Endometriosis e infertilidad
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RESUMEN

Objetivo: revisar la literatura sobre endometriosis en cuanto se relaciona con la infertilidad.

Metodologia: busqueda en PubMed /Medline, Hinariy Cochrane con los términos Infertilidad,
Endometriosis, Endometrioma, Laparoscopiay Cistectomia. Se seleccionaron investigaciones
originales, articulos de revision y meta-analisis, en inglés, francés y espanol, publicados entre
enero de 2000 y diciembre de 2010. Se eligieron los que evaluaban la fisiopatologia, etiologia,
diagnostico y tratamiento de la endometriosis en relacion con la infertilidad.

Resultados: la endometriosis es responsable hasta del 15% de los casos de infertilidad femenina.
Los mecanismos comprobados son: obstruccion tubérica, adherencias y endometriomas.
La sobreproduccién de prostaglandinas y citocinas podria afectar la funcién del ovario, las
trompas y el endometrio. En los estadios I y II es superior el tratamiento quirtrgico frente al
farmacoldgico; este tltimo comprende tres ciclos de clomifeno mas inseminacion intrauterina
(ITU); de no lograrse el embarazo, se debe proceder a administrar gonadotropinas mas IIU y
por ultimo a la fertilizacién in vitro (FI1V).

Conclusiones: la endometriosis afecta la fertilidad por mecanismos comprobados pero puede
haber otros atin no bien esclarecidos. Se deben tener en cuenta los avances recientes para
ofrecer el mejor tratamiento posible.
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SUMMARY

Endometriosis and infertility
Objective: To review the literature on endometriosis in its relationship with infertility.

Methodology: A search was carried out in PubMed/Medline, Hinari and Cochrane, with
the terms Infertility, Endometriosis, Endometrioma, Laparoscopy, In vitro fertilization and
Cistectomy. Articles in English, French and Spanish published between January 2000 and
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September 2010 including original research, review
articles, and meta-analysis, were selected. Those
dealing with physiopathology, etiology, clinical
diagnosis and treatment of endometriosis in its
relationship with infertility were chosen.

Results: Endometriosis is responsible for up to 15%
of female infertility cases. Proven mechanisms are
tubal blockage, adhesions and endometriomas.
Overproduction of prostaglandins and cytoRines
could affect the ovaric, tubaric, and endometrial
functions. In stages [ and Il surgical treatment is better
than the pharmacological one. The latter consists of
three cycles of clomiphene citrate plus intrauterine
insemination.

If pregnancy is not achieved, gonadotropin injections
plus intrauterine insemination should be used. If this
also fails, in vitro fertilization (IVF) may be used.

Conclusion: Endometriosis affects fertility by proven
mechanisms but some others not yet elucidated may
be acting as well. Recent advances should be taken
into account in order to offer patients the best possible
treatment.

KEY WORDS

Cystectomy: Endometriosis; Endometrioma;
Infertility: In Vitro Fertilization; Laparoscopy

INTRODUCCION

La endometriosis se define como la presencia de
glandulas endometriales y estroma por fuera de la
cavidad endometrial y de la musculatura uterina. Estos
implantes ectdpicos de endometrio suelen estar en la
pelvis, pero pueden ocurrir casi en cualquier parte del
cuerpo. La endometriosis puede estar asociada con
muchos sintomas molestos y debilitantes, tales como
dolor pélvico, dismenorrea grave y dispareunia, o
ser asintomatica; esta ultima forma se descubre por
laparoscopia o cirugia exploratoria (1).

La primera mencion del término endometriosis la
hizo en 1885 el patdlogo alemdn Friedrich Daniel von
Recklinghausen. La primera descripcidon patoldgica
se le debe al anatomopatdlogo Karl Freiherr von
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RokitansRy. Y en 1921, John Albertson Sampson (1873-
1943), médico norteamericano, comenzo una serie de
publicaciones sobre la enfermedad.

