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RESUMEN

TITULO:

S S T 1 ' SU rdXÍÓn C ° n d ° S d¡StÍm0S IÍPS d t t i r i o s i s d a n a z o l y

OBJETIVO:

•, acetato de

MATERIAL Y MÉTODOS-

RESULTADOS:

Los resultados se expresan en promedio y desviación estándar El peso en el grupo I fue de 62 "5 ± 13 4 ko
en el grupo I de 62 ±4 3 kg U taita de I 57 ± 6 3 rm, para ambos grupos, el IMC para c upo ft de 2 2
± « para el grupo Hfue 24,9 ± , 5, el ICC fue en el grupo I de 0 T7 í 0 11, para el grupoTde 0 84 ± 0

1% a / p a C l e " ' c s , d c I 8 7 » ' P in taban esterilidad en eomparaeión con d 71% de grupoll
Se encont.6 que el dolor pélv.eo y la dispareunia mejoraron en ambos grupos, en el grupo I se observó „„„

a final tenían smtomatologla leve y moderada 426% respectivamente En d pipo II seTe emaron í̂  fina
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COMENTARIOS:

farmacología, sus beneficios y eomplieaciones según la población de estudio
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INTRODUCCIÓN

La endometriosis 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, glándulas y/o estroma

fuera del útero o en la superficie serosa de éste (2,3)

La endometriosis es una manifestación de un mecanismo histopatológico complejo en el que

intervienen factores genéticos, familiares, multihormonales, inmunológicos y

anatomopatoiógicos, su comportamiento asemeja al de una enfermedad maligna metastásica,

pero el proceso es bien diferenciado con baja tasa milólica (2,3)

Prevalece en mujeres de raza blanca y de medio socioeconómico elevado, correlacionándolo

con una vida sexual muy activa y embarazos tardíos, existe una tendencia hereditaria hasta del

7% (3). Se asocia con esterilidad en un 15 al 25% (4)

Existen varias teorías acerca del desarrollo de la endometriosis: En 1899, Rusell sugiere el

crecimiento de células a partir de los conductos de Müller, conociéndose como teoría de inclusión

embrionaria En 1927, se describe la teoría de la implantación retrógrada de Sampson, que

postula que las células cndometrialcs y fragmentos de dcscacmación durante la mentíuación son

transportados a través de las tubas uterinas a la cavidad peritoneal (4,5)

Halban propuso la teoría de la propagación linfática y/o hematógena, el tejido ectópico

endometrial penetra por los vasos sanguíneos y/o linfáticos durante la menstruación,

diseminándose así por toda la pelvis (3,4),



Meyer describió la teoría de la mctaplasia celómica, proponiendo el desarrollo de la

endometiiosis a partir de la transformación patológica que tiene lugar en el epitelio germinativo y

distintas porciones del peritoneo pélvico (3,4)

Una teoría reciente es la propuesta por Weed, la teoría de la autoinmunidad la cual se refiere a

que las proteínas endometiiales encontradas en la cavidad peritoneal pueden ser reconocidas

como extrañas y desarrollar una respuesta autoinmune (3,4) Se han identificado dos tipos de

polipéptidos que son sintetizados por el tejido endometrial denominados proteína endometriósica

I (Endo I) y proteína endometiíósica II (Endo II) (6 - 8),

Los síntomas son diversos y no se pueden correlacionar Sin embargo el 30% solo presentan

esterilidad, siendo asintomáticas pot completo Cuando hay sintomalología se refiere con

frecuencia dismenorrea (60-80%), sangrado disfuncional excesivo y prolongado (10-20%)

dispareunia (25-40%), esterilidad (30-40%), otros síntomas son epistaxis, hemoptisis, dolor

pleural, disuria, hematuria, dolor lumbar, tenesmo, colitis, constipación, rectorragia y distensión

abdominal (9,10)

El diagnóstico definitivo se establece por visualización directa de las lesiones por laparoscopia

o laparotomía (11,12), las lesiones características en glanos de pólvora son nodulos negros,

pardos o azulados que contienen una gran cantidad de fíbrosis, éstas son lesiones inactivas Las

lesiones rojas como petequias son lesiones activas y las lesiones pardas amarillentas reflejan

actividad invasiva en la matriz extiacelular (13)

