1l

HOSPITAL DE CLINICAS

CLNICA
GINEC moaf'mw;\

FACULTAD DE MEDICINA
ESCUELA DE POSTGRADUADOS
UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY

MONTEVIDEO-URUGUAY

LA ENDOMETRIOSIS Y SU REPERCUSION EN LA FERTILIDAD

MONOGRAFIA

CLINICA GINECOTOCOLOGICA “B”. FACULTAD DE MEDICINA

Prof. Dr. WASHINGTON LAURIA

Dr. Rodrigo Giorgetta, Dra. Ana Dehl

Octubre 2011

La endometriosis y su repercusion en la fertilidad




INDICE

INTRODUCCION...... .ottt 3
EPIDEMIOLOGIA. ..., 3
ETIOPATOGENIA.........oooiiiiiiii i e 7
PRESENTACION CLINICA. ..., 9
HALLAZGOS FISICOS. ... 13
PRUEBAS DIAGNOSTICAS. ... ..o 13
PATOLOGIA ..o 16
CLASIFICACION. ...ttt 19
AVANCES ..., 21
TRATAMIENTO. ...t 22
RESUMEN . ...ttt 32
BIBLIOGRAFIA .......ccoiiiiiiii i, 33

La endometriosis y su repercusion en la fertilidad




INTRODUCCION

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial fuera del

endometrio y del miometrio e incluye a la vez glandulas y estroma’ .

Es una de las enfermedades mas comdnmente encontradas en las mujeres en edad

reproductiva %

Es una enfermedad crdnica, benigna, habitualmente progresiva durante la edad

reproductiva, responsable de dolor pélvico cronico e infertilidad en muchas mujeres.

Se trata de un grave problema de Salud Publica, constituye la segunda patologia
ginecoldgica con sancién quirdrgica, en las mujeres pre menopausicas %, y corresponde

a la tercera causa ginecoldgica de hospitalizacion en Estados Unidos®®.
EPIDEMIOLOGIA
Prevalencia

La prevalencia exacta de la endometriosis en la poblacion femenina es poco conocida.
Eskenazy encontrd una prevalencia de la enfermedad de 4,1 % en mujeres asintomaticas
intervenidas para realizar ligadura tubaria, un 20 % en las pacientes intervenidas via

laparoscopica por infertilidad, y un 24 % en las mujeres exploradas por dolor pélvico *.

Incluyendo todas las formas de endometriosis, la incidencia promedio seria de 5 a 10%
%, De todos modos, seguramente esta cifra esta subestimada, dado que al momento
actual se carece de un estudio sencillo y accesible para su diagnéstico. Este, sigue
basandose en la observacion de las lesiones mediante laparoscopia o laparotomia, y en
algunos casos mediante la confirmacién anatomopatoldgica de las mismas (gold
standard).

Factores étnicos

La incidencia de la endometriosis es similar en las distintas poblaciones estudiadas, a
excepcion de las mujeres japonesas, en las que es del doble respecto a la poblacion

mundial °. Otros autores consideran que la incidencia es similar para todas las razas,
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luego de corregidos los factores socioecondémicos estudio multicéntrico

ENDOCAN®>® tampoco hallé diferencias.

Edad

La edad promedio en que se diagnostica la endometriosis parece situarse entre los 25 y
29 afios %. El estudio multicéntrico ENDOCAN reporta a la edad como factor de riesgo
para el desarrollo de endometriosis, observando que el riesgo aumentaba a medida que
se consideraban a pacientes de mayores edades. En poblacién de pacientes mayores de
25 afos se valoro un riesgo de padecer endometriosis de POR (prevalence odds ratio):
1,33%,

La endometriosis afecta a pacientes en edad reproductiva, siendo raro su hallazgo en la
postmenopausia y muy raro antes de la menarca. Un solo caso fue comunicado en una

autopsia de un recién nacido .
Antecedentes familiares

Goodall en 1943 fue el primero en sugerir la posibilidad de una tendencia familiar para
la endometriosis %°. Desde entonces varios investigadores han intentado demostrar una
tendencia genética para la endometriosis, pero en base a casos aislados o estudios
retrospectivos. La tendencia familiar parece seguir un patrén hereditario materno, hecho
confirmado por Treloar?’ . Kashima ° sugiere la existencia de un factor genético
responsable de la patogenia de la endometriosis. En dicho trabajo, encuentra un riesgo
relativo de desarrollar endometriosis en familiares de primer grado de 5.7 y asegura que
dicho incremento se debe a la accién combinada de un nimero de genes cada uno de
ellos responsable de un leve incremento del riesgo.

Por tanto, parece existir un componente hereditario en la endometriosis, pero se
desconoce cuél es el mecanismo preciso. La presencia de un riesgo aumentado de un 5 a
un 8% en familiares de primer grado, sugiere una herencia poligénica multifactorial.
Muy recientemente, Krina Zondervan'*? y otros investigadores del International
Endogene Consortium, publican un estudio multicéntrico desarrollado en EEUU, Reino
Unido y Australia. En dicho estudio estudian el genoma de 5586 pacientes portadoras
de endometriosis y de 9331 pacientes control. En este estudio se hallaron dos

alteraciones genéticas en el grupo de pacientes portadoras de endometriosis. Estas dos
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alteraciones genéticas aumentarian el riesgo de sufrir la enfermedad. La primera
alteracion genética es una variante en el cromosoma 7, que seria responsable de la
regulacion de los genes involucrados en el desarrollo de la mucosa del Utero. La
segunda alteracion se encuentra en el cromosoma 1, cerca del gen WNT4, importante
para el metabolismo hormonal y el desarrollo del aparato reproductor femenino,

especialmente los ovarios.

Hébitos personales

Algunos autores han descrito que la prevalencia de endometriosis es menor en pacientes
que presentan habitos personales tales como el consumo de cigarrillos o el ejercicio,
debido a que éstos estarfan relacionados con niveles bajos de estrégenos * %2,

Sin embargo en un estudio realizado por Vessey ?° no se encontré asociacion entre
endometriosis, clases sociales y consumo de cigarrillos. En otro estudio, Berubé * no
solo confirmo la falta de asociacidn entre habitos dietéticos y la endometriosis sino que
ademas sugirié una asociacion inversa entre indice de Masa Corporal (IMC) y el riesgo
de endometriosis **.

El estudio ENDOCAN reporta como factor de riesgo el consumo de cantidades

superiores a 300 mg de cafeina al dia *°.

Salud reproductiva

La endometriosis parece estar relacionada con las caracteristicas del ciclo menstrual. En
general, el riesgo de desarrollar endometriosis parece incrementarse cuando las mujeres
presentan ciclos poli y/o hipermenorreicos. Varios trabajos apoyan esta afirmacion,
basandose en que aquellas mujeres con estas caracteristicas tienen una mayor cantidad
de flujo menstrual favoreciendo la siembra de células endometriales.

Los factores de riesgo encontrados por el estudio ENDOCAN, que aumentaron la
posibilidad de hallar endometriosis fueron: menarca precoz (< a 13 afios; POR = 1,73),
ciclos cortos (< a 28 dias, POR = 1,63) y duracion de las reglas (> a 5 dfas) .

También se ha observado que la endometriosis esta inversamente relacionada con la
paridad, sugiriendo que el embarazo tiene un papel protector de la enfermedad *°. De
hecho, las lesiones endometridsicas se mantienen estables o incluso retroceden durante
el embarazo. El Grupo Italiano para el Estudio de la Endometriosis plantea que los

niveles elevados de estrégenos y progesterona durante el embarazo, protegen a las
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mujeres del crecimiento de los focos endometriosicos (niveles aumentados en forma
continua, no ciclica). Este hecho es apoyado por la observacion de Eskenazy, de que la
prevalencia de la endometriosis es relativamente mas baja entre las mujeres multiparas®.
El estudio multicéntrico ENDOCAN informa como factor protector para la
endometriosis el antecedente de embarazo anterior a la hipofertilidad (POR=0,61) *.