METODOLOGIA

Se hizo una busqueda en PubMed, Hinari y Cochrane
con los términos Infertilidad, Endometriosis,
Endometrioma, Laparoscopia y Cistectomia. Se
seleccionaron investigaciones originales, articulos de
revision y meta-andlisis, en inglés, francés y espanol,
publicados entre enero de 2000y diciembre de 2010. Se
eligieron los que evaluaban la fisiopatologia, etiologia,
diagnéstico y tratamiento de la endometriosis en
relacion con la infertilidad.

PREVALENCIAY EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que la endometriosis es responsable
hasta del 15% de los casos de infertilidad femenina,
se encuentra aproximadamente en el 12% a 32% de
las mujeres en edad reproductiva a las que se les
hace laparoscopia para determinar la causa del
dolor pélvico, en el 50% de las mujeres sometidas
a laparoscopia por infertilidad y en el 50% de las
adolescentes llevadas a este procedimiento para la
evaluacién de dolor pélvico crénico o dismenorrea
(2). Como resultado del uso de la laparoscopia,
se ha planteado que la endometriosis se produce
principalmente entrelos 25y 35 anos (3). Esinfrecuente
en mujeres premendrquicasy en las posmenopausicas
que no estan tomando hormonas (4).

PATOGENIA

Chan y colaboradores en 2004 aportaron la primera
evidencia de que existen células madre endometriales
(CME) y células progenitoras endoteliales (CPE),
mediante clonacion de células epiteliales y estromales
del endometrio humano. Se identificd el marcador
ABCG2 como especifico de las CME; se lo encuentra
tanto en la capa basal como en la funcional del
endometrio, lo cual sugiere que ambas capas pueden
tener el potencial de dar lugar a tejido endometrial
y, ademas, generar su propia vasculatura. Un modelo
hipotético propone que CME se desprenden durante
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la menstruacién, se implantan retrégradamente sobre
la superficie de sitios ectdpicos como el peritoneo y
generan, gracias a las CPE, implantes endometridsicos
autosuficientes. De la misma forma, las CPE y CME
se pueden liberar a la circulaciéon periférica y al
sistema linfdtico explicando asi la presencia exdtica
de endometriosis en sitios remotos (5).

Se han encontrado deleciones de 10 kb del gen KLRC2
en el cromosoma 12 de células de endometriomas, al
compararlas con células de endometrio normal (este
genesmiembrodelafamiliadereceptoresdelascélulas
NK y esta implicado en el proceso de presentacion
de antigenos). Esto apoya la hipodtesis de que los
endometriomas se pueden derivar de metaplasia de
tejido endometridsico transportado retrogradamente
(6). Al comparar células endometridsicas con
células endometriales normales se encontrd que los
niveles del mARN y de la proteina del receptor 2 del
estrégeno (ESR-2, por la sigla en inglés de estrogen
receptor-2) eran mas altos y los del receptor 1 (ESR-
1) de estrogeno, del receptor total de la progesterona
(PGR) y del receptor B de la progesterona (PGR-B)
eran mas bajos. Esto debido a que la secuencia
bisulfito de la region del promotor CpG (—197/+359)
del gen ESR-2 demuestra una metilacién maés alta
en células endometriales primarias que en células
endometriosicas (7). Se ha encontrado aumento en
el mARN que traduce la proteina del activador del
plasmindgeno tipo uroquinasa (uUPA) y de la matriz
de metaloproteinasa-3 (MMP-3) en tejido endometrial
de mujeres con endometriosis, [o cual puede facilitar
el acceso del tejido endometrial al peritoneo y a la
superficie ovarica, asi como la invasion de la matriz
extracelular, o que Ileva a la formacién de lesiones
endometridsicas (8). La osteoprotegerina en el liquido
peritoneal de pacientes con endometriosis inhibe la
funcién del factor de necrosis tumoral relacionado
con la apoptosis; de esta manera pudiera favorecer la
ausencia de accion citotdxica de las células NK sobre
el endometrio autélogo.

