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Resumen

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica frecuente y puede ocasionar dolor pélvico; es una
de las causas de infertilidad aunque en un pequeno pero significativo porcentaje y se observa hasta en
el 50% de las laparoscopias de las pacientes en estudio de infertilidad. Sobre su patogénesis se conoce
poco; sin embargo, actualmente existen varias teorias que tratan de explicar su presentacién, sin obviar
los factores genéticos que pueden hacer a las mujeres susceptibles a esta entidad. Los mecanismos que
explican su fisiopatologia en la infertilidad son la obstruccién tubérica, las adherencias pélvicas y los
endometriomas ovéricos que distorsionan las relaciones anatémicas y limitan el acceso y movilidad de
las fimbrias al ovario. El método mas utilizado para el diagndstico de la endometriosis es la ecografia.
Este articulo presenta una revisién de la literatura sobre la fisiopatologia, la etiologia, el cuadro clinico,
el diagnéstico y el tratamiento de la endometriosis y los endometriomas en el area de la infertilidad.
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Abstract

Endometriosis is a common gynecological disease and can cause pelvic pain and infertility; although
the latest represent a small but significant percentage of up to 50% of the testing female infertility using
laparoscopy. Its pathogenesis is poorly understood though several theories are now offered which attempt
to explain its appearance, such as genetic factors that could make women susceptible to this entity. The
mechanisms that explain the pathophysiology of infertility are tubal blockage, pelvic adhesions and
ovarian endometriomas distort anatomic relationships and limit access and mobility of the fimbriae
to the ovary. The most widely used method for diagnosis of endometriomas is ultrasound. This article
presents a literature review on the pathophysiology, aetiology, clinical manifestations, diagnosis and
treatment of endometriosis and endometriomas in the area of infertility.
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Resumo

A endometriose é uma doenca ginecolégica comum e pode causar dor pélvica; é uma das causas da
infertilidade, embora um percentual pequeno, mas significativo é visto em até 50% das laparoscopias
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das doentes em estudo por infertilidade. Sua patogénese é pouco entendida; porém atualmente
existem vérias teorias que tentam explicar sua apresentacao, sem esquecer os fatores genéticos que
tornam as mulheres suscetiveis a esta entidade. Os mecanismos que explicam a fisiopatologia da in-
fertilidade séo obstrugao tubéria, aderéncias pélvicas e endometriomas ovarianos que desarranjam as
relagbes anatdmicas e limitar o acesso ea mobilidade da fimbria ao ovéario. O método preferido para
o diagnéstico da endometriose é a ultra-sonografia. Este artigo apresenta uma revisao da literatura
sobre a fisiopatologia, etiologia, manifestacoes clinicas, diagnéstico e tratamento da endometriose e

endometriomas na area da infertilidade.

Palabras-chave: endometrioma, infertilidade, endometriose

Introduccion

La endometriosis se define como la presencia de
glandulas endometriales y estroma fuera de la cavidad
endometrial y de la musculatura uterina. Estos im-
plantes de endometrio ectépico suelen estar ubicados
en la pelvis, pero puede presentarse en casi cualquier
parte del cuerpo; puede estar asociada con muchos
sintomas molestos y debilitantes, tales como dolor
pélvico, dismenorrea severa, y dispareunia, o puede
ser asintomatica y ser descubierta en laparoscopia o
cirugia exploratoria (1).

La primera persona que introdujo el término de en-
dometriosis fue el patélogo alemén Frederich Daniel
von Recklinghausen, en 1885 y la primera descripcién
patoldgica la hizo el anatomopatélogo Kart Freiher von
Rokitansky, pero fue el médico norteamericano John
Alberston Sampson (1873-1943) quien en 1921 co-
menzd una serie de publicaciones sobre la enfermedad.

Prevalencia y epidemiologia

Gracias a laparoscopia se ha podido determinar que la
endometriosis es una entidad que se presenta aproxi-
madamente en el 12 al 32% de las mujeres en edad
reproductiva quienes se han sometido a este proce-
dimiento para determinar la causa del dolor pélvico,
en el 50% de las mujeres en estudio de infertilidad y
en el 50% de las adolescentes a quienes se les realiza
este procedimiento para la evaluacién de dolor pél-
vico crénico o dismenorrea (2,3). Con el uso de este
procedimiento se ha estimado que la endometriosis se
produce principalmente en mujeres entre los 25 a 35
anos (4) y que es poco frecuente en pacientes preme-
narquicas, asi como en las mujeres posmenopéausicas
que no estan tomando hormonas (5).
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Patogenia

Varias teorias clésicas se han propuesto para explicar
la patogénesis de la endometriosis; entre ellas estan
la teoria de la implantacién o transplante, la de la
enfermedad endometridsica, la de la extension directa
(Cullen), la teoria de metastasis linfaticas y vasculares
(Halban) y la de la metaplasia celémica y de los restos
embrionarios (6).

Actualmente existen muchas publicaciones que mues-
tran los resultados de trabajos que aportan nuevas
evidencias en torno a la patogénesis de esta enferme-
dad. En estudios recientes realizados en mujeres pre-
menopausicas con y sin endometriosis, en los que se
utiliz la tincién inmunohistoquimica con sinaptofisina
(SYN) se observaron células del neuroectodermo en las
pacientes que presentaban endometriosis pero no en
las que no la presentaban, sugiriendo que las células
del neuroectodermo desempefian un cierto papel en
la patogénesis de la endometriosis (7). También se ha
detectado en las células de implantes endometridsicos
la proteina enolasa especifica neuronal (NSE) la cual es
especifica de tejido proveniente del neuroectodermo.

