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RESUMEN

Antecedentes

Los quistes ovaricos funcionales son un trastorno ginecoldgico frecuente en mujeres en edad reproductiva de todo el mundo.
Cuando estos quistes son grandes, persistentes, o dolorosos, pueden requerir cirugia, que a veces resulta en la extraccion del
ovario. Dado que los anticonceptivos orales tempranos se asociaron con una incidencia menor de quistes ovaricos funcionales,
muchos médicos infirieron que las pildoras anticonceptivas también podrian utilizarse para el tratamiento de los quistes. Este
tratamiento se convirtié en una préactica clinica frecuente a comienzos de los afios setenta.

Objetivos
Esta revision examind todos los ensayos controlados aleatorios que estudiaron los anticonceptivos orales como tratamiento para
los quistes ovaricos funcionales.

Estrategia de busqueda

Se buscaron ensayos controlados aleatorios en las bases de datos electronicas de CENTRAL, PubMed, POPLINE y EMBASE.
También se examinaron las listas de referencias de los articulos y se escribi6 a los autores de todos los estudios identificados para
buscar los articulos que se habian perdido.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios escritos en cualquier idioma que incluian anticonceptivos orales utilizados para el
tratamiento y no prevencion de los quistes ovaricos funcionales. Los criterios para el diagnéstico de los quistes fueron los utilizados
por los autores de los estudios.

Recopilacién y analisis de datos
Dos autores extrajeron de forma independiente los datos de los articulos y los introdujeron en RevMan 4.2. Para los resultados
dicotémicos, se utilizaron los odds-ratios (OR) de Peto con intervalos de confianza (1C) del 95%.

Resultados principales

Se identificaron cuatro ensayos controlados aleatorios de tres paises; los estudios incluian un total de 227 mujeres. El tratamiento
con anticonceptivos orales combinados no acelero la resolucion de los quistes ovaricos funcionales en ningln ensayo. Esta
conclusién es valida tanto para los quistes que ocurrian espontaneamente, como para aquellos que se desarrollaron después de la
induccion de la ovulacion. La mayoria de los quistes se resolvieron sin tratamiento en un término de pocos ciclos; los quistes
persistentes tendieron a ser patolégicos (por €j., endometrioma o quiste paraovarico) y no fisioldgicos.

Conclusiones de los autores

Los anticonceptivos orales combinados parecen no tener beneficios, aunque se utilizan ampliamente para el tratamiento de los
quistes ovaricos funcionales. Es apropiada la espera atenta durante varios ciclos. Si los quistes persisten, se indica con frecuencia
el tratamiento quirdrgico.

—
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Anticonceptivos orales para el tratamiento de los quistes ovaricos

Las mujeres en edad reproductiva, por lo general, liberan un évulo aproximadamente una vez al mes. El ovario lleva un 6vulo
del interior del ovario a su superficie al crear una ampolla o espacio lleno de liquido alrededor del 6vulo en desarrollo. Cuando
la ampolla (o quiste) llega a la superficie del ovario, estalla y libera el 6vulo en la cavidad abdominal. Después de este hecho, la
ampolla puede convertirse en otro tipo de quiste, y fabricar una hormona (progesterona) que ayuda en el crecimiento del embarazo.
La mayoria de estos quistes aparecen y desaparecen sin causar trastornos. A veces, sin embargo, los quistes aumentan de tamafio
o se tornan dolorosos; otros pueden permanecer durante meses. Desde hace varias décadas, los médicos saben que las mujeres
que toman anticonceptivos orales (pildoras anticonceptivas) presentan menos quistes, ya que las pildoras evitan por lo general la
liberacién de un dvulo. En base a este aprendizaje, muchos médicos comenzaron a tratar estos quistes con anticonceptivos orales
para hacerlos desaparecer mas rapidamente.

Esta revision buscd los ensayos controlados aleatorios realizados en todo el mundo sobre el uso de las pildoras anticonceptivas
para el tratamiento de estos quistes benignos (también llamados funcionales). Se encontraron cuatro ensayos realizados en tres
paises, que incluyeron a 227 mujeres. Dos ensayos incluian a mujeres que recibian farmacos para ayudarles a quedar embarazadas.
Las otros dos incluyeron a mujeres que desarrollaron quistes sin tratamiento de fertilidad. En ninguno de estos ensayos, los
anticonceptivos orales ayudaron a que los quistes desaparecieran mas rapido. Por lo tanto, las pildoras anticonceptivas no deben
usarse para esta finalidad. Un mejor enfoque es la espera durante algunos meses para que los quistes desaparezcan por si solos.

—

las inhiben, las pildoras quiz& disminuyan el tamafio de los
quistes.

