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RESUMEN

FITULO:

Fibrosis peritoneal y su relacién con dos distintos tipos de tratamientos para Ia endometriosis danazof y
acetato de leuprolide

OBJETIVO:

Comparar la incidencia de fibrosis peritoneal con dos tipos de tratamientos para la endometriosis, acetato de
leuprolide y danazol ‘

MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo, comparativo, abierlo S eligicron 14
pacientes cn el Hospital de Ginecoobstetricia Luis Castelazo Ayala con el diagndstico por laparoscopia de
endometriosis (segin clasificacién de Ia Sociedad Americana de Fertilidad), se tomé una biopsia de peritongo
en fondo de saco y s analizé anatomopatoligicamente mediante téenica histoldgica con hematoxitina y cosina,
para observar ¢l grado de fibrosis peritoncal. Se formaron dos grupos, cada uno de 7 pacicntes v se les
administr6 teatamicnto por 6 meses con acetato de leuprolide 3.75 mg cada 4 semanas por & dosis o danazol a
800 mg repartidos en 4 tomas diariamente por 6 meses. Se realizé laparoscopia de segunda mirada en donde se
tomd otra biopsia de peritonco v se analizé bajo la misma técnica histolégica, observando y comparando ef
grado de fibrosis con la primera biopsia. Se clasificé ¢l grado de fibrosis peritoneal de acuerdo a la refacién
estroma parénquima asi, leve cuando es 1/1, moderada 2/1 Yy severa 20 EI anlisis estadistico se realizo

mediante promedio, desviacién estindar ¥ t-Student para casos independientes ¥y aparcados '

RESULTADOS:

Los resultados se expresan en promedio y desviacién estindar El peso en cf grupo 1 fue de 623 £ 134 kg,
enclgrupollde 62 1+43 kg Latallade { 57463 mt, para ambos grupos, el IMC para cf grupo [ fue de 252
t 50, para el grupo 11 fue 24.9 + 1 5,el ICC fucen el grapo 1 de 0770 11, para el grupo 11 de 084 +0 09
E1 85 2% de las pacientes del &rupo 1 presentaban esterilidad en comparacién con el 71% del grupo 11,

Se encontrd que ¢l dolor pélvico ¥ la dispareunia mejoraron en ambog grupos, en el grupo [ se observé que
al final tenfan sintomatologia leve y moderada 42.6% respectivamente. En el grupo 11 se presentaron al final
sintomas leves en 42.8% v sintomas severos en 284%  El estadio de la endometriosis se clasifico al final del
estudio en e] grupo 1 como minima en 14.2%, leve en 42 6% y moderada en 42 6%, en ¢l grupo 1 como
minima cn 28 4%, leve 14 2%, moderada 28 4%, severo 28 4% La fibrosis peritoncal se observé en el grupo 1
en forma feve en $7%, moderada en 42 §% y en el geupo 1T leve en 28 4%, moderada 14 2% ysevera en 57%

COMENTARIOS:

Dado el creciente incremento en la incidencia de parcjas con esterilidad que acude a control médico Y que
una de las causas frecuentes cos la endometriosis, debemos de tomar en cucnta ¢t empleo de terapia
farmacolégica, sus beneficios y complicaciones segiin la poblacion de estudio
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INTRODUCCION

La endomettiosis es una enfermedad que afecta del 10 al 15 % de las mujeres en edad
reproductiva (1). Ha sido descrita como la presencia de tejido endometrial, glandulas y/o estroma
fuera del dtero 0 en Ez; superficie serosa de éste (2,3).7

1 a endometriosis es una manifestacion de un mecanismo histopatoldgico corﬁplejo en el que
intervienen  factores  genéticos,  familiares, multihormonales,  inmunolégicos vy
anatormopatolégicos, su comportamiento asemeja al de una enfermedad maligna metastasica,
pero el proceso cs bien diferenciado con baja tasa mitdtica (2,3)

Prevalece en mujeres de raza blanca y de medio socioecondmico elevado, correlaciondndoto
con una vida sexual muy activa y embarazos tardios, existe una tendencia het‘edifar'ia hasta del
7% (3). Se asocia con esterilidad en un 15 al 25% (4)

Existen varias teotfas acerca del desarrollo de la endometriosis: En 1899, Rusell sugiere ¢l
crecimiento de células a pattir de los conductos de Miiller, conociéndose como leori.a de inclusién
embtionaria. En 1927, se describe la teotfa de la implantacién retrograda de Sampson, que
postula que las células endomettiales y fragmentos de descacmacion durante fa mentrua_ci(’)n son
trangportados a través de las tubas uterinas a la cavidad peritoneal (4,5)

Halban propuso la tecrfa de la propagacién linfitica y/o hematdgena, el tejido ectépico.
endometrial penetra por los vasos sanguineos y/o linfaticos durante la  menstruacién,

disemindndose asf por toda la pelvis (3,4).