Probablemente los factores genéticos influyen en la
susceptibilidad a presentar la endometriosis (9). Si
una mujer la sufre, una parienta en primer grado
tiene un 7% de probabilidad de desarrollarla en
comparacion con el 1% de personas sin relacion de
parentesco; también se ha observado la concordancia
en gemelas (10). Investigaciones posteriores han

relacionado la presencia del alelo HLA-B7 con la
susceptibilidad a padecer endometriosis; dicho alelo
es responsable de inhibir la actividad citotéxica de
los linfocitos T asesinos naturales (NK) lo que sugiere
que el crecimiento del tejido ectdpico endometrial
se encuentra bajo control genético. La inmunidad
celular deficiente puede resultar en una incapacidad
para reconocer la presencia de tejido endometrial
en lugares anormales, disminuyendo su accién
citotdxica sobre el endometrio autdlogo (11). Existe
una mayor concentracién de leucocitos y macrofagos
en la cavidad peritoneal y en el endometrio ectdépico
(12) en comparacién con mujeres sin endometriosis.
Estas células secretan citocinas (interleucinas 1, 6
y 8; factor de necrosis tumoral [FNT]) y factores de
crecimiento en el liquido peritoneal de mujeres con
endometriosis. Una hipdtesis plantea que la secreciéon
de citocinas por las células inflamatorias en la cavidad
peritoneal conduce a la proliferacion de los implantes,
reforzada ademés por la contraccién de capilares
(probablemente por el factor de crecimiento vascular
endotelial) y la quimiotaxis de los leucocitos a estos
focos de inflamacion peritoneal (13). El estrés oxidativo
puede ser otro componente de la reaccion inflamatoria.
El sistema inmune puede desempefar un papel
determinante del alcance y de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad (14). Estas mujeres tienen
tasas mas altas de enfermedades inflamatorias
autoinmunes: hipotiroidismo, fibromialgia, sindrome
de fatiga cronica, alergias y asma (15).

La teoria de las células madre endometriales (CME) se
suma a las teorias clésicas para explicar la patogénesis
de la endometriosis: teoria de la implantacidon o
trasplante de la enfermedad endometridsica, de la
extension directa (Cullen), de las metdstasis linfaticas
y vasculares (Halban), de la metaplasia celdmica y de
los restos embrionarios (16).

Los sitios mas comunes de la endometriosis, en orden
decreciente de frecuencia, son los siguientes: ovarios,
fondos de saco anteriory posterior, ligamentos anchos,
ligamentos Utero-sacros, utero, trompas de Falopio,
colon sigmoide, apéndice y ligamentos redondos (17).
Con menor frecuencia se encuentra la endometriosis
en otros sitios: vagina, cuello uterino, tabique recto-
vaginal, ciego, ileon, canales inguinales, cicatrices
abdominales o perineales, vejiga, uréteres y ombligo
(18). Raramente se ha informado la endometriosis en

33

IATREIA Yol 25(1) enero-marzo 2012



la mama, pancreas, higado, vesicula biliar, rifones,
uretra, extremidades, vértebras, otros huesos, nervios
periféricos, pulmén, diafragma y sistema nervioso
central (19). El aspecto y el tamafno de los implantes
son muy variables: desde parches blanquecinos
opacos o de coloracién amarillo-marrén o ampollas
transparentes o de color rojizo o rojo-azul hasta la
simple rugosidad de la superficie peritoneal.

La endometriosis del ovario (52% de los casos)
puede presentarse como implantes superficiales
0 como masas pélvicas compuestas quisticas y
sélidas (endometriomas) que contienen sangre,
liquidos y desechos menstruales. En la cépsula del
quiste puede haber alteraciones epiteliales como
hiperplasia compleja o atipias cuya importancia
clinica no se ha definido (20). Los endometriomas
(quistes de Sampson) son muy activos. Su contenido
tipicamente es negro con aspecto de chocolate o
petrdleo espeso y se asemeja a un hematometra
porque histologicamente muestra el endometrio
tipico de la cavidad uterina, con los mismos cambios
vasculares de necrosis y sangrado al momento de la
menstruacion.

