1213

¥, 35 UNIVERSIDAD ~ NACIONAL  AUTONOMA

FOR- ML N Eaa
B y
-~ ! . )
. A "/ u o'g
(2

DE MEXICO

If
0
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL ANGELES MEXICO

"TRATAMIENTO ACTUAL DE LA
ENDOMETRIOSIS”

TESIS DE POSGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITULO EN

LA ESPECIALIDAD EN

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
P R E S E N T A

DR. RAMON ALBERTO PINON CARRERAS

ASESOR: DR. SERGIO ALFONSO RUIZ Y AGUILAR

i

Hospital Angeles MEXICO, D. F. AGOSTO 2004
MEXICO



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ESTA TESIS NO SAlLL

x TIRY ST
DE LA BIBLIOTEC:



I\

HOSPITAL ANGELES MEXICO

DIVISION DE EDUCACION MEDICA

CURSO DE ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

ALUMNO: DR RAMON ALBERTO PINON CARRERAS
TITULO: TRATAMIENTO ACTUAL DE LA ENDOMETRIOSIS

ASESOR: DR SERGIO ALFONSO RUIZ Y AGUILAR

%Alh?"*b ?‘rﬁn Qy%.



JEFE DE LA DIVISION DE EDUEACION MEDICA

DR. CLAUDIO F. SERVIERE ZRRAGOZA
PROFESOR TITULA

DR SERGIO ALFONSO RUIZ Y AGUI
ASESOR DE TESIS

/—-\

FA

Hospital Angeles
MEXICO

Division de Educaclén Médlca
y de Investigacion



AGRADECIMIENTOS

A DIOS
Por permanecer a mi lado en todo momento v brindarme la oportunidad de
alcanzar mi suefio.

A MIS PADRES

Mi més profundo agradecimiento por brindarme su apoyo, comprensidn y
orientacion, durante mis afos de estudio para lograr mi formacién profesional, que constituye la
herencia mas valiosa que pudiera recibir.

A MI HERMANO

Por su paciencia y apoyo

A ERIKA

Por su comprension y cariio

A MI MAESTRO : DR J. PINEDA FERNANDEZ

Por compartir sus experiencias, apoyo y conocimientos en estos afios y
sobre todo por su gran calidad humana y docente . Gracias por su amistad

AL DR S. A. RUIZ Y AGUILAR

Por su confianza , amistad y su gran espiritu docente



INDICE

M=

m B0 NO

13:
14.

15.
16.
17:
18.
19.
20.

. INTRODUCCION
. EPIDEMIOLOGIA ’
. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS, GINECOLOGICOS,

Genéticos asociados

Edad

Raza

Historia Familiar

Anomalias genéticas y anatdmicas
Caracteristicas menstruales

Otros factores

Alteracion de la Inmunidad

. RELACION ENTRE ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD
. PATOGENIA DE LA ENDOMETRIOSIS

Teoria de la Metaplasia Célomica
Teoria de la Induccion
Teoria de los restos embrionarios
Teoria de las Metastasis linfatica
Factores inmunitarios

Factores Endocrinos

Factores Genéticos

Factores Ambientales

. CUADRO CLINICO

. OTROS SINTOMAS POCO FRECUENTES

. CLASIFICACION ANATOMOCLINICA

. TRATAMIENTO MEDICO DEL DOLOR

. TRATAMIENTO DEL DOLOR

. AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA

DE GONADOTROPINAS

. TRATAMIENTO ADYUVANTE DE LOS AGONISTAS
DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS

ESQUEMAS ADYUVANTES

~N

10

11

13
20
21
23
25

26

28
29

DURACION DE LOS EFECTOS DEL TRATAMIENTO MEDICO 31

TRATAMIENTO MEDICO PRE Y POST QUIRURGICO
TRATAMIENTO QUIRURGICO PREQUIRURGICO
TRATAMIENTO QUIRURGICO POSTQUIRURGICO
TRATAMIENTO QUIRURGICO

LAPAROTOMIA

LAPAROSCOPIA

33
34
35
37
38
38



21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.

EXTENSION DE LA INTERVENCION QUIRURGICA
NEURECTOMIA PRESACRA Y ABLACION DE NERVIOS
TRANSFORMACION MALIGNA

TRATAMIENTO DE LA ESTERILIDAD

TRATAMIENTO COMBINADO

HIPERESTIMULACION OVARICA

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

39

44
45
46
46
48
50



1.- INTRODUCCION

Desde hace mas de un siglo la endometriosis se ha defimdo por la presencia de focos de
endometrio ectopico ( glandulas y estroma) fuera de la cawidad uterina y se ha asociado
basicamente a tres problemas clinicos : infertilidad, dolor abdominal y metrorragia .'