Meyer describié la teorfa de la metaplasia celdémica, proponiendo ¢l desarrolio de la
endomettiosis a partir de la transformacién patolégica que tiene lugar en el epitelio germinativo y
distintas porciones del peritoneo pélvico (3,4).

Una teoria reciente es la propuesta por Weed, la teoria de 1a autoinmunidad la cual se refiere a
que las proteinas endometriales encontradas en la cavidad peritoneal pueden ser reconocidas
como extrafias y desarrollar una respuesta autoinmune (3,4). Se han identificado dos tipos de
polipéptidos que son sintetizados por el tejido endometrial denominados proteina endometriééica
I (Endo I} y proteina endometridsica 11 (Endo I} (6 - 8).

Los sintomas son divcrsos y no se pucden corrclacionar. Sin embargo ¢l 30% solo presentan
esterilidad, siendo asintomdticas por completo Cuando hay sintomatologia se reflere con
frecuencia dismenotrea (60-80%), sangrado disfuncional excesivo y prolongado (10-20%)
dispareunia (25-40%), esterilidad (30-40%), otros sintomas son epistaxis, hemoptisis, dolot
pleural, disuria, hematuria, dolor lumbar, tenesmo, colitis, constipacion, rectotragia y distensién

abdominal (9.10).

El diagndstico definitivo se establece por visualizacion directa de las lesiones por laparoscopia
o laparotomia (11,12), las lesiones caracteristicas en granos de pdlvora son nddulos negros,
pardos o azulados que contienen una gran cantidad de fibrosis, éstas son lesiones inactivas Las
lesiones rojas coﬁo petequias sbn lesiones activas y las lesiones pardas amarillentas reflgjan

actividad invasiva en la matriz extracetular (13)

El Danazol es un farmaco que inhibe la secrecidn de las gonadotropinas, suptime directamente
la esteroidogénesis causando hipocstrogenisma, y tiene una accién agonista y antagonista con fos
receptores endometriales de andrdgenos y progesterona. Los efectos inmunolégicos del danazol

consisten en la disminucion de las inmunoglobulinas séricas y de la concentracion séricade C3 y
3
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aumento de C4, ademds de que inhibe la proliferacion de los linfocitos en la sangre periférica La
dosis total es de 800 mg 4 dosis por 6 meses, los efectos adversos estdn en relacién a sus

propiedades androgénicas e hipoestrogénicas (14).

Los andlogos dc la hormona liberadora de gonadotropina (Gn RHM) se fijan en la hipofisis
estimulando la secrecién de LH y FSH inicialmente y postetiormente aboliendo dicha secrecidn,
los esquemas més aceptados son: Acetato de leuprolide 3.75mg cada 4 semanas por 6 meses, los

efectos secundarios son similarcs al danazol, pero sin los cfectos androgénicos (14,15)

Sc ha demostrado que el tratamiento médico produce inactivacién y regresion de la

endometriosis, pero sus efectos son variables ¢ impredecibles (13-15).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1 a fibrosis peritoneal se presenta en la forma de adherencias y muchas veces los cambios son -
sutiles. La fibrosis y/o adherencias se presentan en ocasiones posterior al tratamiento, en relacién
al grado de endometriosis llegando a afectar ¢f prondstico reproductivo de una pareja, por lo que

{cbmo se presentd ¢l grado de fibrosis peritoneal segin el uso de danazol o acetato de leuprolide?

OBJETIVOS

Comparar el grado de fibrosis peritoneal segin dos distintos tipos de tratamiento para la

endometriosis, danazol y acetato de leuprolide.

HIPOTESIS
La fibrosis peritoneal es més comiin con ¢l tratamiento pata la endometriosis con danazol que

con acetato de leuprolide.