Otro estudio ha mostrado que en las células de endo-
metriomas, el gen KLRC2 localizado en el cromosoma
12 presenta una delecién de 10 Kb, pero no en el de
las células de endometrio normal. La familia de genes
KLRC codifican para proteinas que se expresan gene-
ralmente en la membrana de las células NK, que son
células del sistema inmune que median varios procesos
entre ellos, la lisis de células tumorales o las infectadas
por virus. Esta proteina receptora tiene como funcién
reconocer las moléculas HLA-E (moléculas del MHC
clase I), por lo que estéa implicada en el proceso de la
presentacién antigénica. Estos resultados apoyan la
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hipétesis de que los endometriomas se pueden derivar
de metaplasia de tejido endometridsico transportado
retrégradamente que no fue eliminado por estas células
NK defectuosas. (8).

Por otro lado, se ha mostraron que en células endo-
metriésicas los niveles del mRNA y de la proteina del
receptor 2 (ESR2) del estr6geno eran mas altos, mien-
tras que los del receptor 1 (ESR1) de estrégeno, del
receptor total de la progesterona (PGR), y del receptor
B de la progesterona (PGR B) eran mas bajos que
los encontrados en células endometriales normales.
Esto puede deberse a que la secuencia bisulfito de la
regién CpG (—197/+359) del promotor del gene ESR2
muestra una mayor metilacién en células endometria-
les primarias que en la de células endometriésicas (9).

Aunque hay controversia sobre el mecanismo que
involucra a los sistemas del plasminégeno (PA) v de
la metaloproteinasa de la matriz (MMP) con la endo-
metriosis, estos han sido relacionados con el estable-
cimiento de esta enfermedad. Los trabajos de Ramén
y col. (10) mostraron que en el tejido endometrial de
mujeres con endometriosis, habia aumento en los
niveles de mRNA y de proteina del activador del plas-
mindgeno tipo urokinasa (uPA ), que esta implicado
en la protedlisis celular y de la metaloproteinasa-3 de
la matriz (MMP-3) y que es una de las enzimas de la
familia de proteinas involucradas en el remodelamien-
to de la matriz extracelular; éste aumento observado
puede facilitar el acceso del tejido endometrial al pe-
ritoneo vy a la superficie ovérica, asi como la invasién
de la matriz extracelular, ocasionando la formacién de
lesiones endometridsicas.

Por otro lado se sabe que la osteoprotegerina en el
liquido peritoneal de pacientes con endometriosis,
inhibe la funcién de TRAIL (tumor necrosis factor-
related apoptosis-inducing ligand) que tiene como
receptor a DR5; ademas, estudios realizados in vitro
han demostrado que la tunicamicina aumenta los
niveles del mRNA de TRIAL y de DR5 en células del
estroma endometridsico (ESC). Hasegawa vy col. (11)
disenaron un estudio para ver qué efecto tiene la
tunicamicina sobre la apoptosis inducida por TRAIL
en ESC y concluyeron que el uso de la tunicamicina
refuerza la accién del TRAIL, disminuyendo el efecto
de la osteoprotegerina sobre la permisividad del tejido
endometrial ectdpico.

Los factores genéticos probablemente influyen en
la susceptibilidad de un individuo para presentarla
(12-14). Se ha reportado que si una mujer presenta
endometriosis, un pariente de primer grado de consa-
guinidad tiene un 7% de probabilidad de desarrollar el
trastorno en comparacién con el 1% de probabilidad
en personas sin parentesco. De igual forma existe
un alto grado de concordancia entre gemelos para
la presentacion de esta entidad (15). En la etiologia
de varias enfermedades el sistema de antigenos leu-
cocitario (HLA) juega un papel importante; por otro
lado se sabe que el HLA-B7 es responsable de inhibir
la actividad citotéxica de los linfocitos T asesinos
naturales (LT Natural Killer: LTNK). También se ha
reportado que el endometrio ectépico de mujeres con
endometriosis es mas resistente a la lisis producida
por LTNK. En relacién con la endometrosis y el HLA
algunas investigaciones han relacionado la presencia
del alelo HLA-B7 con esta entidad, lo que sugiere
que el crecimiento del tejido ectépico endometrial se
encuentra bajo control genético.

En la literatura hay varios reportes en donde se asocia
a la endometrosis con una funcién inmune anormal. Si
se encuentra una inmunidad celular deficiente, puede
generarse una incapacidad para reconocer la presencia
de tejido endometrial en lugares anormales, debido a
una disminucién de la accién citotéxica sobre el endo-
metrio autdlogo (16). También se ha observado que en
la cavidad peritoneal y en el endometrio ectépico de
mujeres con endometriosis existe una mayor concen-
tracién de leucocitos y macréfagos (17); estas células
secretan citoquinas tales como la interleucina-1 (IL-1),
IL-6, IL-8; TNF, RANTES vy factores de crecimiento al
liquido peritoneal de mujeres con esta enfermedad.