Se ha encontrado una asociaciéon fuerte entre
dispareunia y lesiones del fondo de saco posterior,
asi como una correlacidon entre el estadio de la
endometriosis y la intensidad de la dismenorrea.

CLASIFICACION

Se han desarrollado varios sistemas para la
estadificaciéon de la endometriosis, basados en la
localizacion anatomica y la gravedad. El sistema
mas utilizado lo presentd la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASRM) en 1979 y lo revisd
en 1996. Este sistema asigna puntos con base en el
tamano, la profundidad y ubicacién de los implantes
de endometriosis y las adherencias asociadas. Se
enfocd en las mujeres con infertilidad con el fin de
ayudar a predecir el éxito en el logro del embarazo
después de tratar la endometriosis (21). Es til porque
proporciona un enfoque estandar para la presentacion
de fallas en la fertilidad, pero no se correlaciona
bien con los sintomas del paciente. Parece existir
una correlacién negativa entre la endometriosis y la
fertilidad, especialmente en los estadios avanzados
(22). Usualmente la endometriosis se clasifica como
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minima, leve, moderada o grave. La enfermedad
minima se caracteriza por implantes aislados sin
adherencias. La forma /leve consiste en implantes
superficiales menores de cinco cm en total, repartidos
en el peritoneo y los ovarios, sin adherencias de
importancia. En la enfermedad moderada hay
multiples implantes, tanto superficiales como
profundos, al igual que adherencias peritubaricas
y periovéricas. La enfermedad grave se caracteriza
por multiples implantes superficiales y profundos,
con afectacion de los ovarios, adherencias firmes y
densas, asi como endometriomas.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la endometriosis se
agrupan en tres categorias generales: dolor pélvico,
infertilidad y masa pélvica. EI dolor es el sintoma maés
comun: aproximadamente tres cuartas partes de las
pacientes sintomadticas experimentan dolor pélvico o
dismenorrea; el dolor pélvico puede ser cronico pero
a menudo es més intenso durante la menstruacion
o la ovulacion. La gama de otros sintomas incluye
dispareunia, subfertilidad y sintomas vesicales. Por
otra parte, muchas mujeres con endometriosis son
completamente asintomaticas (23).

Las decisiones de tratamiento se deben individualizar
teniendo en cuenta la intensidad de los sintomas, la
extension y localizacion de la enfermedad, si existe
deseo de embarazo, la edad, los efectos secundarios
de Ila medicacion, las tasas de complicaciones
quirtrgicas y los costos (24).

ENDOMETRI0SIS COMO CAUSA DE INFERTILIDAD

La endometriosis es responsable del 10% de los
casos de infertilidad. Los trastornos de la ovulacién,
la obstruccién de las trompas y las anormalidades
del semen (las mas importantes de ellas:
azoospermia, oligozoospermia, teratozoospermia y
astenozoospermia) dan cuenta de aproximadamente
el 75%; en el 15% restante la causa, hasta ahora, es
desconocida (25). La endometriosis leve 0 moderada
estd relacionada con subfertilidad con tasas de
embarazo del 17,7% a nueve meses. La endometriosis
es un factor neto de subfertilidad, ain maés claro en
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los estadios I1I y IV En series de casos se ha informado
una tasa de fecundidad de un 3% después de 12 meses
en casos de endometriosis en estadio IV (26).