Sin embargo , actualmente muchos de los conceptos clasicos referentes a su etiologia, fisiopatologia
y tratamiento, incluyendo el concepto mismo de la enfermedad , estan cuestionados .

Esta revision trata de abordar la problematica de esta enigmatica entidad ginecoldgica desde un
punto de vista critico mostrando aspectos susceptibles de los nuevos planteamientos en cuanto a
tratamiento refiere .

La endometriosis es una patologia benigna pero, en muchos de los casos , es una enfermedad
progresiva. El amplio espectro de las alteraciones clinicas que existen en la endometriosis ha
constituido un problema importante para ginecdlogos y patdlogos y para las pacientes mismas .

Los estudios cldsicos de Sampson en los afos veinte fueron los primeros en destacar las
correlaciones clinico patolégicas de la endometriosis

Por definicion , la endometriosis es la presencia y crecimiento de glandulas endometriales del
recubrimiento del dtero en una localizacion aberrante y heterotopica.

La adenomiosis es el crecimiento de glandulas y estroma endometriales en el miometrio uterino,
con una profundidad al menos de 2.5mm desde la capa basal del endometrio . En ocasiones , la
adenomiosis se denomina endometriosis sin embargo se trata de terminologia incorrecta ya que se
trata de patologias diferentes . *

Normalmente se acepta que la incidencia de la Endometriosis se ha incrementado esto, debido a la
aparicion de la tecnologia como lo es la cirugia laparoscdpica.

Evers ha propuesto la hipdtesis de que los implantes endometriales en la cavidad peritoneal son
un hallazgo fisiolégico secundario a menstruacion retrograda.’

La incidencia especifica o prevalencia de la endometriosis es desconocida , algunas referencias solo
S0n aproximaciones.

Muchas pacientes atn son diagnosticadas durante una cirugia laparoscopica o peor adn durante una
laparotomia exploradora una aproximacion se basa acerca del 5 al 15% de laparotomias realizadas
en mujeres en edad reproductiva . ’

La prevalecia de endometriosis activa constituye , aproximadamente el 209 de las mujeres con
dolor pélvico cronico .



La incidencia de Endometriosis es del 30 a 45% en mujeres con esterilidad. Debe destacar que en
todos los estudios de prevalencia de endometriosis existe un sesgo en el muestreo, que esta
influido por la presencia de la enfermedad activa.

La etiologia de la endometriosis es poco conocida , y puede estar originada por menstruacion
retrograda , diseminacion vascular ,metaplasia , predisposicion genética , defectos inmunolégicos e
influencias hormonales , en la mayoria de los casos de endometriosis , su visualizacion requiere
laparoscopia o laparotomia .°

Debido a que estos procedimientos se realizan en forma repetida en pocas pacientes , la historia
natural de la enfermedad parece desconocida . Clinicamente , es muy dificil predecir la evolucion de
la endometriosis en un individuo en concreto .

Generalmente la tipica paciente con endomefriosis oscila en la tercera década de la vida | es
nulipara e involuntariamente estéril y presenta sintomas de dismenorrea secundaria y dolor
pelvico .

El tejdo endometrial aberrante crece bajo influencia de hormonas ovéricas , por lo que la
enfermedad se observa con mayor frecuencia durante |a etapa reproductiva , una cifra importante
cerca del 5% de las pacientes con endometriosis se diagndstica tras la menopausia , ya que en esta
etapa generalmente se diagndstica gracias alas terapias de remplazo hormonal.

En las adolescentes con endometriosis deben descartarse alteraciones anatomicas obstructivas

del tracto genital que incrementan la menstruacion retrégrada °

La endometriosis es una enfermedad no sélo con una gran variabilidad individual , sino también
con diferentes procesos fisiopatolégicos . Es una enfermedad benigna , aungue presenta
caracteristicas de malignidad - infiltracién local , invasion y amplia diseminacién - A pesar de que
el crecimiento del endometrio ectopico estd estimulado por niveles fisioldgicos de estrdgenos y
progesterona tanto los niveles bajos , “ Seudo menopausia” como elevados “ Seudo embarazo”
de estas hormonas habitualmente son terapéuticos . "

Otra caracteristica que se observa a menudo es la relacion inversa entre la extension de la
endometriosis pélvica y la gravedad del dolor pélvico . Las mujeres con endometriosis extensa
pueden estar asintomaticas , mientras que otras pacientes con implantes minimos pueden presentar
dolor pélvico incapacitante . °

Sin embargo , como seria de esperar , las mujeres con endometriosis infiltrante profunda ,
especialmente en espacios retroperitoneales, suelen presentar dolor intenso . Finalmente no se
reconoce con exactitud la fisiopatologia subyacente que produce la esterilidad en mujeres con
endometriosis.