ANTECEDENTES

Los quistes ovaricos funcionales (folicular y cuerpo amarillo)
son un trastorno ginecoldgico comin en mujeres en edad
reproductiva de todo el mundo. Los estudios en personas
hospitalizadas en el Reino Unido y los Estados Unidos
proporcionaron un rango de incidencias notificadas. En
Inglaterra y Gales, entre 1983 y 1985, la tasa anual del alta
hospitalaria para las mujeres con diagndstico de quiste ovarico
fue de 67 por cada 100 000 mujeres (Westhoff 1992). Entre
1984y 1986 en los Estados Unidos, la cifra equivalente fue 131
por cada 100 000 mujeres. En informes recientes de los Estados
Unidos, mas de 250 000 mujeres con diagnostico de quistes
ovaricos fueron dadas de alta en hospitales por afio (cédigos
ICD-9 620.0; 620.1 y 620.2; folicular, cuerpo amarillo, otro y
no especificado, respectivamente) (Kozak 2005). En estudios
transversales que utilizan la evaluacién con ecografia de las
mujeres, entre un 4% y un 7% presentaban quistes ovaricos de

Un informe de series de casos no controlados popularizd este
enfoque. Spanos (Spanos 1973) describié a 286 mujeres en
edad reproductiva con masas en los 6rganos anexos que variaban
de 4 a 10 cm de didmetro; tratd a cada una con un anticonceptivo
oral combinado. La mayoria de los quistes involucionaron, y
los que no lo hicieron resultaron ser neoplasias en la cirugia. A
pesar de la ausencia de un grupo de comparacion en este
informe, muchos médicos (Anderson 1990; Muram 1990; Starks
1984) concluyeron que los anticonceptivos orales combinados
aceleraron la resolucion de los quistes ovaricos funcionales, al
sostener que "otros investigadores han demostrado que los
quistes ovaricos funcionales retroceden mas rapidamente cuando
se proporciona ACO a las mujeres"(Anonymous 1982)).

A pesar de la ausencia de una asociacion entre el uso de métodos
anticonceptivos orales de dosis baja y la aparicion de quistes

> 30 mm de diametro (Teichmann 1995;Christensen 2002).
Aungue muchos de estos quistes fisiologicos se resuelven
espontdneamente, algunos requieren una intervencion
quirdrgica, con el malestar, el riesgo y el costo que acarrea
(Chiaffarino 1998)).

Los primeros estudios epidemioldgicos informaron una relacion
inversa entre el uso de anticonceptivos orales y los quistes
funcionales confirmados quirdrgicamente (Anonymous 1974;
Walnut Creek 1981;Booth 1992; Vessey 1987)). En base al
efecto protector aparentemente fuerte contra los quistes
funcionales, algunos médicos infirieron que los anticonceptivos
orales quizd sean Utiles para el tratamiento asi como la
prevencion. Como las gonadotropinas pituitarias promueven el
crecimiento folicular y los anticonceptivos orales combinados

ovaricos funcionales en estudios recientes (Holt 1992;Lanes
1992;Parazzini 1996), este tratamiento sigue recomendandose:
"... deben considerarse formas farmacéuticas de dosis mayores
con fines de tratamiento, aunque debe evaluarse con cautela el
cociente riesgo/beneficio general™ (Chiaffarino 1998). Otros
investigadores, sin embargo, advierten que, "los resultados de
dos ensayos pequefios no apoyan la prescripcion de
anticonceptivos orales para el tratamiento de quistes ovaricos
preexistentes” (ESHRE 2001)).

Debido a la frecuencia de los quistes ovéricos y a la
incertidumbre en cuanto al tratamiento con anticonceptivos
orales, esta revision evalu6 los ensayos controlados aleatorios
que abordaban esta pregunta.
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OBJETIVOS

Evaluar la utilidad del tratamiento de los quistes ovaricos
funcionales con anticonceptivos orales combinados.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios en
cualquier idioma sobre anticonceptivos orales como tratamiento
de los quistes ovaricos. Se excluyeron los ensayos centrados
en la prevencion de los quistes. Las definiciones de quistes
ovéricos funcionales fueron las usadas en los informes del
ensayo; el didmetro quistico minimo varié entre los estudios.
También se incluyeron los quistes asociados con la induccién
de ovulacion.

Tipos de participantes

Se incluyeron a todas las mujeres en edad reproductiva
matriculadas en los ensayos controlados aleatorios; los criterios
de elegibilidad fueron los usados por los investigadores del
ensayo.

Tipos de intervencion

Se incluy6 cualquier tipo de anticonceptivo oral (estrégeno mas
progestina 0 solo progestina) usado en cualquier régimen
(ciclico o continuo) y en cualquier duracidn. Las comparaciones
no podian incluir ningln tratamiento, tratamiento con placebo
0 tratamiento con farmacos alternativos como otros
anticonceptivos orales o danazol.

