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INTRODUCCION 

Ln Endometriosis es una de las patologías ginecológicas que mayor controversia Ira 

despertado desde su descripción hasta la actualidad. 

Esta co11troversia incluye tanto su etiopatogénia como su tratamiento, as( como las 

implicaciones adversas que tiene sobre la fertilidad. 

Esto a su vez ha hecho que se traten de encontrar métodos diagnósticos tempranos, y 

que continuamente se busque el tratamiento ideal para mejorar las posibilidades de 

embarazo. 

Ln Endometriosis es definida como la presencia de tejido endometrial fuera de la 

cavidad uterina, con evidencia de actividad celular en las lesiones o por la 

progresión, tal como la formación de adherencias, o por interferencia con los 

procesos fisiológicos normales. 

Se le encuentra implantado frecuentemente e11 el hueco pélvico, aunque puede 

e11co11trarse en órganos distantes o puede crecer en forma circunscrita simulando un 

tumor que se denomina endometrioma. Este tejido endometrial también puede 

penetrar en el miometrio y entonces se denomina Adenomiosis o Endometriosis 

interna, que es u11 entidad clínica diferente. 

Una excelente alternativa de tratamiento para la Endometriosis lo constituye la 

pseudomenopausia provocada con la ad111i11istración de análogos GNRH que según 

reportes en la literatura se obtienen excelentes resultados en cuanto a la 

si11to111atología y a las tasas de embarazo logrados con este tratamiento, que se 

reportan de un 60 a un 70%. 



El propósito de este trabajo es el de adquirir experiencia tanto e11 su efectividad 

terapeútica como el valorar sus efectos secundarios, compard11do/os co11 otro grupo 

de pacientes tratadas co11 Dn11ozol, con el que existe amplia experiencia i11stitucio11al. 
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ETIOPATOGENIA 

Se /mu propuesto 1111merosas teorías para explicar la etiopatogé11ia de la 

Endometriosis. (14). U11 primer grupo de ellas póstula s11 origen a partir del 

transplaute de células e11dometriales, vehiculizadas a través de las trompas, los 

vasos linfáticos o sanguíneos, la siembra peritoneal o en ocaciones de 

il1tervencio11es ginecológicas. (2). 

Puesto que se ha11 comprobado casos e11 mujeres carentes de útero y e11 varones, las 

hipótesis anteriores no bastan para dar cuenta de todas las situaciones. Uu segundo 

grupo de teorías sugieren el inicio de la enfermedad por metaplasia de células 

celómicas totipotenciales, bajo la acción de estímulos inflamatorios, químicos u 

hormonales. (2). 

La comprobación de ciertas variedades de E11dometriosis, caracterizadas por la 

presencia de bolsillos o soluciones de continuidad e11 el peritoneo pélvico, ha 

llevado a plantear su posible origen a partir de vestigios embrionarios, procedentes 

de sistemas mulleria11os secundarios que sufren involución parcial cuando 

disminuyen las hormonas esteroideas después del parto o bajo el influjo de la 

sustancia in/libidora mulleria11a (13). 

Dado que el reflujo de sangre menstrual por las trompas hacia el peritoneo es u11 

heclw frecuente en mujeres normales, cabe preguntarse cuales son los factores que 

determinan, en uua mi11oria de pacientes, la aparición de la Endometriosis. 

Se hn invocado: a) una predisposición genética: la afección es más frecue11te entre 

familiares de primer grado de qnieues la padecen. (21,31). 

b) factores l1ormo11ales: la Endometriosis acontece en edad genital activa o bajo la 

i11flue11cia de tratamientos estrogénicos; el embarazo, los anticonceptivos orales, el 

tabaquismo y el ejercicio físico parecen ejercer 1111 efecto protcctor.(2). 
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c) Factores menstruales: es mds frecue11te rnando existen impedime11tos totales o 

parciales para el flujo de la sa11gre menstrual, as( como en pacie11tes con ciclos cortos 

(menos de 27 dias) y sangrados prolongados (mds de 7 días). (2). 

d) Alteraciones i11111unológicas: se lian demostrado respuestas inmu11itarias 

anormales en pacientes con Endometriosis, tanto a nivel celular como /1u111oral, as( 

como la presencia de autoanticnerpos. 112,34). 

e) Modificaciones del medio peritoneal: se han visto variacio11es en el volúme11 del 

líquido peritoneal, en el número, actividad fagocftica y secreción de sustancias por 

parte de los macrófagos, las que promoverían el crecimiento celular, modulando la 

respuesta inflamatoria y la reacción inmunologica. 114). 
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INCIDENCIA 

La Endometriosis es un problema relativamente co111ú11 e11 mujeres en edad flrtil 

que afecta hasta J de cada 15 mujeres en dicha edad (10). 

La prevalencia de la Endometriosis de acuerdo a la edad de las pacie11tes se reporta 

co11 una incidencia de J a 7% en mujeres de 15 a 44 aiios, se reporta que muy 

raramente se observa en mujeres menores de 15 a11os o mayores de 65. (2). 

Recientemente con la identificación más temprana de las lesiones y la descripción de 

la Endometriosis acromática se ha establecido que en los casos de esterilidad 

i11explicable, la frecuencia se puede incrementar hasta en un 70 u 80% de los casos. 

(17). 

La Endometriosis se localiza más a menudo en la pt!lvis. El orden descendente de 

frecuencia es: Ligamento uterosacro y fondo de saco 171%), peritoneo de útero y 

salpinges (62%), ovarios (57%), tubo digestivo (37%), vías genitouriliarias (16%) y 

otras localizaciones que incluyen las distantes 112%). 111. 



CUADRO CLINICO 

El reco11ocimie11to clfnico de los signos y sf11tomas de Endometriosis. há ie11ido un 

cambio notorio durante el últil!lo decenio. 

