campos] Campos] y “endometriosis” [Todos los campos],

“ASP1707" [Todos los campos] y “endometriosis” [Todos los campos], y
“opigolix” [Todos los campos] y “endometriosis” [Todos los campos]. La
busqueda se limité al idioma inglés y a los estudios humanos. Después
de la busqueda, Endnote X7 para Windows eliminé los estudios

duplicados. Los estudios restantes fueron seleccionados manualmente.
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identificar estudios potenciales adicionales realizados por dos
autores independientes (QXH y LLX).

Los criterios de inclusién y exclusiéon

Los estudios candidatos deben satisfacer los siguientes criterios de
inclusion: 1. estudios de control aleatorios (ECA); 2. estudios en los que
participaron pacientes que padecian dolor asociado a la endometriosis
de moderado a grave; 3. estudios que compararon placebo con
antagonistas orales de GnRH no peptidicos sin adicién; 4. estudios en
humanos publicados en inglés; 5. estudios que informaron cualquiera de
los siguientes resultados durante 12 semanas: puntuacién de calificacién
numérica (NRS) del dolor pélvico, puntuacién modificada de Biberoglu y
Behrman (MB&B) de dismenorrea, puntuacién MB&B de dispareunia,
porcentaje de dias con analgésicos, tasa de tratamiento de cualquier
grado -efectos adversos emergentes (TEAE), tasa de TEAE que llevaron a
la interrupcién del tratamiento, tasa de sofocos, tasa de dolor de cabeza,
densidad mineral 6sea (DMO) espinal y femoral; y 6. texto completo
disponible. Se excluyeron los estudios que cumplieron con los siguientes
criterios: 1. estudios de revisién, comentarios, cartas, metanalisis; 2.
estudios que involucran antagonistas peptidicos de GnRH; 3.
tratamiento con antagonistas orales no peptidicos de GnRH y otros

productos farmacéuticos.

Extraccion de datos

La extracciéon de datos fue realizada por dos autores independientes (QXH y
LLX). Se extrajo la siguiente informacién: nombre del primer autor, afio de
publicacién, pais, disefio del estudio, tamafio de la muestra, edad de los
pacientes, brazos de tratamiento, duracion del seguimiento, resultados
relacionados con el dolor y resultados relacionados con la seguridad. Para los
resultados relacionados con el dolor, se recopilaron los resultados del cambio
de NRS del dolor pélvico, la puntuacién MB&B de dismenorrea, la puntuacién
MB&B de dispareunia y el uso de analgésicos. Para los resultados
relacionados con la seguridad, se extrajeron datos de la tasa de cualquier
TEAE, la interrupcién del tratamiento provocada por el TEAE, los sofocos, el
dolor de cabeza y el cambio porcentual de la DMO espinal y femoral desde el
inicio. Si hubiera méas de un estudio de una cohorte con resultados idénticos,
se incluiria el estudio mé&s completo. Cuando los datos completos para la
sintesis cuantitativa no estaban disponibles, recurrimos al autor de la

correspondencia para obtener los datos completos por correo electrénico.

Evaluacién de calidad

La calidad de los estudios elegibles se evalué mediante la herramienta
Cochrane de Riesgo de Sesgo. Hay siete componentes incluidos en la
calificacién, que consisten en generacion de secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los participantes y del
personal, cegamiento de la evaluaciéon de resultados, resultado
incompleto, informe selectivo y otros sesgos. En cada componente, el
juicio se clasifica como riesgo de sesgo bajo, riesgo de sesgo poco claro

o riesgo de sesgo alto.14].
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Figura 1Diagrama de flujo de bisqueda

de literatura.