El desarrollo de la endometriosis en los primeros cinco afios después de la menarca ha
sido asociado con una alta tasa de anomalias que obstruyen el tracto genital. Estas
incluyen la presencia de cuernos uterinos rudimentarios y obstruidos, estenosis del canal
cervical, atresia cervical, agenesia vaginal o himen imperforado °. Esto explica que las
mujeres que presentan anomalias Mdllerianas, desarrollen mas frecuentemente

endometriosis que aquellas que no lo tienen (77 vs 37%) *.

Factores ambientales

Berger y col. informan una mayor incidencia de endometriosis en mujeres expuestas
intra Gtero al Dietilestilbestrol (DES) >, aunque en otros estudios no encuentran dicha
asociacion *°. Estudios mas recientes *, han confirmado que la exposicién al DES se
asocia a estenosis cervical, anormalidades de la musculatura uterina y alteracion de la
expresion de receptores de estrogenos. También se ha demostrado que aquellas las
pacientes con alteraciones vaginales relacionadas a la exposicion intra Utero a DES
presentan una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes. Por lo tanto, la relacion
entre el DES y la endometriosis resulta de la combinacion de la menstruacion
retrégrada, la disfuncion inmunolégica y la exposicion a concentraciones elevadas de
estrdgenos.

El incremento de la incidencia de endometriosis en paises industrializados ha sido
relacionado con la dioxina, uno de los principales componentes de la polucién *'. Las
dioxinas son quimicos sintéticos con alto poder carcin6geno. Son un sub producto de
los procesos industriales que utilizan cloro. Luego de formadas, se unen a los productos
de la cadena alimentaria.

Un estudio de 1992 analizé los monos rhesus expuestos durante cuatro afios a 5 ppmy
25 ppm de TCDD, la forma més toxica de las dioxinas **. La conclusién de este estudio
es que "la incidencia de la endometriosis se correlaciona directamente con la exposicion
a dioxinas y la gravedad de la enfermedad dependia de la dosis administrada" “*. Este

estudio demostrd que "la exposicion crénica a la sustancia quimica téxica dioxina esta
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directamente relacionada con una mayor incidencia en el desarrollo de la endometriosis
en monos rhesus " **.

Ademaés de estos hallazgos, los monos expuestos a las dioxinas mostraron anomalias
inmunoldgicas y alteracion de la microflora gastrointestinal, similar a los observados en
mujeres con endometriosis “*. Son varios los estudios experimentales que afirman que
las dioxinas afectan negativamente a la produccion de citoquinas, las cuales participan
en la fisiologfa uterina **#+4°46474849 | a5 dioxinas parecen “encender" genes que
promueven la inflamacion, y alterar los procesos normales de crecimiento que puede

conducir al desarrollo y la progresién de endometriosis ***.

Sin embargo estos resultados no han sido confirmados por otros estudios ** .

ETIOPATOGENIA
La descripcion original de la enfermedad corresponde a von Rokitnsky en 1860 “°.

A mas de 150 afios de la descripcion original, todavia no se sabe con certeza acerca de
su histogénesis y su etiologia. En la actualidad, tres teorias son las mas relevantes: la
teoria de la metaplasia, la del trasplante, y la de la induccion.

La teoria original de histogénesis fue la metaplasia celémica, que establece que la
endometriosis se desarrolla a partir de la metaplasia de células que revisten el peritoneo
pelviano. Esta teoria fue impulsada por Robert Meyer (1919), y deriva de la evidencia
de que en el adulto puede ocurrir, en tejidos seleccionados, una continuacién del
proceso de diferenciacion . Si esta teorfa fuera correcta, el peritoneo debe tener células
indiferenciadas capaces de transformarse en células endometriales o células mas
diferenciadas que hayan conservado una capacidad de desdiferenciacion. Los pocos
casos de endometriosis descritos en el hombre podrian explicarse por esta teoria. Sin
embargo, a nivel toracico y abdominal también se encuentran las mismas membranas

celémicas, siendo raras las lesiones endometriésicas en estas localizaciones.
Existe poco sustento experimental para esta teoria °.

La segunda teorfa fue propuesta por Sampson en 1921 ** . Se denomina teoria del
trasplante y sostiene que la endometriosis se origina a partir del traslado de tejido

endometrial uterino a localizaciones ectopicas donde luego se implanta y desarrolla. Se
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han propuesto una cantidad de vias de diseminacidn que incluyen la diseminacion

linfatica, vascular, el trasplante iatrogénico y la menstruacion retrograda .

En 1925 Halban *° sugirié que la endometriosis podia resultar del transporte linfético.
Al mismo tiempo pero de manera independiente, Sampson®’ propone el transporte

hematogeno como via de diseminacion.

El trasplante iatrogénico fue demostrado por Ridley ‘®en 1968, al encontrar tejido

endometrial en cicatrices quirurgicas.

La menstruacion retrograda es un fendmeno que se encuentra en el 76 al 90% de las
mujeres *°. Dado que el porcentaje de mujeres que presenta endometriosis es muy
inferior, se desprende que es necesaria la presencia de cofactores sobreafiadidos para el
desarrollo de la enfermedad.

La teoria de la induccion de la endometriosis es una combinacién de las teorias
precedentes, y establece que las sustancias del endometrio desprendido inducen al

mesénquima indiferenciado a desarrollar endometriosis®.

Esta teoria requiere que las células endometriales ectopicas sean viables y que hayan
conservado su capacidad de adherencia y de proliferacion. Se han detectado varias
moléculas de adhesién como las integrinas sobre las células endometriales ectopicas y

permitirfan explicar su capacidad para implantarse sobre la superficie peritoneal ****.

Estudios in vitro han demostrado que la capacidad de invasion de los tejidos por células
endometriales ectdpicas se correlaciona con la pérdida de expresion de las cadherinas y

en especial de la E-cadherina ™.

Aparte de estas tres teorias principales, se han descrito muchas otras: teoria de la
extension directa (Cullen 1908), extension e implante utero tubario (Phillip y Huber
1939), la Miillerianosis resultante del desarrollo de restos celulares embrionarios (von
Recklinghausen 1896, Russel 1899). Si bien todos estos mecanismos son posibles y
pueden contribuir en algun caso a la endometriosis, parece dudoso que alguno

represente la causa principal de la enfermedad .
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PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de la endometriosis no es uniforme. La diversidad de los
sintomas que provoca, pueden explicarse por la variedad en la localizacion y el tipo de
lesiones. Paraddjicamente no hay correlacion entre la severidad de la enfermedad y la
sintomatologia, asi, mujeres con endometriosis severa, pueden estar casi asintomaticas,
y mujeres con endometriosis leve, presentar sintomatologia florida.

El cuadro 1 muestra los sintomas que padecen las mujeres con endometriosis

Cuadro 1

Symptomatology of Endometriosis
% of total

Dysmenorrhea and/or pain throughout cycle 95
Fatigue, exhaustion, low energy 87
Diarrhea, painful bowel movements,

or other intestinal upsets w/menses 83

Abdominal bloating 84
Heavy or irregular periods 65

Dyspareunia (painful sexual intercourse) 64

Nausea, stomach upset at time of menses 64

Dizziness, headaches w/menses or pain 63
Low resistance to infections 43
Infertility 41

Low-grade fever 32

No symptoms |

(Based on 4000 case histories in the Research Registry of the Endometriosis Association)

El cuadro 2 muestra la prevalencia del dolor pélvico en la poblacion general de Estados
Unidos (segin Jamieson et al, 1996) y en Francia (Fauconnier 2001), datos no

publicados.
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Cuadro 2

Pais Estados Unidos Francia
Tamano de la muestra 581 110
(%) (%)
DM: m=3533
{menstruacidn)

—no 514(9,6) 18 (16,4)
—5i 482 (90,4) Q2 (B3,6)
DM con uso de analgésicos: =108
— o 135 (25,3) 6l (56,5)
—5i 308 (74,7) 47 (43,5)
Dispareunia: 1 =549 (con RBS) =103

(con ES)
— 1o 310 (56,5) 6l (59,2)
— & VeCes 209 (38,1) 34 (33,0)
—a menudo 22(4,0) 7 (6,8)
— slempre Z 0,4 1 (1,0
Dispareunia con repercusion
sexual:
— o 430 (78,3) 64 (62,1}
—5i 119 (21,7} 30 (38,7)
Dolor pélvico no menstrual: =581 =109
— o 354 (60,9) 64 (58,7)
— & 227 (39.1) 45 {41,3)
Dolor pélvico no ciclico:
—no Mo valorado 93 (85,3)
— & Mo wvalorado 16 {14,7)

DM =dismenorrea; RS = relaciones sexuales.