Una hipétesis es que la secrecién de citocinas por las
células inflamatorias en la cavidad peritoneal conduce
a la proliferacién de los implantes, reforzada ademas
por la constriccién de capilares (probablemente, por
el factor de crecimiento vascular endotelial), disminu-
yendo la quimiotaxis de los leucocitos a estos focos
de inflamacién peritoneal (18). Como IL-8 v TNF
promueven la proliferacién de células del endometrio y
ayudan o promueven la angiogénesis, un aumento en
su produccién puede generar al desarrollo de lesiones
endometriésicas. El estrés oxidativo puede ser otro
componente de la reaccién inflamatoria, asi el sistema
inmune puede desempenar un papel determinante en
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las manifestaciones clinicas de la enfermedad (19-21).
Se ha observado que estas mujeres presentan tasas
mas altas de enfermedades inflamatorias autoinmu-
nes; hipotiroidismo, fibromialgia, sindrome de fatiga
crénica, alergias y asma (22).

Los sitios mas comunes de la endometriosis, en orden
decreciente de frecuencia, son los ovarios, fondo de
saco anterior y posterior, ligamentos anchos, liga-
mentos Utero sacros, ttero, las trompas de Falopio, el
colon sigmoide, el apéndice v los ligamentos redondos
(23,24). Los sitios menos frecuentes son la vagina,
el cuello uterino, el tabique rectovaginal, el ciego, el
ileon, los canales inguinales, las cicatrices abdomina-
les o perineales, la vejiga, los uréteres y el ombligo
(25). Raramente, la endometriosis se ha reportado
en mama, pancreas, higado, vesicula biliar, rifiones,
uretra, extremidades, vértebras, huesos, nervios pe-
riféricos, pulmén, diafragma vy SNC (26). El aspecto
y el tamano de los implantes son bastante variables,
desde parches blanquecinos opacos, decoloraciones
amarillo-marrones, ampollas transparentes o de color
rojizo o rojo-azul hasta islas de forma irregular.

La endometriosis del ovario, que se presenta en el
52% de los casos, puede manifestarse como implan-
tes superficiales, 0 como masas pélvicas compuestas
quisticas y sélidas (endometriomas) que contienen
sangre, liquidos y desechos menstruales. Las altera-
ciones epiteliales, tales como hiperplasia compleja o
atipias, pueden estar presentes en la capsula del quiste
y la importancia clinica de estos cambios no ha sido
determinada (27,28). Los endometriomas (quistes de
Sampson) son muy activos, su contenido es tipicamen-
te negro con aspecto de chocolate o petrdleo espeso, se
asemeja a un hemamometra ya que histolégicamente
muestra el tipico endometrio de la cavidad uterina, con
los mismos cambios vasculares de necrosis y sangrado
al momento de la menstruacién.

El dolor es el sintoma méas comin asociado con la
endometriosis. Aproximadamente tres cuartas partes
de los pacientes sintomaéticos experimentan dolor pél-
vico y/o dismenorrea. La gama de sintomas incluye
dolor pélvico (que puede ser crénico, pero a menudo
es mas severo durante la menstruacién o durante
la ovulacién), dispareunia, subfertilidad y sintomas
vesicales entre otros; por otra parte, muchas mujeres
con endometriosis son completamente asintométicas
(29,30). Se ha encontrado una asociacion fuerte entre

200 rev. fac. med

dispaneuria y lesiones de fondo de saco posterior, asi
como una correlacién entre la etapa de la endome-
triosis v la severidad de la dismenorrea. Hasta ahora
para otros sintomas pélvicos no se ha demostrado
la asociacién entre la etapa de la endometriosis y la
severidad de sintomas pélvicos (31).

Clasificacion

Para la estadificacién de la endometriosis se han de-
sarrollado varios sistemas de clasificacién, basados en
la localizacién anatémica y la severidad de la enfer-
medad. El sistema més utilizado es el de la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) presen-
tado en 1979 y revisado en 1996; este sistema asigna
puntos dependiendo del tamano, la profundidad y la
ubicacién de los implantes de endometriosis y las ad-
herencias asociadas. Fue desarrollado para predecir el
éxito en lograr el embarazo en mujeres con infertilidad
tras el tratamiento de la endometriosis (32). Existe
una clasificacién separada para pacientes con dolor
(33). La utilidad del sistema es la de proporcionar un
enfoque estandar para la presentacién de fallas en la
fertilidad, pero no se correlaciona bien con los sintomas
del paciente, y hace pensar que hay una correlacién
negativa con la fertilidad, especialmente en los estadios
avanzados (34,35).

Normalmente la endometriosis se clasifica en minima,
leve, moderada y grave. La enfermedad minima se
caracteriza por los implantes aislados sin adherencias;
en la endometriosis leve hay implantes superficiales
menores de 5 cm en total, repartidos en el peritoneo
y los ovarios y no hay adherencias importantes. La
enfermedad moderada contiene multiples implantes,
tanto superficiales como profundos, asi como adhe-
rencias peritubéricas y periovéricas. La enfermedad
grave se caracteriza por multiples implantes superfi-
ciales y profundos, con compromiso de los ovarios, la
presencia de adherencias firmes y densas, asi como
endometriomas.