Identification of studies

through databases (n=691)

Identification

Duplicate records removed(n=397)

Records screened (abstract)

(n=294)

Screening

Reviews (n=201)

Wrong comparator (n=36)

Studies related to myoma(n=45)

Records screened (full text)
(n=12)

Eligibility

Duration of placebo use < 12w(n=1)

Incomplete data of 12w (n=2)

Treatment with add-back (n=3)

Included

Studies included in the review

(n=6)

Analisis estadistico

NMA se implementé con el software R versién 4.1.0 para Windows.
La heterogeneidad entre los estudios se evalué con PAGvalor y&;
PAGvalor > 0,1 y2< 50% indico6 baja heterogeneidad y se aplicé un
modelo de efectos fijos; PAG valor < 0,1 y2>50% indico
heterogeneidad significativa y se aplicé un modelo de efectos
aleatorios. Las variables continuas encuestadas se expresaron
como diferencia de medias (DM) con un intervalo de confianza (IC)
del 95%, y las variables dicotémicas agrupadas se expresaron como
una razén relativa (RR) con un IC del 95%. Cuando el IC del 95% no
incluy6 0 para DMy 1 para RR, se consider¢ significativamente
diferente. La eficacia de los tratamientos se clasificé segunPAG
puntaje. Un mayorPAGLa puntuacién indicé peores resultados
relacionados con el dolor, mayor incidencia de efectos adversos o
mayor DMO.

Resultados
Resultados de la busqueda de literatura
Se identificaron un total de 292 estudios y se incluyeron 6

estudios elegibles para NMA posteriores.12,15-19]. Cifra1
muestra el diagrama de flujo de identificacién del estudio.

Caracteristicas resumidas de los estudios elegibles.

En nuestro analisis se incluyeron un total de 2732 pacientes
en 26 cohortes con dolor asociado a endometriosis de
moderado a severo. De los 6 estudios elegibles, 3
compararon dosis variables de elagolix (150 mgy 250 mg o
400 mg) con placebo.15,17,19], 1 comparo dosis variables
de ASP1707 (3 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg) con placebo [14], 1
comparo diferentes dosis de relugolix (10 mg, 20 mg, 40
mg) con placebo[dieciséis], y 1 compard dosis variables de
linzagolix (50 mg, 75 mg, 100 mg, 200 mg) con placebo [18].
Mesalmuestra las caracteristicas resumidas de los 6
estudios elegibles.

Resultados de la evaluacién de calidad.

Los seis estudios incluidos fueron ECA doble ciego con
aleatorizacién y la ocultacién de la asignacién y el cegamiento
se implementaron bien. No hubo resultados incompletos,
informes selectivos ni otros sesgos en los seis estudios. El
riesgo de sesgo se evalu6é como riesgo bajo (Fig.2).
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Figura2  Evaluacion del riesgo de sesgo
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Other bias

Resultados
Resultados relacionados con el dolor

Cuatro estudios informaron el cambio de la NRS del dolor
pélvico general desde el inicio en 19 cohortes con un total
de 2150 mujeres. En comparacioén con placebo, elagolix 150
mg, elagolix 250 mg, elagolix 400 mg, linzagolix 75 mg,
linzagolix 100 mg, linzagolix 200 mg, ASP1707 10 mg y
ASP1707 15 mg redujeron significativamente la NRS del
dolor pélvico. No se encontraron diferencias significativas
en las comparaciones entre linzagolix 50 mg o ASP1707 3
mg y placebo. El rango de eficacia (de mejor a peor) fue:
elagolix 400 mg (0,07), linzagolix 75 mg (0,23), linzagolix 200
mg (0,25), ASP1707 10 mg (0,39), ASP1707 15 mg (0,53),
elagolix 150 mg (0,54), linzagolix 50 mg (0,55), elagolix 250
mg (0,60), ASP1707 5 mg (0,70) y ASP1707 15 mg (0,90) (Fig.
3A).

Para el cambio de la puntuacién MB&B de dismenorrea,
participaron 2 estudios que incluyeron 9 cohortes con un total
de 846 mujeres. En comparacion con el placebo, se logré una
reduccién significativa de la puntuacién MB&B de dismenorrea
en todos los tratamientos. La clasificacién (de mejor a peor) fue:
ASP1707 15 mg (0,05), relugolix 40 mg (0,15), ASP170710 mg
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(0,23), ASP1707 10 mg (0,54), relugolix 20 mg (0,54),
relugolix 10 mg (0,21), ASP1707 30 mg (0,64) y
relugolix 20 mg (0,84) (Fig.3B).