Tipos de medidas de resultado

La medida de resultado primaria fue la resolucion de los quistes
en el seguimiento, segun la ecografia o el examen fisico; en
algunos ensayos se informo el tiempo hasta la resolucion.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron blsquedas en CENTRAL con la siguiente
estrategia:
"cyst and contraception™

Se realizaron busquedas en PubMed con la siguiente estrategia:
(contraceptives, oral OR estrogens/therapeutic use OR
progesterones/therapeutic use) AND functional ovarian cysts

Se realizaron busquedas en POPLINE con la siguiente
estrategia:

ovarian cysts & treat* & (oral contraceptives/
progestin*/progesterone*/estrogen*) !(polycystic/dermoid)

Se realizaron buasquedas en EMBASE con la siguiente
estrategia:
(oral contraceptive agent AND ovary cyst) NOT polycystic

METODOS DE LA REVISION

Se evaluaron todos los titulos y los resimenes encontrados para
considerar su inclusion. Se evalud la calidad metodologica de
los ensayos a través de la medicion cualitativa del disefio del
estudio, método de asignacién al azar, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento, tasas de interrupcién prematura y
pérdidas durante el seguimiento. Dos revisores, de forma
independiente, resumieron los datos de los estudios identificados
para aumentar la precisioén. Un revisor introdujo los datos en
RevMan 4.2 y un segundo revisor confirmé la introduccion
correcta de datos. Los odds-ratios de Peto con intervalos de
confianza (IC) del 95% se utilizaron para los resultados
dicotomicos, asi como para la resolucién de quistes. Se
analizaron las diferencias de medias ponderadas (DMP) para
las variables continuas, asi como para el didmetro quistico o
los dias para la resolucion. No se realizaron analisis de
subgrupos. No se realizaron andlisis de sensibilidad para
examinar la repercusion de la inclusion de los ensayos con
métodos mas débiles; en cambio, se excluyeron los ensayos
débiles o los ensayos con métodos ambiguos.

Se escribio al autor de todos los ensayos publicados
identificados para solicitar otros ensayos publicados o no
publicados que pudieron haberse perdido; no se obtuvo ninguna
respuesta. También se establecio contacto con los autores de
los ensayos, segin fue necesario, para complementar la
informacion publicada, nuevamente sin éxito. Ademas, se
examinaron las listas de referencias de todos los informes
encontrados para buscar otros ensayos.

Ademas de la publicacion de la revision en la Cochrane Library,
se propuso presentar un texto derivado para la publicacion en
la bibliografia revisada por colegas.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se encontraron cuatro ensayos controlados aleatorios con 227
participantes. Dos ensayos eran de Turquia (Taskin 1996; Turan
1994) uno de Israel (Ben-Ami 1993) y el otro de los Estados
Unidos (Steinkampf 1990). Dos ensayos incluyeron a
participantes que recibian tratamiento de induccién de la
ovulacion (Ben-Ami 1993; Steinkampf 1990),mientras los otros
dos incluian a pacientes con quistes no relacionados con el
tratamiento de fertilidad (Taskin 1996; Turan 1994). Dos
informes no fueron aleatorios, como se habia indicado; uno
asigno a las participantes por fecha de nacimiento (Graf 1995)
y el otro por semanas alternadas (MacKenna 2000). Otros dos
informes (Nezhat 1994; Nezhat 1996)fueron excluidos debido
a la posible superposicion de las participantes y a inquietudes
metodoldgicas.

Ben-Ami (Ben-Ami 1993) asignd al azar a 54 mujeres con
quistes ovaricos después de la ovulacion hasta la induccion, a
un anticonceptivo oral combinado 0 a un manejo expectante.
Las técnicas de induccion de la ovulacion incluian citrato de
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clomifeno y gonadotropinas coriénicas humanas o
gonadotropinas menopausicas humanas y gonadotropina
corionica humana. Todas las mujeres confirmaron tener quistes
ovaricos de al menos 2,0 cm de didmetro mediante el examen
ecografico. Las mujeres se asignaron al azar a una pildora que
contenia levonorgestrel 125 ug mas etinilestradiol 50 pg o al
manejo expectante. Se les realizd otra ecografia a las
participantes después de un ciclo. Si el quiste no se habia
resuelto, el tratamiento anticonceptivo oral se continuaba o se
comenzaba en el grupo de manejo expectante. Sin embargo,
esta revision incluye sélo datos del primer ciclo de la
comparacion paralela de los dos enfoques.

Steinkampf (Steinkampf 1990) asigno al azar a 48 mujeres con
quistes ovaricos, después de la induccién de la ovulacion, a un
anticonceptivo oral combinado o al manejo expectante. El
régimen de induccion de la ovulacion incluy6é clomifeno,
gonadotropina menopausica humana o ambos. Los criterios de
elegibilidad incluyeron un quiste en los anexos de 1,5 cm de
didmetro o mayor en la ecografia vaginal. EI diametro medio
de los quistes mas grandes fue similar en los dos grupos (3,0 y
2,9 cm, respectivamente). Las mujeres asignadas a los
anticonceptivos orales recibieron una pildora monofasica con
1 mg de noretindrona y 50 pg de mestranol durante seis
semanas. Las ecografias repetidas tuvieron lugar a las tres, seis
y nueve semanas después de empezar el tratamiento. A las
pacientes con un quiste persistente a las nueve semanas se les
indico una cirugia.