Lo que es más importante, hoy se reconoce que el diagnóstico paso inadvertido en 

muchas mujeres con formas mds leves de la enfermedad. 

El uso difundido de la laparoscopfa 110 incrementado mucho la capacidad para 

valorar co11 exactitud la presencia y el grado de Endometriosis, lo que a su vez ha 

ampliado el espectro clínico de presentaciones que se sabe se relacionan con el 

padecimiento. El resultado final de este proceso ha sido 1111 reto para que d médico 

esté consciente de las muchas y diversas manifestaciones clínicas de la 

Endometriosis, de modo que pueda detectarse con prontitud, caracterizarse co11 

precisión e instituir un tratamiento óptimo. (1, 24). 

Dentro de los síntomas referidos por las pacientes con Endometriosis se e11cue11tran: 

1.- Dolor pélvico: es un sf11toma común de E11dometriosis y se caracteriza por su 

variabilidad extrema en su presentación. Muchas mujeres con Endometriosis, aú11 

co11 lesiones y formación de adherencias extensas, no manifiestan dolor. Por el 

contrario, algunas pacientes con enfermedad mínima y siu otra patologra tie11e11 

dolor crónico y minusvalidante. Alrededor del 32% de las mujeres co11 dolor 

pi!lvico crónico tendril11 endometriosis al liacer la valoración q11irrírgica. (1). 

2.- Dismenorrea: Se presenta del 50 al 63% de los casos, la cual es mils sugestiva si 

empieza desprles de algunos arios de me11strrwcio11es relativamente indoloras y co11 

la caracterlstica de ser progresiva en intensidad, llegando a ser i11capacitar1te. (24). 



. . . 

3.· Dispareunia: Habitualmei1te tambif11 es adq;1irida y crccieutíi,.se prese11ta del 19 
' . . .· .2' - .'· ,.' •,:. '.,,.' 

al 28% de los casos, 

>- .. , 

Fi11alme11te algunas mujeres co11 E11do111etriosis . pr_es~11ta11 irregularidades 

menstruales e11 el 12 a 17% de los casos. (17). 

Puede existir otra silltomatologfa variada por localizaciones fuera del tracto genital, 

pero so11 muy raras. 11,29). 

E11tre los sig11os que podemos e11co11trar se me11cio11a11 

Masa pélvica. A veces e11 u11a pacie11te co11 Endometrio.sis, por lo demás 

asi11tomática se enco11trará u11a masa ptlvica. En u11 estudio realizado, 9% de las 

mujeres co11 masas ptlvicas e11 quie11es se efectud valoraci611 quirllrgica se enco11trd 

Endomelriosis. 

El efecto de la masa por lo ge11eral depe11de de 1111 E11dometrioma, pero puede surgir 

por adhere11cias eu los m1exos, que u11en a las estructuras ptlvicas entre sf. (24). 

E11 el 40% presentan útero en retroversidn ptlvica. Es un hallazgo que se espera 

e11co11trar e11 u11a de cada tres mujeres a la eval11acid11 ffsica normal (9). 

Los hallazgos ffsicos son variables al igual que los sf11tomas, por lo que so11 

confiables, especfJicos o de valor diag11dstico. 
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DIAGNOSTICO 

Si bien la clínica puede orientar <11 el diagnóstico, el mismo se basa en el 

reconocimiento histológico de glá11dulas y estroma endometrial en espedmenes de 

biopsias, obtenidos por vía laparoscopica de zonas sospechosas. 

A las formas macroscópicas típicas, se agregan las lesiones atípicas ( Opacidad blanca 

del peritoneo, lesiones rojas, lesiones vesiculares, parches amarillo-caft ) (7). 

Ln titulación de antígeno CA 125 en plasma mds que hacer posible la identificación 

con Endometriosis, permitiría el seguimiento evolutivo de los casos diagnosticados 

y tratados. (20). 

Ln ecografía es de utilidad para diagnosticar las lesiones qufsticns, cuya naturaleza 

e11dometriósica deberá ser corroborada por laparoscopfa y biopsia. 

En otros casos puede utiliZJ1rse el uso de la Tomografía Computarizada y Rezo11ancin 

Magnética para vigilar la evolución del padecimiento e11 ciertas circunstancias 

precisas, pero fil la actualidad su exactitud no basta para el diagn6stico definitivo, ya 

que no esta indicada rutinariamente. (1). 

La observación histológica, as( como el estudio de receptores hormonales, permite 

distinguir formas muy difere11ciadas, que sufren cambios cíclicos similares a los del 

endometrio normotópico y variedades con menor respuesta a /ns variaciones del 

medio e11docrino. 

Esto explica la evolución variable de los focos frente a los tratamientos hormonales. 

(13). 
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Act1111l111c11te el método de elecci611 ¡inrn el diag116sticÓ de'la E11do111etriosis es el uso 

de laparoscopfa, la presencia de las lesiones ·debcnser .doc11me11tadas por biopsias 

e:rcisio11al. (24). 
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ENDOMETRIOSIS Y ESTERILIDAD 

ÚI relacidn errtre Errdometriosis y esterilidad resulta ftfcil de explicar en los casos 

severos, en los que existe distorsi611 a11at6mica y fu11cio11al de la relaciórr 

tuboovarica o de la trompa. far /os casos leves para sustentar la relacidn errtre ambos 

hechos, se harr irrvocado los siguientes factores: 

a) Transtornos de la funci611 ovárica: mayor frecuencia de a11ovulaci611, sf11drome 

del foUculo luteinizado y 110 roto, fase /rilen irradecuada, debido a la influencia 

directa de las prostagla11di11as o de otras sustancias, secundarias a retroalimentación 

inadecuada hipoltflamo hipofisiaria, o a hiperprolaclinemia. (24, 26, 28, 32). 

b) Fagocitosis de los gametos por los macrófagos perifonea/es (12). 

c) Alteración de la motilidad útero-tubaria, por las prostaglandinas. (29.34). 

d) Transtornos de la implantación.- consecutivos a depdsitos de i11munoglob111inas o 

de compleme11to a nivel endometrial. (12). 