Para analizar el cambio en la puntuacién MB&B de
dispareunia desde el inicio, se incluyeron en nuestra NMA 3
estudios con 15 cohortes y 1673 mujeres. Nuestros resultados
mostraron que las eficacias de ASP1707 15 mg, ASP1707 5 mg,
elagolix 400 mg y elagolix 100 mg fueron superiores a las del
placebo. Sorprendentemente, el cambio en la puntuacién
MB&B en pacientes que recibieron 10 mg de relugolix, 20 mg
de relugolix y 40 mg de relugolix fue similar al de los tratados
con placebo. La clasificacién (de mejor a peor) fue: ASP1707 15
mg (0,06), ASP1707 5 mg (0,16), ASP1707 10 mg (0,31), elagolix
400 mg (0,33), ASP1707 3 mg (0,51), elagolix 150 mg (0,56 ),
relugolix 20 mg (0,71), relugolix 10 mg (0,76) y relugolix 40 mg
(0,78) (Fig.30Q).

Tres estudios que incluyeron 688 mujeres en 10 cohortes
demostraron cambios en el porcentaje de dias usando
analgésicos desde el inicio. Hubo una reduccién
significativa en el porcentaje de dias que usaron
analgésicos en relugolix 40 mg, relugolix 20 mg y relugolix
10 mg. El rango (de mejor a peor) fue: relugolix 40 mg
(0,01), relugolix 10 mg (0,30), relugolix 20 mg (0,34), elagolix
250 mg (0,62) y elagolix 150 mg (0,88) (Fig.3D).
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(A) Change in NRS of pelvic pain from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments MD  (95% Cl) P-score
Elagolix 400mg —— -1.20 (-1.50, -1.00) 0.07
Elagolix 150mg —— -0.56 (-0.77, -0.35) 0.54
Elagolix 250mg ——| -0.49 (-0.94, -0.05) 0.60
Linzagolix 100mg —_—— -0.89 (-1.60, -0.13) 0.31
Linzagolix 200mg ~—————— -0.97 (-1.70, -0.23) 0.25
Linzagolix 50mg —_—— -0.58 (-1.30, 0.18) 0.55
Linzagolix 75mg —_—— -0.98 (-1.60, -0.35) 0.23
ASP1707 10mg —— -0.73 (-1.20, -0.23) 0.39
ASP1707 15mg —_— -0.57 (-1.10, -0.08) 0.53
ASP1707 3mg —— -0.07 (-0.57, 0.43) 0.90
ASP1707 5mg : e | -0.37 (-0.86, 0.11) 0.70
-2 0 0.5

(C) Change in M-B&B score of dyspareunia from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments MD  (95% Cl) P-score
Elagolix 150mg —o— -0.10(-0.19, -0.01)  0.56
Elagolix 400mg —— -0.20 (-0.29, -0.11)  0.33
ASP707 10mg —_— - -0.25 (-0.55, 0.06) 0.31
ASP707 15mg —_—— -0.44 (-0.75, -0.13)  0.06
ASP707 3mg —_— -0.14 (-0.45, 0.17) 0.52
ASP707 5mg —_—— -0.35 (-0.65, -0.05) 0.16
Relugolix 10mg —_— -0.01 (-0.21, 0.19) 0.76
Relugolix 20mg —e——  -0.03(-0.26, 0.20) 0.71
Relugolix 40mg — 0.00 (-0.21, 0.21) 0.78
T 1
-0.8 0 0.3

Fig. 3Evaluacién de resultados relacionados con el dolor.

Resultados relacionados con la seguridad

La tasa de TEAE se informé en 2 estudios que incluyeron 9
cohortes y un total de 724 mujeres. Las tasas de cualquier TEAE
en pacientes tratados con relugolix 40 mgy relugolix 20 mg
fueron significativamente mds altas que las de los tratados con
placebo (RR=1,30, IC del 95 % [1,20, 1,50],RR=1,30; IC del 95 %
[1,10, 1,50]). Sin embargo, las tasas de TEAE en pacientes que
recibieron relugolix 10 mg, linzagolix 200 mg, linzagolix 100 mg
y linzagolix 75 mg fueron ligeramente mas altas que las de los
pacientes que recibieron placebo; mientras que la tasa de TEAE
en pacientes tratados con linzagolix 50 mg fue similar a la de
los pacientes tratados con placebo. El rango de tasa (de mayor
a menor) fue relugolix 40 mg (0,87), linzagolix 200 mg (0,78),
relugolix 20 mg (0,70), relugolix 10 mg (0,45), linzagolix 75 mg
(0,43), linzagolix 100 mg ( 0,40), y linzagolix 50 mg (0,31) (Fig.4
A).