La escogencia del tratamiento va a depender de la
severidad de los sintomas, la extensién y localizacién
de la enfermedad, si se desea el embarazo, la edad
del paciente, los efectos secundarios de la medicacién,
las tasas de complicaciones quirtrgicas y los costos.
Las manifestaciones clinicas de la endometriosis se
agrupan en tres categorias generales: dolor pélvico,
infertilidad y masa pélvica (36).
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Endometriosis como causa de infertilidad

La endometriosis es la causa del 10 % de los casos
de infertilidad, el 75% son ocasionados por los tras-
tornos de la ovulacién, la obstruccién de las trompas
y las anormalidades del semen y en el 15% restante
no se conoce la causa (37). La endometriosis leve o
moderada esta relacionada con subfertilidad, con tasas
de embarazo del 17,7% a nueve meses (38-40). La
endometriosis es un factor mas claro de infertilidad en
las etapas Il y IV; Adamson, en un estudio de serie
de casos, encontr6 una tasa de fecundidad de un 3%
después de un periodo de doce meses en casos de
endometriosis en estos estadios.

Fisiopatologia

Se cree que en los estadios Il y IV, los mecanismos
involucrados en el deterioro de la fertilidad son la
obstruccién tubdrica, las adherencias pélvicas y los
endometriomas ovéricos que distorsionan las rela-
ciones anatémicas y limitan el acceso y movilidad
de las fimbrias al ovario, principalmente (41,42). En
los estadios I y Il de la endometriosis los mecanismos
responsables de la infertilidad pueden ser anovulacién,
disfuncién endocrina, sindrome de foliculo luteinizado
no roto, fase litea inadecuada, disfuncién autoinmu-
ne, alteracién de la calidad del évulo y compromiso
espermatico; sin embargo, los dos mecanismos més
probables son la foliculogénesis deteriorada con la
maduracion del ovocito, afectada en la fase folicular
tardia y los efectos antiesperméticos, por la alteracién
en la motilidad espermatica dado por el proceso infla-
matorio secundario a las citoquinas, como la IL-6, y
la afectacién del material genético por las especies de
oxigeno reactivo producidas por los macréfagos (43).
Aunque la endometriosis en estadio I o Il puede ser el
Unico hallazgo anormal detectado durante la evalua-
cién de la infertilidad, no hay una evidencia clara que
demuestre que la enfermedad en etapas tempranas,
sea la causa en estos pacientes.

Se cree que la endometriosis minima/leve esta aso-
ciada con la sobreproduccién de prostaglandinas,
metaloproteinasas, citoquinas y quimiocinas, que
lleva a un proceso inflamatorio peritoneal que afecta
el ovario, la funcién de las trompas, el endometrio y
por lo consiguiente la foliculogénesis, la fertilizacion,
y/o implantacién (44-48). Ademés, un trayecto mu-
lleriano con un ambiente defectuoso, podria afectar el
endometrio normal para su funcionamiento adecuado

asi como para la implantacién (49). Las citoquinas
también pueden generar reduccién en la concentra-
cién de receptores coactivadores de progesterona (por
ejemplo, HIC-5) en el endometrio, contribuyendo de
esta forma a la resistencia a la misma y afectando la

fertilidad (50).

Schenken y col. en un estudio de monos con endo-
metriosis inducida experimentalmente observé que el
porcentaje de hembras prenadaz fue de alrededor del
40% en los controles normales, pero sélo el 12% en
las que presentaban endometriosis avanzada y 0% si
tenfan adherencias a los ovarios (51). Las adherencias
pélvicas severas en la endometriosis avanzada pueden
contribuir a la reduccién de la fertilidad bien sea por-
que interfieren en la liberacién de ovocitos, bloquean
la entrada del esperma en la cavidad peritoneal o
inhiben la funcién de las fimbrias. Otros mecanismos
reportados que podrian explicar esta patologfa son
una foliculogénesis anormal, un potencial reducido
de la fertilizacién de oocitos, la modificaciéon de las
gonadotropinas v un aumento de la apoptosis en las
células de la granulosa (52-55).

La reduccién de las tasas de embarazo para las mu-
jeres con endometriosis avanzada también puede ser
debido al agotamiento prematuro de el poll de foliculos
ovaricos (53). En el trabajo inicial del grupo de Biristol,
se concluyé que existian menos ovocitos maduros en
las pacientes con endometriosis que fueron llevadas a
fertilizacién in vitro sin estimulacién (54). Modificacio-
nes menores de la retroalimentacién sobre las gona-
dotropinas podrian ser otra causa; sin embargo, estos
hallazgos han sido cuestionados por algunos autores
(55). El impacto negativo en la implantacién continua
en debate, que no se ha comprobado la existencia del
aumento de abortos espontaneos y coomorbilidades
obstétricas asociadas (56-58).

Busqueda de endometriosis en la infertilidad

Varios estudios sobre infertilidad inexplicada en pa-
cientes sin argumento clinico para endometriosis que
fueron llevadas a laparoscopia, refuerzan la inutilidad
de la laparoscopia como herramienta de primera linea
para la deteccién de endometriosis (59,60). Aunque la
busqueda de la endometriosis en la infertilidad parece
necesaria, el uso de la laparoscopia como primera linea
se indica cuando el diagnéstico de la endometriosis es
obvio (endométriomas vistos en el ultrasonido, nédulo
rectovaginal) v cuando hay argumentos clinicos o
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paraclinicos (dismenorrea, dispareunia, tacto vaginal
anormal, Ca 125 superior a 25 y la sospecha de ad-
herencias en el ultrasonido) .