Se demuestre o no que estos mediadores de esterilidad relacio11ados co11 

Endometriosis operen, su importa11cia cU11ica actual yace e11 cdmo ayudan al médico 

astuto en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad. 
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CLASIFICACION 

Se hall elaborado diversas c/asificacio11es de la E11dometriosis que tienc11 como 

propósito 1111ificar los criterios para comparar los casos perte11ecie11tes a difere11tes 

ce11tros, facilitar la eval11ació11 de la ternpelltica y el pro11óstico de patologfas de 

e11tidad diversa y valorar la exte11sió11 de la enfermedad en pacientes que so11 

seguidas e11 el curso del tiempo. (24). 

El primer sistema ampliame11te aceptado {uf la de Acosta y colaboradores ell 1973 

que dividió los casos e11 leves, moderados y severos, de acuerdo a los siguie11tes 

elementos: a) exte11sió11 y tama1Io de las lesiones, b) cicatrizació11 y retrncció11 del 

tejido afectado, c) adltere11cias pllvicas y peritubarias y d) afectació11 sig11ificativa del 

tracto uri11ario y digestivo. (9). 

Kist11er publicó rma 11ueva clasificación e11 1977. (19). 

La sociedad america11a de fertilidad !tire America11 Fertility Society) estableció 

11uevos criterios e11 1978, que fuero11 revizados e11 1985. Divide la afecció11 en 

mf11ima, leve, moderada y severa, de acuerdo a u11 sistema de pu11taje, basado e11: a) 

la localización !peritoneal u ovarica, superficial o profu11da), b) el tamaño (me11or de 

rm centfmetro, e11tre 1 y 3 cenlfmetros, mayor de 3 ce111fmetros), e) la obliteración 

(total o parcial) del fo11do de saco de Douglas, d) la localizaciótt de las adherencias 

(ovdricas o tubaricas) su magnitud (/aminares o firmes) y el e) grado en que 

compromete11 las estructuras ittvolucradas (menos de u11 tercio, entre 1111 tercio y 

dos tercios, mds de dos tercios). (24). Se aue:ra tabla. 

Hoy se utiliza la clasificació11 revizada de la Endometriosis por la sociedad 

America11a de Fertilidad, puesto que represe11ta la valoración óptima de 

E11dometriosis disponible e11 la actualidad. (24). 
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TRATAMIENTO 

El tratamiento tiene por finalidad el alivio de los síntomas, yn se trate de 

dismenorrea, dispnreunin o estqilidad. El tipo de tratamiento deberá ndoptnrse 

teniendo en cue11ta la severidad de la afecci6n, su historia natural, In edad de In 

pncie11te y su deseo procrentivo. (30). 

Existen opiniones divergentes e11 cuanto a si esta justificado el tratnmie11to en las 

formas mf11imns o leves asociados con esterilidad. Por el co11trario, la afecci611 

moderada o severa, que ocncionn daría tisular, requiere tratamiento activo, 

cualquiera que sea In sintomntologfa que presente. 

E11 mujeres en edad de procrear son indiscutibles los beneficios del tratamiento 

combinado, médico y quirúrgico. En pacientes mayores, In ternpeútica co11servndorn 

puede estar justificada, pero, mlll en este grnpo la terapia combinada puede permitir 

la conservnci6n del tejido ovarico. (13). 

A) MEDICO: 

Se basa en la presunción de que la Endometriosis responde, al igual que el 

e11dometrio normotópico, a estímulos hormonales. El objetivo de esta terapéutica 

es lograr un medio hormonal poco favorable para el mantenimiento del tejido 

ectópico, ocaciona11do finnlme11te su regresión y reabsorción. No existe, sin 

embargo, un tratamiento hormonal capaz de lograr una total y completa 

desaparici6n de los implantes. Estos suelen persistir o recidivar una vez 

Interrumpida la medicación. (33). 
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Los 111edicn111ei1tos 11tilizndos pnrn el 111n11ejo de In E11dometriosis tie11e11 In fi11nlidnd 

de logrnr 1111 pse11doe111bnrnzo o 1mn pseudo111e11opn11sin. 

A) Pseudoembarazo.- Co11siste en la ad111i11istració11 de combi11acio11es 

estróge11os-progestágenos o de progestáge11os a dósis suficie11tes para a1111lar la 

f1mció11 gonadotrópica, in/1ibir el ovario y ocacio11ar 1111a decidnalización y atrofia 

del tejido endo111etrinl 11or111otópico y ectópico. (33). 

B) Pseudomenopausia,; 

1.- Danazol: es un esteroide sinUtico, derivado de In 17 nlfa etinil testostero11a. 

Ejerce u11n acció11 a11tigonadotroficn, 1111 efecto directo sobre la f11nció11 ováricn, sobre 

el tejido e11dometrinl, immmológico y n11drogé11ico ocasio11n11do s11 i11volució11. 

Se recomie11da ad111i11istrar el Da11azol por vra oral a razó11 de 800 mg diarios, por 

periódos de 6 a 9 meses. Como efectos colaterales se me11ciona11 aume11to de peso, 

ac111!, hirsutismo y sequedad vagi11al. (16). 

2.- Gcstri11011a.- Es u11 derivado de la 19 Nostestostero11a, que se fija a los receptores 

para a11dróge11os, progestero11a, estrógenos y glucomi11eralocorticoides. Ocasiona 

desnparició11 de los picos mesoc(clicos de FSH y LH, si11 gra11des variacio11es de los 

11iveles bnsales de dichns hormonas y co11servació11 de In respuestn de GNRH. 