El Danazol es un fármaco que inhibe ia secreción de las gonadotropinas, suprime directamente

la esteroidogénesis causando hipocstrogenismo. y tiene una acción agonista y antagonista con ios

receptores endometrialcs de andrógenos y piogcsterona, Los efectos inmunológicos del danazol

consisten en la disminución de las inmunoglobuünas séricas y de la concentración sérica de C3 y
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aumento de C4, además de que inhibe la proliferación de los linibcitos en la sangre periférica La

dosis total es de 800 mg 4 dosis por 6 meses, los efectos adversos están en relación a sus

propiedades androgénicas e hipoestrogénicas (14),

Los análogos de la hormona liberadora de gonadotropina (Gn RH) se fijan en la hipófisis

estimulando la secreción de LH y FSH inicialmente y posteriormente aboliendo dicha secreción,

ios esquemas más aceptados son: Acetato de leuprolide 3.75mg cada 4 semanas por 6 meses, los

efectos secundarios son similares a! danazol, pero sin los efectos andtogénicos (14,15)

Se ha demostrado que el tratamiento médico produce inactivación y regresión de la

endometriosis, pero sus efectos son variables e imprcdccibles (13-15)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

la fibrosis peritoncal 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 relación

al grado de endometriosis llegando a afectar el pronóstico reproductivo de una pareja, por lo que

¿cómo se presenta el grado de fibrosis peritoneal según el uso de danazol o acetato de leuprolide?

OBJETIVOS

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

endometriosis, danazol y acetato de leuprolide.

HIPÓTESIS

La fibrosis peritoneal es más común con el tratamiento para la endometriosis con danazol que

con acetato de leuprolide



MATERIAL Y MÉTODOS

Se trató de un estudio abierto, controlado, longitudinal, prospectivo, comparativo Se

estudiaron mujeres con diagnóstico de endometriosis realizado por laparoscopia, se incluyeron

pacientes de 20 a 35 años, sin cirugías pélvicas previas, sin contraindicación para los tratamientos

danazol o leuprolide; se excluyeron pacientes sin endometriosis, o aquellas que no deseaban

recibir danazol o leuprolide y con cirugías pélvicas previas, se eliminaron aquellas que no

concluyeron 6 meses de tratamiento, Se clasificó el grado de endometriosis y adherencias según

la Sociedad Americana de Fertilidad, se tomó biopsia del peritoneo del fondo de saco posterior,

de aproximadamente l x l c m . S c les administró el tratamiento por 6 meses, bien sea con danazol

a razón de 800 mg por día repartidos en 4 tomas o acetato de leuprolide 3 75 mg cada 4 semanas

6 dosis, posteriormente se realizó laparoscopia de segunda mirada, donde se tomó otra biopsia

de peritoneo Las biopsias fueron analizadas por el mismo patólogo, se incluyeron en parafina, se

tiñeron con hemaloxilina y eosina El patólogo no supo cuál fue la biopsia de cada grupo El

presente estudio fue aprobado por el comité de etica del hospital y todas las pacientes dieron su

consentimiento,

La definición operacional de las variables fue:

1 Para dolor pélvico y dispareunia mediante una escala visual análoga de 0 a 10: ausente

escala de 0, leve cuando la escala se encuentra entre 1 a 3, moderado de 3 a 6, severa más

de 6 de calificación,

2 Para endometriosis y adherencias se aplicaron las clasificaciones emitidas por la Sociedad

Americana de Fertilidad La endometriosis se clasifica en mínima (1-5), leve (6-10),

moderada (16-40) y severa (< 40) las adherencias se clasificaron en mínima (0-5), leve

(6-10), moderada (11-20) y severa (21-32)

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

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



RESULTADOS

Se formaron do? grupos de estudio cada uno integrado por 7 pacientes, el grupo I fueron

pacientes que recibieron tratamiento con acetato de Icuprolidc y el guipo II las que recibieron

danazol

Los resultados se expresan en promedio y desviación estándar Para el peso el grupo I tuvo un

promedio de 62.3 ± 13 4 kg, el grupo II tuvo 62.1 ± 4,3 kg La talla en ambos grupos fue de 1 57

± 6 3 mt. El IMC para el grupo I fue de 25 2 ± 5 0 y para el grupo II 24,9 ± 1 5 El perímetro de

la cintura fue en promedio en el grupo I fue de 78 ± 18.7 cm, para el grupo II de 81 1 ± 7 2 cm a

cadera en cf grupo 1 de 98 7 ± 13 2 cm, para el grupo II de 96 6 ± 3 1 cm El ICC de 0 77 ± 0 1 ,

pata el grupo II de 0,84 ± 0 09 cm Tabla I

La esterilidad se presentó en 85 2% de pacientes del grupo I y 71% de las del grupo II

El dolor pélvico en el grupo I tuvo la siguiente distribución inicial: 14 2% ausente, 42 8%

moderado y 42 8% severo, la distribución final fue de 14 2% ausente, 42 8% leve, 42 8%

moderada labia II y Figura 1.

