ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Objetivo: el objetivo de este manuscrito es hacer
una revisién de la literatura disponible que aborde el
tratamiento de la endometriosis I y II para el manejo
del dolor, de la infertilidad y como coadyuvante en
las técnicas de reproduccién asistida.
Metodologia: se realizé una revision de la literatura
disponible en las bases de datos PubMed/Medline con
énfasis en gufas de manejo desde 1992 hasta 2007.
Resultados: en el tratamiento del dolor en en-
dometriosis I y II, tanto el manejo médico como
quirtrgico es efectivo. No hay diferencia entre los
diversos tratamientos médicos en la disminucién del
dolor; su eleccién estard determinada por la edad,
el deseo de fertilidad de la paciente y los efectos
secundarios de los mismos. Para el tratamiento de la
infertilidad asociada a endometriosis, el tratamiento
médico no es efectivo, pero el manejo quirturgico
parece benéfico para los estadios I 'y I1, eliminando
los focos de la enfermedad.

Conclusion: se requieren més estudios aleatorios
controlados, comparando su uso con placebo o sin
tratamiento. La cirugia también ha demostrado
mejoria, pero no existen estudios que comparen el

manejo médico con el quirﬁrgico.
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SUMMARY

Objective: this manuscript was aimed at reviewing
the available literature concerning treatment for en-
dometriosis I and I in managing pain, infertility and
as coadjuvant in assisted-reproduction techniques.
Methodology: the literature available in Pub-
Med/Medline databases was reviewed, empha-
sising management-guidelines published between
1992 and 2007.

Results: endometriosis is usually defined as being
the presence of endometrial functional tissue from
the uterine cavity found growing on organs in other
parts of the body. Its form of presentation changes
from slight forms lacking adherence (I - II) to severe
forms accompanied by retraction and fixation of
peritoneal, ovary and tubaric surfaces (III - IV).
Endometriosis predominantly appears in females
during their reproductive age, average age for onset
of symptoms being 20,1 +/-6,8; occurring in all
ethnic groups. Its prevalence is estimated as being
10%; nevertheless, it is found in 40% to 60% of
females consulting for pelvic pain and in 20% to
30% of those who consult for infertility.
Conclusions: no difference was found between
different medical treatments in terms of reducing

pain, choice of treatment being determined by a
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patient’s age, the desire for becoming fertile and
the indirect effect of such. Nevertheless, more
random controlled studies are required for com-
paring their use to placebo or without treatment.
Surgery has also been demonstrated to induce im-
provement, but no studies were found comparing
medical to surgical handling. Medical treatment of
endometriosis-associated infertility was not seen to
be effective; however, surgical treatment seemed
to be beneficial for states I and II in eliminating
disease foci.

Key words: mild endometriosis, minimal
endometriosis, surgical treatment, medical

treatment.

INTRODUCCION

La endometriosis es definida como la presencia de
tejido endometrial funcional fuera de la cavidad
uterina.' Se localiza generalmente en la pelvis, fre-
cuentemente en peritoneo, ligamentos uterosacros,
ovarios y fondo de saco posterior.

Se presenta predominantemente en mujeres en
edad reproductiva, la edad promedio de inicio de
los sintomas son los 20,1 +/- 6,8 anos y se encuen-
tra en todos los grupos étnicos. Su prevalencia es
estimada en 10%, sin embargo se encuentra en un
40 a 60% de las mujeres que consultan por dolor
pélvico y en el 20 a 30% de las que consultan por
infertilidad.?

Su etiologia no ha sido esclarecida y se han
propuesto varias teorias, siendo la mis aceptada
la menstruacién retrégrada y la implantacién de
células endometriales que llevan a lesiones endome-
tridsicas,™* sumada a alteraciones inmunoldgicas e
inflamatorias y genéticas.