Se ad111i11istrn por vfa oral a dósis de 2.5 mgr dos veces por semana. El ac11é y el 

hirsutismo so11 moderados al igual que el aume11to po11deral, referidas como 

reaccio11es sec1111darias. (25). 

3.- A11á/ogos de GNRH.- Se liara una descripción más amplia de estos medicame11tos 

ya que son el motivo de estudio del prese11te trabajo. 
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C) Quinírgico.-

En el manejo quirúrgico de la Endometriosis los métodos microquirúrgicos 

conservadores son los más empleados, dentro de ellos la cirugfa /aparoscópica, 

incluyendo el empleo del Laser. 

Un concepto a tener en cuenta es que la cirugfa serd ciloreductora y 

excepcionalme11te, conseguird la extirpación total de las lesiones. De lo anterior 

surge la necesiddad de la terapéutica combinada. con tratamiento médico 

preoperatorio (8). 

Dentro de las térnicas quirúrgicas utilizadas para la Endometriosis se mencionan: 

1.- Técnica Laparoscópica por electrofulguración o por excisión del tejido 

endometrial. 

Se han informado tasas de embarazo de un 40 a 57%, as( como mejor(a en el dolor. 

(27). 

2.- Técuica Laparoscópica con Laser.- Los implantes endometriósicos se evaporizan 

mediante el Laser de dióxido de carbono. La tasa de embarazo var(a de un 42 a 58 %. 

(23). 

3.- Laparotomfa Conservadora .- La Ucnica quirúrgica en una paciente con 

Endometriosis, especialmente en las que se interesan por la fertilidad subsecuente, 

debe incluir todos los principios de la microcirugla que preservan la integridad 

hfstlca y red11cen la formación de adherencias. 

La tasa de embarazos se reporta de un 39 a un 60 % de acuerdo al estadfo de la 

enfermedad (35). 
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En pacientes que no tienen deseo de fertilidad o.ésta no es: posible. por.otro factor de 

esterilidad se recomieuda el tratamiento q11irilrgÍ~o. r~dic~1:·co;1VÚsterectomfa Total 

Abdo111i11al con Salpi11go-oforectomfa bilateral de: preferencia, con lo cual se logra 

u11a c11ració11 del 100%(/7). 

ANALOGOS Y ANTAGONISTAS DE GNRH 

ANALOGOS.- Uno de los últimos adela11tos e11 el tratamiento de la E11dometriosis 

ha sido el desC11brie11to y la i11vestigació11 de los a111flogos de la hor111011a liberadora 

de GN.RH. 

La secue11cia de ami11oácidos del GNRH e11 el huma110 es 

Glu-Hus-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli NH2. A partir de lo a11terior se ha11 

si11tetizado más de 2000 a11alogos GNRH dividie11dose estos en ago11istas y 

a11tago11istas te11ie11do como comú11 de11omi11ador la esteroidogé11esis ovarica. (6), 

Los a11dlogos del GNRH so11 pequeflos peptidos que influye11 en la secrecion de 

go11adotropinas e11 la hiposis, depe11diendo de la forma de admi11istración, si es 

continua la disminuye11, pero si es pulsatil lo aume11ta11, 

Las implicacio11es fisio/ogicas y terapeúticas de este decapéptido se increme11taro11 al 

realizar modificacio11es estructurales de la fórmula origi11al pri11cipalmente en la 

posicion 6, e11 el residuo glici11a, lo q11e incremento su poteucia biiiologica e11 350 a 

400%. Asf tm11bUn esta mofificaació11 hace q11e la moUcu/a tenga 1111 i11creme11to 

e11 la afi11idad de u11ió11 de los receptores. 

Las posicio11es 5-6 y 9-/0 so11 sitios importa11tes para la proteolisis y las 

modificaacio11es e11 esos sitios hacen a los andlogos rcsiste11tes a la degradació11 por 

enzimas proteo/fticas.(6) 
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Es lógico pensar que aquellos n111f/ogos que se idearon para compensar lo que se 

suponía una falta de potencia de la GNRH, van a ser más eficaces en In 

desencibilización. De aquí In idea del liso de los análogos en la inducción del 

bloqueo transitorio del eje lripotálamo Jripofisinrio gonndnl. 

MECANISMO DE ACCION.- 'cuando In molécula de GNRH llega n In superficie de 

In célula gonndotropn se fija n un recptor especffico. lA propia fijación deter111inn 

cn111bios en In configuración que dan lugar a la 111ovi/ización del calcio intracelular 

por dos caminos. También se estudia la existencia de 1111a tercera vía que actuaría 

a través de la fosfolipasa A2 incrementando la produción de ácido araquidónico y 

consecuentemente de leucotrienos. Todo ello desencadena la liberación in111ediata 

de LH y FSH. Sin embargo, la afinidad de la molécula de GNRH por el receptor 

implica su permanencia durante más tiempo, lo que significa una serie de cambios 

err el co111portamiento de toda la población de receptores. Sin111/táneame11te, los 

receptores ocupados con una posición cercana en la superficie de la me111brana 

tienden a reunirse 11 111odo de pare/res o lunares. Lentamente estas zonas, formadas 

por receptores ocupados, se invaginan y penetran en el plasma acelular, e11 1111 

proceso de endocitosis constitnyendo 111icroesffrulas de membrana con abundantes 

receptores que se denominan receptosomas. 