Taskin (Taskin 1996) asigné al azar a 45 mujeres, con quistes
ovaricos de 4 a 6 cm de diametro, a un anticonceptivo oral
combinado o al manejo expectante. Los criterios de exclusion
fueran: cirugia anterior, endometriosis, embarazo, masas no
netamente quisticas, quistes mayores que 6 cm de didmetro y
contraindicaciones para los anticonceptivos orales. Las mujeres
asignadas a las pildoras recibieron levonorgestrel 150 pg mas
etinilestradiol 30 pg de manera ciclica durante tres ciclos. El
tratamiento empez6 con el primer ciclo después de la evaluacion
ecogréfica. Todas las participantes se siguieron con ecografias
repetidas "cada cuatro semanas y a finales del segundo y tercer
mes después de la menstruacion”. Los resultados incluyeron
resolucién quistica y volumen quistico, medido por ecografia.

Turan (Turan 1994) asigno al azar a 80 mujeres con quistes
simples a uno de cuatro brazos de tratamiento, tres
anticonceptivos orales diferentes combinados o al manejo
expectante. Un anticonceptivo oral fue monofasico y contenia
desogestrel 150 pg mas etinilestradiol 30 pg. Otro pildora
monofasica contenia levonorgestrel 250 g mas etinilestradiol
50 ug. La tercera pildora estudiada era polifasica y contenia
levonorgestrel 50/75/125 ug mas etinilestradiol 30/40/30 pg.
El cuarto grupo de tratamiento fue el de manejo expectante.
Las mujeres debian tener quistes de pared delgada, unilaterales,
méviles y uniloculares sin ecos internos; el tamafio debia ser
de 3 a 6 cm de diametro. Los criterios de exclusion fueron:
disfuncién ovarica, uso de farmacos que quiza alteren el
metabolismo hormonal y las conocidas contraindicaciones de

los anticonceptivos orales. Las mujeres se asignaron al azar en
cuatro grupos "mediante la estratificacion segun el diametro
del quiste y la edad de la paciente". Se asignaron 20 pacientes
a cada brazo de tratamiento. Se repitieron las ecografias a las
cinco y diez semanas después de comenzar el tratamiento.
Debido a la semejanza de los resultados en los tres grupos de
anticonceptivos orales, en esta revision cada anticonceptivo
oral se comparé con un brazo de manejo expectante en lugar
de con otros anticonceptivos orales.

CALIDAD METODOLOGICA

Ben-Ami (Ben-Ami 1993) proporcion6 informacion limitada
acerca de los métodos utilizados. No fue descrito el método de
asignacion al azar, y no se mencion6 el ocultamiento de la
asignacion. No se explicd el tamafio de la muestra utilizado.
Todas las pacientes presentaban ecografias uniformes, y no se
perdieron participantes durante el seguimiento. No se realizo
cegamiento.

Steinkampf (Steinkampf 1990) describié la aprobacion del
Institutional Review Board y firmd el consentimiento
informado. En el informe no se especificd el método de
asignacion al azar ni el ocultamiento de la asignacion. El
cegamiento no fue posible. Una participante no cumpli6 con el
protocolo y se elimind del analisis; no se declard su grupo de
tratamiento. Ademas, seis mujeres con quistes persistentes a
las nueve semanas sometidas a cirugia fueron eliminadas del
analisis, que estaba restringido a mujeres con quistes que se
resolvieron en nueve semanas (22 y 19 participantes,
respectivamente). Por lo tanto, se excluyeron siete de 48
participantes (15%) del analisis.

Taskin (Taskin 1996) informo el uso de una tabla de nimeros
aleatorios para la generacion de secuencias. Fue un ensayo de
cuatro brazos: 50 mujeres sin quistes fueron asignadas a la
pildora o al manejo expectante para estudiar la prevencion de
los quistes. Estas participantes dejaron de tenerse en cuenta.
Cuarenta y cinco mujeres con quistes fueron también asignadas
a los dos mismos tratamientos. No se describi6 el ocultamiento
de la asignacion, y no se explico el tamafio de la muestra. Los
autores trataron el poder estadistico sélo en la seccion de
discusiones del informe. No se informaron pérdidas durante el
seguimiento.

Turan (Turan 1994) informé una asignacion al azar estratificada
por el tamafio de los quistes y la edad pero no se aportaron mas
detalles. No se menciono el ocultamiento de la asignacion o el
cegamiento del tratamiento. El informe fue poco claro con
respecto a las pérdidas durante el seguimiento. Se incluyeron
80 mujeres. Una participante asignada al manejo expectante se
inform6 como pérdida durante el seguimiento y otras tres
mujeres, cuyos quistes se habian resuelto a las cinco semanas,
no regresaron como se les solicitd a las diez semanas. No
obstante, la informacién del seguimiento se proporcioné solo
para 72 mujeres a las cinco semanas y para 69 a las diez
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semanas. Lo anterior puede deberse a que los autores hicieron
abandonar el andlisis a las ocho mujeres (10%) con quistes
ovaricos persistentes que fueron derivadas para la evaluacion
quirdrgica.