El dolor pélvico cronico incluye dismenorrea grave, dispareunia intensa y dolores
pélvicos no menstruales o no ciclicos.

En algunas mujeres que tienen lesiones endometridsicas y sintomas dolorosos, se ha
planteado que éstas no sean las responsables de los sintomas dolorosos, incluso en las
mujeres con dolor pélvico crénico >**>.

Para que el dolor pélvico crénico pueda ser atribuido a la endometriosis identificada en
una exploracién diagnostica, es preciso que desaparezca por completo luego de la
ablacion de todas las lesiones macroscépicas >**’. Por este motivo es importante que las
pacientes estén en conocimiento que si la endometriosis no es la causa del dolor pélvico
cronico, éste no desaparecera luego de la ablacion quirargica de los focos
endometridsicos.

Un elemento importante a la hora de sospechar la endometriosis es la aparicion de
dismenorrea secundaria, intensa, de aparicién al segundo o tercer dia de la
menstruacion, esto es caracteristico de la enfermedad. La dismenorrea primaria por
endometriosis puede ser progresiva 0 no. La agravacion de una dismenorrea primaria

también nos debe hacer sospechar la presencia de endometriosis.
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La dismenorrea grave esta en relacion con la gravedad de la lesion en las mujeres con
endometriosis que consultan por esterilidad *°.

La dispareunia suele asociarse a las lesiones profundas que afectan los ligamentos Utero
sacros Yy el tabique recto vaginal. La dismenorrea grave es mas frecuente cuanto mayor
es la extension de la lesion, llegando a afectar al 40 % de las mujeres con endometriosis
severa (estadio 1V de la clasificacion americana).

Debe considerarse la posibilidad de endometriosis en pacientes que consultan por
esterilidad o hipofertilidad, incluso en aquellas que ya han tenido uno o varios hijos. La
endometriosis causa a nivel del aparato reproductor alteraciones variadas como son:
mecanicas, hormonales, inflamatorias y/o inmunoldgicas °.

a) Alteraciones mecanicas: en las pacientes con lesiones anexiales bilaterales, quistes
ovaricos y/o adherencias, se observa una distorsion de la anatomia que produce
alteraciones mecanicas que dificultan la circulacion y la fecundacion de los gametos.
En las pacientes con lesiones minimas de la enfermedad o con lesiones unilaterales, la
esterilidad puede ser debida a otras causas >°.

b) Alteraciones de la ovulacién: en pacientes con endometriosis se observa un
alargamiento de la fase folicular, disminucion de la tasa de E2 y LH (fases folicular
tardia y lGtea precoz), apoptosis de las células de la granulosa, LUF sindrome (sindrome
de foliculo luteinizado no roto), alteracion de la capacitacion ovocitaria, y anomalias de
la fase lUtea alteracion del liquido folicular por aumento de TNF (factor de necrosis
tumoral), IL-1B, IL16, IL8, MCP-1 (proteina quimiotactica de monocitos-1),
Endotelina-1, células Natural Killer, linfocitos B , monocitos, y disminucién de
factores de crecimiento del endotelio vascular. En caso de lesiones graves puede
producirse una disminucion de la reserva ovarica.

¢) Anomalias de la fecundacion: se constatan menores tasas de fertilizacidn tanto en
ciclos espontaneos como de TRA (técnicas de reproduccion asistida). En ciclos de FIV
(fertilizacion in vitro) se comprueba disminucion de la penetracion del espermatozoide
en la zona pelucida del ovocito.

d) Anomalias de la implantacion: la implantacion también se encuentra disminuida en
los ciclos de FIV, con alteraciones en la union endomiometrial, anomalias de la
expresion de los genes HOXA10 y HOXAL1, esenciales en los procesos de
implantacion, ausencia de proteinas especificas de la ventana implantatoria
alphavBeta3. No se conoce si estas alteraciones estan unicamente relacionadas a la

maduracién anémala de los ovocitos.

La endometriosis y su repercusion en la fertilidad

11



e) Factores inflamatorios en el liquido peritoneal: se producen diversos efectos nocivos
que producen alteraciones sobre la movilidad de los espermatozoides, aumento del
namero Yy la actividad de los macréfagos en el peritoneo, aumento de la fagocitosis de
los espermatozoides, alteraciones de la reaccion acrosomica y de la penetracion en la
zona peldcida del ovocito de Hamster si los espermatozoides se exponen al liquido
peritoneal de pacientes con endometriosis, aumento de la toxicidad directa sobre los
embriones, alteracion de la implantacion (demostrada en el modelo murino), y de la
receptividad endometrial por aumento del LIF (factor inhibidor de leucemia) y de la
integrina alphavbeta3, alteraciones en la movilidad de los gametos y del transporte
tubérico, y presencia de auto-anticuerpos contra antigenos ovaricos y endometriales.
Berubé y col. en 1998 publican un estudio el cual muestra que la fecundidad de las
mujeres con endometriosis minima o leve no es significativamente inferior a la de las
muijeres con infertilidad idiopética ** .

A pesar de los multiples trabajos reportados y de las lineas de investigacion abiertas, el
papel de la endometriosis minima o ligera en la esterilidad sigue siendo un tema
controvertido .

Los trabajos experimentales sobre primates muestran una buena correlacion entre las
lesiones moderadas y graves y la esterilidad, pero no en los casos de endometriosis
minima. En el conejo tampoco se relaciono la gravedad de las lesiones con una
disminucion de la fertilidad en ausencia de adherencias. Las conclusiones de estos
trabajos se contradicen con las obtenidas por los resultados del estudio ENDOCAN
que si evidencia diferencias. Este es un estudio de 4 afios de duracion, prospectivo,
multicéntrico, randomizado sobre los hallazgos laparoscdpicos en pacientes con
endometriosis minima o ligera sin otros factores de esterilidad asociados. Se randomizé
el tratamiento quirdrgico intraoperatorio en uno de los grupos y, en ausencia de otros
tratamientos posteriores, se valoraron las tasas acumulativas de gestacion en un periodo
de 36 meses en los dos grupos de pacientes con tratamiento (30,7%) y sin tratamiento
(17,7%). Se observo una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,006).

El anélisis de los resultados de la bibliografia es complejo ya que no hay uniformidad en
la interpretacién de lo que es la endometriosis peritoneal minima, pudiendo
corresponder a formas muy diversas de la enfermedad en cuanto a la actividad de las
lesiones. Seguramente los distintos tipos de lesiones endometridsicas afecten de manera

diferente la fertilidad.

La endometriosis y su repercusion en la fertilidad

12



HALLAZGOS FISICOS

Los hallazgos fisicos son variables, dependiendo de la gravedad y localizacion de las
lesiones. El examen de genitales externos es habitualmente normal. Ocasionalmente el
examen con valvas o espéculo revela nddulos de color violaceo o marrén en el cuello o
el fondo de saco vaginal. Al examen bimanual se puede encontrar nodularidad o
sensibilidad del fondo de saco, parametrios engrosados y masas anexiales.

De preferencia, el examen fisico se realiza durante la menstruacion o en el periodo
premenstrual. De todos modos, salvo en caso de endometriomas, la exploracion suele
ser anodina, y muchas veces negativa. Por tanto, el examen clinico tiene un valor

limitado. Esto lleva a que siempre se recurra a pruebas especiales para su diagnostico.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Analitica. EI CA-125 es un antigeno de la superficie celular hallado en derivados del
epitelio celomico. Este antigeno fue hallado originalmente en el tumor epitelial de
ovario, siendo util para controlar su evolucion. En la endometriosis, en cambio, tiene
una baja especificidad, y por tanto no es aconsejable su uso como prueba diagndstica
fiable. Aunque podria ser Gtil como marcador de la evolucién de la enfermedad en
respuesta a un tratamiento y como detector precoz de las recurrencias, podria concluirse

que su utilidad clinica es limitada.