Tratamiento de primera linea de la infertilidad
por endometriosis

Adamson en un ensayo clinico aleatorizado concluyd
que farmacos como el danazol o agonistas de la GnRH
para la supresién de la endometriosis no mejoran la
fertilidad o las tasas de embarazo (61-64). En la endo-
metriosis en estadios [ y Il se recomiendan tres o cuatro
ciclos de citrato de clomifeno y la inseminacién intrau-
terina (IIU), igual que en los pacientes con infertilidad
de causa inexplicable (65). Otros ensayos aleatorizados
muestran que la terapia combinada de la induccién de
la ovulacién y la inseminacion intrauterina mejoran la
tasa de fecundidad en mujeres con endometriosis en
fase temprana (66,67). Si el embarazo no se produce
después de clomifeno y la inseminacién intrauterina, se
generan tres escenarios: (a) proceder a la laparoscopia
en aquellas pacientes en las que no se realizo para tra-
tar de hacer un diagnéstico definitivo de endometriosis
y iniciar un tratamiento quirtrgico; (b) proceder a las
inyecciones de gonadotropina més IIU o (c) proceder
a la fertilizacién in vitro (FIV).

Para las mujeres menores de 35 anos de edad, un en-
foque razonable es la laparoscopia con la reseccién de
la endometriosis, seguido por un periodo prolongado
de intento de concepcién (hasta seis meses) antes de
recurrir a la induccion de la ovulacién mas IIU (68,69).
Para las mujeres mayores de 35 anos, la induccién de
la ovulacién mas inseminacién intrauterina puede ser
inmediata o iniciarse después de tres a seis meses de
coito programado o inmediatamente después de la
cirugia. La celeridad en esta intervencién es garanti-
zar que si la FIV es necesaria, el tratamiento se inicie
antes de que el poll de foliculos ovaricos disminuya.
En el metandlisis realizado por Adamson, estudio
hecho en 1994, se demostré que en todos los tipos
de endometriosis el tratamiento quirdrgico era mejor
que el médico (62).

En lo que respecta a pacientes con endometriosis leve
y minima, el trabajo desarrollado por Jacobson y col.
mostré que la cirugia era el mejor método en estos
casos (69). Sin embargo, en un estudio multicéntrico
realizado por Guzick y col. solo se obtuvo 33% de
embarazos, parece que el beneficio atribuido a la ci-
rugia fue 13% (30,7% de pacientes embarazadas en el
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grupo tratado vs. el 17,7% de embarazos en el grupo
no tratado) (70). Para la enfermedad moderada a se-
vera (IlI-IV), no se cuenta con estudios aleatorizados
controlados que permitan una conclusién adecuada
(71). Sin embargo, en el trabajo de Adamson y col. se
reporté el 35% de embarazos después de la cirugia y
el 3 % sin ella (62), y en el de Guzick y col. se encon-
traron tasas de embarazo del 33,3 y 29,5% segiin las
etapas de AFS 111, IV respectivamente (70). Hay varios
reportes que muestran tasas de éxito que van desde
el 20 al 80%; sin embargo, la mayoria no distinguen
entre endometriosis profunda o superficial, por lo cual
es imposible concluir la tasa real en estos estudios.

La cirugia consiste en la reseccién de los endome-
triomas ovéricos (ver endometrioma mas adelante) y
los implantes peritoneales, asi como la liberacién de
adherencias en la pelvis para restaurar la anatomia y su
funcién. En los casos en que la FIV es la es la opcidn,
la escisién de la endometriosis profunda infiltrante en
la laparoscopia puede mejorar las tasas de embarazo
(72).

Clomifeno mas ITU

La mayoria de los ensayos clinicos que evaltan el
uso de clomifeno maés IIU se han hecho en mujeres
con endometriosis en etapa temprana (73). Es posible
que los beneficios de estos tratamientos también se
extiendan a las mujeres con enfermedad avanzada,
si sus trompas son permeables v si las adherencias se
han resecado quirtrgicamente. Las tasas de embarazo
por ciclo, parecen que disminuyen significativamente
después de tres o cuatro ciclos de de clomifeno mas I1U;
por lo tanto, después de tres o cuatro ciclos el clinico
debe pasar a las inyecciones de gonadotropina més
[IU (74-76). El principal inconveniente de este enfo-
que es el aumento de la tasa de gestaciones muiltiples,
observandose hasta un 20% de embarazos gemelares.
Las tasas de embarazo disminuyen significativamente
después de tres o cuatro ciclos de gonadotropina; por
lo consiguiente, después de tres ciclos de estos trata-
mientos, se debe hablar con la pareja acerca de las
ventajas de proceder al tratamiento con fertilizacion
in vitro.

Fertilizacion in vitro
Los resultados con la FIV son tan buenos en las mu-

jeres con endometriosis leve a moderada como en las
mujeres con enfermedad tubérica de otro origen. En




REstrEPO G.

el pasado, los resultados en mujeres con endometriosis
severa habian sido malos, pero la experiencia mas re-
ciente indica buenas tasas de embarazo (quizas como
reflejo de los avances técnicos). La mayoria de autores
reportan una tasa de embarazos similares a los del
grupo control (pacientes con factor tubérico 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 aquellas pacientes que
han recibido muiltiples tratamientos quiriirgicos para
reseccion de endometriosis ovarica, la reserva ovérica
se puede ver comprometida por escisiéon repetida de
tejido ovérico sano, lo que las pone en riesgo de ser
clasificadas como bajas respondedoras a los protocolos
de estimulacién ovérica controlada (77-78).