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo de alteracién de la fertilidad en la
endometriosis puede implicar distorsidn anatémica
de [la pelvis, adherencias, endometriomas o
produccién de sustancias (prostaglandinas, citocinas,
factores de crecimiento) hostiles a la funcion
ovérica normal, la ovulacién, la fertilizacion y la
implantacién. Los mecanismos realmente validos
son la obstruccidn tubérica, las adherencias pélvicas
y los endometriomas ovéaricos que distorsionan las
relaciones anatdmicas y limitan el acceso de los
ovocitos y los espermatozoides y alteran la movilidad
de las fimbrias principalmente en los estadios IIl y
IV (27). Fendmenos como anovulacion, disfuncién
endocrina, sindrome de foliculo Iuteinizado no
roto, fase IGtea inadecuada, disfuncién autoinmune,
alteraciéon de la calidad del 6vulo y afectacion
del esperma son mecanismos tedricos, aun no
comprobados, para explicar la infertilidad en Ila
endometriosis en estadios 1 y II (28). Sin embargo,
los dos mecanismos méas probables para explicar la
infertilidad en estos estadios son la foliculogénesis
deteriorada con la maduracion del ovocito afectada
en la fase folicular tardia y el efecto antiespermatico.

La endometriosis en estadio I o II puede ser el tinico
hallazgo anormal detectado durante la evaluacion de
la infertilidad, pero no hay evidencia de alta calidad
para demostrar que en su etapa temprana sea la causa
de la infertilidad en estas pacientes. Se propone como
hipotesis que la endometriosis minima o leve esta
asociada con la sobreproduccién de prostaglandinas,
metaloproteinasas, citocinas y quimiocinas o que
[leva a un proceso inflamatorio peritoneal que afecta
al ovario, la funcion de las trompas y el endometrio
y procesos como la foliculogénesis, la fertilizacion o
la implantacion (29). Ademas, un trayecto mulleriano
con un ambiente defectuoso podria afectar el
funcionamiento normal del endometrio perjudicando
la implantacién (30). También puede estar implicada
la resistencia a la progesterona por reduccion, en el
endometrio, de la concentracién de receptores de sus
coactivadores (por ejemplo: HIC-5) (31).

Haybuenaevidenciadequelaendometriosismoderada
o grave causa infertilidad. En un estudio de monos con
endometriosis inducida experimentalmente, la tasa
de embarazo fue alrededor del 40% en los controles
normales, el 12% en los animales con endometriosis
avanzada y nula en los que tenian adherencias a los
ovarios (32). Las adherencias pélvicas graves en la
endometriosis avanzada pueden contribuir de varias
maneras a la reduccién de la fertilidad: 1) influyendo
negativamente la liberacién de los ovocitos, 2)
bloqueando la entrada de los espermatozoides en
las trompas, 3) inhibiendo la funcién de las fimbrias
tubdricas de recolectar los évulos; otros mecanismos
podrian ser: foliculogénesis anormal, potencial
reducido de fertilizacién de los ovocitos y aumento
de la apoptosis en las células de la granulosa (33).

La reduccién de las tasas de embarazo en las mujeres
con endometriosis avanzada también puede ser
debida al agotamiento prematuro del pool de
foliculos ovaricos (34).En el trabajo inicial del equipo
de Bristol se concluyd que existian menos ovocitos
maduros en las pacientes con endometriosis llevadas
a fertilizacion in vitro sin estimulacion (35).

Modificaciones menores de la retroalimentacion sobre
las gonadotropinas podrian ser otra causa de infertilidad
en estas pacientes. Sin embargo, estos hallazgos han
sido cuestionados por algunos autores (36).

El impacto negativo sobre la implantacién contintia
siendo materia de debate porque no se ha comprobado
en pacientes con endometriosis el aumento de
abortos espontédneos y de comorbilidades obstétricas
asociadas (37).