RESULTADOS

Laresolucion de los quistes funcionales no se aceleré mediante
el uso de anticonceptivos orales; Esta resolucion fue valida para
los quistes que ocurren espontaneamente y para los quistes
relacionados con la induccion de la ovulacion. Ben-Ami
(Ben-Ami 1993) no encontré ninguna utilidad con la
administracion de anticonceptivos orales en el contexto de la
induccion de la ovulacion. Veintitrés de 27 mujeres (85%) que
recibieron anticonceptivos orales presentaron la resolucion del
quiste dentro de un ciclo menstrual, en contraposicion a 24 de
27 (89%) asignadas al manejo expectante (OR 0,72; IC del
95%: 0,14 a 3,57). Ningln quiste que persistia en el primer
periodo de observacion desaparecié con un segundo ciclo de
tratamiento. De las siete mujeres con quistes persistentes, todas
habian sido sometidas a laparoscopia. Dos tenian quistes
dermoides, dos, quistes paraovaricos; dos, hidrosalpinge, y una,
un quiste folicular (funcional).

En otra poblacion con inducciéon de la ovulacion, los
investigadores (Steinkampf 1990) no encontraron beneficios
con los anticonceptivos orales. El analisis estaba restringido a
las participantes con quistes que se resolvian. A las tres
semanas, 20 de 22 participantes (91%) que recibieron
anticonceptivos orales lograron la resolucion, en contraposicion
con 16 de 19 (84%) asignadas al manejo expectante. A las seis
semanas, 21 de 22 (95%) y 18 de 19 (95%) presentaron
resolucién quistica, respectivamente. En la observacion final a
las nueve semanas, todas las participantes de ambos grupos
presentaron resolucion quistica. Seis participantes tenian quistes
persistentes; tres, endometriomas y tres hidrosalpinges hallados
en la cirugia.

El ensayo Taskin (Taskin 1996) no encontré beneficios de los
anticonceptivos orales en la resolucion quistica en una poblacion
que no fue sometida a induccién de la ovulacion. Entre las 25
mujeres asignadas al anticonceptivo oral, 13 (52%) tuvieron la
resolucién del quiste en el tercer ciclo del tratamiento. Entre
las 20 mujeres asignadas al manejo expectante, la cifra
correspondiente fue 10 (50%). No se observé ninguna diferencia
significativa en el volumen quistico medio al final del
tratamiento. ElI volumen medio en el grupo asignado al
anticonceptivo oral fue 12,8 ml (DE 9,2), mientras que el
volumen medio del grupo de manejo expectante fue 9,6 ml (DE
4,3). Ocho mujeres, con quistes de 3 a 4 cm de diametro que
no lograron la regresion, recibieron tratamiento adicional: tres
mujeres fueron sometidas a aspiracion quistica percutanea con
guia ecografica, y cinco fueron intervenidas quirGrgicamente.
Se hallé que dos de las cinco mujeres sometidas a cirugia tenian
endometriomas, y las restantes, quistes de cuerpo amarillo
persistentes.

Turan (Turan 1994) no encontrd beneficios con los
anticonceptivos orales para acelerar la resolucion quistica en
otra poblacion sin induccion de la ovulacion. Los quistes
desaparecieron a las cinco semanas en 16 de 18 participantes
(89%) asignadas a la pildora monofasica de desogestrel, en 18
de 19 (95%) asignadas a la pildora monofasica de
levonorgestrel, en 16 de 18 (89%) asignadas a la pildora
polifasica de levonorgestrel y en 13 de 17 (76%) asignadas al
manejo expectante. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. A las diez semanas, los quistes se habian resuelto
en todas las mujeres que recibieron la pildora monofasica de
desogestrel, la pildora monofasica de levonorgestrel y la pildora
polifasica de levonorgestrel; 16 de 17 (94%) asignadas al
manejo expectante presentaron resolucién quistica. De nuevo,
estas diferencias no eran estadisticamente significativas. Ocho
participantes con quistes persistentes fueron sometidas a cirugia;
se hall6 que tres tenian endometriomas; tres, quistes
paraovaricos; una, un hidrosalpinge, y una, un Gnico quiste que
aun no ha sido caracterizado.

