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" INTRODUCCION

La Endometriosis es una de las patologfas ginecoldgicas que mayor controversia ha
despertado desde su descripcidn hasta la actualidad.

Esta controversia incluye tanto su etiopatogénia como su tratamiento, ast como las
implicaciones adversas que tiene sobre la fertilidad.

Esto a su vez ha hecho que se traten de encontrar métodos dingndsticos tempranos, y
que continuamente se busque el tratamiento ideal para mejorar las posibilidades de

embarazo.

La Endometriosis es definida como la presencia de tejido endometrial fuera de In
cavidad utering, con evidencia de actividad celular en las lesiones o por la
progresidn, tal como la formacién de adherencias, o por interferencia con los
procesos fisioldgicos normales.

Se le encuentra implantado frecuentemente en el hueco pélvico, aunque puede
encontrarse en drganos 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 un entidad clfnica diferente.

Una excelente alternativa de tratamiento para la Endometriosis lo constituye la

pseudomenopausia provocada con la administracidn de andlogos GNRH que segiin
reportes en la literatura se obtienen excelentes resultados en cuanto a In
sintomatologfa y a las tasas de embarazo logrados con este tratamiento, que se
reportan de un 60 a un 70%.



El: propdsito de-este trabajo es el de adquirir experiencia tanto en su efectividad
terapedtica como el valorar sus efectos secundarios, compardndolos con otro grupo

de pacientes tratadas con Danazol, con el que existe amplia experiencia institucional.



ETIOPATOGENIA

Se han propuesto numerosas teorfas para explicar ln etiopatogénia de la
Endometriosis. (14). Un primer grupo de ellas pdstuln su origen a partir del
transplante de células endometrinles, vehiculizadas a través de las trompas,
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vasos linfdticos o sangufneos, la siembra peritoneal o en ocaciones de

intervenciones ginecoldgicas. (2).

Puesto que se han comprobado casos en mujeres carentes de itero y en varones, las
hipdtesis anteriores no bastan para dar cuentn de todas las situaciones. Un segundo
grupo de teorfas sugieren el inicio de la enfermedad por metaplasin de células
celdmicas totipotenciales, bajo la accién de estfmulos inflamatorios, quimicos u

hormonales. (2).

La comprobacién de ciertas variedades de Endometriosis, caracterizadas por la
presencia de bolsillos o soluciones de continuidad en el peritoneo pélvico, ha
llevado a plantear su posible origen a partir de vestigios embrionarios, procedentes
de sistemas mullerianos secundarios que sufren involucién parcial cuando
disminuyen laos hormonas esteroideas después del parto o bajo el influjo de Ia
sustancia inhibidora mulleriana (13).

Dado que el reflujo de sangre menstrual por las trompas hacia el peritoneo es un
hecho frecuente en muferes normales, cabe preguntarse cuales son los factores que
determinan, en una minoria de pacientes, la aparicién de In Endometriosis.

Se ha invocado: @) una predisposicidn genética: la afeccidn es mds frecuente entre
familiares de primer grado de quienes la padecen. (21,31).

b) factores hormonales: la Endometriosis acontece en edad genital activa o bajo In
influencia de tratamientos estrogénicos; el embarazo, los anticonceptivos orales, el

tabaquismo y el ejercicio flsico parecen ejercer un efecto protector.(2).



c) Factores menstruales: es mds frecuente cuando existen impedimentos totales o
parciales para el flujo de la sangre menstrual, asf como en pacientes con ciclos cortos
(menos de 27 dias) y sangrados prolongados (mds de 7 dias). (2).

d) Alteraciones inmunolégicas: se han demostrado respuestas inmunitarias
anormales en pacientes con Endometriosis, tanto a nivel celular como humioral, asf

como ln presencin de autoanticuerpos. (12,34).

e} Modificaciones del medio peritoneal: se han visto variaciones en el voliimen del
Ifquido peritoneal, en el mimero, actividad fagocitica y secrecién de sustancias por
parte de los macrdfagos, las que promoverfan el crecimiento celular, modulando la
respuesta inflamatoria y la reaccidn inmunologica. (14).



INCIDENCIA

La Endometriosis es un problema relativamente comin en mujeres en edad fértil
que afecta hasta 1 de cada 15 mujeres en dichn edad (10).

La prevalencia de la Endometriosis de acuerdo a la edad de las pacientes se reporta
con una incidencia de 1 8 7% en mujeres de 15 a 44 afios, se reporta que muy

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

Recientemente con la identificacién mds temprana de las lesiones y la descripcidn de
In Endometriosis acromdtica se ha establecido que en los casos de esterilidad
inexplicable, ln frecuencia se puede incrementar hasta en un 70 u 80% de los casos.
(17).

La Endometriosis se localiza mds a menudo en In pélvis. El orden descendente de
frecuencia es: Ligamento uterosacro y fondo de saco (71%), peritoneo de itero y
salpinges (62%), ovarios (57%), tubo digestivo (37%), vfas genitourinarias (16%) y
otras localizaciones que incluyen las distantes (12%). (1).



. CUADRO CLINICO

El reconocimiento clfnico de los signos 'y s{ntamns de Endomet i tenido” un

cambio notorio durante el iltimo decenio.