BUSQUEDA DE ENDOMETRIOSIS EN LA INFERTILIDAD

Varios estudios sobre infertilidad inexplicada en
pacientes sin argumentos clinicos para diagnosticar
endometriosis y a quienes se les hizo laparoscopia
refuerzan el concepto de la inutilidad de este
procedimiento como herramienta de primera linea
para la deteccion de endometriosis (38). Parece
necesaria la busqueda de endometriosis en pacientes
infértiles pero el uso de la laparoscopia como
procedimiento de primera linea estd indicado en
circunstancias especificas: cuando el diagnoéstico de
endometriosis es obvio (endometriomas detectados
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en el ultrasonido, nédulo rectovaginal) y cuando hay
argumentos clinicos o paraclinicos: dismenorrea,
dispareunia, tacto vaginal anormal, antigeno
carcinoembrionario 125 superior a 25 Ul y sospecha
de adherencias en el ultrasonido.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LA
INFERTILIDAD POR ENDOMETRIOSIS

En la figura 1 se propone un algoritmo para el
tratamiento de la infertilidad por endometriosis. En
un principio, es importante identificar y tratar todas
las causas reversibles de infertilidad en la pareja.
Los ensayos clinicos aleatorios concluyen que
farmacos como el danazol o agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH, por Ia sigla en
inglés de gonadotropin releasing hormone) para la
supresion de la endometriosis no mejoran la fertilidad
o las tasas de embarazo (39,40). En quienes se hayan
descartado otras causas de infertilidad, el tratamiento
no difiere de los casos en que se considera que la
causa es inexplicable: tres o cuatro ciclos de citrato de
clomifeno e inseminacién intrauterina; este esquema
terapéutico se aplica también para la endometriosis
en los estadios I y II (41). Los ensayos aleatorios
muestran que la induccién de la ovulacién y la
inseminacién intrauterina se deben usar juntas y que
esta terapia combinada mejora la tasa de fecundidad
en mujeres con endometriosis en fase temprana (42).
Si el embarazo no se produce después de clomifeno
e inseminacién intrauterina (IIU), se plantean tres
escenarios; a) proceder a la laparoscopia para tratar
de hacer un diagndstico definitivo de endometriosis
e iniciar un tratamiento quirtrgico; b) proceder a
las inyecciones de gonadotropina maés IIU; c) hacer
fertilizacion in vitro (FIV). Influyen en esta decision
la edad de la mujer y otros factores observados
durante la evaluacién de la infertilidad (ejemplo:
el factor masculino). Para las mujeres menores de
35 afios, un enfoque razonable es la laparoscopia
con reseccion de la endometriosis, seguida por un
periodo prolongado de intento de concepcién (hasta
de doce meses) antes de recurrir a la induccién de la
ovulacion mas IIU (42). Para las mujeres mayores de
35 anos, se pueden hacer induccién de la ovulacién e
[IU inmediatamente después de la cirugia. La premura
en hacer esta intervencion es para garantizar que en
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caso de ser necesaria la FIV, el tratamiento se inicie
antes de que disminuya el pool de foliculos ovéaricos.

El metandlisis de Adamson (39) demostrd Ia
superioridad del tratamiento quirtrgico sobre
el tratamiento médico en todos los tipos de
endometriosis. Este metanélisis de 1994 ha aportado
por mas de una década conclusiones vélidas en este
sentido.

En lo que respecta a la endometriosis minima vy leve,
el estudio de Jacobson demuestra la superioridad de
la cirugia (42). GuzicR, en otro estudio multicéntrico,
logré el 33% de embarazos pero, al parecer, el
beneficio atribuible a la cirugia fue solo el 13% (30,7%
de pacientes embarazadas en el grupo tratado frente
al 17,7% de embarazos en el grupo no tratado) (43).
Para la enfermedad moderada a grave (III-IV), no
se cuenta con estudios aleatorizados controlados
que permitan una conclusién adecuada (44). Sin
embargo, en la serie de Adamson se informé el 35%
de embarazos después de la cirugia y el 3% sin ella,
y GuzicR, utilizando la clasificacion de endometriosis
de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva,
encontro tasas de embarazo del 33,3% y 29,5% en las
etapas Il y IV respectivamente (43). Sin embargo, hay
muchos informes con tasas de éxito que van desde el
20% al 80%. La mayoria de estos no distinguen entre
endometriosis profunda y superficial lo cual hace
imposible obtener conclusiones.