La triada cldsica de presentacién es dolor,
dispareunia e infertilidad, aunque un tercio de
las pacientes pueden cursar asintomaticas.’ La
clasificacién maés utilizada es la de la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva ASRM,
la cual la divide en cuatro estadios. Varia desde
formas leves sin adherencias (I y II), hasta se-

veras con retraccion y fijacién de la superficie

peritoneal, tejido periovarico y peritubarico (111
y IV). La utilidad de esta clasificacién es limitada,
ya que no hay correlacién entre el estadio de la
enfermedad y el grado de dolor o el pronéstico
con el tratamiento.®’

Se reconoce que el tratamiento de la endome-
triosis se debe enfocar al manejo del dolor y de la
infertilidad. El dolor depende de la localizacion
y profundidad de los implantes endometriésicos,
siendo los més dolorosos los profundos en dreas de
gran inervacién.® La infertilidad puede ser resulta-
do de la distorsién anatémica pélvica causada por
fibrosis y adherencias, sin embargo en las etapas I
y Il se puede presentar infertilidad, al parecer por
la produccién de una variedad de sustancias en los
implantes o en el tejido que los rodea, como prosta-
glandinas, factores de crecimiento u otros factores
embriotéxicos, alteracién en el desarrollo folicular,
disfuncién ovulatoria, fertilizacién inadecuada,
fagocitosis de los espermatozoides, implantacion
defectuosa, defectos de la fase latea, inhibicién de
alteraciones inmunolégicas; esta relaciéon atn es
motivo de controversia.’

Hay consenso en que la enfermedad recurre
en aproximadamente un 5 a 20% de las pacientes
por afio, hasta alcanzar un acumulativo de 40% a
los cinco afios.’

No hay un acuerdo sobre cudl es el trata-
miento més eficaz en los estadios I y II de la
endometriosis, algunos autores abogan por el
tratamiento médico, mientras otros prefieren el
tratamiento quirdrgico. Por lo tanto, el objetivo
de este manuscrito es hacer una revisién de la
literatura disponible que aborde el tratamiento
de la endometriosis I y II para el manejo del do-
lor, de la infertilidad y como coadyuvante en las

técnicas de reproduccién asistida.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién de la literatura disponible
en las bases de datos PubMed/Medline con énfasis
en guias de manejo y revisiones sistematicas desde

1992 hasta 2007.



TRATAMIENTO DEL DOLOR ASO-
CIADO CON ENDOMETRIOSIS
Manejo médico

Teniendo en cuenta que los estrégenos estimulan el

crecimiento de la endometriosis, los tratamientos

médicos se han enfocado en la alteracién hormonal
del ciclo menstrual, cancelando la funcién ovarica

y alterando el crecimiento endometrial y, por lo

tanto, el de los focos endometridsicos. Las terapias

médicas disponibles actualmente son igualmente

efectivas en controlar dismenorrea, dispareunia y

dolor pélvico, y mejoran los puntajes de severidad

en comparacién con placebo.

a) Antiinflamatorios no esteroideos: son la primera
linea de tratamiento en dismenorrea y dolor
pélvico, los cuales disminuyen la produccién de
prostaglandinas en los implantes endometridsi-
cos, demostrando ser efectivos en la dismenorrea
primaria, (OR 7,91; IC 95% 5,65 a 11,09)."” Sin
embargo, en la revisién de Cochrane por Allen,
se incluy6 un estudio que compara naproxeno
con placebo, el cual no mostré ninguna evidencia
de mejoria de dolor en pacientes con endome-
triosis (OR 3,27; IC 95% 0,61 a 17,69)."

b) Anticonceptivos orales (ACO): a pesar de su uso
frecuente en esta patologia, hay pocos estudios
al respecto. El metaanalisis de Cochrane por
Moore, incluyé sélo un estudio que cumplié los
criterios de inclusién. El estudio evalué el uso
de ACO vs. agonistas de GnRH. Se observé que
los andlogos de GnRH son mas efectivos que los
anticonceptivos orales en su uso convencional
en mejorar la dismenorrea, ya que con éstos las
pacientes entran en amenorrea. No se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos
de tratamiento al final del tratamiento, en lo
referente a dispareunia (OR 4,87; IC 95% 0,96
a 24,65) o a dolor no menstrual (OR 0,93; IC
95% 0,25 a 3,53). En el seguimiento a los seis
meses postratamiento no se presentaron dife-
rencias entre los dos medicamentos, en cuanto
a dismenorrea (OR 0,48; IC 95% 0,08 a 2,90), ni
en dispareunia (OR 4,87; IC 95% 0,96 a 24,65).

d)
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En general hay poca evidencia al respecto, por
lo cual se requieren més estudios.'*"’

Danazol: la observacién de estados hiperan-
drogénicos que inducen atrofia endometrial ha
llevado al uso de danazol, cuyo fin es producir
atrofia de los implantes endometridsicos y, por
lo tanto, mejorar el dolor.