Lo que es mds importante, hoy se reconoce que el diagndstico paso inadvertido. en
muchas mujeres con formas mds leves de la enfermedad.

El uso difundido de la laparoscopfa ha incrementade mucho la capacidad para
valorar con exactitud la presencia y el grado de Endometriosis, lo que a su vez ha
amplindo el espectro clfnico de presentaciones que se sabe se relacionan con el
padecimiento. El resultado final de este proceso ha sido un reto para que ¢l médico
esté consciente de las muchas y diversas manifestaciones clinicas de la
Endometriosis, de modo que pueda detectarse con prontitud, caracterizarse con
precision e instituir un tratamiento dptimo. (1, 24).

Dentro de los sfntomas referidos por las pacientes con Endometriosis se encuentran:

1.- Dolor pélvico: cs un stntoma comin de Endometriosis y se caracteriza por su
variabilidad extrema en su presentacién. Muchas mujeres con Endometriosis, aun
con lesiones y formacidn de adherencias extensas, mo manifiestan dolor. Por el
contrario, algunas pacientes con enfermedad minima y sin otra patologfa tienen
dolor crénico y minusvalidante.  Alrededor del 32% de las mujeres con dolor

pélvico crdnico tendrdn endometriosis al hacer la valoracién quiridirgica. (1).

2.- Dismenorrea: Se presenta del 50 al 63% de los casos, In cunl es mds sugestiva si
empieza despiles de algunos aiios de menstruaciones relativamente indoloras y con
In caracterfstica de ser progresiva en intcnsidad, llegando a ser incapacitante, (24),



3.- Dispareunia:. - Habitualm presenta del 19

al 28% de los casos,
Finalmente algunas' mujeres” con Endometr‘x'a‘ : - irregularidades
menstruales en ¢l 12 a 17% de los casos. (17).

Puede existir otra sintomatologfa varinda por localizaciones fuera del tracto genital,

pero son muy raras. (1,29).
Entre los signos que podemos encontrar se mencionan :

Masa pélvica. A veces en una paciente con Endometriosis, por lo demds
asintomdtica se encontrard una masa pélvica. En un estudio realizado, 9% de las
mujeres con masas pélvicas en quienes se efectud valoracidn quirdrgica se encontrd

Endometriosis.

El efecto de la masa por lo general depende de un Endometrioma, pero puede surgir

P

por adherencias en los anexos, que unen a las estructuras pélvicas entre sf. (24).

En el 40% presentan iitero en retroversidn pélvica. Es un hallazgo que se espera

encontrar en una de cada tres mujeres a la evaluacion fisica normal (9).

Los hallazgos ffsicos son variables al igual que los sfutomas, por lo que son
confiables, espectficos o de valor diagndstico,



DIAGNOSTICO

Si bien la clfnica puede orientar en el diagndstico, el mismo se--basa en el
reconacimiento histoldgico de gldndulas y estroma endometrial en especfmenes de

biopsins, obtenidos por vfa laparoscopica de zonas sospechosas.

A las formas macroscdpicas tpicas, se agregan las lesiones atfpicas ( Opacidad blanca

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

La titulacion de antfgeno CA 125 en plasma mds que hacer posible la identificacion
con Endometriosis, permitirfa el seguimiento evolutivo de los casos diagnosticados
y tratados. (20).

La ecograffa es de wtilidad para diagnosticar las lesiones qufsticas, cuyn naturaleza
endometridsica deberd ser corroborada por laparoscopfa y biopsia.

En otros casos puede utilizarse el uso de la Tomografia Computarizada y Rezonancia
Magnética para vigilar la evolucidn del padecimiento en ciertas circunstancins
precisas, pero en la actualidad su exactitud no basta para el diagndstico definitivo, ya

que no esta indicada rutinarinmente. (1),

La observacidn histoldgica, asf como el estudio de recep!nrés hormonales, permite

distinguir formas muy diferenciadas, que sufren cambios cfclicos similares a los del

g

e trio nor

Tad,

pico y vari con menor respuesta a las varinciones del

medio endocrino,

Esto explica ln evolucidn variable de los focos frente a los tratamientos hormonales.
(13).



Actualmente el método de eleccisn parg el diagndstico-de ln - Endometriosis cs el uso

de_laparoscopfa, In. presencia’ de las lesiones ‘deben_ sér-documentadas por biopsins

excisional. (24).

10



ENDOMETRIOSIS Y ESTERILIDAD

La relacidn entre Endometriosis y esterilidad resulta fdcil de explicar en los casos
severos, en los que existe distorsidn anatémica y funcional de la relacidn
tuboovarica o de ln trompa. En los casos leves para sustentar la relacién entre ambos

hechos, se han invocado los siguientes factores:

a) Transtornos de la funcidn ovdrica: mayor frecuencia de anovulacidn, sindrome
del folfculo luteinizado y no roto, fase litea inadecuada, debido a la influencia
directa de las prostaglandinas o de otras sustancias, sccundarias a retroalimentacion
inadecuada hipotdlamo hipofisiaria, o a hiperprolactinemia. (24, 26, 28, 32).

b) Fagocitosis de los gametos por los macrdfagos peritoneales (12).