El dolor pélvico del grupo II 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 Tabla II y Figura 2,



La dispareunia en el grupo I se presentó 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 II y Figura 3

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

moderada, 57% severa, al final 42,8% leve, 28 4% moderada y 28 4% severa Tabla II y Figura 4

La endometriosis de clasificó en la primera laparoscopia para el grupo I en 28 4% como

mínima, 14 2% como leve, 28 4% moderada y 28.4% severa y en la segunda laparoscopia como

42 8% mínima, 14 2% leve, 14 2% moderada y 28 4% permanecieron con endometriosis severa

Tabla II y Figura 5

En el grupo II la clasificación de la endometriosis fue inicialmente 14 2% mínima, 2 8% leve,

42,8% moderada y en la laparoscopia final 28 4% mínima y 71,2% leve, Tabla II yFiguraó,

En cuanto a la fibrosis peritoneal tenemos que el grupo I el 57% presento al final fibrosis leve

y el 4.3% moderada III grupo II presento un 29% leve, 14% moderada y 57% fibrosis severa,

Figura 7

En la Tabla III se compara e! dolor pélvico, dispareunia, endomelriosis, adherencias y fibrosis

Peritoneal, en los dos grupos inicialmente y posterior al tratamiento



Grupo I dolor pélvico inicial promedio 2.14 ± 1,06, con disminución final a 1 28 ± 0 75, con

pOOOl Disparcunia de 1 14± I 21 inicial y fina! de 0 71 ± 0 75 Endometriosis de 2 28 ± 0 , 7 5

inicial y disminución final a 1 75 ± 0,48 con p<0 03 Adherencias de 1 85 ± 1 06 y final de

2 42 + 0 97 con una p<0 03 Fibrosis peiitoneal inicial de 1 28 ± 0,48 y final de 1,42 ± 0 53,

Grupo II: Dolor pélvico inicial de 2 42 ± 0 78, con disminución final a 1 85 ± 0 89 con

p<0 03 Dispareunia de 1,57 ± 1 13 con disminución final a 0 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

de2.57± 1..39 Fibrosis peiitoneal inicial de I 85 ± 0 89, final de 2 28 ± 0 95



DISCUSIÓN

La endometriosis es una entidad que afecta alrededor del 10 a l l 5% de las mujeres

en edad reproductiva

No se conoce a ciencia cierta el origen de la enfermedad, y por ende la aparición

de sus complicaciones como lo es la fíbrosis perifonea!, sin embargo en el presente estudio, se

observó que el uso del danazol predispone a la presencia de fibrosis peritoneal más severa (3,4)

Rs importante mencionar que en el estudio existió un sesgo ya que el 28.4% de las pacientes

del grupo II eran portadoras de endometriosis severa en comparación con el 0% del grupo I, lo

cual puede reflejar reportes histopatológicos compatibles con fíbrosis seveía

La fíbrosis peritoneal se presenta como complicación a la endometriosis, esto puede afectar el

pronóstico reproductivo en una pareja, es por ello que se debe evaluar a la pareja integralmente,

ofrecerles toda variedad de tratamientos y tener en cuenta que existen tratamientos que pueden

elevar aún más el riesgo de fíbrosis peritoneal y al mismo tiempo afectar su pronóstico

reproductivo
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CONCLUSIONES

1 - La endometriosis es causa de fíbrosis peritoneal y adherencias

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

3 - Existen algunas terapias farmacológicas para la endometriosis que pueden elevar la incidencia

de la fíbrosis peritoneal como lo es el danazol

4 - La sintomatología disminuye con cualquiera de las dos terapias danazol o acetato de

leuprolide,
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TABLA I: DATOS GENERALES EN LOS GRUPOS DE PACIENTES

VARIABLES
PESO

TALLA

IMC

CINTURA

CADERA

ICC

ESTERILIDAD

GRUPO I

MEDIA ± D.S.
62 3 ±13 4

1 57 ±7 6

25 2 ± 5 0

78 0 ± 1 8 7

98 7 ± 13.2

0 77 ±0.11

1.14 ±0.4

GRUPO II

MEDIA ± D.S.