Para la tasa de interrupcion del tratamiento liderada por TEAE,
los datos fueron informados por 3 estudios que involucraron a 688
mujeres en 10 cohortes. Los resultados mostraron que las tasas de
interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con elagolix 150
mg y elagolix 250 mg fueron notablemente mas altas que las de
aquellos que recibieron otros tratamientos (RR=2.1e + 4, IC 95%
[2.1,1.2e + 17], RR=6,0e +4, IC del 95% [7,1, 4,1e +17]). El rango (de
mayor a menor) fue: elagolix 250 mg (0,97), elagolix 150 mg (0,80),
relugolix 20 mg (0,60), relugolix 40 mg (0,21) y relugolix 40 mg
(0,21) (Fig.4B).

(B) Change in M-B&B score of dysmenorrhea from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments MD  (95%Cl) P-score
ASP1707 10mg —— -0.87 (-1.10, -0.60) 0.23
ASP1707 15mg —— -1.00 (-1.30, -0.77) 0.05
ASP1707 3mg —e— -0.46 (-0.74,-0.18)  0.64
ASP1707 Smg —— -0.54 (-0.80, -0.27) 0.54
Relugolix 10mg —— -0.26 (-0.42, -0.01) 0.84
Relugolix 20mg —— -0.54(-0.71,-0.37) 0.54
Relugolix 40mg - -0.94 (-1.10, -0.80) 0.15
——
-2 0

(D) Change in percentage of days using analgesics from baseline in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments MD (95%Cl) P-score
Elagolix 150mg —p— 0.39(-3.10, 3.90) 0.88
Elagolix 250mg —o1— -1.60 (-5.00, 1.90) 0.62
Relugolix 10mg —e— -4.60 (-7.50, -1.70) 0.30
Relugolix 20mg —e— -4.30 (-7.70, -0.84) 0.34
Relugolix 40mg —o— -8.10 (-110., -4.80) 0.01
T 1
-20 0 4

Como efecto adverso comun de los antagonistas orales no
peptidicos de la GnRH, se informaron sofocos en tres estudios
que involucraron a 1167 mujeres en 14 cohortes. Descubrimos
que 40 mg de relugolix, 20 mg de relugolix, 200 mg de
linzagolix, 100 mg de linzagolix, 15 mg de ASP1707 y 5 mg de
ASP1707 aumentaron significativamente la tasa de sofocos (RR=
6,60; IC del 95 % [3,50; 15,01, RR=2,40; IC del 95 % [1,10; 5,70],RR
=4,00, IC del 95 % [1,90, 11,0],RR=2,40; IC del 95 % [1,00; 6,701,
RR=5,00, IC del 95 % [2,00, 17,0],RR=4,10; IC del 95 % [1,50;
14,0]). El rango (de mayor a menor) fue: relugolix 40 mg (0,91),
ASP1707 15 mg (0,85), linzagolix 200 mg (0,76), ASP1707 5 mg
(0,75), ASP1707 10 mg (0,56), linzagolix 100 mg (0,52 ), relugolix
20 mg (0,51), linzagolix 750 mg (0,36), ASP1707 3 mg (0,31) y
relugolix 20 mg (0,16) (Fig.4C).

La tasa de dolor de cabeza se analizé en cinco estudios con 1.452
mujeres en 20 cohortes. La tasa mas alta de dolor de cabeza se encontré
en pacientes que recibieron elagolix 150 mg (PAGpuntuacién = 0,93),
seguido por el de los pacientes que recibieron elagolix 250 mg (PAG
puntuacién = 0,81) (Fig.4D).