2.- EPIDEMIOLOGIA

Se debe definir a esta enfermedad en base a los hallazgos epidemiolégicos y asi de esta manera
hacer una correcta identificacion de las paciente de riesgo para poder de esta manera implementar
un tratamiento precoz mientras la enfermedad se encuentra en estadios iniciales.

La frecuencia de una enfermedad puede expresarse como €l nimero de nuevos casos
diagnosticados por afio ( Incidencia) o el numero de casos conocidos en un momento cronolégico
dado ( prevalencia).

Aunque la prevalencia de la endometriosis en mujeres entre 15 y 45 afos en Paises del primer
mundo ha sido fijada entre 1 y 79 de la poblacion general " , el problema se complica
dependiendo de los distintos subgrupos de pacientes ginecolégicas consideradas .

Una revision detallada de la literatura indica que la prevalencia es esta enfermedad entre las
mujeres que han sido sometidas a cirugia ginecoldgica por cualquier indicacion por via de la
laparotomia oscila entre 0.193 y el 22%.

Sin embargo, al considerar aquellas pacientes sometidas a laparoscopia por dolor abdominal
cronico, su prevalencia se eleva a un 309%. ( oscilando entre el 4 y el 6597) .

Esta variacion se debe a que se trata de poblaciones seleccionadas por una indicacion clinica o
tecnica concreta .

La prevalencia de la endometriosis segun la técnica quirurgica empleada varia ampliamente entre
0.79 vy un 3195 dependientemente segin se trate de anastomosis tubdricas o laparoscopias
operatorias respectivamente.

Por ofra parte, si consideramos la indicacion clinica de las pacientes estudiadas las diferencias
siguen siendo importantes .

En un estudio prospectivo Templeton 7 | en un estudio distribuyo un total de 1542 pacientes en
cuatro grupos segin la indicacion, infertilidad, por ligadura tubdrica , por dolor abdominal crénico o
pacientes previamente fértiles sometidas a histerectomia por hemorragia uterina disfuncional y
encontraron que la prevalencia de endometriosis era del 219 6%, 159 y 259, respectivamente.

Por lo tanto , el concepto de la frecuencia con la cudl aparece la endometriosis es complejo e
imposible de generalizar .

La prevalencia media de la endometriosis se encuentra entre el 20 — 409%. Sin embargo, de esta
primera aproximacion habria que distinguir de qué subgrupo clinico se trata dependiendo de la
indicacion clinica o de la técnica utilizada para diagnosticar la enfermedad.

Dentro de la técnica quirdrgica utilizada existen factores de error tales como la minuciosidad con la
que se realiza una laparoscopia rapida para una ligadura tubarica comparada con otra para estudiar
la infertilidad. Finalmente hay que considerar la existencia de lesiones atipicas que han sido
descritas solo recientemente |, lo que complica ain mas la posible umformidad de criterios .



Actualmente el diagnostico de esta enfermedad se basa en la wisualizacion del endometrio
ectopico en la cavidad peritoneal y su examen anatomopatoldgico . probablemente , cuando
podamos desarrollar un método diagnostico no invasivo de la endometriosis podremos obtener
datos mas consistentes.

El Unico estudio de incidencia ( numero de nuevos casos diagnosticados por unidad de tiempo) en
la poblacion femenina general fue realizado en Rochester. Minesota, entre los afos 1970 — 1979 .

Se estudiaron  157.135 mujeres — afio y el resultado fue que en 0.39% de las mujeres blancas en
edades entre quince y cuarenta y nueve afos eran diagnosticadas como casos nuevos cada afo.

3. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS , GINECOLOGICOS, GENETICOS O CONSTITUCIONALES
ASOCIADOS CON LA ENDOMETRIOSIS.

Eda
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En contraste con la prevalencia de |a enfermedad, que parece ser mayor entre los treinta y cinco y
cuarenta y cinco afios, el diagndstico es mas comin entre las edades de 25 a 29 afios, disminuyendo
después . La aparicion de casos en pacientes en edades prepuberales o posmenopdusicas es
excepcional.