62 1 ± 4 3

I 57± 63

24.9 ± 1 5

81.1 ± 72

96 6 ± 3 1

0 84 ± 0 09

1.28 ± 0.5

D.S Desviación estándar,

12



TABLA II: PRESENTACIÓN DEL DOLOR PÉLVICO, DISPAREUNIA Y
ENDOMETRIOSIS EN DOS GRUPOS DE PACIENTES DEACUERDO AL TRATAMIENTO
ENTRE EL INCIO Y FINAL DEL MISMO

A
B

L
E

V
A

R
I,

DOLOR
PÉLVICO

DISPAREU
NÍA

ENDOME-
ritiosis

INICIAL
FINAL

INICIAL
FINAL

INICIAL
FINAL

UJ

t-

A
U

SI

14.2
14 2

42 8
42 8

IM
A

s

14 2
28 4

GRUPO I

u

3

0
42 8

142
42 8

w

w

42 8
71.2

R
A

D
A

w
Q
O
2

R
A

D
O

M
O

D
E

42 8
42 8

28 4
142

42 8
0

O
oí
ÜJ

SE
V

42 8
0

142
0

á
UJ

0
0

tü

z:

A
U

SE
0
0

0
0

IM
A

s

28 4
42 8

GRUPO II

tü

tu
-J

142
42 8

142
42 8

w

-J

142
14.2

R
A

D
O

M
O

D
E

28.4
28 4

28 4
28.4

R
A

D
A

tu
Q
O
S

28 4
142

s
UJ

SE
V

57
28 4

142
0

á
uUJ
(/I

28 4
28 4

Los resultados se expresan en porcentajes
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IABLA III: DOLOR PÉLVICO, DISPAREUNIA, ENDOMETRIOSIS, ADHERENCIAS Y
FIBROSIS PERITONEAL EN DOS GRUPOS DE MUJERES SEGÚN EL TRATAMIETNO
ENTRE EL. INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO

GRUPO I GRUPO II

VARIABLE INICIAL FINAL INICIAL FINAL

DOLOR PÉLVICO

DISPAREUNIA

ENDOMETRIOSIS

ADHERENCIAS

FIBROSIS
PERITONEAL

2 14 ± 1 06

1 14 ±1.21

2 28 ± 0 75

1 85 ± 1.06

1 28 ±0 48

1.28 ±0.75

071 ±0.75

1 71 ± 0.48

2 42 ±0 97

I 42 ± 0 53

2 42 ±0.78

1.57 ±1.13

2 57 ±1 27

2 14±I 21

1,85 ±0 89

1,85 ± 0 89

0 85 ± 0 89

2 28 ±1 38

2.57 ± I 39

2 28 + 0,95

Los resultados se expresan en media y desviación estándar
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DOLOR PÉLVICO GRUPO I

Número de Paciente

DOLOR PÉLVICO

ACETATO DE LEUPROLIDE

l.cve

Intensidad del dolor

Moderado

. ' FINALES

BÁSALES

Severo

DBASAIES BDFINALES

FIGURA 1. Frecuencia del dolor pélvico entre el inicio y final del tratamiento, en las
pacientes del grupo I
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DOLOR PÉLVICO GRUPO II

Ni'umrodi /'túfate

4

35

3

25

2

1 5

I

05

0

Ausencia

DOLOR PÉLVICO
DANAZOL

Leve
Moderado

Intensidad del dolor Severo

D BÁSALES E FINALES

FIGURA 2..Frecuencia del dolor pélvico entre el inicio y final del tiatamiento, en el guipo II
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DISPAREUNIA GRUPO I

Número de Pacientes

3

2 5

2

•;
i

os

DISPAREUNIA
ACETATO DE LEUPROLXDE

Ausencia
I.,eve

FINAIES

BÁSALES
Moderado

Intensidad deI dolor S c v c f Q

G BÁSALES Bl FINALES

FIGURA .3* Frecuencia de distribución de disparcunia inicial y final,
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DISPAREUNIA GRUPO II

Número de Pacientes
DISPAREUNIA

DANAZOL

Ausencia
Leve " T" -

Moderado " '""

Intensidad del dolor S e v c r o

D BÁSALES El FINALES

FIGURA 4. Frecuencias de distribución de las pacientes del grupo II, al inicio y final del
tratamiento
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ENOOMETRIOSIS GRUPO I

Número de Pacientes

5 i - - " " " "

45

4

3S

3

25

2

15

1
J

05

0

|1

ENDOMETRIOSIS
ACETATO DE LEUPROUDE

Mínima

Moderado
Severo

DBÁSALES «FINALES

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

Número de Paciente/. •-- - -

ENDOMETRIOSIS
DANAZOL

Mínima
Leve

FINALES

BÁSALES

Moderado
Severo

D BÁSALES El FINALES

FIGURA 6. Frecuencias de endometriosis entre el inicio y el final del tratamiento en el grupo
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Número de Pacientes

4

35

3

25

2

15

I

05

0

FIBROSIS PERITONAL GRUPOS
I Y H

FIBROSIS PERITONEAL

DANAZOL

leve

Moderada
LEUPROLIDE FÁRMACOS

Severa

•]HUI'KOl.]Oi;[DOAN\Z()l

FIGURA 7,, Grados de fíbrosis peritoneal final en los grupos I y II ai final del tratamiento,
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