¢) Alteracion de la motilidad iitero-tubaria, por las prostaglandinas. (29,34).

d) Transtornos de la implantacion.- consecutivos a depdsitos de inmunoglobulinas o
de I to a nivel endometrial. (12).

p

Se demuestre o no que estos mediadores de esterilidad relacionados con
Endometriosis operen, su importancia clfnica actual yace en cdmo ayudan al médico
astuto en el diagndstico y tratamiento de ln enfermedad.



CLASIFICACION

ée han elaborado diversas clasificaciones ‘de Ia Endometriosis que tienen como
propdsito unificar los criterios para comparar los casos pertenecientes a diferentes
centros, facilitar Ia evaluncidn de In terapetitica y el prondstico de patologfas de
entidad diversa y valorar la extensidn de la enfermedad en pacientes que son
seguidas en el curso del tiempo. (24).

El primer sistemn ampliamente aceptado fué la de Acosta y colaboradores en 1973
que dividid los casos en leves, moderados y severos, de acuerdo a los siguientes
f tos: a) extension y tamafo de las lesiones, b) cicatrizacion y retraccion del

tejido afectado, ¢) adherencins pélvicas y peritubarias y d) afectacién significativa del
tracto urinario y digestivo. (9).

Kistner publicé una nueva clasificacidn en 1977. (19).

La  sociedad americana de fertilidad (the American Fertility Society) establecid
nuevos criterios en 1978, que fueron revizados en 1985. Divide la afeccidn en
mfima, leve, moderada y severa, de acuerdo a un sistema de puntaje, basado en: a)
la localizacidn (peritoneal u ovarica, superficial o profundn), b) el tamasio (menor de
un centfmetro, entre 1 y 3 centfmetros, mayor de 3 centfmetros), ¢) la obliteracién
(total o parcial) del fondo de saco de Douglas, d) la localizacién de las adherencias
(ovdricas o tubaricas) su magnitud (laminares o firmes) y el ) grado en que
comprometen las estructuras involucradas (menos de un tercio, entre un tercio y
dos tercios, mds de dos tercios). (24). Se anexa tabla,

Hoy se utiliza In clasificacidn revizada de la Endometriosis por la sociedad
Americana de Fertilidad, puesto que representn la valoracion dptima de

Endonetriosis disponible en la actualidad. (24).
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CLASIFICACION REVISADA DE LA ENDOMETRIOSIS
“THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY"

Traducida eas perrtia por Lsborstodae Sterling de Vencmcls SA., 1990.
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TRATAMIENTO

El tratamiento tiene por finalidad el alivio de los sfutomas, ya se trate de
dismenorrea, dispareunia o esterilidad. El tipo de tratamiento deberd adoptarse
teniendo en cuenta ln severidad de ln afeccion, su historia natural, la edad de la
paciente y su deseo procreativo. (30).

Existen opiniones divergentes en cuanto a si esta justificado el tratamiento en las
formas minimas o leves asocindos con esterilidad.  Por el contrario, la afeccion
moderada o severa, que ocaciona daiio tisular, requiere tratamiento activo,

cualquiera que sea la sintomatologfa que presente.

En mujeres en edad de procrear son indiscutibles los beneficios del tratamiento
combinado, médico y quirirgico. En pacientes mayores, la terapeiitica conservadora
puede estar justificada, pero, ain en este grupo la terapia combinada puede permitir
ln conservacién del tejido ovarico. (13).

A) MEDICO:

Se basa en la presuncion de que la Endometriosis responde, al igual que el
endometrio normotdpico, a estfmulos hormonales. EIl objetivo de esta terapéutica
es lograr un medio hormonal poco favorable para el mantenimiento del tejido
ectdpico, ocacionando finalmente su regresién y reabsorcion. No existe, sin
embargo, un tratamiento hormonal capaz de lograr una total y completa
desaparicién de los implantes.  Estos suelen persistir o recidivar una vez

interrumpida la medicacidn. (33).
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" Los -medicamentos ‘utilizados para el jo de la Endonietriosis - tienen la finalidad

“de lograr un pseudocmbnmza o una pseudomenopausia.

A)."Pseudoembarazo.- Cousiste en la administracion de combinaciones
estrégenos-progestdgenos o de progestdgenos a ddsis suficientes para anular la
funcién gonadotrdpica, inhibir el ovario y ocacionar una decidualizacidn y atrofia

del tejido endometrial normotdpico y ectdpico. (33).

B) Pseudomenopausia.<
1.- Danazol: es un esteroide sintético, derivado de la 17 alfa etinil testosterona.
Ejerce una accidn antigonadotrofica, un efecto directo sobre la funcidn ovdrica, sobre

el tejido endometrial, inmunoldgico y androgéuico ocasionando su involucidn.

Se recomienda administrar el Danazol por vfa oral a razén de 800 mg diarios, por
periddos de 6 a 9 meses. Como efectos colaterales se mencionan aumento de peso,
acné, hirsutismo y sequedad vaginal. (16).

2.- Gestrinona.- Es un derivado de la 19 Nostestosterona, que se fija a los receptores
para andrégenos, progesterona, estrdgenos y glucomineralocorticoides. Ocasiona
desaparicidn de los picos mesocfclicos de FSH y LH, sin grandes variaciones de los
niveles basales de dichas hormonas y conservacidn de ln respuesta de GNRH.