MetrioTest. Se trata de un reciente test predictivo de la endometriosis basado en la
valoracion de los resultados de un analisis de sangre (CA-125) y el estudio

de marcadores leucocitarios presentes en los subconjuntos de células By T, los
macrofagos y células Natural Killer presentes en el tejido endometrial por citometria de
flujo ®*. Mediante un modelo de regresién logistica mltiple aplicado a dos poblaciones
con y sin endometriosis, se comprob6 una especificidad de 95%, un valor predictivo
positivo de 91% , negativo de 75%, sensibilidad de 61%.

Queda por demostrar su valor en el diagnostico prequirurgico de la endometriosis y su
aplicacion respecto al manejo clinico de estas pacientes.

Histerosalpingografia. Durante mucho tiempo se utiliz6 este estudio como método de

presuncion diagndstica. Se consideraban a las imagenes en ovillo tipicas de la
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endometriosis, éstas se debian a la disposicion del contraste entre las adherencias de la

trompa y el ovario. Actualmente ha caido en desuso como método diagndstico.

Resonancia Nuclear Magnética (RMN). Se plantea como una alternativa a la ecografia
transvaginal o transrectal, cuando éstas no visualizan adecuadamente las lesiones
ovaricas o profundas. También permite visualizar adenomiosis, enfermedad que
frecuentemente acomparfia la endometriosis. Constituye un método de estudio no
invasivo muy eficaz para la valoracion de la endometriosis profunda y subperitoneal. En
el interior de las lesiones endometridsicas profundas, se distingue un compartimento
con afectacion del torus uterinus, de los ligamentos uterosacros, del fondo de saco
vaginal posterior, del tabique rectovaginal, de la pared del recto sigmoide y de los
uréteres (porcion pélvica), asi como un compartimento anterior, con afectacion de la
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pared vesical ° (figura 1) . Las lesiones posteriores se acompafian con mucha frecuencia

de una sinfisis mas completa del fondo de saco de Douglas.

En el contexto de la infertilidad asociada a la endometriosis, el diagnéstico de una
adenomiosis interna simultanea es relevante, porque este factor parece ser perjudicial
para lograr una gestacion, a pesar de aplicar un tratamiento quirdrgico optimo en las

pacientes infértiles con endometriosis **°.

Figura 1

Esquema que muestra las
diversas localizaciones
anatémicas especificas de la
endometriosis profunda. 1:
Ligamentos uterosacros; 2:
recto sigmoide; 3: fondo de saco
vaginal posterior; 4: tabique
rectovaginal; 5: miometrio; 6:
vejiga.
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Ultrasonografia. La ecograffa transvaginal no detecta los implantes endometridsicos .
Para el diagnostico de endometriomas se usa la ecografia transvaginal, pero siempre
debe ser suplementada con la ecografia transabdominal, ya que las grandes masas
pélvicas pueden no verse con la ecografia transvaginal ®’.

Los endometriomas tienen aspecto variable, desde quistes anecogénicos hasta quistes
que contienen ecos de bajo nivel con componentes solidos o sin ellos y masas de
aspecto sélido **.

El patron ecogréfico tipico es de una masa pélvica quistica con ecos hipoecogénicos
homogéneos de bajo nivel ®.

En los dltimos afios se han publicado estudios que utilizan la ecografia con doppler
color o power doppler para diferenciar los endometriomas de otras masas ovaricas ®*®°.
Dichos estudios sugieren que una imagen quistica homogénea sin proliferacion papilar
asociada a una baja vascularizacion, o una imagen quistica homogénea con una parte
ecogenica en la cual no se detecta flujo, son hallazgos que indican la presencia de
endometriomas.

Un quiste se define como poco vascularizado cuando s6lo podemos visualizar con
doppler color de dos a cuatro sefiales en toda la pared del quiste. El indice de
pulsatilidad (IP) medio en quistes endometriosicos fue de 0.88 (rango de 0.36-2.28) y de
0.90 en quistes no endometridsicos (rango de 0.31-4.21). El indice de resistencia (IR)
medio en quistes endometridsicos fue de 0.57 (0.33-0.96) y de 0.52 (0.25-1.05) en no
endometridsicos. También se ha relacionado la presencia de vascularizacion alrededor
del endometrioma con la existencia de dolor pélvico, demostrando que las pacientes
sintomaticas tienen un menor IP en comparacidn con las pacientes asintomaticas.

En otros estudios °’ se ha utilizado la ecografia en tres dimensiones para el diagndstico
de endometriomas observandose un quiste homogéneo con una capsula fibrosa
engrosada y un nodulo ecodenso en la pared del quiste.

Aunque los hallazgos ecogréaficos son a veces inespecificos, en general es posible
diferenciarlos de los quistes hemorragicos funcionales u otros quistes ecogenicos a
través de la observacion de multiples paredes gruesas, contenidos ecogénicos
homogéneos y multiples lesiones ®°. Ademés a diferencia de los endometriomas los

quistes hemorragicos suelen involucionar durante los ciclos subsiguientes. La
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identificacion de focos ecogénicos brillantes, puntiformes o lineales en la pared del
quiste es compatible con el diagndstico de endometrioma.

El empleo de Doppler color, el Doppler pulsado o marcadores tumorales (CA-125, CA-
19-9) no aumenta la precision de la ecografia transvaginal.

Métodos de visualizacion directa: la laparoscopia constituye el método diagnostico por
excelencia, junto con el examen anatomopatoldgico de las lesiones extraidas

constituyen el gold standard para el diagnostico. Sera abordada en el item tratamiento.

PATOLOGIA

Desde el punto de vista macroscopico, se dividen las lesiones en tipicas y atipicas.
Lesiones tipicas: se presentan bajo nodulos o manchas en forma de quistes o de
adherencias.

Los nddulos son lesiones de color rojo, negruzco, azulado o vino. La coloracion de las
lesiones puede variar segun la etapa del ciclo menstrual. El tamafio varia de milimetros
a varios centimetros.

Los quistes endometridsicos o endometriomas son formaciones localizadas
habitualmente en los ovarios, de color negruzco “quistes de chocolate”. Su tamafo varia
de uno a varios centimetros.

Existen dos teorias principales que explican la formacién de los endometriomas
ovaricos. La primera fue propuesta por Hughesdon " y defendida por Brosens y
colaboradores * . En ella se supone que los endometriomas se originan a nivel de
implantes superficiales del peritoneo de las fositas ovaricas. Las adherencias que se
forman entre el peritoneo y el ovario crean un espacio cerrado en cuyo interior las
microhemorragias ciclicas producen la acumulacién progresiva de sangre y de detritos.
Esta acumulacion provoca un rechazo del parénquima ovarico, con la invaginacion
progresiva en el interior del ovario de un seudoquiste tapizado por un revestimiento
fibroso recubierto en parte por un epitelio glandular. Esta teoria de desarrollo de los

endometriomas se verifica en mas del 90% de los casos "*"*.

Mas recientemente, Nisolle y Donnez han propuesto una segunda teoria, segun la cual
los endometriomas se deben a invaginaciones del mesotelio situado en la superficie de

los ovarios, seguidas por una metaplasia celémica del tejido invaginado ">™.
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Esta Gltima teoria explica la aparicién de endometriomas que no tienen ningin contacto
con las fositas ovéricas, la formacion de los endometriomas multiloculares, el
descubrimiento frecuente de las inclusiones mesoteliales, la observacion de los foliculos
primordiales que rodean los endometriomas, la existencia de las invaginaciones
secundarias a partir del tejido endometrial que tapiza los quistes y, sobre todo, la
existencia de las zonas de continuidad entre las invaginaciones epiteliales y el tejido

endometrial.

Las adherencias se forman por una reaccion inflamatoria del peritoneo a las lesiones
endometridsicas y posterior cicatrizacion, o como un intento del peritoneo a localizar las
lesiones. Estas adherencias son responsables de variada sintomatologia, que puede ir

desde dolores inespecificos hasta el dolor pélvico cronico.

Lesiones atipicas: fueron descritas por primera vez en 1980 por Goldstein y cols, pero
la correlacion anatomopatoldgica se debe a Jansen y cols. que las denominaron
“lesiones no pigmentadas”, y a Stripling y cols., que las agruparon bajo la
denominacién de “lesiones sutiles”. Las lesiones vesiculares blancas y las manchas
rojas en forma de llama son las que se corresponden con mayor frecuencia a lesiones
endometriosicas. Estas lesiones aparecen a edades mas tempranas que las lesiones

tipicas y son mas activas, sobre todo las claras y las rojas.