Raza

Clasicamente se ha aceptado que esta enfermedad es mas frecuente en mujeres de raza blanca
con un alto nivel socio econdmico , sin embargo , los principales trabajos publicados al respecto,™
5.8 tienen numerosos sesgos que hacen que en la actualidad este concepto no pueda ser aceptado.

Historia familiar

Parece tener implicaciones en el desarrollo de esta enfermedad. La primera comunicacion de
familias con endometriosis data desde 1943 'y  desde entonces han aparecido distintos trabajos al
respecto .

Simpson " en 1980 describe en un trabajo de 123 pacientes el 1469 es decir 18, con
endometriosis tenian una madre o hermana que también padecia esta enfermedad, ademds las
pacientes con endometriosis “familiar” parecen sufrir la enfermedad en estadios més avanzados .

De estos estudios se estima que entre los descendientes de primer orden de familias con
antecedentes de endometriosis el riesgo de padecer la enfermedad se encuentra elevado diez
veces.



Sin embargo , no se ha encontrado patron Mendeliano alguno postuldndose que se trata de una
herencia poligénica de tipo multifactorial .

Anomalias genitales o anatdmicas

Se ha sugerido que uno de los posibles mecanismos genéticos o congénitos podria relacionarse con
la existencia de anomalias genitales , incluyendo atresia vaginal o cervical y anomalias de fusion
de los conductos de Muller .

Factores anatomicos como anomalias uterinas congénitas que producen obstruccion  del flujo
menstrual se asocian con un aumento en la incidencia de Endometriosis ©. De hecho, en estudios
de mujeres con duplicacion del tracto genital ( dos cuellos , dos Gteros y una trompa en cada
utero) y obstruccion en el cérvix de uno de los dos sistemas se ha encontrado que la severidad de
la enfermedad es mucho mas importante en el lado obstruido.

Caracteristicas menstruales

Tienen un impacto epidemioldgico real en el riesgo de sufrir Endometriosis . pacientes con periodos
mas cortos , menstruaciones mas prolongadas y abundantes tienen un riesgo mayor que el resto
de la poblacion de padecer Endometriosis . Un estudio multicéntrico realizado en la década de los
ochenta , y otro recientemente publicado parecen llegar a similares conclusiones .

Son pacientes con riesgo de padecer endometriosis aquéllas con menstruaciones de duracion > a 8
dias y de ciclos < de 27 dias ”'.

No encontraron , sin embargo, relacion significativa alguna con la edad de la menarquia ,
regularidad de los ciclos menstruales o practicas sanitarias como uso de tampones.

Clasicamente se entiende la dismenorrea como un sintoma comin de la endometriosis ; sin
embargo , el estudio de Cramer y cols .

Abre Ia posibilidad de considerarla como un sintoma que pudiera preceder o predisponer a la
aparicion de endometriosis .

Otros factores

Respecto a factores como peso , talla, consumo de tabaco y ejercicio habitual, tan solo este altimo
parece tener una relacion epidemioldgica protectora.

Mujeres que comenzaron a realizar ejercicio en edad temprana y que ejercitan al menos dos horas
por semana presentaron menor ncidencia de presentar endometriosis . Este hallazgo
epidemiologico parece relacionarse con la disminucion de estrogenos — endogenos demostrado en
deportistas . se conoce que el mantenimiento de implantes endometriales peritoneales en monos
castrados depende de la existencia de Hormonas Esteroideas.

L



Por ello todos aquellos factores fisiologicos o farmacologicos que induzcan una hipoestrogenemia
van en contra de la progresion de la enfermedad.

Alteracion de la inmunidad

Diversos estudios han demostrado la existencia de una alteracion de la inmunidad tanto humoral
como celular en la endometriosis . desde el punto de vista epidemioldgico no se ha podido
demostrar una clara relacién . es importante recordar que una relacion epidemioldgica indica sélo
relacion causal, por lo que no sabemos si ésta se relaciona como desencadenante o consecuencia
de la enfermedad.

Los factores epidemioldgicos significativos en relacién con la endometriosis parecen apoyar dos de
las teorias propuestas para explicar la génesis de la endometriosis. En primer lugar , los factores
mecanicos que refuerzan la teoria de la menstruacion retrograda. Concretamente las anomalias
uterinas  congénitas que producen obstruccion  del flujo menstrual y las caracteristicas
menstruales que predisponen a presentar la Endometriosis. En segundo lugar aquellos otros
factores que se centran en el papel de los estrogenos y la progresion de la enfermedad. Por
ejemplo , la enfermedad nunca aparece antes de la pubertad y muy raramente después de la
menopausia . Puede aparecer en hombres que reciben dosis farmacolégicas de dietilestilbestrol .2
Finalmente , el ejercicio fisico moderado y continuado reduce las posibilidades de sufrir la
enfermedad supuestamente a través de la reduccion de estrégenos endogenos.