La cirugia consiste en Ia reseccion de los
endometriomas ovaricos y los implantes peritoneales,
asi como la reseccién de las adherencias en la pelvis
pararestaurar la anatomiayla funcién. Incluso sila FIV
es la ultima instancia, la escisiéon de la endometriosis
profunda infiltrante en la laparoscopia puede mejorar
las tasas de embarazo con la FIV (45).

Clomifeno mas ITU

La mayoria de los ensayos clinicos que evaluan el
uso de clomifeno maés IIU se han centrado en las
mujeres con endometriosis en etapa temprana (46).
Los beneficios de estos tratamientos probablemente
también se extienden a las mujeres con enfermedad
avanzada si las trompas son permeables y Ilas
adherencias se han resecado quirtrgicamente. Al
parecer las tasas de embarazo por ciclo disminuyen
significativamente después de tres o cuatro ciclos de
clomifeno maés IIU. Por o tanto, después de estos se
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Laparoscopia*

Menores de 35 anos l

l

| Estadios I-II | <—| Reseccidn completa I—l Estadios IlI-IV |
Fertilizacién in vitro
Mayores de 35 aios
Manejo expectante
seis a doce meses
Clomifeno + 1IU <
Clomifeno +
IIU tres ciclos
o)
| Gonadotrofinas + IlU
Gonadotrofinas + IlU +
l Fertilizacion <
in vitro
Fertilizacion in vitro

* Laparoscopia si existe argumento clinico o ecografico en favor de la endometriosis IIU: Inseminacion intrauterina

Figura 1. Tratamiento de la infertilidad por endometriosis

debe pasar a las inyecciones de gonadotropina mas
IIU (47,48). El principal inconveniente de este enfoque
es el aumento de la tasa de gestaciones multiples,
con un 20% de gemelos. La tasa de embarazo por
ciclo disminuye significativamente después de tres o
cuatro ciclos de gonadotropina. Por o tanto, después
de estos se debe hablar con la pareja acerca de las
ventajas de proceder a la fertilizacién in vitro.

Los resultados con la FIV son tan buenos en las
mujeres con endometriosis leve a moderada como
en las que sufren enfermedad tubdrica de otro origen.
En el pasado, los resultados con endometriosis grave
habian sido malos, pero la experiencia mas reciente
indica buenas tasas de embarazo (quizds como
reflejo de los avances técnicos). La mayoria de los

autores comunican una tasa de embarazos similar a
la del grupo control (pacientes con factor tubdrico o
infértiles de causa desconocida) independientemente
del grado de la endometriosis aunque otros sefialan
un menor indice de gestaciones especialmente en los
estadios Il y IV de la enfermedad. En las pacientes
que han tenido multiples tratamientos quirtrgicos
para reseccion de endometriosis ovdrica, la reserva
ovaérica se puede ver afectada por la escision repetida
de tejido ovérico sano, lo que las pone en riesgo
de ser clasificadas como bajas respondedoras a los
protocolos de estimulacion ovarica controlada (49).

La FIV es el procedimiento con la tasa mas alta
de embarazo por ciclo para el tratamiento de la
infertilidad en general. Las series observacionales han
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informado que los procedimientos de FIV en mujeres
con endometriosis muestran tasas de embarazo de
aproximadamente 30% (50). No se ha encontrado que
la FIV sea menos eficaz en mujeres con endometriosis
que en otras sin ella (51).

Existen factores que influyen en el resultado de la cirugia
de la endometriosis: la edad, la duracion de la infertilidad,
la calidad de la reserva ovérica, las enfermedades uterinas
asociadas, el factor masculino, el tipo de adherencias y la
gravedad de la afectacion tubdrica (52).