Los estudios incluidos en el metaanélisis de
Cochrane, mostraron mejoria significativa des-
pués de seis meses de tratamiento con danazol,
comparado con placebo. La mejoria se presentd
incluso seis meses después de terminar el trata-
miento, con y sin cirugia. Se presentaron varias
insuficiencias en los estudios disponibles, de
forma que se requieren estudios clinicos alea-
torios (RTCs) comparando danazol vs. placebo
vs. otros medicamentos."

Progestégenos y antiprogestégenos: las drogas
progestacionales producen decidualizacién del
tejido endometrial con eventual atrofia. La pro-
gestina mds utilizada es la medroxyprogesterona.
La dosis usada es 20 a 30 mg diarios hasta por
6 meses, en Europa se han utilizado hasta 100
mg diarios con iguales efectos secundarios. No
hay estudios que comprueben que una dosis sea
mejor que otra.”

La gestrinona es un esteroide antiprogestacional
que produce disminucién en la concentracién
de receptores de estrégenos y progesterona, y
disminucién de la globulina transportadora de
hormonas sexuales. Tiene efectos androgénicos
y antiestrogénicos. En un estudio multicéntrico,
aleatorio, doble ciego, fue tan eficaz como los
agonistas de GnRH en el tratamiento del dolor
pélvico."®

En los estudios realizados, los progestigenos
y antiprogestagenos han demostrado la misma
eficacia que los otros medicamentos usados en
endometriosis. Los datos son limitados, ya que
no hay estudios controlados con placebo.”

El dispositivo intrauterino con levonorgestrel es
una alternativa en la administracién de progesta-

genos, éste produce decidualizacién y aciclismo
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del tejido endometrial y endometridsico; al inhi-
bir los factores de crecimiento endometriales, sus
efectos sistémicos son minimos. Su uso posqui-
rargico en mujeres con endometriosis, tuvo una
significante reduccién en los periodos de dolor,
comparado con los que recibieron agonistas
GnRH (OR 0,14; IC 95% 0,02 a 0,75).7 Sélo se
incluy6 un estudio RCTs en el metaanilisis de
Cochrane, de tal forma que se requieren estudios
para soportar estos hallazgos iniciales."®
Agonistas GnRH: disminuyen la secrecién
de FSH y LH, llevando a un hipogonadismo
hipogonadotréfico; el estado hipoestrogénico
produce atrofia endometrial y amenorrea. Su uso
durante 3 6 6 meses no ha demostrado diferencias
en la recurrencia de dolor pélvico crénico.
Desafortunadamente su uso por més de seis meses
ha demostrado disminucién en la densidad mineral
6sea.” Se indica iniciar terapia “add-back” con
estrogenos y progestagenos en dosis para mujeres
menopdusicas, con el fin de disminuir los efectos
secundarios de los andlogos; con sélo progesterona
no es protectora, ya que después de seis meses de
tratamiento, se comporta igual que el tratamiento
con s6lo anélogos de Ngr.**

Los estudios que comparan el uso de agonistas de
GnRH vs. danazol o gestrinona han demostrado
disminucién de la densidad 6sea con los agonis-
tas y aumento de la densidad con el danazol o
la gestrinona. (Standardized Mean Difference SMD
_1,17; 1C 95% -1.73 a -0,62).”

El uso de terapia “add-back” con los agonistas
GnRH vy el uso de éstos solos, demostraron
igual eficacia en el manejo del dolor de la
endometriosis que el uso de sélo agonistas, y
disminuy6 los sintomas secundarios.”'
Inhibidores de aromatasa: el anastrazole dismi-
nuye los niveles de estrégenos en 1 a 10% de los
valores pretratamiento y disminuye los niveles
de aromatasas. Con dosis de 1 mg al dia, ha de-
mostrado disminucién del dolor y disminucién
en el tamafio de las lesiones endometriésicas. No