Las lesiones claras corresponden a implantes muy recientes que posteriormente darian
lugar a lesiones rojas, en las que la angiogénesis es muy marcada, para posteriormente

transformarse en lesiones blancas y negras * ™.

Localizacidn: las lesiones endometridsicas se ubican mas frecuentemente en la pelvis.
Dentro de ésta, los 6rganos que son afectados con mayor frecuencia son aquellos

expuestos al reflujo menstrual.

Overton " y cols. publicaron una serie con la ubicacién anatémica de los implantes

endometridsicos de 500 casos analizados por laparoscopia (cuadro 3).
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Cuadro 3

Ligamentos uterosacros 63 %

Ovario (implantes superficiales) 36 %

(Endometriomas) 19.5%
Fosita ovérica 32.5%
Peritoneo vesical 21.5%
Fondo de saco posterior 18.5%
Ligamento ancho 1.5%
Intestinos 3,5%
Trompas/mesosalpinx 4%
Serosa uterina 4.5%

Las localizaciones extra pelvianas que afectan al aparato genital, son mucho menos
frecuentes, pudiendo encontrar lesiones a nivel de vulva, periné, vagina y cuello uterino.
Las localizaciones extra pelvianas extra genitales, son aun menos frecuentes, y en
algunos casos excepcionales. Se han descrito lesiones en casi todos los érganos, a
excepcioén del corazon, grandes vasos y bazo, aunque se han descrito algunos casos de

esplenosis y endometriosis .

A nivel microscdpico la endometriosis contiene cuatro componentes principales como
son las glandulas endometriales, estroma endometrial, fibrosis y hemorragia. Al menos
dos de estos componentes deben estar presentes para clasificar a la lesion de
endometriosis, ya que ningin componente individual es patognoménico °.

A nivel microscdpico, las lesiones se dividen en precoces y avanzadas.

En las lesiones precoces (atipicas), las glandulas tienen forma y tamafio muy irregulares.
Se puede encontrar glandulas con epitelio seudoestratificado al inicio de la fase
folicular. La respuesta al estimulo hormonal es muy variable, pudiendo haber glandulas
hipertrdficas o atroficas. En la mitad de los casos existe sincronia con el dia del ciclo, y
cuanto mayor es la cantidad de estroma, mejor es la relacién con los niveles
hormonales. A veces pueden ser asincrénicos con el endometrio normal *’.

Las lesiones mas activas y con mas estroma son las rojas. El estroma es semejante al del
endometrio normal, pero al microscopio electronico se observan mitocondrias gigantes.
Se han encontrado receptores de estrogenos, progesterona y androgenos, pero en menor

cantidad que en el endometrio normal.
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El estudio de las lesiones endometriosicas avanzadas (tipicas), se ve dificultado por la
hemorragia, la formacion de quistes y la fibrosis. En los quistes de larga evolucién, el
epitelio suele desaparecer, y ser sustituido por tejido fibrético. En el liquido del quiste
se encuentran granulos de hemosiderina, histiocitos y productos de degradacion de la
sangre. Debido a la desorganizacion del estroma, a veces es dificil reconocerlo.

El epitelio de las lesiones avanzadas es menos funcional que el de las atipicas, y es
menor la cantidad de receptores hormonales encontrados.

Es muy rara la transformacion maligna (menos del 0,7 %). Para poder admitir que una
endometriosis se ha malignizado hay que demostrar la presencia de tejido endometrial
benigno en contacto con el tejido maligno a traves de una zona de transformacion. La
transformacion maligna puede derivar en adenocarcinoma endometrioide,

adenocarcinoma de células claras, o adenoacantoma.

CLASIFICACION

Se han utilizado multiples clasificaciones para la endometriosis, de todas ellas, las mas
usadas son la de Acosta, la de la Asociacion Estadounidense de Fertilidad (AFS). Méas
recientemente se han propuesto dos clasificaciones mas, una propuesta por el grupo para
el estudio de la endometriosis, denominada FOATI, y la otra propuesta por Adamson y
col. denominada EFI.

Acosta y col. fueron los primeros en correlacionar la extension de la enfermedad con las
tasas de embarazo después de la cirugia conservadora. La clasificacion de Acosta es la
mas sencilla, divide a la endometriosis en tres grados: leve, moderada y severa. Tiene el
inconveniente de englobar en cada una de sus tres modalidades grados de extension con
prondstico muy diferente.

La clasificacion francesa FOATI ’°, aunque menos extendida en su uso, evalia con
mayor precision la actividad de las lesiones (F=Diametro acumulado de los Focos;
O=Tamafio endometrioma; A=Extension de Adherencias; T=Estado de las Trompas,
I=Inflamacién de los implantes). Sin embargo, este sistema no ha sido adoptado por la
mayoria de centros y la asignacion de puntuacion es también arbitraria sin haber sido

validada clinicamente.

Adamson y cols ®° han propuesto recientemente un nuevo sistema de clasificacion

denominado Endometriosis Fertility Index (EFI) en base a un estudio prospectivo de
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mas de 400 pacientes. Este sistema tiene en cuenta los hallazgos quirargicos basados en
la clasificacion de la AFS, asi como factores propios de la historia clinica de la paciente
que son predictores conocidos del embarazo. Su resultado varia entre 0, peor pronéstico
a 10, mejor pronostico reproductivo. Segun los autores el sistema EFI permitiria
identificar los casos de buen prondstico, en los que se permitiria una prueba de
gestacion esponténea y los de mal prondstico en los que se podrian realizar directamente
otras técnicas de reproduccion asistida.

De todos modos, la clasificacion més utilizada es la de la AFS ", actualmente ASRM
(American Society for Reproductive Medicine). Se basa en la puntuacion de las lesiones
en el peritoneo, el ovario y la trompa. Segun la suma de las puntuaciones, las lesiones se
clasifican en cuatro estadios. Estadio | (minima) con puntuacion de 1 a 5, estadio Il
(leve) de 6 a 15, estadio 111 (moderada) de 15 a 40, y estadio IV con puntuacién mayor a
40 (cuadro 4). Una de las criticas a este sistema es que se correlaciona mal con el
pronostico reproductivo de la paciente y con la extension de la endometriosis infiltrante
profunda. Ademas, el estadiaje se basa en unos puntos de corte definidos
arbitrariamente y no se tiene en cuenta la actividad de los implantes endometriésicos o
la presencia de enfermedad retroperitoneal.

En el cuadro 4 se muestra la clasificacion de la ASRM.
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Cuadro 4. Clasificacién de la endometriosis ASRM.

Nombre de la paciente . Fecha

Estadio | (minima) -1-5 T 4 =
Estadio Il {leve) - 8-15 Laparoscopia Laparctomia Fotogratla —m7m M —————

Estadio Il (moderada) - 16-40 Tratamiento recomendadp —————————————— R E——
Estadio IV (grave) - > 40 S—— — S

Total — — Prondstico
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Actualmente hay muchas lineas de investigacion abiertas que estudian las alteraciones
genéticas y los fendmenos autoinmunes que acompafan a la endometriosis. Hay
evidencia creciente de que los fendmenos autoinmunes, como la produccion de auto-
anticuerpos, pueden afectar la fertilidad en mujeres con endometriosis. Dado que son

decenas los estudios que se hallan en la misma linea, citaremos s6lo algunos.

En Bari, Italia, se realizo un estudio ’ cuyo objetivo era evaluar la presencia de

anticuerpos anti-laminina-1 (ALN-1) en el suero y en fluidos foliculares (FF) de las
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mujeres con endometriosis sometidas a fecundacion in vitro, y su impacto en la

maduracion de los ovocitos y resultado de la fertilizacion in vitro (FIV).

Mediante ensayo inmunoenzimatico se midieron los ALN-1en suero y FF obtenidos de
35 mujeres infértiles con endometriosis, 27 mujeres infértiles sin endometriosis
(IWWE) y 50 controles. Los niveles séricos de los ALN-1 fueron significativamente
mayores en mujeres con endometriosis en comparacion con los controles fértiles y
IWWE (P <0,001 y P <0,05, respectivamente), y una correlacion positiva entre el suero
y FF de los ALN-1 (r = 0,47, P = 0,004). La conclusion de los autores es que los ALN-1
se incrementan en las mujeres con endometriosis, y su presencia en FF puede

afectar la maduracion de los ovocitos, lo que conduce a una reduccion de la fertilidad.