MATERIAL Y METODOS

Se traté de un cstudio abierto, controlado, longitudinal, prospective, comparativo. Se
estudiaron mujeres con diagndstico de endometriosis realizado por laparoscopia, se incluyeron
pacientes de 20 a 35 afios, sin cirugias pélvicas previas, sin contraindicacién para los tratamientos
danazol o leuprolide; se cxcluyéron pacicrites sin endometriosis, o aquellas que no deseaban
recibir danazol o leuprolide y con cirugias pélvicas previas. se eliminaron aquellas que no
concluyeron 6 meses de tratamiento. Se clasificéd el grado de endometriosis y adher_'encias segin
la Sociedad Americana de Fertilidad, se tomé biopsia del peritonco det fondo de saco posterior,
de aproximadamente 1 x 1 cm. Sc les administré el tratamiento por 6 meses, bien sea con danazol
a razén de 800 mg por dia repartidos en 4 tomas o acctato de leuprolide 3.75 mg cada 4 semanas
6 dosis, posteriormente se realizé laparoscopia de segunda mirada, donde se tomd otra biopsia
de peritoneo L as biopsias {ueron analizadas pbr' el mismo patologo, se incluyeron en parafina, se
tifferon con hematoxilina y eosina El patélogo no supo cudl fue la biopsia de cada grupo. El
presente estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital y todas las pacientes dieron su

consentimiento,

La definicién operacional de las variables fue:

1. Par_a dolor pélvico y dispareunia mediante una escala visual analoga de 0 a 10: ausente
escala de 0, leve cuando la eseala se encuenira entre 1 a 3, moderado de 3 a 6, severa méis
de 6 de calificacidn.

2. Para endometriosis y adherencias se aplicaron las clasificaciones emitidas por la Sociedad
Americana de Fertilidad La endomettiosis se clasifica en minima (1-5), leve {6-10),
moderada (16-40) ¥ severa (< 40). Las adherencias se clasificaron en minima (0-5), leve
(6-10), moderada (11-20) y severa (21-32) '

3. Para fibrosis peritoneal: leve cuando la relacién estroma / parénquima fue de 1/1,

moderada cuando fue 2/1, y severa cuando fue 2/0.
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RESULTADOS

Se formaron dos grupos de estudio cada uno integrado por 7 pacientes, el grupo I fueron
pacicntes que recibieron tratamiento con acctato de feuprolide y el grupo 1l las que recibicron

danazol.

Los reé’ultados se expresan en promedio y desviacién estdndar Pata el péso el grupo I tuvo un
promedio de 62.3 + 13 4 kg, el grupo Il tuvo 62.1 £ 4.3 kg La talla en ambos grupos fue de 1 57
63 mt El IMCparael grupol fuede 252250y paracl grupo 11249+ 15 El perimetro de
la cintura fue en promedio en el grupo [ fuc de 78 £ 18 7 cm, paracl grupo I de 81 1 72 em. a
cadcracnel grupe 1de 98 7£ 132 em, paracl grupo 1 de 966 £ 3 1 em EIICC de 077 £ 0 |,

paracl grupo (Ede 0.84 £ 009 cm. Tabla |
La esterilidad se presentd en 85 2% de pacientes del giupo [ y 71% de las del grupo 11

El dolor pélvico en el grupo I tuvo la siguiente distribucion inicial: 14.2% ausente, 42 8%
moderado v 42 8% scvero, la distibucién final fue de 14 2% ausente, 42 8% leve, 42 8%

moderada Tabla [Ty Figura 1.

El dolor pélvico del grupo 11 al inicio del tratamiento fue en 14 2% leve, 28.4% moderado'y

57% severo, y al final fue en 42 .8% leve, 28 4% moderado y 28.4% severo TablaTly Figura2.




La dispareunia en el grupo I se presentd inicialmente en 42 8% como ausente, 14.2% leve,
28.4% moderada y 14 2% severa en forma comparativa al final 42 8% ausente, 42 8% leve,

14.2% moderada. Tabla I y Figura 3.