Ademas, se evaluaron los cambios porcentuales en la DMO espinal y
femoral en dos estudios con 278 mujeres en 6 cohortes. Para el cambio
porcentual de la DMO espinal, nuestros resultados mostraron una
disminucién significativa en los pacientes tratados con elagolix 150 mgy
elagolix 250 mg (DM = - 0,77, IC del 95 % [- 1,40, - 0,19], Maryland= -
1,10; IC del 95 % [- 1,70, - 0,44]). El cambio de la DMO espinal en
pacientes tratados con elagolix 150 mg (PAGpuntuacién = 0,42) fue

menor que en los pacientes tratados
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(A) Rate of any TEAEs in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments RR (95% Cl) P-score
Relugolix 10mg —— 1.10 (0.96, 1.30) 0.45
Relugolix 20mg —— 1.30 (1.10, 1.50) 0.70
Relugolix 40mg —— 1.30 (1.20, 1.50) 0.87
Linzagolix 50mg —_—t— 1.00 (0.73, 1.50) 0.31
Linzagolix 75mg -1 1.20 (0.91, 1.60) 0.43
Linzagolix 100mg —T— 1.10 (0.82, 1.60) 0.40
Linzagolix 200mg T——— 1.30 (0.98, 1.80) 0.78
]
0.7 1 2
(C) Rate of hot flush in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)
Treatments RR  (95%dI) P-score
Relugolix 10mg —p—— ;:18 (??g g?g) 851',(13
Relugolix 20mg e S 60550 150 oor
Relugolix 40mg T 130 (0'45' 3 éo) 0.21
Linzagolix 50mg ——1t6— 1‘80 (0.80' 4‘80) 0‘36
Linzagolix 75mg +—— 2'40 (1 '00' 6‘70) 0‘52
Linzagolix 100mg ——— 4'00 (1'90' 1‘1 O) 0.76
Linzagolix 200mg —e— o (0~ pa 2~0) oL
ASP1707 3mg =~ —Ff-o——— 60 (0.45, 6.20) :
4.10 (1.50, 14.0) 0.75
ASP1707 5mg —e——
2.80 (1.00, 10.0) 0.56
ASP170710mg o 5.00 (2.00,17.0)  0.85
ASP1707 15mg —oo—— 500(200,17.0) O
I 1
04 1 20
(E) Percentage change in spinal BMD from baseline in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)
Treatments MD (95%Cl) P-score
Elagolix150mg [ — -0.77 (-1.40, -0.19) 0.42
Elagolix250mg —_—— -1.10(-1.70, -0.44)  0.08
-2 0

Figura 4Evaluacion de resultados relacionados con la seguridad.

con elagolix 250 mg (PAGpuntuacién = 0,08) (Fig.4MI). En cuanto al
cambio porcentual en la DMO femoral, no se encontraron diferencias
significativas en los pacientes tratados con elagolix 150 mg o 250 mg en

comparacién con los tratados con placebo (Fig.4F).
Heterogeneidad e inconsistencia

No hubo heterogeneidad significativa entre los estudios en todos los

analisis cuantitativos.

Discusion

Los antagonistas orales no peptidicos de GnRH son nuevas opciones de
tratamiento para el dolor asociado a la endometriosis.20]. Sin embargo,
faltaba evidencia de comparacién directa entre diferentes antagonistas
orales no peptidicos de la GnRH. En esta NMA, evaluamos 6 estudios con
2732 mujeres que compararon distintos tipos y dosis de antagonistas
orales no peptidicos de la GnRH con placebo en el tratamiento de la

enfermedad de moderada a grave.
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(B) Rate of TEAEs leading to treatment discontinuation in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments RR  (95%Cl) P-score

0.92 (0.03, 30.00) 0.21
6.20 (0.92, 160.0) 0.60
0.91 (0.02, 30.00) 0.21
2.1e+4(2.1,1.2e+17) 0.80
6.0e+4(7.1, 4.1e+17) 0.97

1
5.0e+17

Relugolix 10mg —¢—
Relugolix 20mg
Relugolix 40mg —¢—
Elagolix 150mg
Elagolix 250mg

[
0.02 1

?