Se administra por via oral a désis de 2.5 mgr dos veces por semana. El acné y el
hirsutismo son moderados al igual que el aumento ponderal, referidas como
reacciones secundarias. (25).

3.- Andlogos de GNRH.- Se hara una descripcidn mds amplia de estos medicamentos

ya que son el motive de estudio del presente trabajo.
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C) Quiriirgico.~

En el manejo quirdrgico de la Endometriosis los' métodos microquirirgicos

conservadores son los mds empleados, dentro-de ellos la ci}ug{a laparoscépica,
incluyendo el empleo del Laser.

Un concepto a tener en cuentn es que la cirugfa serd citoreductora y
excepcionalmente, conseguird ln extirpacidn total de las lesiones. De lo anterior
surge la necesiddad de la terapéutica combinada. con tratamiento  médico

preoperatorio (8).

Dentro de las técnicas quirdrgicas utilizadas para la Endometriosis se

L- Técnica Laparoscdpica por electrofulguracion o por excisidn del tejido
endometrial.

Se han informado tasas de embarazo de un 40 a 57%, asf como mejorfa en el dolor.
(27).

2.- Técnica Laparoscdpica con Laser.- Los implantes endometridsicos se evaporizan
mediante el Laser de diéxido de carbono. La tasa de embarazo varfa de un 42 a 58 %.
(23).

3.- Laparotomfa  Conscrvadora .- La técnica quirdrgica 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

histica y reducen la formacion de adherencins.

La tasa de embarazos se reporta de un 39 a un 60 % de acuerdo al estadfo de Ia
enfermedad (35).
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En pncicntcé que :no tienen deseo de férfilidrid ",’;,“%’"_,’ or..otro_fac
esterilidad  se- recomiendn el tratamiento”quirirgico radic terectomia  Total
Abdominal con Salpingo-oforectomia bilateral de :preferencin, .con lo cual"se logra

una curacién del 100%(17).

ANALOGOS Y ANTAGONISTAS ~DE. . GNRH -

ANALOGOS.- Uto de los iltimos adelantos en el tratamiento de la Endometriosis
ha sido el descubriento y la investigacion de los andlogos de la hormona liberadora
de GNRH.

La secuencin de aminodcidos del GNRH en el humano es
Glu-Hus-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli NH2. A partir de lo anterior se han
sintetizado mds de 2000 analogos GNRH dividiendose estos en agonistas y

antagonistas  teniendo como comin denominador la esteroidogénesis ovarica. (6).

Los andlogos del GNRH son pequeiios peptidos que influyen en la secrecion de
gonadotropinas en la hiposis, dependiendo de la forma de administracidn, si es

continua la disminuyen, pero si es pulsatil lo aumentan,

Las implicaciones fisiologicas y terapeiticas de este decapéptido se incrementaron al
realizar modificaciones estructurales de la férmula original principalmente en la
posicion 6, en el residuo glicina, lo que incremento su potencia biiiologica en 350 a
400%. Asf también esta mofificancidn  hace que la molécula tenga un incremento
en la afinidad de unidn de los receptores.

Las posiciones 5-6 y 9-10 son sitios importantes para la proteolisis y las
modificaaciones en esos sitios hacen a los andlogos resistentes a ln degradacién  por

enzimas proteoliticas.(6)
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Es Idgico pensar que’ aquellos andlogos que se. idearon para compensar lo que se
suponfa una falta -de potencin de I GNRH, van a ser mds eficaces en la
desencibilizacién.” De aquf ln idea del uso de los andlogos en la- induccidn del
bloqueo transitorio del eje hipotdlamo hipofisiario gonadal.

MECANISMO DE ACCION.- Cuando la molécula de GNRH llega a la superficie. de
I célula gonadotropa se fija a un recptor especifico. La propia fijacién determina
cambios en la configuracidn que dan lugar a la movilizacion del calcio intracelular
por dos caminos. También se estudia la existencia de una tercera vfa que actuarfa

a través de la fosfolipasa A2 incrementando la producién de dcido araquiddnico y
consecuentemente de leucotrienos. Todo ello desencadena la liberacidn  inmediata
de LH y FSH. Sin embargo, la afinidad de la molécula de GNRH por el receptor
implica  su permanencia durante mds tiempo, lo que significa una serie de cambios
en el comportamiento de toda ln poblacién de receptores.  Simultdneamente, los
receptores ocupados  con una posicién cercana en la superficie de ln membrana
tienden a reunirse a modo de parches o lunares.  Lentamente estas zonas, formadas
por receptores ocupados, se invaginan y penetran en el plasma acelular, en un
proceso de endocitosis constituyendo microesférulas de membrana con abundantes

receptores que se denominan receptosomas.

Con este mecanismo, una cantidad variable de receptores quedan  afrapados en el
interior de la célula. Si el estimulo con GuRH 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 In célula. Es lo que se denomina regulacidn negativa, o down
regulation, de los receptores, que limita In capacidad de respuesta celular a menos

estfmulos.

17



Siﬁ Embnrgo, el proceso de sensibillizacidn es mds complejo y probnblcmen?e existen
otros. mecanismos, denominados globalmente de “neutralizacidn®,” que son
consccuencia del agotamiento de las vias de reposicidn de rcceptorué o del coustimo
de los depdsitos intracelulares de hormonas antes de que el proceso de sfutesis
proporcione nucvo material para su liberacidn, Con estas evidencins resulta fdcil
imaginar que la sobre exposicion de las células gonadotropas a 'la GnRH . induce, a
medio plazo , un blogueo de su capacidad de respuesta. (6)

El objetivo de un andlogo s remedar la accién de la hormona original, con mucha
mayor intensidad y duracidn.