Sin embargo, los ALN-1 parecen no tener ningun efecto sobre los resultados de la FIV.

En Rio Grande do Sul, Brasil, se realiz6 un estudio en el cual se midieron los niveles en
suero y liquido peritoneal de interleuquina (IL) -10, IL-12, IL-17 e IL-23. Se
compararon los niveles en suero y liquido peritoneal de mujeres con endometriosis
minima o leve, y mujeres control sin endometriosis.

Los niveles mas altos de IL-23 fueron encontrados en el liquido peritoneal de mujeres
con endometriosis, lo que sugiere un posible papel de esta citocina en estas mujeres

infértiles °.

TRATAMIENTO

El tratamiento puede ser dividido en expectante, médico, quirargico y combinado.
Conducta expectante

La conducta expectante ha sido sugerida para los casos de endometriosis minima o
leve que no presenten sintomas. Sin embargo, cuando se practica la laparoscopia
diagnostica, al poder realizar la reseccion o electrocoagulacion de los focos o implantes,
ésta se transforma en terapéutica. Ademas, el material extraido por biopsia se envia al

laboratorio para estudio anatomopatologico.

Como mencionaremos a continuacion, la medicina basada en la evidencia, demuestra
claramente que la cirugia laparoscopica obtiene mejores resultados en las tasas de
embarazo, en las pacientes portadoras de endometriosis estadio 1y Il de la clasificacién

ASRM, lo que pone en tela de juicio la abstencién del tratamiento.
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En 1997 se publicaron los datos del estudio ENDOCAN ** . En dicho estudio, a341
mujeres se les realizé laparoscopia por endometriosis estadio 1y 1. A un grupo le resecaron los
implantes y al otro no. A los 3 afios investigaron cual era la diferencia en tasas de
embarazo, encontrando: 30,7 % en los casos tratados y sélo 17,75 % en los no

tratados. La incidencia de abortos fue de 20 % para ambos grupos. Estos datos ponen en
tela de juicio el mantener una conducta expectante para la endometriosis en estadios | y
Il de la clasificacion ASRM.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirurgico es el mas comUnmente utilizado para la endometriosis. Los
objetivos son restaurar la anatomia pelviana, remover las lesiones endometridsicas
visibles y eliminar las vias de conduccion del dolor pelviano. Esta cirugia en general se
denomina “conservadora” cuando se conserva la capacidad de concebir y puede
realizarse por via laparoscopica o laparotémica 2.

Los objetivos de la cirugia conservadora para la endometriosis sea por
laparoscopia o por laparotomia son cuatro: a) deben extirparse completamente todos
aquellos implantes visibles; b) se resecan las adherencias para restaurar el mecanismo
fimbrio-ovarico de captacion ovular y asi elevar las tasas de fertilidad; ¢) mejorar o
aliviar el dolor; d) disminuir los riesgos de las recurrencias.

Actualmente la laparotomia y principalmente la laparoscopia constituyen las vias
quirdrgicas de eleccion para el tratamiento de la endometriosis.

Laparoscopia: una revisién Cochrane '° selecciond ensayos aleatorios que comparaban
la efectividad de la cirugia laparoscopica en el tratamiento de la subfertilidad asociada a
endometriosis versus otras modalidades de tratamiento o placebo.

Dos estudios presentaron datos apropiados para su inclusion dentro de la revision. Estos
estudios compararon el tratamiento quirdrgico laparoscopico de la endometriosis
minima y leve con la laparoscopia diagndstica solamente. Los resultados registrados
incluyen nacidos vivos, embarazo, pérdidas fetales y complicaciones de la cirugia.
Como resultados principales se menciona que el metanalisis de los dos ensayos
aleatorios muestra que la cirugia laparoscépica mejora la infertilidad asociada a
endometriosis.

El ensayo més grande, realizado por el grupo ENDOCAN *°, apoya claramente este
resultado, con una mayor probabilidad de embarazo (OR 2,03; IC del 95%: 1,28 a 3,24)
y una mejor tasa de embarazo en curso despues de las 20 semanas (OR 1,95; IC del
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95%: 1,18 a 3,22), pero el ensayo mas pequefio (Grupo Italiano 1999) no muestra
beneficio (embarazo OR 0,76; IC del 95%: 0,31 a 1,88; nacidos vivos OR 0,85; IC del
95%: 0,32 a 2,28). Al combinar la tasa de embarazo en curso y la de nacidos vivos hubo
un aumento estadisticamente significativo con la cirugia (OR 1,64; IC del 95%: 1,05 a
2,57).

Los autores concluyen que el uso de cirugia laparoscopica en el tratamiento de la
endometriosis minima y leve puede mejorar las tasas de éxito. Los ensayos
mencionados tienen algunos problemas metodoldgicos y es necesario realizar
investigaciones adicionales en esta area.

La laparoscopia ofrece la ventaja de ser un método diagndstico que utiliza incisiones
pequefias en el abdomen, menor nimero de complicaciones y recuperacién
posoperatoria mas rapida.

Se ha demostrado una menor incidencia de adherencias al comparar la
laparoscopia vs laparotomia con criterio conservador °*.

Para los estadios avanzados (111-1V) algunos autores prefieren la laparotomia en vez de

la laparoscopia.

Resultados del tratamiento quirurgico

Gordstes et al. 176 microcirugia 42
Olive 77 microcirugia 47
Dequesne 83 laparoscopia 49
Bruhat 133 laparoscopia 37
Admson et al. 64 vap. con laser 38
Keye et al. 92 vap. con laser 34
Nezhar et al. 243 vap. con laser 69
Corson 43 vap. con laser 40

Laparotomia: se plantean dos tipos de cirugia, la conservadora y la definitiva. La
cirugia conservadora por laparotomia se reserva para aquellos casos en los que

permanezcan los sintomas o la infertilidad causados por la presencia de enfermedad
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residual. Esto puede ocurrir posterior a una laparoscopia con o sin tratamiento médico

exitoso.

Algunos autores % consideran que el mejor momento para realizar la cirugia en
pacientes con endometriosis, es la fase proliferativa del ciclo. En un analisis
retrospectivo, este autor encuentra el doble de recurrencias cuando la cirugia se realizo

durante la fase lUtea.

Cuando la endometriosis se encuentra en estadios avanzados (111-1V), muchos autores
prefieren el abordaje laparotdmico, dada la posibilidad de cirugia intestinal o de aparato

urinario.

Desde hace mucho tiempo se han propuesto variadas técnicas quirdrgicas con el
objetivo de aliviar el dolor que acompafia a la endometriosis: reseccion de ligamentos
(tero sacros (Ruggi y Crosser %), denervacion paracervical (Doyle ), neurectomia pre

sacra entre otras, con resultados variables.

La escision de endometriomas ofrece el mejor resultado para la fertilidad y el dolor, sin
embargo, existe la posibilidad de reducir la reserva ovarica. El alivio del dolor se ve en
la mayoria de los pacientes sometidos a cirugia pero con una elevada tasa de recurrencia
en el tiempo. A largo plazo, la terapia postoperatoria con anticonceptivos orales puede
tener algun beneficio en la reduccién de la recurrencia de los sintomas. La histerectomia
es efectiva en el tratamiento a largo plazo del dolor crénico asociado con la

endometriosis &

Cuando la paciente presenta un estadio avanzado de la endometriosis, con paridad
satisfecha y no es joven, se plantea la cirugia definitiva, que incluye histerectomia
radical con anexectomia bilateral. Esto ultimo es para eliminar la produccion hormonal

ovarica, indispensable para el desarrollo y crecimiento de la endometriosis .

Una opcion valida es dejar un sector de parénquima ovarico para evitar la menopausia

quirdrgica. Algunos autores reportan una recurrencia del 25% en estos casos °.