—_—

(D) Rate of headache in 12w

Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)

Treatments RR  (95%Cl) P-score
Relugolix 10mg —— 0.40 (0.11, 1.20) 0.16
Relugolix 20mg —e— 1.20 (0.51, 2.90) 0.55
Relugolix 40mg —T 0.62 (0.21, 1.70) 0.28
Linzagolix SOmg —oer— 0.77 (0.36, 1.60) 0.33
Linzagolix 75mg —o1— 0.76 (0.43, 1.40) 0.32
Linzagolix 100mg 4_6; 0.85 (0.42, 1.70) 0.38
Linzagolix 200mg 1.20 (0.63, 2.10) 0.56
ASP1707 3mg —— 1.00 (0.44, 2.40) 0.48
ASP1707 5mg —e— 0.96 (0.41, 2.20) 0.47
ASP1707 10mg —to— 1.30 (0.59, 2.80) 0.59
ASP1707 15mg —+e— 1.50 (0.72, 3.30) 0.67
Elagolix 150 mg —oe—— 4.80(1.50, 22.0) 0.93
Elagolix 250 mg | T—e—— I 2.80 (0.80, 13.0) 0.81
0.1 1 30

(F) Percentage change in femoral BMD from baseline in 12w
Comparison: others vs ‘Placebo’
(fixed-effects model)
Treatments MD (95%Cl) P-score
Elagolix150mg 0.25 (-0.18,0.68) 0.82

Elagolix250mg 0.08 (-0.29, 0.46) 0.45

[ 1
-0.3 0 0.7

lro——

Dolor asociado a la endometriosis. Para los resultados relacionados con el
dolor, casi todos los antagonistas orales de GnRH no peptidicos fueron
eficaces, excepto linzagolix 50 mg y ASP1707 3 mg. En cuanto a los resultados
relacionados con la seguridad, la mayoria de los antagonistas orales no
peptidicos de la GnRH provocaron mas efectos adversos que el placebo.
Elagolix es el primer antagonista oral de GnRH aprobado por la
FDA para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis.21].
En nuestra NMA, elagolix 400 mg fue el mas eficaz para controlar el
dolor pélvico y la dispareunia. De acuerdo con nuestros resultados,
se recomendé elagolix 400 mg en pacientes con dispareunia
coexistente [10]. También encontramos que una dosis mas baja de
elagolix (250 mg) podria mejorar significativamente el dolor pélvico
y reducir notablemente el uso de analgésicos. Ademas, se ha
propuesto el uso a largo plazo de elagolix 150 mg en el tratamiento
del dolor asociado a la endometriosis.22]. Consistentemente, en
nuestro estudio, se lograron reducciones significativas en el dolor
pélvico y la dispareunia en pacientes tratadas con 150 mg de
elagolix, aunque se usaron mas analgésicos en comparacion con el
placebo. Por lo tanto, no se pudo descartar el efecto de los
analgésicos sobre el control del dolor y se necesitan mas pruebas.
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Para los resultados de seguridad, ambas dosis (250 mgy 150 mg)
de elagolix aumentaron la incidencia de dolor de cabeza, uno de los
efectos adversos mas comunes informados en estudios previos que
llevaron a la interrupcién del tratamiento.22], lo que sugiri6é una
mayor probabilidad de TEAE al recibir tratamiento con elagolix.

Relugolix es un antagonista oral de GnRH aprobado por la FDA para
los fibromas uterinos en 2019 [23], y sus comprimidos combinados
fueron aprobados para la endometriosis en 2022. En el tratamiento de la
dismenorrea asociada a la endometriosis, descubrimos que la eficacia de
relugolix 40 mg ocupé el segundo lugar y se detecté una reduccién del
uso de analgésicos dependiente de la dosis. En la evaluacion de
seguridad, la tasa de sofocos en pacientes tratados con relugolix 40 mg
fue la mas alta, mientras que la interrupcién del tratamiento debido a
TEAE fue similar con placebo. Ademas, estudios anteriores han
informado que la aplicacién a largo plazo de 40 mg de relugolix fue bien
tolerable [24]. Inesperadamente, relugolix mostré poco efecto en el
tratamiento de la dispareunia, independientemente de la dosis.
Especulamos que esto podria deberse al tamafio de muestra pequefio y
a la menor cantidad de relaciones sexuales debido al dolor; se necesitan
estudios futuros con un tamafio de muestra mas grande.