Los mecanismos por los cuales se obtiene un incremento de la accidn estimuladora
son:

1.-Aumentando la resistencia a la degradacidn enzimatica.

2.-Aumentando la afinidad por el receptor.

3.-Agotando los mecanismo postreceptor mediante un incremento de In potencia.
4.-Disminuyendo In exposicidn a la metabolizacidn a través de ln fijacién a
protefuas plasmdticas o al tejido adiposo.

RESPUESTA A LA ADMINISTRACION DE LOS ANALOGOS.- La administracién
de un andlogo da lugar a 2 etapas distintas y claramente diferenciables.
Primeramente se fija al receptor y provoca una respuesta importante de las células
gonadotropas, con secrecidn mantenida de gonadotrofings.  Estas actiian y dan lugar
a una produccién superior a la normal de esteroides por parte de In gduada , esta fase
se denomina de activacion. A esta fase le sigue la de neutralizacién  hipofisiaria.(6)

PRESENTACIONES Y VIAS DE ADMINISTRACION.- Los andlogos se¢  pueden

administra  por ovfa intranasal, en forma subcutdnea diariamente [4

intramuscularmente de depdsito de liberacin  lenta.
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Quizd la forma mds senciila y eficaz sca In inyeccion de liberacién prolongada. La
duracion aconsejadn de tratamiento es por 6 meses.(6)

EFECTOS SECUNDARIOS,- Los efectos indeseables con mayor repercucion clfnica
son los relacionados con el estado de hipoestrogenismo inducido por los propios
andlogos.  Clinicamente Haman I atencion, de forma relativamente inmediata, las
manifestaciones de tipe menopdusico;  bochornos, irritabilidad, depresidn

insomnio , sequedad vaginal, etc. (6)

Aunque no sean visibles clfnicamente, resultan mds preocupantes los efectos del
hipoestrogenismo sobre ln resorcion dsen y, en consecuencia sobre la masa dsen
total. El impacto que esta aceleracién en el proceso de resorcidn va a tener sobre la
masa dsea dependerd de la importancia del hipoestrogenismo, de la duracién del
tratamiento y de la masa sea previa.(3,8)

CONTRAINDICACIONES.- Se encuentran contraindicados en pacientes
embarazadas o suceptibles de estarlo durante el tratmiento.(4).
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OBJETIVOS

OFRECER OTRA ALTERNATIVA TERAPEUTICA PARA LA ENDOMETIOSIS

ACTUALIZACION Y DISCUSION DEL MANEJO DE LA ENDOMETRIOSIS
CONLOS ANALOGOS GNRH.

INCREMENTAR EL CONOCIMIENTO Y EXPERIENCIA DE
ESTOS MEDICAMENTOS DENTRO DEL INPer
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MATERIAL YMETODOS

Se realizd un estudio prospectivo longitudinal comparativo en el Insituto Nacional
de Perinatologfa (INPer), en 2 grupos de pacientes con diagndstico de endometriosis

por laparoscopla con caracterfsticas similares.

Las pacientes fueron seleccionadas al azar de la consulta externa de ginecologia, que

consultaban por esterilidad, realizandose una evaluacién clinica de sfntomas y

4,

signos de riosis, confirmandose dicho dingndstico mediante laparoscopia.
Los criterios de inclusidn fueron;
1) Que se encontrardn dentro de un rango de edad de 20 a 35 asios,
2) Diagndstico clinico y laparoscdpico de endometriosis,
3) Con estadio 1y II de acuerdo a la Sociedad Amcricana de Fertilidad (FAS),
4) Sin antecedente de traatamiento 9 médico-quirugico para la endometriosis,
5) Que no tuvieran otra causa aparente de esterilidad,

6) Que no tuvieran otro tipo de patologia asociada.

Los criterios de exclusion fueron ;

1) Aquellas pacientes que no reunfan los criteros de inclusion.
2) Que presentaran intolerancia al tratamiento.

3) Con abandono del mismo.

4)Las que no acudieron a sus controles adecuadamente.

En un periddo comprendido del lo. de noviembre de 1991 al 31 de agosto de 1992 se
incluyeron 20 pacientes con diagndstico confirmado de endometriosis las cuales se

divieron en 2 grupos;
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GRUPO No. | .- 10 Pacientes se incluyeron para tratamiento con andlogos GNRH,

se manejaron con Acetato de Leuprolide de depdsito (Lucrin Depot de Lab , Abbot de
Méx. ), el preparado incluyé un vial de dosis tinica que contiene microesferas
liofilizadas de Acctato de Leuprolide de 3.75mgrs incorporado a un copolimero
biodegradable de dcido lactico y glucolftico, el cual se administro
intramuscularmente cada 28 dfas por 6 dosis.

GRUPO No. 2.- 10 pacientes se incluyeron para tratamiento con Danazol(Ladogal de
Lab Winthrop), en tabletas de 200 mgrs , administrdndose una dosis de 800 mgrs al
dfa por 6 meses..