Tratamiento de segunda linea después del fracaso
de la cirugia

Se ha demostrado la futilidad del tratamiento
postoperatorio con progestagenos, danazol o los
agonistas de la GnRH dado que, ademds de ser mas
Costosos, se retrasa la obtencién del embarazo y se
presentan con frecuencia efectos secundarios (39).

En Jlos casos de endometriosis tratados por
laparoscopia, la probabilidad de embarazo se calcula
en el rango de 30% a 35% en ausencia de cualquier
otro tratamiento; el 80% de estos se producen en el
primer afno y el 60% en los primeros seis meses (45).
Solo hay dos publicaciones en la literatura sobre
estudios de la reintervencién comparada con la FIV
y concluyeron la superioridad de esta ultima, aunque
la tasa de éxito después de una nueva operacion
no es despreciable (20%) (53). Fedele compard los
resultados en Ia fertilidad después de la primera o
la segunda intervencion; encontré después de la
primera cirugia una tasa de embarazo natural del
23,8% en comparacién con solo el 12,5% después de
la reintervencion; las tasas de embarazo con la FIV
fueron del 22,2% después de la cirugia inicial y 23%
después de la reintervencion (54).

Después de la primera cirugia satisfactoria en
una paciente sin ningun otro factor para tratar se
recomienda un periodo de espera de seis a 12 meses
en funcién de la edad de la paciente. Este plazo podré
reducirse en las mujeres con otro factor de infertilidad
(trastornos de la ovulacién, incompatibilidad
moco-semen, subfertilidad masculina) dado que
la probabilidad de embarazo natural después de la
cirugia es baja. El uso de gonadotropina menopausica
humana/hormona foliculo estimulante (HMG/ FSH)
o de clomifeno + HMG/FSH es una opcién efectiva
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aunque menos que cuando se asocia con la IIU.
En todos los casos en que existen factores de mal
prondstico (edad, adherencias), se acepta el uso
directo de la FIV.

Se han observado tasas reducidas de ovulacion en los
ovarios con endometriomas adyacentes ipsilaterales
comparadas con las de los ovarios contralaterales
sin dichas lesiones (22% frente a 50%) (55). Contintia
siendo polémico si la reseccidon de un endometrioma
asintomaético mejora la fertilidad. Una preocupacion
importante es que la reseccién de los endometriomas
resulta en la pérdida de pequefios foliculos adyacentes
a la pared del quiste; esto Ileva a reducir [os ovocitos,
lo que puede afectar la fertilidad (56). Esta posibilidad
ha sido apoyada por varios estudios que compararon
el ovario operado con el contralateral durante la
hiperestimulaciéon de la FIV y se observd que el
ovario operado produjo menos foliculos dominantes,
ovocitos y embriones de alta calidad que el ovario
intacto (57). Incluso, en una serie de casos tres de
126 pacientes (edad media: 30,4 afios), desarrollaron
insuficiencia ovérica inmediatamente después de la
extirpacion de los endometriomas ovaricos bilaterales
(58). Sin embargo, en un metandlisis de cinco estudios
en los que se comparo la cirugia con no hacer ningtn
tratamiento en mujeres con endometriomas no
se encontrd diferencia significativa en las tasas de
embarazo (59).

Para confirmar el diagnostico histologico, mejorar
el acceso a los foliculos y posiblemente mejorar
la respuesta ovdrica, se recomienda la cistectomia
laparoscépica para las lesiones de cuatro cm o mas
de didmetro (60). En presencia de endometrioma se
requieren dosis mas altas de gonadotropinas y una
estimulacion mas larga lo que lleva a una reduccion
ovocitaria pero no impacta el resultado de la FIV
en términos de embarazo (61). Después de estos
procedimientos la funcién ovérica puede quedar
afectada por una lesién del tejido ovdrico por la
electrocoagulacion, por trauma de los vasos ovaricos
(particularmente en el hilio), por la inflamacién
local debida a una reaccién autoinmune o por la
eliminacidn excesiva de tejido ovarico normal.
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