Con esl.e mecanismo, una cantidad variable de receptores quedan atrapados en el 

interior de la célula. Si el estímulo con GnRH es muy intenso, este proceso 

adquiere una gran actividad, rompiéndose el balance entre los receptores 

secuestrados y los de la superficie celular y disminuyendo, por lo tanto, la 

receptividad de la célula. Es lo que se denomina regulación negativa, o do w n 

regulatio11, de los receptores, que limita la capacidad de respuesta celular a menos 

estí111ulos. 
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Sin embargo, el proceso de sensibillizació11 es mrls complejo y probablemente existen 

otros mecanismos, denominados g/obalme11te de "11eutralizaci611", que so11 la 

co11sec11e11cia del agotamie11to de las vlas de reposición de receptores o del co11sumo 

de los depósitos intracelulares de l1ormo11as antes de que el proceso de s!11tesis 

prol'orcio11e nuevo material para su liberación, Con estas evide11cias resulta fdcil 

imaginar que la sobre exposición de las células go11adotropas a la G11RH i11duce, a 

medio plazo , un bloqueo de su capacidad de respuesta. (6) 

El objetivo de 1111 análogo es remedar la acció11 de la hormo11a original, con muc/1a 

mayor i11te11sidad y duración. 

Los mecanismos por los cuales se obtiene un incremento de la acció11 estimuladora 

sou: 

1.-Aume11ta11do la resistencia a la degradación e11zimatica. 

2.-Aume11ta11do la afinidad por el receptor. 

3.-Agotando los mecanismo postreceptor mediante un incremento de la pote11cia. 

4.-Dismi11uye11do la exposición a la metabolización a través de la fijació11 

prote(11as plasmrlticns o al tejido adiposo. 

RESPUESTA A LA ADM/NISTRACION DE LOS ANALOGOS.- La admi11istrnció11 

de un análogo da lugar a 2 etapas distintas y claramente diferenciables. 

Primeramente se fija al receptor y provoca una respuesta importante de las células 

go11adotropas, con secreción ma11te11ida de go11adotrofi11as. Estas actiím1 y da11 lugar 

a una producción superior a la normal de esteroides por parte de la gónada , esta fase 

se de11omina de activación. A esta fase le sigue la de neutralización hipofisiaria.(6) 

PRESENTACIONES Y V/AS DE ADMINISTRAC/ON.- Los análogos se puede11 

admi11istra por vla i11tra11asal, en forma s11bcutrl11ea diariamente 

i11tra11mscularme11te de depósito de liberación lenta. 
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Quizd In formn md,; se11ciiln y eficaz sen In i11yecciiJ11 de libernció11 prolo11gndn. Ln 

durnció11 nconsejndn de trntnmiento es por 6 meses.(6) 

EFECTOS SECUNDARIOS,- Los efectos indeseables co11 mayor reperwción clfnicn 

son los relncionndos con el estado de hipoestrogenismo inducido por los propios 

n11dlogos. C/fnicnme11te llnmn11. In ntenció11, de formn relntivn111e11te i11medintn, /ns 

ma11ifestaciones de tipo menopáusico; 

insomnio , sequedad vagi11al, etc. (6) 

bochornos, irritabilidad, depresión 

Aunque no sean visibles clfnicameute, resultan más preocupantes los efectos del 

hipoestrogenismo sobre la resorción ósen y, eu consecuencia sobre la masa ósea 

tola/. El impacto que esta aceleración en el proceso de resorción va a tener sobre la 

masa ósea dependerá de la importancia del hipoestrogenismo, de la duración del 

tratamiento y de la masn ósea previa.13,8) 

CONTRAINDICACIONES.- Se encuentran contraindicados en pacientes 

embarazadas o suc<ptibles de estarlo durante el tratmiento.(4). 
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OBJETIVOS 

OFRECER OTRA ALTERNATIVA TERAPEUTICA PARA LA ENDOMETIOSIS 

ACTUALJZACION Y DISCUSION DEL MANEJO DE LA ENDOMETRIOSIS 

CON LOS ANALOGOS GNRH. 

INCREMENTAR EL CONOQMJENTO Y EXPERIENCIA DE 

ESTOS MEDICAMENTOS DENTRO DELINPer 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó 1111 estudio prospectivo longit11di11al comparativo e11 el /11sit11to Nacio11al 

de Peri11atología (INPer), e11 2 grupos de pacie11tes co11 diag11óstico de e11dometriosis 

por laparoscopía co11 características similares. 

Las pacie11tes fuero11 seleccio11adas al azar de la co11sulta externa de gi11eco/ogfa, que 

consultaba11 por esterilidad, realiza11dose u11a eval11ació11 clf11ica de sf11tomas y 

sig11os de e11dometriosis, confirma11dose dicho diag11óstico media11te laparoscopia. 

Los criterios de i11c/11sió11 f11ero11; 

1) Que se encontrarán dentro de un rango de edad de 20 a 35 mios, 

2) Diagnóstico clínico y laparoscópico de e11dometriosis, 

3) Con estadio I y 11 de acuerdo a la Sociedad America11a de Fertilidad !FAS), 

4) Sin antecede11te de traatamiento 9 médico-quirugico para la endometriosis, 

5) Que 110 tuviera11 otra causa aparente de esterilidad, 

6) Que 110 tuvieran otro tipo de patologia asociada. 

Los criterios de exclusio11 fueron ; 

1) Aquellas pacie11tes que 1io reunía11 los criteros de inclusió11. 

2) Que prese11tara11 i11tolera11cia al tratamiento. 

3) Co11 abandono del mismo. 

4!Las que 110 acudiero11 a sus controles adecuadamente. 

E11 u11 periódo compre11dido del lo. de 11oviembre de 1991 al 31 de agosto de 1992 se 

i11cluyero11 20 pacientes co11 diagnóstico co11firmado de e11dometriosis las cuales se 

divieron e11 2 grupos; 
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GRUPO No. / .- 10 Pncie11tes se incluyero11 pnrn trntn111ie11to co11 mrálogos GNRH, 

se mn11ejnron co11 Acetato de 1..euprolide de depósito (Lucri11 Depot de Lnb , Abbot de 

Mtx. ), el preparado incluyó 1111 vial de dosis 1í11icn que coutieue microesferns 

liofilizndns de Acetato de Leuprolide de 3.75mgrs incorporado n u11 copolimero 

biodegrndnble de áciáo lilctico y g/ucolftico, el cunl se ndmi11istro 

i11trnmusculnrme11te cndn 28 dfns por 6 dosis. 