4. RELACION ENTRE ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD

Cuando se intenta fundamentar que la endometriosis causa infertilidad, frecuentemente se cita que
el 30 a 4097 de las pacientes con infertilidad tienen endometriosis y que entre las pacientes con
endometriosis el 30 a 5093 de ellas son infértiles .*#

Sin embargo si repasamos cuidadosamente estos trabajos clasicos ohservamos que proceden de las
decadas de los treinta y cuarenta.

La mayoria fueron realizados de forma retrospectiva sobre pacientes en las que la laparotomia
reveld la presencia histolégica de endometriosis y que posteriormente no quedaron gestantes.

Por lo tanto , hien pudiera ser que la Endometriosis cause infertilidad o que la Infertilidad sea la
causa de la endometriosis o simplemente que ambas situaciones coincidan en el tiempo por ello,
su verdadera significancia en la practica necesita ser investigada a fondo.

La induccion de la Endometriosis en conejos , ratas y monos parece indicar la existencia de
endometrio ectopico injertado quirdrgicamente disminuye la fecundidad en estos animales.



Sin embargo , la extrapolacion a o que ocurre en la especie humana es bastante problematica por
varias razones.

Sélo humanos y primates sufren esta enfermedad, por lo que inducir algo que no existe en ratas y
conejos y asumir que las repercusiones son las mismas que en humanos queda bastante lejos de
lo que pueda ser la realidad.

Por otra parte , no sabemos si la endometriosis inducida tiene el mismo comportamiento que la
endometriosis desarrollada espontaneamente . Por todo ello parece claro que debemos acudir a
estudios en la especie humana para poder contestar nuestra pregunta .

El  primer paso es la comparacion entre la prevalencia de endometriosis entre las pacientes
sometidas a laparoscopia diagndstica por infertilidad y pacientes fértiles sometidas a Laparoscopia
por ligadura tubérica.

En un estudio realizado con 91 pacientes sometidas a un programa de inseminacion artificial con
semen de donante el resultado fue de una fecundabilidad del 129% en el grupo de pacientes sin
endometriosis contra 3.69% en el grupo de pacientes con endometriosis .

En conclusion , hasta el momento en los estudios realizados todo parece indicar que existe una
relacion causal entre Infertilidad y Endometriosis .

5. PATOGENIA DE LA ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es un trastorno ginecoldgico frecuente caracterizado por la presencia de tejido
endometrial fuera de la cavidad uterina , cuyos mecanismos de aparicién se han tratado de explicar
mediante varias teorias .

Teoria de la menstruacidn retrégrada ( implantacion )

En esta hipdtesis , también conocida como de Sampson , se propone que hay reflujo endometrial
viable a través de las trompas de Falopio durante la menstruacion , con implantacion posterior en
la superficie peritoneal o los 6rganos pélvicos *



Esta teoria se basa en tres suposiciones : Primera que hay menstruacion retrograda a través de las
trompas de Falopio; segunda que las células endometriales contenidas en el material de reflujo
son viables en la cavidad utering; tercera que dichas células pueden adherirse al peritoneo, con
invasion , implantacién y proliferacion subsiguientes.

La teoria de la implantacion se rechazo durante mucho tiempo por la suposicion de que la
menstruacion retrograda era rara y no habia tejido endometrial en el material menstrual. ¥
Posteriormente se confirmd en varios estadios |a alta incidencia de menstruacion retrdgrada . En
1938, Watkins observd goteo de sangre a través de las trompas de Falopio en mujeres objeto de
laparotomia durante la menstruacion .

Después de esa observacion , Godall confirmé que ocurria menstruacion retrograda en 5093 de las
mujeres a quienes se hacia laparotomia durante la menstruacion. #

También observé la presencia de sangre en el liquido peritoneal en mujeres objeto de didlisis
peritoneal.

En estudios recientes se ha mostrado con el uso de la laparoscopia que la menstruacion
retrograda en un fendmeno frecuente y se presenta en 76 a 9097 de las mujeres con trompas de
Falopio permeables

Posteriormente se demostrd la viabilidad de las células endometriales descamadas y su capacidad
de implantarse en sitios ectdpicos. En 1951, Keetel y Stein cultivaron células endometriales
obtenidas de la secrecidn menstrual de siete mujeres que usaban diafragma .