En el grupo II la dispareunia tuvo la siguiente distribucidén inicial: 14 2% leve, 28 4%

moderada, 57% severa, al final 42.8% leve, 28 4% moderada y 28 4% severa. Tabla IT y Figura 4

L.a endometriosis de clasificé en la primera laparoscopia para el grupo I en 28.4% como
minima, 14 2% como leve, 28.4% moderada y 28 4% scvera y en la scgunda laparoscopia como
42 8% minima, 14.2% lcve, 14 2% modcerada y 28 4% permanccicron con endometiiosis severa

TablaIl y Figura 5

En el grupo I la clasificacién de la endometriosis fue inicialmente 14 2% minima, 2.8% leve,

42.8% modetada v en la lapatoscopia final 28.4% minima y 71.2% leve, Tabla IT y Figura 6.

En cuanto a la fibrosis petitoneal tenemos que el grupo [ el 57% presento al final fibrosis leve
y ¢l 43% moderada. Bl grupo 11 presento un 29% leve, 14% moderada y 57% (ibrosis severa.

Figura 7

En la Tabla II se compara el dolor pélvico, dispareunia, endometriosis, adherencias y fibrosis

Peritoneal, en los dos grupos inicialmente y posterior al tratamiento



Grupo 1 dolor pélvico inicial promedio 2.14 £ 1.06, con disminucién final a 1 28 £ 0.75, con
p<0.001 Dispareuniade 1 14+ 1 21 inicial y final d¢ 0 71 £ 00 75. Endometriosis de 2 28 + 0.75
inicial y disminucion final 2 1.75 £ 048 con p<0.03 Adherencias de 185 % 106 y final de

242 £ 0.97 con una p<0 03. Fibrosis peritoneal inicial de 1 28 + 048 y final de 142 % 0.53.

Grupo II: Dolor pélvico inicial de 242 + 0.78, con disminucion final a 1.85 + 0.89 con

p<0.03 Dispareunia de 1.57 % 1.13 con disminucién final a ¢ 85 + 0.89 con p<0.008.

Endometriosis inicial de 2 57 £ 1.27 y final de 2 28 = 1.38 Adherencias de 2.14 £ 1 21 final

de 2.57 £ 1.39 Fibrosis peritoneal inig:ial de 185+ 089, finalde 228 £ 095



DISCUSION

La endometriosis es una entidad que afecta alrededor del 10 al 15% de las mujeres

en cdad reproductiva

No se conoce a ciencia cierta el origen de la enfermedad, y por ende la aparicién
de sus complicactones como lo es la fibrosis peritoneal, sin embargo en el presente estudio, se

observd que el use del danazol predispone a la presencia de fibrosis petitoncal més severa (3,4)

Es impotiante mencionar que cn ¢l estudio existio un sesgo ya que ¢l 28.4% de las pacientes
del grupo 1] eran portadoras de endometriosis severa en comparacion con el 0% del grupe 1, lo

cual puede reflcjar reportes histopatolégicos compatibles con fibrosis severa

La fibrosis peritoneal se prcsenta como complicacién a Ja endometriosis, esto puede afectar el
prondstico reproductivo en una pareja, es por ello que se debe evaluar a la pareja integralmente,
oftecerles toda vatiedad de tratamientos y tener en cuenta que éxisten tratarnientos que pucden
eievar aun més el riesgo de fibrosis peritoneal y al mismo tiempo afectar su pronéstico

reproductivo
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CONCLUSIONES

1 - La endometriosis es causa de fibrosis peritoneal y adherencias

2 - El grado de adherencias no depende sélo de la endometriosis

3 - Existen algunas terapias farmacolégicas para la endometriosis que pucden clevar la incidencia

de la fibrosis peritoneal como lo es ¢l danazol

4 - La sintomatologia disminuye con cualquicta de las dos terapias danazol o acetato de

leuprolide.
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TABLA 1: DATOS GENERALES EN LOS GRUPOS DE PACIENTES

GRUPO 1 GRUPO I
VARIABLES MEDIA £D.S. MEDIA % D.S.
PESO 623 £13.4 621 £43
TALLA 157 476 157+ 6.3
1MC 252 50 249 15
CINTURA 780 +187 $1.1 + 72
CADERA 987 £132 966 31
1CC 077+£0.11 0.84 +009
ESTERILIDAD 1.14 +0.4 128 + 0.5

D.S Dcsviacién estiandar.
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TABLA II: PRESENTACION DEL DOLOR PELVICO, DISPAREUNIA Y
ENDOMETRICSIS EN DOS GRUPOS DE PACIENTES DEACUERDO AL IRATAM!ENTO
ENTRE EL INCIO Y FINAL DEL MISMO