DISCUSION

El tratamiento de los quistes ovaricos funcionales con
anticonceptivos orales no parece mejor que la espera atenta. La
mayoria de estos quistes se resuelven espontaneamente con o
sin tratamiento. La observacién de la resolucion de los quistes
después de la administracion de anticonceptivos orales (Spanos
1973) llevd a los médicos a pensar que los anticonceptivos
orales eran beneficiosos (Anonymous 1982), un ejemplo de
razonamiento post hoc ergo propter hoc (después del hecho,
por consiguiente a causa del mismo hecho). En este error
frecuente en la Idgica, una asociacion temporal se considera
inapropiadamente una asociacion causal. Los efectos de los
anticonceptivos s6lo podrian ser evaluados con grupos de
control contemporaneos. En ninguno de estos ensayos pequefios
(Ben-Ami 1993; Steinkampf 1990; Taskin 1996; Turan 1994)
se encontro alguna diferencia importante. Esta diferencia se
aplica a los quistes descubiertos durante la induccion de la
ovulacion (Ben-Ami 1993; Steinkampf 1990) y para los quistes
que no se relacionaban con farmacos para la fertilidad (Taskin
1996; Turan 1994)).

Estos estudios estan limitados por las descripciones incompletas
de la asignacion al azar y del ocultamiento de la asignacion.
Debido al pequefio tamafio de las muestras y, en un informe
(Turan 1994) de brazos mdltiples de tratamiento, el poder
estadistico de estos ensayos no pudo detectar diferencias
importantes. Debido a las diferencias en el uso de los
anticonceptivos orales y a la definicion de las medidas de
resultado, no se agruparon los informes en un metanalisis. No
obstante, en conjunto, estos ensayos no indican un beneficio
importante de los anticonceptivos orales en el tratamiento de
los quistes ovaricos funcionales.

Era poco probable que fuesen quistes funcionales las masas
quisticas que no se resolvieron en varios meses. La mayoria se
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debidé a endometriomas, quistes paraovaricos y otros. En estas
circunstancias, es apropiada la evaluacion quirdrgica de masas
en los 6rganos anexos persistentes o dolorosas (Stein 1990)).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Las masas en los anexos que se consideran quistes ovaricos
funcionales pueden seguirse atentamente durante varios ciclos
menstruales. El tratamiento con anticonceptivos orales
combinados no parece acelerar la resolucién. Los quistes
persistentes y los de gran tamafio o dolorosos generalmente
requieren tratamiento quirdrgico.

Implicaciones para la investigacién

Aunque pueden necesitarse ensayos mas grandes para demostrar
beneficios de los anticonceptivos orales en el tratamiento de
los quistes funcionales, no deben ser una prioridad de
investigacion de acuerdo con la evidencia actual.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Ben-Ami 1993
Randomized controlled trial without blinding

54 women in Israel found to have ovarian cysts with mean diameter larger than 2.0 cm
after ovulation induction. Mean ages of 34 and 33 years in treatment and control groups,
respectively. Mean cyst diameters 2.9 and 2.8 cm, respectively

Oral contraceptive containing levonorgestrel 125 mcg and ethinyl estradiol 50 mcg
versus expectant management for one cycle, after which ultrasound examination was
repeated.

Resolution of cyst, defined as complete disappearance on ultrasound examination.

Method of randomization and allocation concealment not described. Sample size
calculation not provided.

B — Unclear
Steinkampf 1990
Randomized controlled trial

48 women in the U.S. who had an adnexal cyst 1.5 cm in diameter or larger document
by vaginal ultrasound examination. All participants were having ovulation induction with
clomiphene, human menopausal gonadotropin, or both. Mean ages of 33 and 32 years
in treatment and control groups, respectively. Mean cyst diameters 3.0 and 2.9 cm,
respectively

Oral contraceptive containing norethindrone 1 mg and mestranol 50 mcg, taken daily
for up to six weeks versus expectant management.

Resolution of cyst on vaginal ultrasound follow-up examinations at three, six, and nine
weeks.

Method of randomization and allocation concealment not specified. Sample size
calculation not provided. One participant excluded from analysis because of
noncompliance (treatment group unknown). An additional six women with persistent
cysts were deleted from the analysis.

B — Unclear
Taskin 1996
Randomized controlled trial

45 women aged 18-34 years in Turkey who had newly diagnosed "ovarian cysts" four
to six cm in diameter. Exclusion criteria included prior surgery, endometriosis, pregnancy,
masses not purely cystic, cysts more than six cm in diameter, and contraindications to
oral contraceptives.

Oral contraceptive containing levonorgestrel 150 mcg plus ethinyl estradiol 30 mcg
given cyclically for three months versus expectant management.

Resolution of cyst on vaginal ultrasound examination "every four weeks and at the end
of the second and third month just after menses." Cyst volumes were also measured,
using the prolate ellipsoid formula.
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

Table of random numbers used for sequence generation; allocation concealment not
mentioned. Sample size not explained. A parallel trial was done in women without
ovarian cysts.

B — Unclear
Turan 1994

Randomized controlled trial, with randomization stratified by cyst diameter and participant
age

80 women of reproductive age in Turkey with unilateral, mobile, unilocular, thin-walled
ovarian cysts without internal echoes and from three to six cm in diameter on ultrasound
examination. Exclusion criteria were ovarian dysfunction, drug use that might interfere
with hormone metabolism, and known contraindications to oral contraceptives.