se dispone atin de estudios Concluyentes.22

Manejo quirtrgico
El manejo quirﬁrgico tiene como objetivo remover
los focos endometridsicos aparentes y restaurar
las relaciones anatémicas normales. El acceso por
laparotomia o laparoscopia no ha demostrado dife-
rencias en cuanto a su eficacia, sin embargo el costo
y tiempo quirtdrgico es menor por laparoscopia.” En
la revisién de Cochrane del manejo del dolor por via
quirtrgica, s6lo se evalu6 un estudio clinico RCT.
Un total de 74 mujeres con endometriosis I, ITy 111
se asignaron a laparoscopia quirtrgica con ablacién
de implantes, lisis de adherencias y ablacion del
nervio uterosacro vs. sélo laparoscopia diagnéstica.
El dolor disminuyé substancialmente en la laparos-
copia quirtrgica, 62% vs. 22% en la diagndstica.**
En otro estudio RTC, el tratamiento quirdrgico
demostré mejoria del 80% de los sintomas, respecto
a 32% de las pacientes con laparoscopia diagnéstica
solamente. EI 90% de las pacientes continué hasta
un afo después con mejorfa del dolor.” La revisién
sugiere que la cirugfa laparoscépica es mas efectiva
que el manejo expectante en el tratamiento del
dolor asociado a endometriosis (OR 4,97; IC 95%
1,85 a 13,39).” Este estudio no analiza cada proce-
dimiento quirdrgico de forma separada. Los datos
de los estudios excluidos de esa revision apoyan
verdaderamente esta conclusién. En general, las
pruebas sugieren que la cirugia laparoscépica resulta
atil en el tratamiento del dolor pélvico asociado
con la endometriosis. Debido a que las pruebas son
limitadas, se necesitan ensayos controlados aleato-
rios adicionales, tanto de la cirugia en comparacion
con el manejo expectante, como de la cirugia en
comparacién con el tratamiento farmacolégico.”’ La
mayoria de cirujanos prefieren la escisién completa
de la lesion o vaporizacién completa, dejando tejido
normal. La electrocoagulacion superficial con dia-
termia puede destruir la lesién activa pero puede
dejar el tejido tratado y fibrosis de base.”

Otras formas de tratamiento quirtrgico del dolor
asociado con endometriosis, involucra la interrup-
cién neural de las vias de conduccién del dolor y la

neurectomia presacra, la cual demostré disminucién



en el dolor dismenorréico, pero no en otros dolores
29,30

pélvicos en dos RTC:s.

TRATAMIENTO DE LA
INFERTILIDAD ASOCIADA CON
ENDOMETRIOSIS

Manejo médico

La mayoria de las terapias médicas usadas para tra-
tar el dolor asociado con endometriosis, han sido
también usadas para tratar la infertilidad asociada.
En un metaanilisis de Cochrane con 16 RCTs, se
incluyé seis estudios comparando supresores de
ovulacién vs. no tratamiento, o placebo y 10 estudios
comparandolos con danazol. Los supresores de ovu-
lacién comparados fueron medroxyprogesterona,
gestrinona, GnRHa y ACOs, los cuales demostraron
ser iguales, pero sin que ninguno de ellos mejorara
la fertilidad al compararlos con no tratamiento o
placebo. EI OR después de la supresion de la ovu-
lacién vs. placebo o ningtn tratamiento fue de 0,74
(IC 95% 0,48 a 1,15). A pesar de la utilizacién de
diversos agentes anovulatorios, estos datos fueron
estadisticamente homogéneos, por lo cual no se
justifica su uso como tratamiento en pacientes con

endometriosis y subfertilidad.”

Manejo quirtrgico

Es la primera eleccién en pacientes con subfertili-
dad. En mujeres cuya tinica causa de infertilidad era
endometriosis I — 11, la reseccién de implantes por
laparoscopia o laparotomia mejoré la fertilidad al
compararlos con tratamiento médico; con mejorias
del 819 con laparoscopia, 84% con laparotomia y
549% con tratamiento médico.*

El metaanilisis de Cochrane incluy6 dos estudios
RCTs que evaltan la mejoria de infertilidad asociada
con endometriosis, con la cirugia laparoscépica. En
un estudio canadiense con 341 mujeres infértiles
con estadio Iy II de endometriosis, las pacientes
se asignaron a laparoscopia, con y sin manejo qui-
rargico. El nimero de pacientes que lograron un
embarazo fue mayor en el grupo tratado quirtrgi-

camente, 31% vs. 18% del grupo sin tratamiento
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(p = 0,006) (OR 2,03; IC 95% 1,28 a 3,2). El estu-
dio encontré una mejoria significativa en el grupo
tratado, pero la tasa de fecundidad mensual de 4,6%
continué por debajo de la fecundidad normal. El
otro, un estudio italiano similar con 101 mujeres,
no demostré beneficio, la tasa de embarazo fue del
20% en el grupo tratado quirdrgicamente y 22% en
el no quirtrgico al afio de seguimiento (OR 0,76;
IC 95% 0,31 a 1,88). A pesar de estos resultados
divergentes, cuando los estudios son combinados,
se observa un beneficio significativo del tratamiento
quirdrgico (OR 1,64; 1C 95% 1,05 a 2,5). Aunque la
eficacia de la cirugia en la endometriosis temprana
para manejo de infertilidad continta inconstante,
la evidencia actual puntualiza un aumento en la tasa
de fertilidad con este tratamiento.*