GRUPO No. 2.- 10 pacientes se incluyeron pnrn trntnmie11to co11 Dmrnzo/(Lndognl de 

Lnb Wi11tlrrop), en tnb/etns de 200 mgrs , ndmi11istrá11dose u11a dosis de 800 mgrs al 

d(n por 6 meses .. 

Se les realizó n /ns pacientes de ambos grupos los siguientes estudios; a) De 

terminnció11 bnsnl de LH,FSH y Estrndiol (E2) durn11te el periodo de trntamie11to. 

b) Determinación me11sunl de LH FSH y E2 durante el periddo de tratamiento. 

c) Al finalizar el tratamiento se les realizo /aparoscopfn diag11ósticn de segunda 

mirndn. 

Se definió como última menstruación, nqull/a desputs de la cual se suprimió el 

flujo menstrual; y como restitución de In misma cumrdo reinicio el sangrado 

posterior ni último ciclo de tratamie11to. 

Todas /ns determi11ncio11es lrormonnles se hicieron e11 duplicado utilizando 

estuches de radioi11111u11oa11álsis comercialme11te dispo11ibles; FSH,LH,9Amsterdn11 

/11ternacional, Amsterdan UK) y el Estradiol <Diag11ostic Products Corporatio11, Los 

Angeles California U,S.A). 

El coeficie11te de variación i11traensayo e i11traensnyo de cadn 1111a de las Jwrmo11as 

analizadas osciló y fue FSH 3.3-5.0% y 5.4-/0.3%; LH 4.3% y 4.6-5.8%, Estradiol 

3,2-6.25 y 4.6-5.8%. 
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Lns variables analizadas en ambos grupos fueron las siguientes; 

1) Edad, 2) Peso, 3) Tiempo de esterilidad, 4) Slntomns y signos previos y 

durante el tratamiento. 5) Periodo de suspensión y reinico menstrua/ durante y 

posterior al tratamiento, 6) Reacciones adversas, 7JValores hormonales, 8) 

Hallazgos laparoscópicos de segunda mirada, 9) Embarazos logrados posterior al 

tratamiento. 
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RESULTADOS 

Del periodo del lo. de 11ov. 1991 al 31 agosto de 1992 se lograro11 re1111ir 20 pacie11tes. 

E11 el grupo 1 la edad mi11fma fue de 24 ai1os, co11 mdxima de 35 mios, co11 u11a 

media de 31 ar1os. 

E11 el grupo 2 la mf11imn fue de 25 arios máxima de 35 arios co11 media de 31 arlas. 

(Tabla 1). 

GRUPO 1 .- El peso promedio al inicio del trntamie11to fue de 63.3 Kgs. , y dura11te 

el trntamie11to 110 se preserrto i11creme11to po11deral. 

GRUPO 2 .- El peso promedio fue de 63.6 Kgs. 7 pacientes dura11te el tratamie11to 

presentaro11 incremerrto de peso de u11 10-20%. 

Todas las pacientes de ambos grupos acudieron por esterilidad; e11 el grupo 1 seis 

tuviero11 esterilidad primaria, con mfnima de 3, máxima de 10 arios, media de 5 

ar1os; 4 cursaron con esterilidad secundaria con 111(11i111a de 2 máxima de 5 arios y 

media de 3 ar1os. 

E11 el grupo 2 con esterilidad primaria 8 pacierrtes, co11 mfllima de 3 ar1os, máxima 

de 8 arios con media de 4 ar1os, 2 con esterilidad secu11daria de 4 y 5 ar1os. (TABLA S 

2 Y3). 

Los s(11tomas previos al tratamie11to fuero11: 

GRUPO 1 : Disme11orren 7, Dispareu11ia 3 y 3 estaba11 asintomáticas. 

GRUPO 2 : Dis111e11orrea 9, Dispareu11i.13 y 1 asi11to"uftica. 

( TABLA4) 

E11 ambos grupos se obtuvo 1111a remisió11 total de los sfotomas de e11dometriosis, al 

fi11al del primer mes de tratamie11to. 

24 



El estadfo de la endometriosis fue : 

GRUPO 1 : 2 pacientes con estad fo /,y 8 pacientes e11 estadio 11. 

E(estádfo de la endometriosis fue; 

GRUPO 2 : l paciente en estadio 1 y 9 en estadfo // 

(TABLAS) 

GRUPO 1: El flujo menstrual se suspendio en 9 pacientes posterior al primer mes 

de tratamiento, 1 paciente presentó manchado en el dfa 14 del ciclo por 2 días, 

suspendiendose totalmente la menstruación después del segundo mes de 

tratamiento. 

GRUPO 2: El flujo menstrual se suspendio en lD pacientes después del primer 

mes de tratamiento. 

(TABLA 6) 

Los efectos adversos reportados fueron en el GRUPO l: a)Bochornos 5. 

b)Resequedad vaginal 3. c)Insomnio 3. d) Cefalea 2. e)/rritabilidad l. y 3 

asintomáticas. (TABLA 7) 

Los efectos adversos reportados fueron en el GRUPO 2: a)Incremento de peso 7, 

bO Acné 7. c) Hirsutismo 5, d) Cefalea 3 . e) Cambio en el tono de voz 2. 