Se les realizé a las pacientes de ambos grupos los siguientes estudios; a) De
terminacidn basal de LH,FSH y Estradiol (E2)  durante el periodo de tratamiento.
b) Determinacidn mensual de LH FSH y E2 durante el periddo de tratamiento.

c) . Al finalizar el tratamiento se les realizo laparoscopla diagndstica de segundn
mirada.

Se definid como witima menstruacidn, aquélla después de la cual se suprimid el
flujo menstrual; y como restitucidn de la misma cuando reinicio el sangrado
posterior al ultimo ciclo de tratamiento.

Todas  las determinaciones hormonales se hicieron en duplicado utilizando
estuches de radioinmunoandlsis comercialmente disponibles; FSH,LH,9Amsterdan
Internacional, Amsterdan UK) y el Estradiol (Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles California U,S.A).

El coeficiente de variacién intraensayo e intraensayo de cada una de las hormonas
analizadas oscild y fue FSH 3.3-50% y 5.4-10.3%; LH 4.3% y 4.6-5.8%, Estradiol

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

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

durante el tratamiento. 5) Periodo de suspensién y reinico menstrual durante y
posterior al tratamiento, 6) Reacciones ndversas,  7)Valores hormonales, 8)
Hallazgos laparoscdpicos de segunda mirada, 9) Embarazos logrados posterior al
tratamiento. )
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RESULTADOS

Del - periodo del lo. de nov. 1991 al 31 agosto de 1992 se lograren reunir 20 pacientes.
En el grupo 1 la edad minfma fue de 24 aios, con mdxima de 35 afos, con una
media de 31 aiios.

En el grupo 2 In minima fue de 25 aifos mdxima de 35 afios con media de 31 afios.
(Tabln 1).

GRUPO 1 .- El peso promedio al inicio del tratamiento fue de 63.3 Kgs. , y durante
el tratamiento no se presento incremento ponderal.

GRUPQ 2 .- El peso promedio fue de 63.6 Kgs. 7 pacientes durante el tratamiento
presentaron incremento de peso de un 10-20%.

Todas las pacientes de ambos grupos acudieron por esterilidad; en el grupo 1 seis
tuvieron esterilidad primaria, con mimima de 3, mdxima de 10 aiios, media de 5
affos; 4 cursaron con esterilidad secundaria con mfnima de 2 mdxima de 5 afios y

medin de 3 arlos.

En el grupo 2 con esterilidad primaria 8 pacientes, con mfnima de 3 ailos, mdxima
de 8 ajios con medin de 4 aitos, 2 con esterilidad secundaria de 4 y 5 ajos. (TABLA S
2Y3).

Los previos al t fento fueron:

GRUPO 1 : Dismenorrea 7 , Dispareunia 3 y 3 estaban asintomdticas.
GRUPO 2 : Dismenorrea 9, Dispareunia 3 y 1 asintomdtica.
( TABLA )

En ambos grupos se obtuvo una remisidn total de los stntomas de endometriosis, al
final del primer mes de tratamiento,
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El esmd(o de In endnmctrwsxs fue :
. GRUPO1: 2 pacientes con estadfo 1, y.8 pacxentes en estadio Il
" Elestadfo de la endometriosis fue;
GRUPO 2 : 1 paciente en estadio I 'y 9 en estadfo I
( TABLAS)

GRUPO 1: El flujo menstrual se suspendio en 9 pacientes ﬁosterior al primer mes
de tratamiento, 1 paciente presenté manchado en el dfa 14 del ciclo por 2 dfas,

. suspendiendose totalmente la menstruacién después del segundo mes de
tratamiento.

GRUPO  2: El flujo menstrual se suspendio en 10 pacientes después del primer
mes de tratamiento.
(TABLA 6)

Los efectos adversos reportados fueron en el GRUPO I: a)Bochornos 5.
b)Resequedad vaginal 3. cMnsomnio 3. d) Cefalea 2. eMrritabilidad I, y 3
asintomdticas. (TABLA 7)

Los efectos adversos reportados fueron en el GRUPO 2:  a)lncremento de peso 7,
b0 Acné 7. c) Hirsutismo 5, d) Cefalea 3. e) Cambio en el tono de voz 2.
(TABLA 8)

Los valores hormonales en ¢} GRUPO I basales con medin de FHS 6 milUml, LH
8mIUfml, E2 60pg/ml, los cambios durante el tratamiento fueron; FSH 4miUfml ,
LH 4mIUfml  E2 10 pg/ml. (Grdfica 1,2,3)

Los valores hormonales en el GRUPO 2 bnsales media de; FSH 6 mUl/ml, LH
7mUlfml, E2 70 pg/ml, los cambios durante el tratamiento fueron media de ; FSH

3 mUl/ml, LH 4 mUl/ml, E2 40 pg/ml.(Grdfica 1,2,3)
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GRUPO 1: - Se realizaron 5 laparoscopfas de segunda wmirada, en las: cuales no. sé:*
encontrd evidencia macroscdpica de endometriosis, en las 5 pacientes restantes no se

ha realizado el estudio por encontrarse aln en tratamiento.

GRUPO 2 Se realizaron 8 laparoscopfas de segunda miradn, encontrandose en 7. de

ellns sin evidencia macroscdpica  de endometriosis, en 3 pacientes no se ha realizado
_ por encontrarse min bajo tratamiento, al corte para este reporte.