Para el tratamiento de la infertilidad en general, la
fertilizacién in vitro es el tratamiento con la maés alta
tasa de embarazo por ciclo. Los trabajos realizados por
Witsenbourg y col (79) y Brosens (80) en donde se han
utilizado las series observacionales han mostrado que
los procedimientos de FIV en mujeres con endometrio-
sis presentan tasas de embarazo de aproximadamente
30 %. No se ha encontrado que la fertilizacién in vitro
sea menos eficaz en mujeres con endometriosis que en
controles sin esta patologia (80). Factores tales como
la edad, duracién de la infertilidad, reserva ovérica
pobre, patologia uterina asociada, factor masculino,
tipo de adherencias v gravedad del compromiso
tubérico influyen en el resultado de la cirugfa de la
endometriosis (81).

Tratamiento de segunda linea

Se ha demostrado la futilidad del tratamiento postope-
ratorio con progestagenos, danazol o los agonistas de
la GnRH, ya que retarda la obtencién del embarazo,
produce frecuentemente efectos secundarios y ademas
son mas costosos (82)(62). En los casos de endome-
triosis tratadas por laparoscopia, las posibilidades de
embarazo se estiman en el rango de 30 a 35%, en
ausencia de cualquier otro tratamiento; el 80% de
estos se producen en el primer ano y el 60% en los
primeros seis meses (72).

Pagidas y col. compararon la reintervencién con la FIV
y concluyeron que la fecundacién in vitro es mas efec-
tiva, a pesar del éxito obtenido después de una nueva
operacion en la que se reporta una tasa del 20%, valor
que no es despreciable (83). Fedele y col. compararon

los resultados obtenidos de fertilidad después de la pri-
mera intervencién con los de la segunda, encontrando
una tasa de embarazo natural del 23,8% después de
la primera y del 12,5% después de la reintervencion.
En relacién con la FIV y embarazos, las tasa obtenidas
fueron del 22,2% después de la cirugia inicial y del
23% después de la reintervencion (84).

En pacientes sin ningin otro factor a tratar se reco-
mienda un periodo de espera de seis a doce meses (pe-
riodo que varia dependiendo de la edad del paciente)
después de la primera cirugia satisfactoria. Este plazo
podréa reducirse en mujeres con otro factor de infer-
tilidad (trastornos de la ovulacién, incompatibilidad
de moco - semen, subfertilidad masculina), dado que
las posibilidades de embarazo natural después de la
cirugia son bajas. El uso de HMG/FSH o de clomifeno
+ HMG/FSH es una alternativa efectiva aunque es més
eficaz cuando se asociacia con la IIU. El uso directo de
la fecundacién in vitro es aceptado en todos los casos
en los que existan factores de mal prondstico (edad,
adherencias y otros).

Endometriomas

Estos suelen presentarse como una masa pélvica que
surge del crecimiento de tejido endometrial en el
ovario. Normalmente contienen una sustancia liquida
espesa similar al chocolate y estéan adheridas a las es-
tructuras densas circundantes, tales como el peritoneo,
las trompas de Falopio y el intestino. Un endometrioma
puede estar asociado con sintomas de endometriosis
(por ejemplo, dolor pélvico, dismenorrea y dispareunia)
o en el momento de la evaluacién de infertilidad, ser
identificados como una masa pélvica. Una mujer con
un endometrioma roto inicialmente puede presentarse
con signos y sintomas peritoneales, elevado recuento
de glébulos blancos y fiebre de bajo grado, similar a
los pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica
aguda o apendicitis.

La patogénesis de los endometriomas no es clara y
una hipétesis que se ha formulado para explicarlos es
el paso retrégrado de la sangre menstrual o el depésito
de los implantes de endometriosis en el ovario. La in-
vaginacién progresiva de la corteza ovarica con estos
depésitos lleva a la formacién de un endometrioma,
que es en realidad un pseudoquiste (85). Una vez
que se desarrolla el quiste endometridsico ovarico, el
inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-
1) y el inhibidor de la metaloproteinasa de la matriz
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tipol (TIMP-1) aumentan, lo cual puede explicar la
frecuencia en que se encuentran los endometriomas
sin invadir el tejido ovérico adyacente (86).

Para hacer un diagnéstico definitivo se requiere la
histopatologia; sin embargo, en una mujer con endo-
metriosis histolégicamente confirmada y con una masa
anexial, a menudo se puede hacer el diagndstico con
un alto grado de seguridad, ya que en el 50% de las
mujeres con endometriosis desarrollan endometrio-
mas, que a menudo son bilaterales. La ecografia es
til para apoyar el diagnéstico clinico de endometrio-
ma, pero de escaso valor para determinar el alcance
de la endometriosis ya que carece de una adecuada
resolucién para la visualizacién de las adherencias y
los implantes del ovario a la superficie peritoneal. Sin
embargo, cuando hay signos ecogréaficos sugestivos
de endometriomas, es probable que sea una endo-
metriosis moderada a grave. Los hallazgos ecogréficos
sugestivos de un endometrioma incluyen una masa de
ecos homogéneos con pared gruesa, de aspecto quis-
tico (uni o multilocular). Puede haber diversos grados
de ecogenicidad en los diferentes 16bulos. El nivel
de CA 125 se eleva en una variedad de condiciones
benignas y malignas; la mejor correlacién se observa
en las mujeres con enfermedad en estadio Il o IV, en
ellas los niveles de CA 125 mayores de 100 Ul / ml
(normal <35 IU / mL) se asocian principalmente con
enfermedad intraperitoneal extensa y adherencias o
rotura de un endometrioma (87).