La terapia de reemplazo hormonal puede comenzarse inmediatamente después de la

cirugia no conservadora '
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Si bien la cirugia conservadora no es curativa, mejora el dolor por algin tiempo y
mejora las tasas de fertilidad. La conducta a seguir depende de cada paciente, de la
extension de la enfermedad, el potencial de recurrencia y la calidad de la cirugia.

Tratamiento quirargico y fertilidad

v" Las mujeres con esterilidad y endometriosis minima o leve que se someten a
laparoscopia deberia ofrecérseles una ablacion o reseccion de los implantes y/o
adhesiolisis quirurgica, pues mejoran las probabilidades de embarazo (evidencia
clase A).

v En mujeres estériles con endometriomas debe realizarse la quistectomia via
laparoscopia, ya que mejora las posibilidades de embarazo (evidencia clase B).

v" En mujeres estériles con endometriosis grado I11-1V se deberia ofrecer un
tratamiento quirdrgico pues parece mejorar las perspectivas de embarazo

(evidencia clase B).

Tratamiento médico

El tratamiento médico de la endometriosis se origind a causa de varias observaciones: a)
el embarazo parecia tener un efecto beneficioso sobre el desarrollo de la enfermedad; b)
los implantes parecian tener una naturaleza hormono-dependiente; c) todas las mujeres
con endometriosis tienen alteraciones en el ciclo de ovulacion. Esto llevo a que se
disefien diversas estrategias médicas para crear un patron anovulatorio crénico
(Danazol), un seudoembarazo (anticonceptivos orales combinados), o un estado

posmenopausico (analogos de la GNRH) 2.

El objetivo primario del tratamiento médico es suprimir la funcion ovérica al disminuir
la produccion de estrogenos, y detener el crecimiento de los implantes o focos
endometriosicos. Secundariamente se produce la atrofia glandular y la decidualizacion

del estroma contenido en los implantes.

La terapia médica es efectiva para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis,
pero no mejora la fecundidad en pacientes estériles con endometriosis minima o leve,

por lo tanto no debe ser ofrecido con esa finalidad.
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Anti inflamatorios no esteroideos (AINE): si bien los AINE no tratan directamente las
lesiones endometridsicas, se utilizan desde hace tiempo para el dolor ligado a la
endometriosis. Los AINE se suelen utilizar como un tratamiento simple de primera linea
para la endometriosis porque poseen pocos efectos secundarios y muchos de ellos se
venden sin prescripcion. Los AINE (incluidos los inhibidores de la COX2) inhiben la
produccion de prostaglandinas. Se cree que las prostaglandinas, sustancias de
produccion local, son las responsables del dolor de la endometriosis. Es posible que los
AINE adquiridos sin prescripcion sean tomados en dosis insuficientes para aliviar el
dolor. Sin embargo, el consumo de dosis elevadas de AINE puede causar efectos
secundarios. Una revision Cochrane reciente de 31 estudios que compararon AINE vs
placebo para la dismenorrea primaria, hallé6 un aumento estadisticamente significativo
del riesgo de efectos adversos en el aparato digestivo (por ejemplo nauseas y diarrea) y
el sistema nervioso (por ejemplo cefaleas, somnolencia, mareos, y sequedad de la boca)
% LLos AINE son analgésicos que inhiben las ciclooxigenasas (COX), con la
consiguiente inhibicién de la produccién de prostaglandinas y el alivio de los célicos **
% El primer farmaco con este mecanismo de accion fue el 4cido acetilsalicilico,
introducido en 1899. Sin embargo, el término AINE no se utilizé hasta los afios
cincuenta cuando se desarroll6 la fenilbutazona. Desde entonces los AINE comenzaron

a utilizarse en forma méas generalizada %%,

Dado que la sintesis de prostaglandinas en las lesiones endometridsicas causa dolor, los
inhibidores de la ciclooxigenasa han demostrado ser Utiles en el tratamiento de la
dismenorrea, no asi para el dolor pelviano fuera de la menstruacion. Varios estudios
controlados han demostrado la eficacia de los AINE para el tratamiento de la
dismenorrea.

Anticonceptivos orales combinados (ACO): desde hace mas de cincuenta afios se
utilizan los ACO en el tratamiento de la endometriosis, ya que inducen un estado de
pseudoembarazo, inicialmente se usaron a dosis altas ****. Los ACO inducen
decidualizacion y crecimiento inicial del tejido endometridsico, seguido més tarde de
atrofia. En la literatura se encuentran pocos datos concluyentes que incluyan los ACO

como tratamiento de primera linea en la endometriosis, excepto en la mujer joven.

En un metaanalisis de Cochrane *°, de varios estudios analizados, s6lo uno cumplia los
criterios de inclusion. Las intervenciones fueron seis meses de tratamiento con ACO de

baja dosis (0,02 mg de etinilestradiol con 0,15 mg de desogestrel tomados diariamente
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en forma ciclica), o una inyeccion mensual subcutanea de groserelin 3,6 mg. Las
mujeres incluidas en esta revision (57), tenian endometriosis confirmada por
endoscopia. Como resultados a los seis meses se destaca que no hubo diferencia
significativa entre los grupos con respecto a la reduccion de la recurrencia de
dismenorrea posterior al tratamiento (OR 0,48; IC del 95%: 0,08 a 2,90), no se
observaron pruebas de una diferencia significativa en el dolor no menstrual entre los
grupos (OR 0,93; IC del 95%; 0,25 a 3,53), al final del tratamiento se observo una
reduccidn severa en ambos grupos de la dispareunia, sin embargo no se observaron
pruebas de una diferencia significativa entre los dos grupos al final del tratamiento para
la dispareunia en general (OR 4,87; IC del 95%: 0,96 a 24,65). Como conclusion final,
podria decirse que tanto el groserelin como los ACO son igualmente eficaces para tratar
el dolor no menstrual, siendo el groserelin mas eficaz para tratar el dolor menstrual
(principalmente porque impide la menstruacion), pero teniendo mas efectos colaterales
que los ACO. Cuando hay contraindicacion para el uso de ACO, el groserelin podria ser
una alternativa aceptable a largo plazo para los sintomas dolorosos de la endometriosis .

Los sintomas reaparecen en la mayoria de las pacientes a los seis meses de suspendido
el tratamiento.

Progestagenos: se piensa que el mecanismo de accidn de estos agentes se ejerce a
través de la decidualizacion del tejido endometrial con atrofia eventual 2. Los
progestagenos poseen efecto anti estrogénico directo propio y anti gonadotropo en
administracion prolongada, también posee efecto anti inflamatorio por medio de su
accion sobre las metaloproteasas de la matriz. Estas son una familia de enzimas capaces
de degradar algiin componente de la matriz extracelular. Varios trabajos han demostrado
que algunas metaloproteasas de la matriz estan sobre expresadas en las lesiones
endometridsicas y que podrian participar en los procesos invasivos de la enfermedad .
El acetato de medroxiprogesterona (MPA) es el progestageno mas utilizado en Estados
Unidos. Varios estudios han demostrado que el MPA es efectivo para el alivio del dolor

pelviano, pero no de la dispareunia.

Con respecto a la fertilidad, varios estudios randomizados han demostrado que las tasas
de embarazo con MPA vs conducta expectante son similares, concluyendo que no

mejora la fertilidad en las pacientes con endometriosis minima o leve "%,
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Telimaa '™ en 1988 compard la eficacia de la MPA y de un placebo sobre las tasas de
embarazos clinicos en mujeres con endometriosis, no encontrando diferencias

significativas en ambos grupos.

Una revisién Cochrane '° report6 que tanto el MPA como el anti progestageno
gestrinona son efectivos para el tratamiento de los sintomas dolorosos de la
endometriosis. Los progestagenos administrados en la fase luteinica no son efectivos.
Estas conclusiones deben ser tomadas con cautela dada la falta de ensayos controlados
con placebo.

Danazol: este compuesto hormonal fue el primero en ser utilizado en el tratamiento de
la endometriosis (1971). Es una sustancia antigonadotropa que tiene una actividad
androgénica y anabolizante moderada, sin propiedades estrogénicas y progestagenas.
Inhibe la sintesis de gonadotrofinas hipofisarias (FSH y LH), lo que produce un frenado
de la actividad ovarica con supresién de la ovulacion, atrofia del endometrio e
hipoestrogenia. La amenorrea y la atrofia endometrial son la base para su utilizacion en

el tratamiento de la endometriosis.