(TABLA 9}

En relacidn a los embarzos logrados hasta el momento en el GRUPO | 1 paciente

GRUPO 2 3 pacientes
A las cuales se les administrd posterior al tratamiento inductores de ovulacién.

(GRAFICA 4)
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- EDAD MEDIA EN AMBOS GRUPOS

N
GRUPOI GRUPO I
EDAD N[lNlMA EDAD MINIMA
24 ANOS 25 ANOS
MEDIA MEQIA
31 ANOS 31 ANOS
EDAD M_AXIMA EDAD M:\XIMA
35 ANOS 35 ANOS
g J

TABLA No.1




TIPO Y TIEMPO MEDIO DE ESTERILIDAD

7 N T
( N
GRUPO1I GRUPO IL
n-10 PAC. n-10 PAC,
ESTERILIDAD PRIMARIA ESTERILIDAD PRIMARIA
(6 PACIENTES) (8 PACIENTES)
MINIMA- 3 ANOS "
MINIMA - 3 ANOS
MEDIA- 5 ANOS MEDIA- 4 ANOS
MAXIMA- 10 ANOS MAXIMA- 8 ANOS
N »

TABLA No. 2

-




TIPO Y TIEMPO DE ESTERILIDAD =~

GRUPO1 GRUPO 2
N- 10 PAC N-10PAC:

r s \
(ESTERILIDAD SECUNDARIA) (ESTERILIDAD SECUNDARIA)
(4PAC) (2PAC)

MINIMA - 2 ANOS (1) 4 ANOS
MEDIA - 3 ANOS (1)5 ANOS

MAXIMA- § ANOS

TABLA No. 3

N

N~




SINTOMAS POR ENDOMETRIOSIS

PREVIOS AL TRATAMIENTO
SINTOMAS
(DISMB‘IORREA] EISPAREUNIA w &MOMATITSJ
J
( N

GRUPO 1 @
(N-10PAC) | - : @ @

GRUPO 2

| v 10PAG) @ @ @

TABLA No. 4




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

( GRUPO1 GRUPO 1Y j

ESTADIO ESTADIO
R ¢ 2PAC. 1 1PAC.
ESTADIO ESTADIO
) n 8PAC. i 9 PAC.
TOTAL 10 PAC. TOTAL 10 PAC.

TABLA Ne. 5




[+ SUPRESION Y REINICIO MENSTRUAL
o EN LOS 2 GRUPOS

=1

Supresién Menstrual

Reinicio Menstrual
(post. tratamiento)

9PAC..
1er. ciclo

1 PAC
2o.ciclo

10 PAC..
1er, ciclo

10PAC.. 10 PAC,
ler, mes ler. mes

TABLA 6.-




REACCIONES SECUNDARIAS
REFERIDAS POR LOS PACIENTES

GRUPO 1

T INSOMNIO
PAC. BOCHORNO
1 VAGINA SECA

2 INSOMNIO
BOCHORNO
CEFALEA

ASINTOMATICA

BOCHORNOS
VAGINA SECA

INSOMNIO ~
6 CEFALEA
BOCHORNOS

4-5

7 ASINTOMATICA

CEFALEA
8 ACNE
DIAFORESIS

VAGINA SECA
9 DIAFORESIS
IRRITABILIDAD
BOCHORNOS

ASINTOMATICA

- J

-

TABLA No.7




REACCIONES SECUNDARIAS MANIFESTADAS
GRUPO 2

(PAC. 1 NAUSEA- INCREMENTO DE PESO. ACNa

( 2.- NAUSEA- CEFALEA, IRRITABILIDAD, ACNEJ

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

C 4.- AUMENTO DE PESO, ACNE l
[ 5.- AUMENTO DE PESO, ACNE, HISUTISMO l

6.- AUMENTO DE PESO , CEFALEA,
RESEQUEDAD VAGINAL

[ 7.- HIRSUTISMO, ACNE, CEFALEA

PESOQ, HIRSUTISMO

9.- ACNE, HIRSUTISMO, SEQUEDAD VAGINAL

10.- ACNE, AUMENTO DE PESO

8.- CAMBIO TONO DE VOZ, AUMENTOQ DE J

Yo Yan

\.

TABLA No. 8



|~ REPORTE LAPARASCOPIA SEGUNDA MIRADA, -

HALLAZGOS
- N
| .
'CON
LAPAROSCOPIAS NO SIN EVIDENCIA
REALIZADAS | REALIZADAS| EVIDENCIA  ENDOMETRIOSIS
GRUFO 1] s 6 5 0
IGRUPOZ] 8 2 7. 1
N\ J

TABLANo. 9




FSH (mUI/ML)

CAMBIOS DE FSH DURANTE
EL TRATAMIENTO DEL GRUPO 1

Y GRUPO 2
10_
8
LEUPROLIDE
6 DANAZOL
-~ = (XXX E RN R X
-.‘.
4 ..
.."ﬂotoc.n.--ooo.oao.-noln--oooanno
2 _|
1 2 3 4 : 5 6
CICLOS DE TRATAMIENTO

GRAFICA No. 1




CAMBIOS DE LH DURANTE EL
TRATAMIENTO LEUPROLIDE
(GPO.1)Y DANAZOL (GPO. 2)