Oral contraceptive containing desogestrel 150 mcg plus ethinyl estradiol 30 mcg versus
oral contraceptive containing levonorgestrel 250 mcg plus ethinyl estradiol 50 mcg
versus multiphasic oral contraceptive containing levonorgestrel 50/75/125 mcg plus
ethinyl estradiol 30/40/30 mcg versus expectant management.

Resolution of cyst on vaginal ultrasound examination after 5 and 10 weeks of therapy.

Method of randomization not specified, and allocation concealment not described.
Sample size justification not provided. Blinding as to therapy not described.

B — Unclear

Characteristics of excluded studies

Study

Biljan 1998
Egarter 1995
Graf 1995
Grimes 1994
MacKenna 2000
Muzii 2000
Nezhat 1994

Nezhat 1996

Peres 1991
Teichmann 1995
Young 1992

Reason for exclusion

Not a randomized controlled trial; observational study of prevention, not treatment.
Not a treatment trial of ovarian cysts.

Participants allocated to three treatment groups based on birthdate.

Not a treatment trial of ovarian cysts.

Participants allocated to two treatments by alternate weeks of enrollment.
Prevention, rather than treatment, trial.

Abstract described 95 participants with cysts, 29 of whom had a history of endometriosis.
Potential overlap with participants reported in Nezhat 1996. Method of randomization and
allocation concealment not specified, and corresponding author did not reply to query. Authors
have had two published papers retracted by another journal (Anonymous 2001; Carlson
2001).

Possible overlap of participants reported in Nezhat 1994. Corresponding author did not reply
to query. Authors have had two published papers retracted by another journal (Anonymous
2001; Carlson 2001).

No mention of randomization in article.
Not a treatment trial of ovarian cysts.

Not a treatment trial of ovarian cysts.
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RESUMEN DEL METANALISIS

01 Levonorgestrel 125 mcg mas etinilestradiol 50 mcg en ciclos versus manejo expectante

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamario del efecto
estudios | participantes

01 Resolucion del quiste en un 1 54 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 0.72 [0.14, 3.57]

ciclo menstrual del 95%

02 Noretindrona 1 mg mas mestranol 50 mcg diarios versus manejo expectante

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamanfo del efecto
estudios | participantes

01 Resolucion del quiste en 9 1 41 Odds-ratio (efectos fijos) IC | No estimable
semanas del 95%

03 Levonorgestrel 150 mcg mas etinilestradiol 30 mcg en ciclos versus manejo expectante

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Resolucién del quiste al tercer 1 45 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 1.08 [0.33, 3.51]
mes del 95%
02 Volumen quistico después del 1 45 Diferencia de medias 3.20[-0.87, 7.27]
tercer mes ponderadas (efectos fijos)
IC del 95%

04 Desogestrel 150 mcg mas etinilestradiol 30 mcg en ciclos versus manejo expectante

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes

01 Resolucion del quiste a las 10 1 34 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 3.18 [0.12, 83.76]

semanas del 95%

05 Levonorgestrel 250 mcg mas etinilestradiol 50 mcg en ciclos versus manejo expectante

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes

01 Resolucién del quiste a las 10 1 34 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 3.18 [0.12, 83.76]

semanas del 95%

06 Levonorgestrel 50/75/125 mcg mas etinilestradiol 30/40/30 mcg en ciclos versus manejo expectante

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Resolucion del quiste a las 10 1 35 Odds-ratio (efectos fijos) IC | 3.36 [0.13, 88.39]
semanas del 95%
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Fig. 01 Levonorgestrel 125 mcg mas etinilestradiol 50 mcg en ciclos versus manejo expectante

01.01 Resolucion del quiste en un ciclo menstrual

Rewisidn: Anticonceptivos orales para los quistes ovaricos funcionales
Comparacion: 01 Levonorgestrel 125 mecg mas etinilestradiol 50 mcg en ciclos versus manejo expectante
Resultada; 01 Resolucion del gquiste en un ciclo menstrual

Estudio Contraceptiva  Mangjo Odds Ratio (Efectos fijos) PonderacidnOdds Ratio (Efectos
aral expectante 958% IC (%) fliog)
nitl it 95% IC
Ben-Ami 1993 23127 24127 . 100.0 072[0.14,3.57]
Total (95% IC) 23127 24127 e L 7 100.0 0721014, 3.57]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=-0.40 p=0.7

1 3 1 5 10
Favarece al contral  Favarece al tratamiento

Fig. 02 Noretindrona 1 mg méas mestranol 50 mcg diarios versus manejo expectante

02.01 Resolucioén del quiste en 9 semanas

Revisidn: Anticonceptivos orales para l0s quistes ovaricos funcionales
Comparacion: 02 Moretindrona 1 ma mas mestranol 50 meg diarios versus manejo expectante
Resultado: 01 Resolucidn del guiste en 9 semanas

Estudio Contraceptiva  Manejo Odds Ratio (Efectos fijos) PonderacionOdds Ratio (Efectos
aral axpactante 95% IC (%) fijos)
nitd nitd Q5% 1C