La aparicién de quistes benignos hemorragicos y
endometriomas pueden superponerse; a veces los
endometriomas tienen un componente nodular sélido
lo que puede hacer que sea dificil distinguirlo del tejido
sélido de una neoplasia. La pared gruesa caracteristica
de endometriomas es a menudo vista en los tumores
malignos de ovario. Se han comprobado con la uti-
lizacién de inmunotécnicas (PGP9.5) la presencia de
fibras nerviosas en lesiones endometridsicas ovaricas,
esto puede explicar una via en la fisiopatologia del
dolor en mujeres con endometriomas (88).

Para las mujeres con enfermedad sintomética se
recomienda inicialmente la cirugia como el método
terapéutico preferido; en el caso de los endometriomas
mayores de 1 cm, con este método es poco probable
que se produzca una regresiéon completa de los mis-
mos y ademas pueden interferir con el diagndstico
histolégico definitivo (89). No hay datos suficientes
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que demuestren que el tratamiento con anticoncepti-
vos en forma ciclica o continua después de la cirugia,
ayudan a prevenir la recurrencia de los endometriomas

(90,91).

Seracchioli y col. realizaron un estudio randomizado
en el cual a 239 mujeres con endometriomas se les
realizé la reseccidn; luego las dividié en tres grupos: a
uno les administré anticonceptivos en forma ciclica, al
otro en forma continua, los dos por via oral y al tercero
no se les suministré tratamiento. Después de dos anos
de seguimiento se observé que la tasa de recurrencia
de los endometriomas era significativamente menor en
las mujeres de los grupos a los que se habian tratado
con anticonceptivos orales (15% para ciclicos y 8%
continuos), en comparacién con el grupo sin tratamien-
to (29%)(92). La conducta expectante de pequenos
quistes (<5 cm) asintomaticos sospechosos de endo-
metriomas es razonable, algunos de estos son quistes
hemorragicos y es posible que regresen con el tiempo.

Otras indicaciones de la cirugia en otros campos
diferentes a la infertilidad son el alivio del dolor, la
exclusién de malignidad, para confirmar el diagndstico
y evitar complicaciones como la ruptura que en oca-
siones requieren cirugia de emergencia (93). Existe un
pequeno riesgo de que un endometrioma desarrolle un
cancer de ovario, siendo el mas frecuente el de células
claras y endometrioides.

Después de una cistectomia la tasa de recurrencia del
endometrioma es de aproximadamente 15 a 30%
durante los cinco anos siguientes de la cirugia (94,95).
Las mujeres més jovenes, con estadios IV, con historia
de tratamiento médico para la endometriosis y con
endometriomas de gran tamano tienen mayor riesgo
de recurrencia; sin embargo, parece que el embarazo y
la lactancia pueden reducir este riesgo (96,97). Las mu-
jeres con un diagnéstico histolégico de endometriosis y
con posterior aparicién de masas anexiales asintomé-
ticas, pueden ser manejadas de forma conservadora
como examen fisico y ultrasonido cada seis meses
durante uno o dos anos y posteriormente un examen
anual, si la masa anexial se ha mantenido estable en
el tamano y las caracteristicas clinicas estas pacientes
pueden ser observadas por muchos anos, utilizando
este enfoque. Sin embargo, si hay un rapido aumento
en el tamano del quiste, cambio en la complejidad
y reaparicién de los sintomas, se hace necesario la
intervencién quirargica.
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Infertilidad y endometrioma

Se ha observado que las tasas de ovulacién en mu-
jeres con ovarios ipsilaterales con endometriomas
adyacentes son menores si se comparan con las de los
ovarios contralaterales sin endometriomas (22 vs 50%)
(98). Continta siendo polémico si la resecciéon de un
endometrioma asintomético mejora la fertilidad. En
la literatura publicada hay varios estudios en los que
se demuestra que la reseccién de los endometriomas
genera una pérdida de los foliculos adyacentes a la
pared del quiste, por lo tanto se puede reducir el poll
de ovocitos comprometiendo de esta forma la fertilidad
(99,100).

Esta posibilidad ha sido apoyada por varios estudios
que compararon el ovario operado con el ovario
contralateral durante la hiperestimulacién en la IVF
y se observé que el ovario operado produjo menos
foliculos dominantes, ovocitos y embriones de alta
calidad que el ovario intacto (101-103). Busaccay col.
en un estudio de serie de casos, reportaron que tres de
126 pacientes (edad media: 30,4 afos), desarrollaron
insuficiencia ovérica inmediatamente después de la
extirpacién de los endometriomas ovéricos bilaterales
(104). Tsoumpou y col. realizaron un metanalisis en
el cual incluyé cinco estudios en los que se comparan
las tasas de embarazo en mujeres con endometriomas
que han sido sometidas a cirugia con las que no reci-
bieron ningtin tratamiento y no se encontré diferencia
significativa (105).