(TABLA 8) 

Los valores hormonales en el GRUPO I basales con media de FHS 6 111/Uml, LH 

BmIU/ml, E2 60pgfml, los cambios durante el tratamiento fueron; FSH 4mlU/ml , 

LH 4mIU/ml E2 lD pgfml. (Gráfica 1,2,3) 

Los valores hormonales en el GRUPO 2 basales media de; FSH 6 mUl/1111, LH 

7mUl/ml, E2 70 pg/ml, los cambios durante el tratamiento fueron media de ; FSH 

3 mUl/ml, LH 4 mUl/ml, E2 40 pgfml.(Gráfica 1,2,3) 
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GRUPO 1: Se realizaron 5 laparoscopfas de segnnda mirada, en las cuales 110 se 

enco11tró evideucia macroscópica de endomdriosis, en las 5 pacientes resta11tes 110 se 

Iza rea/iwdo el estudio por encontrarse ml11 e11 tratamiento. 

GRUPO 2 Se rea/izaron 8 /aparoscopfas de segunda mirada, e11contrandose en 7 de 

ellas sin evideucia macroscópica de eudometriosis, en 3 pacientes 110 se ha realizado 

por e11contrarse ml11 bajo tratamieuto, al corte para este reporte. 

(TABLA 9) 

En relación a los embarzos logrados liasta el momento en el GRUPO I 1 paciente 

GRUPO 2 3 pacientes 

A las cuales se les administró posterior al tratamiento inductores de ovulación. 

(GRAFICA 4) 
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EDAD MEDIA EN AMBOS GRUPOS 

GRUPOI 

EDADM!NlMA 
24AÑOS 

MEDIA 
31 AÑOS 

EDADMAXIMA 
35AÑOS 

TABLANo.l 

GRUPO U 

EDADMINIMA 
25AÑOS 

MEDIA 
31AÑOS 

EDADMAXIMA 
35AÑOS 



TIPO Y TIEMPO MEDIO DE ESTERILIDAD 

GRUPO! GRUPOll 
n-lOPAC. D·lOPAC. 

ESTERILIDAD PRIMARIA ESTERILIDAD PRIMARIA 
(6PACIENTES) (8 PACIENTES) 

MINlMA • 3 AÑOS 
MEDIA· 4 AÑOS 

MAXIMA· 8 AÑOS 

MJNIMA. 3 AÑOS 
MEDIA·S AÑOS 

MAXIMA· 10 AÑOS 

TADLANo.2 



TIPO Y TIEMPO DE ESTERILIDAD 

GRUPOl 
N-lOPAC 

(ESTERILIDAD SECUNDARIA) 
(4PAC.) 

MlNIMA · 2 AÑOS 
MEDIA· 3 AÑOS 

MAXIMA· S AÑOS 

TABLANo.3 

GRUP02 
N-IOPAC. 

(ESTERILIDAD SECUNDARIA) 
(2PAC.) 

(1)4AÑOS 
(l)SAÑOS 



SINTOMAS POR ENDOMETRIOSIS 
PREVIOS AL TRATAMIENTO 

SINTOMAS 

(DISMENORREA J DISPAREUNJA [ ASINTOMATICAS J 

GRUPO! 

G 0 0 (N- IOPAC) 

GRUP02 

(N- IOPAC) 0 0 © 

TABLANo.4 



ESTADIFICACION DE LA ENDOMETRIOSIS 
POR LA CLASIFICACION REVISADA DE LA 
SOCIEDAD AMERICANA DE FERTILIDAD 

(~~~-G-R_u_r_o_1~~~'~'~~-G-R-UP_o_1_1~---J 

ESTADIO ESTADIO 
1 lPAC. 1 lPAC. 

ESTADIO ESTADIO 
n 8PAC. ll 9PAC. 

TOTAL lOPAC. TOTAL lOPAC. 

TABLANo.5 



SUPRESION Y REINICIO MENSTRUAL 
EN LOS 2 GRUPOS 

Supresión Menstrual 

9PAC •. 
lcr. ciclo 

IPAC 
2o.ciclo 

TABLA6.-

IOPAC .. 
lcr. ciclo 

Reinicio Menstrual 
(post. tratamiento) 

IOPAC.. 
lcr. mes 

!OPAC. 
ter. mes 



REACCIONES SECUNDARIAS 
REFERIDAS POR LOS PACIENTES 

GRUPO l 

1 

INSOMNIO 
PAC. BOCHORNO 
l VAGINA SECA 

2 
INSOMNIO 
BOCHORNO 
CEFALEA 

3 ASINTOMATICA 

4-5 
BOCHORNOS 
VAGINA SECA 

INSOMNIO 
6 CEFALEA 

BOCHORNOS 

7 ASINTOMATICA 

CEFALEA 
8 ACNE 

DIAFORESIS 

VAGINA SECA 
9 DIAFORESIS 

lRRIT ABILIDAD 
BOCHORNOS 

10 ASINTOMA TICA 

~ 

1 

TABLANo.7 



REACCIONES SECUNDARIAS MANIFESTADAS 
GRUP02 

PAC. 1 NAUSEA- INCREMENTO DE PESO. ACNE 

2.· NAUSEA· CEFALEA, JRRIT ABILIDAD, ACNE. 

3.-HIRSUTJSMO,CAMBIO DE VOZ, INCREMENTO 
DE PESO. 

( 4.· AUMENTO DE PESO, ACNE J 
..____ ---
( S.· AUMENTO DE PESO, ACNE, HISUTISMO ) 

( 

6.· AUMENTO DE PESO , CEFALEA, 
RESEQUEDAD VAGINAL 

7.· HIRSUTISMO, ACNE, CEFALEA 

8.· CAMBIO TONO DE VOZ, AUMENTO DE 
PESO, HIRSUTISMO 

9.- ACNE, HIRSUTISMO, SEQUEDAD VAGINAL 

) 

(,~~-10_.-_A_c_NE~·A_u_ME~N_T_o_D_E_P_ES_º~~~~) 
TABLANo.8 



. 

REPORTE LAPARASCOPIA SEGUNDA MIRADA. 