Por ello, si se diagnostica endometriosis minima
o leve por laparoscopia, se recomienda hacer ma-
nejo quirdrgico, pero si no se logra el embarazo,
las pacientes deben tratarse de la misma forma que
parejas con infertilidad inexplicada. Se ha observado
que la incidencia de infertilidad es menor que en las

pacientes con infertilidad inexplicable.34

Reproduccion asistida
La respuesta uterina alterada a las hormonas sexua-
les que se observa en la endometriosis tiene efectos
en la fertilidad y el embarazo.

Una revisién sistematica con tres RCTs, mostré
aumento de las tasas de embarazo en pacientes con
endometriosis I 'y II, con induccién de la ovulacién
con gonadotropinas e inseminacién intrauterina;
de 28% vs. 8% sin induccién; RR 3,3 (IC 95%
1,2 a 9,4).” Otro no mostré diferencias entre
inseminacién intrauterina y manejo expectante,
ya que las tasas de embarazo fueron 29 y 20%
respectivamente; RR 1,46 (IC 95% 0,5 a 4,0).* Sin
embargo, cuando se combinaron los dos RCTs el
RR fue de 2,3 (IC 95% 1,1 a 4,6); y el tercer RCT
de la revisién mostré mejores tasas de embarazo
al realizar la inseminacién intrauterina en ciclos
alternativos de induccién, con gonadotropinas o

sin ellas; 19% vs. 096.%”
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De la anterior revisién queda en claro la reco-
mendacién de realizar la inseminacién intrauterina
en ciclos inducidos con gonadotropinas.

La literatura muestra que las mujeres con endo-
metriosis en todos los grados tratadas con FIV o ICSI
tienen tasas de embarazo inferior, en comparacién
con las mujeres sin endometriosis con infertilidad
por factor tubdrico.’”® La revisién realizada por
Cochrane incluye tres estudios en los que la ma-
yorfa de pacientes tienen endometriosis grado I1I
- IV, afirmando el hecho de que el pretratamiento
de estas pacientes con un agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), durante al
menos tres meses (y hasta seis meses) antes de la
FIV o de la ICSI logra, al menos, cuadruplicar las
probabilidades de embarazo clinico (OR 4,28; IC
95% 2,00 a 9,15).

Adn no se puede determinar si este tratamiento es
igualmente beneficioso para los estadios leves y graves
de endometriosis, y si un tipo de agonista es superior
a otro a partir de los estudios existentes.”

El manejo médico prequirtrgico o posqui-
rargico no demostré diferencia estadisticamente
significativa en la recurrencia de la enfermedad o

en las tasas de embarazo.*

CONCLUSIONES

En el tratamiento del dolor en endometriosis, tanto
el manejo médico como quirtrgico es efectivo. No
hay diferencia entre los diferentes tratamientos mé-
dicos en la disminucién del dolor. Su eleccién estard
determinada por la edad, el deseo de fertilidad de
la paciente y los efectos secundarios de los mismos;
sin embargo, se requieren mds estudios RCTs. La
cirugfa también ha demostrado mejorfa, pero no
existen estudios que comparen el manejo médico
con el quirtrgico. El uso del dispositivo intrauterino
con levonorgestrel ha demostrado mejoria del dolor
posterior al tratamiento quirdrgico, teniendo como
ventaja su uso prolongado.

En el tratamiento de la infertilidad asociada a
endometriosis I - I, el tratamiento médico no es efec-

tivo, el manejo quirtrgico parece benéfico; y si no se

logra el embarazo, se trata como infertilidad de causa
desconocida, primero con inseminacién intrauterina
en ciclos estimulados con gonadotropinas, y en tltima

instancia, con fertilizacién in vitro (FIV).
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