GRUPO 1 GRUPO Ui

o o
o ) b ) b
e & w 3 2 £ [ 3 2
-« [2%) > w 78] - ) w
= Z - A o & 4 2 2
< = o b7 = o 7
> < = < 3
DOLOR  INICIAL 142 0 428 428 0 142 284 57
PELVICO FINAL 142 428 428 0 0 428 284 284
INICIAL 428 142 284 142 0 142 284 142
DISPAREU FINAL 428 428 142 R 428 284 0 -
NiA
. < =
: e 3 0§ £ & i B
g 4 A > = oA >
5 &) 9 = & b
= =
ENDOME- INICIAL 142 428 428 0 284 142 284 284

TRIOSIS FINAL 284 712 0 0 428 142 142 284

Los resultados se exptesan en porcentajes
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[ABLA I1I: DOLOR PELVICO, DISPAREUNIA, ENDOMETRIOSIS, ADHERENCIAS Y
FIBROSIS PERITONEAL EN DOS GRUPOS DE MUJERES SEGUN EL TRATAMIETNO
ENTRE EL INICIO ¥ FINAL DEL ESTUDIO

GRUPOI GRUPO It

VARIABLE INICIAL FINAL INICIAL FINAL
DOLOR PELVICO 2.14+106 128 £0.75 242£078 1 854089
DISPAREUNIA 114 £1.21 0.71 £0.75 1.57+1.13 085+089
ENDOMETRIOSIS 228%075 1711048 2574127 228+1 38
ADHERENCIAS 185£1.06 242 2097 214%121 257£139
FIBROSIS 128 +048 142 +£ 053 185089 228095

PERITONEAL

Los resultados se expresan en media y desviacion estandar
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DOLOR PELVICO GRUPO I

DOLOR PELVICO
Nimuro de Pacientes : ACETATO DE LEUPROLIDE

" FINALES

Ausencia B - ) p . BASALES

Moderado Ty
Intensidad dei dolor Severo

CIBASALES BIFINALES |

FIGURA 1. Frecuencia det dolor pélvico entre el inicio y final del tratamiento, en las
pacientes del grupo 1.
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DOLOR PELVICO GRUPO 11

POLOR PELVICO

DANAZOL
Niimero dci’ml‘)m;,..._..
e e
4 - T
35
3
25
2
15
4
0s / = - '
- -
0 L/ kw FINALES
Ausencia . BASALES

Intensidad del dolor Severo

|BASALES E3FINALES |

FIGURA 2.Frecuencia del dolor pélvico entre el inicio y final del tratamiento, en el grupo I
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DISPAREUNIA GRUPO 1

N DISPAREUNIA
titero de Pacientes :
ACETATO DE LEUPROLIDE

05

S g - FINALES

Leve e - BASAL ES
) Moderado T ey
Intensidad del dolor Sever

TIBASALES WIFINALES

FIGURA 3. Frecuencia de distribucion de dispareunia injcial y final.
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DISPAREUNIA GRUPO II

' . DISPAREUNIA
Nimero de Pacientes DANAZOL.

23

FINALES

Ausencia I e e -
Eove T
Moderado
Iniensidad del dolor Severo

. BASALES

OOBASALES EIFINALES

FIGURA 4. Trecuencias de distribucion de las pacientes del grupo I, al inicio y final del
tratamiento.
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ENDOMETRIOSIS GRUPO I

. ENDOMETRIOSIS
Nimero de Pacienles ACETATO DE LEUPROLIDE

Minima o ;
Moderado T e

Severo

[IBASALES RFINALES |

FIGURA 5. Frecuencia de endometriosis entre el inicio y final del tratamiento en e grupo 1.
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ENDOMETRIOSIS GRUPO II

ENDOMETRIOSIS
DANAZOL

————

e e V—

)

' FINALES

;

Minima B SR, BASALES

Moderado T
Severo

DIBASALES EIFINALES

FIGURA 6. Frecuencias de endometriosis entre el inicio y el final del tratamiento en el grupo
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FIBROSIS PERITONAL GRUPOS
1Y X

FIBROSIS PERITONEAL

Niimero de Patienies

- DANAZOL

" LEUPROLIDE  FARMACOS

[o0 uPROTILE @HANAZO!

FIGURA 7. Grados de fibrosis peritoneai final en fos grupos Iy I af final del tratamiento.
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