HALLAZGOS -· 

.. ·.· 

r 1 

CON 
LAPAROSCOPIAS NO SIN EVIDENCIA 

REALIZADAS REALIZADAS EVIDENCIA ENDOMETRIOSIS 

IGRUF lo 11 5 6 5 o 

IGRUI 021 8 2 7 1 

1 1 

TABLANo.9 
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CAMBIOS DE FSH DURANTE 
EL TRATAMIENTO DEL GRUPO 1 

YGRUP02 
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CAMBIOS DE LH DURANTE EL 
TRATAMIENTO LEUPROLIDE 
(GPO.l)Y DANAZOL (GPO. 2) 
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CAMBIOS DEL ESTRADIOL DURANTE EL 
TRATAMIENTO DE LEUPROLIDE 
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TASA DE EMBARAZO POSTERIOR AL TRATAMIENTO 
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DISCUSION 

Existe muc/ln co11troversin eu el trntnmie11to de In e11dometriosis u110 delos mn11ejos 

mejor evaluados a sido cou el Dnnnzol, sin embargo recie11teme11te varios autores 

~han reportado resultados similares o mejores con los m1dlogos de GNRH. 

El prop6silo del presente estudio fue comparar los resultados de ambos tratn111ie11to 

e11 nuestra poblnci611 co11 el fin de adquirir experie11cin insfitucio11n/ co11 el uso de 

nndlogos. 

Lns pncie11tes de los 2 grupos estudiados tuvieron características similares entre sí. 

La mejoría de los síntomas como In disme11orren se obtuvo en ambos grupos 

posterior ni primer ciclo de trntnmierrto, lo cual puede ser explicado por In 

supresión del ciclo menstrua/, yn que se reporta que In elevación e11 In presión 

intrnuterinn inducidas por /ns prostnglnndinns, que se cree origi11n11 la dismenorrea, 

pueden elevar lo suficiente la presión uterina como pnra incrementar el vo/umerr 

del flujo menstrna/ retrógrado. E11 In literatura se 111encio11n unn re111isio11 de los 

sí11tomns co11 trntnmierrto co11 GNRH de u11 85a 90%, y con D1111nzol de u11 60 a 100%. 

Los efectos adversos más frecuente relncio11ndos con el Acetato de Leuprolide 

dependen de la i11d11cción temporal del hipoestroge11ismo como (Bochornos 82%, 

sequedad vaginal 20%, cefalea 17%). A1wque 110 podemos mnnej.ir porcentajes en 

nuestro estudio por lo pequelin de In muestra, sin embargo para fines comparativos 

los resultados en 1111estrns pacientes fueron 9 Bochornos 50%, sequedad vaginal 

30%, cefalea 20%). 
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Los efectos indeseables más frecuentes relacionados cou el Da11azol son asociados 

co11 las propiedades a11drogé11icas y anabólicas de este medicame11to como 

incremento de peso, acn~, hirsutismo, algunos autores 111e11cio11a11 dichos efectos e11 

u11 60% de las pacie11tes, por lo cual algu11as tie11de11 a aba11do11ar el tratamie11to. E11 

resultados de este trabajo se reporta u11 porcentaje del 70% de dichos efectos 

similares a la literatura. 

Ta11to las reacciones secu11darias hipoestrogenicas y a11droge11icas se reporta11 que 

son reversibles al suspe11der el tratamiento. 

E11 estudios preliminares sugiere11 que los análogos GNRH están asociados con una 

peq11e11a pero sig11ificativa dismi1111ción en la densidad trabecular del hueso, si11 

embargo después de terminar el tratamiento y recuperar la función ovarica de 

estradiol la de11cidad trabecular regresa a valores normales e11 uu periodo de 6 

meses. Aunque 110 pudo et'aluarse dicho efecto /1ipoestrogénico sobre la de11sidad 

ósea es necesario reealizar la fotodencitometrín para corroborar lo reportado por la 

literatura. 

Los 11iveles hormo11ales (FSH, LH y E2 ) en ambos manejos (Danazol y Acetato 

de Lrnprolide ) disminuye durante el tratamiento consecuentemente provocando 

amenorrea en las pacientes restituyb1do5e a valores normales al suspender el 

tratamiento con rei11icio de la menstruación. 

Las tasas de embarazo reportadas con los análogos GNRH varía de u11 60 a 70% 

comparado con u11 40 a 53% con Danazol. No podemos hacer una comparación ya 

que la mayoría de las pacie11tes recie11teme11te termi11aro11 el tratamiento, ya que 

debemos esperar u11 tiempo razonable para obtener resultados comparativos. 

Un factor que puede impedir el uso de los a11álogos lo constituye el aspecto 

económico, pues su costo es muy elevado. 
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CONCLUSIONES 

111 efectividad en la remisión de los síntomas y macroscópica de la endometriosis 

fue similar tanto co11 el Acetato de Leuprolide como con el Dmrazol. 

Sin embargo puede ser u11a alterrrativa de nra11ejo teraperltico para la errdonretriosis, 

err pacierrtes q11e 110 talererr el Dnrrazol. 

Los efectos securrdarios puederr ser mejor tolerados por las pacierrtes corr arrálogos 

GNRH, que err pacientes tratadas con Dmrazol, sirr embargo lray que tener presente 

que el efecto que tienen sobre la densidad ósea los análogos, ya que las pacierrtes 

sometidas al tratamiento son jóverres. 

Para valorar la tasa de embarazo en ambos grupos de pacientes es necesario 

contirruar el presente estudio para obtener resultados finales y evaluar e11 forma 

completa dicha incidencia. 

Queda por ver la utilidad de los mrtagonistas de larga duraciórr para ma11te11er 1111a 

situaciórr 11ipogonadal sostenida, pudiendo ser e11 el futuro otra alternativa en el 

manejo de la endometriosis. 

r:s·r-1i ~~·~:. :_:~s 

St1LH1 üE ll\ 
M1 nrnr 
. ¡fo}Lhi f tCA 
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