¥ Steinkampf 1930 223 19519 0.0 Mo estimahle

Total (95% IC) 22722 19714 0.0 Mo estimable

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gl=0
FPrueba del efecto global=0.0 p=1.0

= 1 5 10
Favorece al control ~ Favorece al tratamiento

Fig. 03 Levonorgestrel 150 mcg mas etinilestradiol 30 mcg en ciclos versus manejo expectante

03.01 Resolucion del quiste al tercer mes

Rewisidn: Anticonceptivos orales para los gquistes ovaricos funcionales
Cormparacidn: 03 Lewonorgestrel 150 meg mas etinilestradiol 30 meog en ciclos versus manejo expectante
Resultado: 01 Resolucidn del guiste al tercer mes

Estudio Contraceptiva Manejo Odds Ratio (Efectos fijos) PonderacidnOdds Ratio (Efectos
aral expectante 958% IC (%) fiiog)
nind niM 95% IC
Tagkin 1895 13125 10720 —— 1000 1.08[0.33 3.51]
Total (95% IC) 13725 10420 e — 100.0  1.08[0.33,3.51]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=0.13 p=0.9

o 1 5 10
Favorece al control - Favorece al tratamiento
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Anticonceptivos orales para los quistes ovaricos funcionales

03.02 Volumen quistico después del tercer mes

Revisian: Anticonceptivos orales para los guistes ovaricos funcionales
Comparacian: 03 Levonorgestrel 150 meg mas etinilestradiol 30 mcg en ciclos versus manejo expectante
Resultado; 02 Yolumen guistico después del tercer mes

Estudio Contraceptiva Manejo Diferancia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
aral M media (DE) expectante Media (DE) 958% I (%) (Efectos fijosg)
M 95% IC
Taskin 19496 75 12,80 {9.20) 20 960 (4.3 —-— 100.0 3.20[-0.87,7.27]
Total (35% 1C) 25 20 — e —— 100.0 3.20[-0.87, 7.27]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=1.94 p=0.12

10 -5 0 5 10
Favarece altratamienta  Favarece al contral

Fig. 04 Desogestrel 150 mcg mas etinilestradiol 30 mcg en ciclos versus manejo expectante

04.01 Resolucion del quiste a las 10 semanas

Revisidn: Anticonceptivos orales para l0s quistes ovaricos funcionales
Comparacion: 04 Desogestrel 150 meog mas etinilestradiol 30 meg en ciclos versus manejo expectants
Resultado: 01 Resolucidn del guiste a las 10 semanas

Estudio Contraceptiva  Manejo Odds Ratio (Efectos fijos) PonderacionOdds Ratio (Efectos
aral axpactante 95% IC ] fijos)
nitd nitd 95% 1C
Turan 1984 17T 16017 . b 100.0 318[012,8377]
Total (95% 1C) 177 16017 ———EEAESes (0.0 3.18[012,8377]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
FPrueba del efecto global=0.69 p=0.5

132 1 5 10
Favorece al control ~ Favorece al tratamiento

Fig. 05 Levonorgestrel 250 mcg mas etinilestradiol 50 mcg en ciclos versus manejo expectante

05.01 Resolucion del quiste a las 10 semanas

Rewisidn: Anticonceptivos orales para los gquistes ovaricos funcionales
Cormparacidn: 05 Lewonorgestrel 250 meg mas etinilestradiol 50 mog en ciclos versus manejo expectante
Resultado; 01 Resolucidn del guiste a las 10 semanas

E=tudio Contraceptiva  Mangjo Odds Ratio (Efectos fijos) PonderacidnOdds Ratio (Efectos
aral expectante 98% IC (%) fiiog)
nitl il 5% IC
Turan 1984 17017 16117 . 1000 318[012,8377]
Total (95% IC) 17117 1617 —_—— e 1000 318[012,8377]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=0.69 p=0.5

12 1 5 10
Favorece al control - Favorece al tratamiento
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Anticonceptivos orales para los quistes ovaricos funcionales

Fig. 06 Levonorgestrel 50/75/125 mcg mas etinilestradiol 30/40/30 mcg en ciclos versus manejo expectante

06.01 Resolucion del quiste a las 10 semanas

Rewisidn: Anticonceptivos orales para los quistes ovaricos funcionales
Comparacion: 06 Levonorgestrel A0/75M 24 mog mas etinilestradiol 40030030 meg en ciclos versus manejo expectante
Resultada; 01 Resolucion del guiste a las 10 semanas

Estudio Contraceptiva  Mangjo Odds Ratio (Efectos fijos) PonderacidnOdds Ratio (Efectos
aral expectante 958% IC (%) fliog)
nitl niml 95% IC
Turan 1984 18118 16117 . 1000 336[0.13 88.39]
Total (5% IC) 18i18 16017 —— e 1 00.0 3.36[0.13,88.39]

FPrueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.73 p=0.5

1 3 1 5 10
Favarece al contral  Favarece al tratamienta
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