En dos estudios randomizados y controlados que agrupaban 105 mujeres estériles con
endometriosis minima o leve, las tasas de embarazo no mejoraban con Danazol en
comparacién al manejo expectante (OR 2,7;I1C del 95% 0,53 a 12,46) **-10210%,

En general se acepta que el Danazol para ser efectivo, debe provocar amenorrea. Una
dosis de 600 a 800 mg/dia logra amenorrea en 90-100% de las mujeres. La duracion del

tratamiento no debe ser menor de 3 a 6 meses.

Un metaanalisis del grupo Cochrane ** demostré claramente la eficacia sobre los
sintomas dolorosos y sobre los implantes endometriosicos frente a placebo, y de forma
comparativa a analogos de la GnRH, como la MPA a grandes dosis. La conclusion de
los autores es que el Danazol es efectivo para el tratamiento de los sintomas y signos de
la endometriosis. Sin embargo, su uso se ve limitado debido a la aparicion de efectos

secundarios androgénicos (algunas veces irreversibles).

El Danazol posee varios efectos adversos, lo que en ocasiones limita su uso.
Actualmente el empleo de Danazol ha disminuido, recomendandose en enfermas que no

responden a otros tratamientos.
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Gestrinona: es un 19-noresteroide antiprogestacional que limita la liberacion de
gonadotrofinas y bloquea el pico de LH. Su accion sobre la célula endometrial se debe
al hipoestronismo, la disminucidon de receptores de estrégenos y progesterona, junto con
un aumento de la 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, asi como también una accion

androgénica.

La dosis terapéutica es de 2,5 mg, dos o tres veces por semana por un maximo de seis
meses. Los estudios que han comparado su efecto con el Danazol reportan resultados
similares en cuanto a amenorrea, dolor pélvico y dispareunia, como en la disminucion
del volumen mamario, sofocos, acné, hirsutismo, aumento de la libido y aumento de
peso. Debe brindarse un método no hormonal como anticonceptivo, hasta que las
pacientes entren en amenorrea. Actualmente se ha disminuido el uso tanto de

Gestrinona como de Danazol.

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH): la GnRH es una
hormona es de origen hipotalamico que constituye el principal vinculo entre el cerebro y
la hipofisis en la regulacion de las funciones gonadales jugando un rol fundamental en

la reproduccion humana.

La administracion de los agonistas de la GnRH (a dosis suficiente y mantenida), induce
un efecto agonista prolongado sobre el receptor hipofisario de la GnRH, lo que aumenta
la secrecion de FSH y LH (efecto “flare up”). Este efecto es seguido por una inhibicion
prolongada de la secrecion de la FSH y LH debido a la desaparicion de los receptores
(“down regulation”), lo que genera un estado hipogonadotropico, y por ende un

hipoestrogenismo mantenido %%,

La potencia de los agonistas de la GhnRH provoca una verdadera “castracion médica

transitoria y reversible”

El mejor momento para la administracion del GnRH es la fase IUtea. De esta manera se
reduce el efecto “flare up” 0 el aumento de los estrogenos durante los primeros quince

dias de tratamiento (“down regulation”) %",

El tratamiento debe mantenerse al menos 3 a 6 meses. Los efectos secundarios son
nUMerosos y son més frecuentes con dosis mas altas *°. Los mas importantes son los

sintomas neurovegetativos, similares a los de la menopausia, y los cambios en el
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metabolismo dseo, que generan una pérdida de masa dsea trabecular a partir del tercer

mes de tratamiento.

En un metaanalisis Cochrane del 2004'%°

se incluye un solo estudio sobre el
tratamiento del dolor ligado a la endometriosis que compare los agonistas de la GnRH
con el placebo. Es el estudio de Dlugi**® basado en 52 pacientes aleatorizados entre
acetato de leuprolide y placebo en 6 meses ha demostrado una mejoria significativa de
la puntuacion del dolor en las pacientes tratadas con GnRH respecto al placebo. La

mejoria del dolor se ha mantenido en gran parte durante los 12 meses de seguimiento.

En el metaanalisis de Prentice '* se reunieron 15 estudios que evaluaron el dolor ligado
a la endometriosis comparando a agonistas de la GnRH vs Danazol (400-800 mg). Este
metaanalisis ha demostrado que los andlogos de la GnRH son tan efectivos como el
Danazol segln la escala AFSr y los dolores pélvicos para duraciones medias de 6
meses. Cuando este metaanalisis compara a los agonistas de la GnRH entre ellos (dosis
o0 via de administracion diferente), no encuentran diferencias entre los grupos en lo que

respecta a la puntuacion AFSr, los sintomas y los efectos adversos.

Busacca “**propuso utilizar analogos de la GnRH en el postoperatorio con el objetivo
de evitar las recidivas tras el tratamiento quirdrgico de la endometriosis. Este autor
aleatorizd un grupo de 89 mujeres después de tratamiento conservador laparoscopico de
endometriosis en estadio 111 o IV, entre una inyeccién mensual de acetato de
leuprorrelina de liberacion prolongada 3,75 mg durante 3 meses (n 44), y la abstencion
del tratamiento (n 45). Se hizo un seguimiento durante 6 meses evaluando dolor,
fertilidad y signos objetivos de recidiva de la enfermedad. Este estudio no pudo
demostrar ninguna ventaja en el tratamiento de las pacientes con endometriosis en
estadio I1I-1V tratadas quirdrgicamente con una secuencia de agonistas de la GnRH

postoperatoria.

Tratamiento medico y fertilidad:

v' el tratamiento médico es efectivo para el alivio del dolor asociado a la
endometriosis, pero no mejora la fecundidad en pacientes estériles con
endometriosis minima o leve y no debe ser ofrecido para ese fin (evidencia clase
A).
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Tratamiento combinado (médico-quirdrgico)

El tratamiento médico prequirdrgico reduce la vascularizacion pélvica y el tamafio de
los implantes endometriosicos, lo que disminuye la pérdida sanguinea intraoperatoria y

en numero de resecciones quirdrgicas necesarias.

El tratamiento médico postquirargico tiene como finalidad eliminar los implantes
residuales en pacientes con enfermedad severa, en las cuales la reseccion de todos los

implantes no ha sido posible.

Varios estudios aleatorizados han comparado el uso postoperatorio de los analogos de la
GnRH vs. manejo expectante, no encontrando diferencias significativas en las tasas de
embarazo *** >, Tampoco se encontraron diferencias cuando se comparé Danazol
postquirdrgico vs. conducta expectante **°. Otro estudio aleatorizado compard el
tratamiento postoperatorio con analogos de la GnRH o Danazol vs. no tratamiento
durante tres meses previo a la estimulacion ovarica para ciclo de fertilizacion in vitro

(FIV), no encontrando diferencias significativas en cuanto a la tasa de embarazo **" %,

Tratamiento combinado y fertilidad:

v El tratamiento médico postquirdrgico no mejora las tasas de embarazo en
pacientes con endometriosis moderada o severa por lo que no es recomendado

(evidencia clase A).
Nuevas tendencias terapéuticas

Actualmente existen lineas de investigacion abiertas que proponen diversos tratamientos
para la endometriosis. Entre ellos mencionamos: inhibidores de la aromatasa, el citrato
de raloxifeno, moduladores selectivos de los receptores de progesterona, la
mifepristona, los antagonistas de la GnRH, y algunos inmunomoduladores (factor anti

TNF o pentoxifilina).
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RESUMEN

A pesar de que la endometriosis fue descrita hace méas de 150 afios, y los avances en
cuanto a la epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico y tratamiento, quedan muchas

cuestiones sin respuesta.

Con respecto a la fertilidad, la evidencia actual demuestra claramente que ningun
tratamiento médico mejora fecundidad en pacientes estériles con endometriosis (estadio
I-11).

El tratamiento quirurgico en estadios precoces (I-11) con ablacion o reseccién de los
implantes y adhesiolisis mejora la fertilidad.

Seria de esperar que a futuro, con los avances en las areas de inmunobiologia,
farmacologia y genética (principalmente), puedan ser mayores las opciones en cuanto a

prevencion, diagndstico y tratamiento, y por tanto menor su repercusion en la fertilidad.
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