ASP1707, desarrollado para el tratamiento de la endometriosis y
la artritis reumatoide por Astellas Pharma [25], ocup6 la posicién de
liderazgo en el alivio de la dismenorrea y la dispareunia en nuestro
analisis, lo que respalda el beneficio potencial de ASP1707.
Nuestros resultados también mostraron que la eficacia y los efectos
adversos de ASP1707 dependian de la dosis. Debido a los ensayos
clinicos limitados, es necesario explorar mas a fondo la estrategia
6ptima de ASP1707.

Linzagolix es un nuevo tipo de antagonista oral de GnRH y
actualmente se encuentra en las Ultimas etapas de un ensayo
clinico experimental.11]. En el tratamiento del dolor pélvico general,
linzagolix 75 mg fue superior a linzagolix 200 mg en esta NMA. En
cuanto a los resultados de seguridad, los TEAE de linzagolix
dependieron de la dosis, es decir, la tasa de TEAE fue mas alta en
pacientes que recibieron linzagolix 200 mg, y la tasa estuvo en un
nivel medio sin diferencias significativas en comparacién con el
placebo en pacientes tratados con linzagolix 75 mg. En conjunto,
linzagolix 75 mg podria ser la estrategia 6ptima en 12 semanas.

En el tratamiento de ASP1707 y linzagolix, nuestros resultados mostraron
que una dosis més alta a veces obtiene un peor efecto en términos de dolor
en 12 semanas. Especulamos que esto podria deberse a las siguientes
razones: en primer lugar, los resultados informados por los pacientes
utilizados para evaluar el dolor fueron subjetivos; en segundo lugar, sélo
pudimos obtener datos a las 12 semanas, lo que no fue suficiente para
obtener un alivio evidente del dolor; ademads, los estudios demostraron que
con la extensién de la duracién del tratamiento; el efecto del alivio del dolor
mostré una manera dependiente de la dosis [12,18]. En conjunto, en el futuro
sera necesario explorar métodos mas objetivos de evaluacion del dolor y
tratamientos a largo plazo.

En el presente analisis, se evalué la DMO espinal y femoral de
pacientes tratados con elagolix. Encontramos que la DMO espinal
disminuyd mas significativamente en pacientes tratados con

elagolix 250 mg que aquellos con elagolix 150 mg. Se consider6 que
la disminucién de la DMO era un factor clave que limitaba el uso a
largo plazo de antagonistas orales de GnRH.26]. Sin embargo, un
estudio a largo plazo concluyé que el tratamiento con elagolix tuvo
un impacto minimo sobre la DMO durante un periodo de 24
semanas.27]. Ademas, nuestros resultados mostraron que la DMO
femoral en pacientes tratados con elagolix aumenté. Los autores
infirieron que la diferente poblacién inscrita podria explicar
parcialmente el aumento de la DMO femoral.19]. Por lo tanto, se
deben implementar ECA multicéntricos y multinacionales que
abarquen diferentes razas para determinar el papel de elagolix o
del antagonista oral de GnRH en la DMO.

Se deben tener en cuenta varias limitaciones en nuestra NMA. En primer lugar,
el nimero limitado de estudios elegibles puede limitar la confianza de nuestros
hallazgos. En segundo lugar, el tamafio de la muestra de algunos estudios incluidos
es relativamente pequefio. En tercer lugar, la poblacién estaba restringida a unas
pocas naciones y no se pudieron obtener datos sobre los efectos a largo plazo, el
dolor de cabeza antes del tratamiento y la actividad sexual. Por Gltimo, pero no
menos importante, se deben adoptar herramientas unificadas para la medicién de

resultados, como el dolor y la DMO, para obtener una evaluacién mas objetiva.

Conclusion

En la presente NMA, nuestros hallazgos indicaron que los antagonistas
orales de GnRH fueron efectivos en el tratamiento del dolor asociado a la
endometriosis en 12 semanas, y que la eficacia y sequridad de los
antagonistas orales de GnRH dependieron de la dosis. A excepcién de
linzagolix 75 mg, las dosis altas de antagonistas orales de GnRH fueron
favorables. En el futuro se necesitaban con urgencia ECA multicéntricos

y multinacionales con mayor tamafio de muestra y variedad de razas.
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