LH (mUIYML)

10

Leuprolide
BN ERANES
Danazol
- o
*
.
L J
*
6 \ .
S
\e,
L4
* .
~
L \.4'.'.".'..' e o e e e e e
2]
1 | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

CICLOS DE TRATAMIENTO

GRAFICA No. 2
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ESTRADIOL (PG/ML})

46

kL)

20

80

CAMBIOS DEL ESTRADIOL DURANTE EL
TRATAMIENTO DE LEUPROLIDE
(GPO.1) DANAZOL (GPO. 2)
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DANAZOL
.
v "
[ R
| W
1 Y
1 ‘.
) .
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“ Nrersisissesessticisineensianne
]
1
1
1
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TASA DE EMBARAZO POSTERIOR AL TRATAMIENTO

0% (1)
(ACETATO DE LEUPROLIDE)

GPO. 1

GPO.2 (DANAZOL)
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DISCUSION

Existe: mucha controversia en el tr iento de la endometriosis uno delos manejos
mejor evaluados n sido con el Danazol, sin embargo recientemente varios autores

“han " reportado ‘resultados similares o mejores con los andlogos de GNRH.

El propdsito del presente estudio fue comparar los resultados de ambos tratamiento
en nuestra poblacidn con el fin de adquirir experiencia institucional con el uso de

andlogos.
Las pacientes de los 2 grupos estudiados tuvieron caracterfsticas similares entre sf.

La  mejorfa de los sintomas como la dismenorrea se obtuvo en ambos grupos
posterior al primer ciclo de tratamiento, lo cual puede ser explicado por la
supresién del ciclo menstrual, ya que se reportn que ln elevacidn en la presidn
intrautering inducidas por las prostaglandings, que se cree originan la dismenorrea,
pueden  elevar lo suficiente la presion uterina como para incrementar el volumen
del flujo menstrual retrdgrado. En la literatura se menciona una remision de los

sfutomas con tratantiento con GNRH de un 85a 90%, y con Danazol de un 60 a 100%.

Los efectos adversos mds frecuente relacionados con el Acetato de Leuprolide
dependen de la induccidn temporal del hipoestrogenismo como (Bochornos 82%,
sequedad vaginal 20%, cefalea 17%). Aunque no podemtos manejar porcentajes  en
nuestro estudio por lo pequeiin de la muestra, sin embargo para fines compnarativos
los resultados en nuestras pacientes fueron 9 Bochornos 50%, sequedad vaginal
30%, cefalea 20%).
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Los efectos indesenbles mds frecuentes relacionados con el Danazol son asociados
con las propiedades androgénicas y anabdlicas de este medicamento como
incremento- de peso, acne, hirsutismo, algunos autores mencionan dichos efectos en
un 60% de las pacientes, por lo cual algunas tienden a abandonar ¢l tratamiento. En
resultados de este trabajo se reporta un porcentaje del 70% de dichas efectos

similares a la literatura.

Tanto las reacciones secundarias hipoestrogenicas y androgenicas se reportan que
son reversibles al suspender el tratamiento.

En estudios preliminares sugieren que los andlogos GNRH estdn asociados con una
pequeiia pero significativa disminucién en la densidad trabecular del hueso, sin
embargo después de terminar el fratamiento y recuperar la funcién ovarica de
estradiol In dencidad trabecular regresa a valores normales en un periodo de 6
meses. Aunque no pudo evaluarse dicho efecto hipoestrogénico sobre ln densidad
dsea es mecesario reealizar la fotodencitometrfa para corroborar lo reportado por In
literatura.

Los niveles hormonales (FSH, LH 'y E2 ) en ambos manejos (Danazol y Acetato
de Leuprolide ) disminuye durante el tratamiento consecuentemente provocando
amenorrea en las pacientes  restituyéndose a valores normales al suspender el

tratamiento con reinicio de la menstruacién.

Las tasas de embarazo reportadas con los andlogos GNRH varfa de un 60 a 70%
comparado con un 40 a 53% con Danazol. No podemos hacer una comparacién ya
que la mayorfa de las pacientes recientemente terminaron el tratamiento, ya que

debemos esperar un tiempo razonable para obtener resultados comparativos.

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

econdmico, pues su costo es muy elevado.
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CONCLUSIONES

La efectividad en la remisidn de los stntomas 'y  macroscdpica de la endometriosis
fue similar tanto con el Acetato de Leuprolide como con el Danazol.

Sin embargo puede ser una alternativa de manejo terapeitico para la endometriosis,

en pacientes que no toleren el Danazol.

Los efectos secundarios pueden ser mejor tolerados por las pacientes con andlogos
GNRH, que en pacientes tratadas con Danazol, sin embargo hay que tener presente
que el efecto que tienen sobre la densidad dsea los andlogos, ya que las pacientes

sometidas al tratamiento son jévenes.

Para valorar la tasa de embarnzo en ambos grupos de pacientes es necesario
continuar el presente estudio para obtener resultados finales y evaluar en forma

completa dicha incidencia.

Quedn por ver In utilidad de los antagonistas de larga duracién para mantener una
situacidn hipogonadal sostenida, pudiendo ser en el futuro otra alternativa en el

manejo de la endometriosis.
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