Demirol y col. en un estudio prospectivo separaron
aleatoriamente a las mujeres participantes en dos gru-
pos: al primero se le hizo reseccién del endometrioma
con conservacién de ovario y luego se les realizé inyec-
cién intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI) y al
segundo se sometié directamente a ICSI. Las mujeres
del primer grupo requirieron un periodo mas largo de
estimulacién ovérica, mayores cantidades de FSH y el
numero de ovocitos maduros producidos fue menor
comparados con el segundo grupo; sin embargo, no
se observé ninguna diferencia en los porcentajes de
fertilizacién, embarazo e implantacién entre los grupos
(106). Se recomienda la cistectomia laparoscopica para
las lesiones mayores o iguales a 4 cm de didmetro, para
confirmar el diagnéstico histolégico, mejorar el acceso
a los foliculos y posiblemente, mejorar la respuesta
ovarica (107).

Endometriomas y fecundacion in vitro

La presencia de endometrioma requiere dosis su-
periores de gonadotropinas, una estimulacién mas
larga, lleva a una reduccién ovocitaria pero no im-
pacta el resultado de la FIV en términos de embarazo
(108,109). La contaminacién de los huevos con
liqguido endometriésico durante la puncién no afecta
la capacidad para formar el embrién o la calidad del
mismo (110). No existen diferencias estadisticamente
significativas en los resultados de la FIV después de la
primera o segunda intervencién de los endometriomas,
en términos de nimero de oocitos recogidos o tasas
de embarazo (111-112). La incidencia de absceso
después de puncién para FIV aumenta al 2,3% en
los pacientes con endometrioma versus el 0,2% en
pacientes sin ellos (113).

Procedimiento

El retiro de la pared del quiste en lugar de la realizacién
de una incisién circular seguida de la extraccién parece
reducir el nimero de foliculos normales eliminados con
el espécimen patolégico (114). El andlisis histolégico
de endometriomas demostré que la endometriosis de
la pared del quiste rara vez penetra méas de 1,5 mm
(115). Por lo tanto, la atencién a la técnica parece
ser crucial para la preservacién de la funcién ovérica
(116). La cistectomia de endometriomas es a menudo
mas dificil que para otros tipos de quistes ovéricos be-
nignos. El contenido del endometrioma penetra en la
cavidad peritoneal, resultando en densas cicatrices en
las estructuras adyacentes, haciendo que la cistectomia
total sea mas dificil.

Muchas mujeres con endometriomas también coexis-
ten con quistes ovéricos, tales como quistes hemo-
rragicos, de cuerpo lateo o quistes foliculares. Estos
quistes adyacentes a menudo aumentan la dificultad
en la reseccién, y deben ser dejados in situ cuando sea
posible en un esfuerzo por retener la mayor cantidad
de tejido ovérico normal. La cirugia conservadora
(cistectomia) es la extirpacién del quiste completo por
laparotomia o laparoscopia, pero este tltimo es el en-
foque terapéutico 6ptimo en términos de recurrencia,
necesidad de reintervencién, disminucién sintomas
dismenorreicos, dispaneuria y dolor pélvico no mens-
trual, asi como en aumento de las tasas de embarazo
(117-119). La aspiracion es ineficaz y se asocia con
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una tasa de recurrencia del 88% a los seis meses de
seguimiento (120,121).

La ooforectomia es una alternativa a la cistectomia,
que se debe discutir con los pacientes antes de la ci-
rugia. La ooforectomia es menos probable que resulte
en la formacién de endometrioma recurrente, y es una
buena opcién para las mujeres que han completado
la maternidad. Si hay cicatrices extensas alrededor del
ovario que contiene el endometrioma, el cirujano pue-
de considerar el retiro “en bloque” con la diseccién de
los ovarios y el tejido circundante para reducir el riesgo
de dejar un pequeno pedazo de ovario. Esto puede
requerir la apertura del retroperitoneo, identificar y
aislar el uréter y ligar el ligamento infundibulopélvico
cerca de la pelvis para evitar operar cerca de los tejidos
enfermos.

La patologia por congelacién se debe considerar en
los casos con morfologia sospechosa o inusual. Por
desgracia, incluso después de la ooforectomia por
un endometrioma, el paciente puede desarrollar una
masa anexial ipsilateral debido a remanente de ovario
retenido retroperitoneal. (Sindrome de ovario rema-
nente). Después de estos procedimientos la funcién
ovarica puede estar comprometida por una lesién del
tejido ovaérico por la electrocoagulacién, por trauma a
los vasos ovaéricos (particularmente en el hilio), por la
inflamacién local debido a una reaccién autoinmune
o por la eliminacién excesiva de tejido ovéarico normal.

Para las mujeres que no estan intentando concebir,
hay pocos ensayos clinicos para orientar el uso de
anticonceptivos orales después de la reseccién de
un endometrioma v la evidencia es contradictoria
(122,123). El dano ovarico severo entendiéndose
como ausencia de crecimiento folicular tras la estimu-
lacién, es de aproximadamente el 13% en pacientes
que son llevadas a reseccién de endometriomas (124).
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