También se cultivaron en forma exitosa las células endometriales obtenidas del liquido peritoneal
después de un lavado uterino , que se mantuvieron viables en cultivo hasta dos meses.

Finalmente también se cultivaron en forma exitosa las células endometriales obtenidas de liquido
peritoneal normal.

Una vez en la cavidad peritoneal , las células endometriales presentes ahi por menstruacion
retrograda deberian ser capaces de implantarse para causar endometriosis.

Scout y Telinde ®. Informaron que las células endometriales descamadas podrian implantarse.
Estos autores invirtieron en cuerpo del utero con el cervix hacia la cavidad peritoneal en monos,
con lo que se demostro que el 509 de los monos presentd endometriosis , de manera similar , se
mostré que ocurrio endometriosis en cuatro babuinos a los cuales se les inyecto endometrio
menstrual en su espacio retroperitoneal.

Edwards colecto flujo menstrual de mujeres en su segundo dia y lo inyectaron en grasa subcutanea
abdominal de pacientes a quienes después se hizo laparotomia por otras indicaciones
ginecologicas, 90 a 180 dias después de su implantacion .



Se extirpd el sitio inyectado para estudio histopatoldgico y se encontraron células de estroma y
glandulas endometriales en el sitio de implantacion en esas mujeres > , esos hallazgos mostraron
que las células endometriales en el material menstrual son visibles y pueden implantarse y formar
lesiones endometridticas.

También hay datos clinicos sustanciales que apoyan el modelo de implantacion de la endometriosis
peritoneal . Hay un menor riesgo de endometriosis en pacientes con anomalias Mullerianas y
obstruccion del flujo asi como mayor frecuencia de implantes endometridticos en partes en
partes declives de la pelwis . Esta distribucion anatomica del proceso patoldgico apoya el concepto
de la menstruacion retrograda .

Teoria de la metaplasia celémica

Descrita inicialmente hacia el siglo XX por Meyer, menciona que esta ocurre por metaplasia de las
células que revisten la cavidad pélvica . El autor mencionaba que los estimulos hormonales |
infecciosos y otros de tipo inductivo, podian causar metaplasia , que a su vez produciria
Endometriosis .

Estudios embrionarios mostraron que el peritoneo pélvico , el epitelio germinativo del ovario y los
conductos de Muller se derivan del epitelio de la pared celdmica.

Este tipo de transformacion puede causar endometriosis  superficial ovérica . Se encuentran
pruebas clinicas que apoyan la teoria de la metaplasia celémica en informes de casos de
Endometriosis en varones, nifias y adolescentes prepliberes, mujeres que nunca menstruaron y de
localizaciones desusadas, que incluyen la cavidad pleural.

La aparicion de Endometriosis en varones se considera prueba de la metaplasia sin embargo estos
varones estaban bajo estrogenoterapia , y no puede excluirse la posibilidad de estimulacidn de
restos Mullerianos por las hormonas .

De manera similar , aunque pudiese ocurrir Endometriosis pleural por metaplasia local del
mesotelio de la pleura , también pudieses ser producto del paso transdiafragmatico de fragmentos
endometriales.

Si'la metaplasia celomica es igual a la que ocurre en otras partes, seria de esperar un aumento de
su frecuencia con la edad. Las pruebas de la teoria de la metaplasia celdmica distan mucho de ser
concluyentes.

Teoria de la induccion
Esta es una extension de la teoria de la metaplasia celomica y en ellas se propone que los factores

bioguimicos o inmunitarios enddgenos pueden inducir a las células indiferenciadas a transformarse
en tejido endometrial por diferenciacion .
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Esta teoria de apoya en observaciones en conejos, aqui se basan basicamente es el estudio de
Norman ¥, quien implanto cortes de pared uterina obtenidas de conejas prefiadas en el tejido
subcutdneo  de otras hembras de esa especie de dos meses de edad estimuladas con
gonadotropinas inmediatamente antes de la transferencia. En siete dias, se observé células
caracteristicas del endometrio en el sitio de inyeccion y formacion de quistes de tejido circundante.

Teoria de los restos embrionarios

En el decenio de 1980, se introduce la teoria de que pudiese tratarse de la activacion de las células
de origen Mulleriano para diferenciarse en endometrio en presencia de un estimulo especifico . La
transformacion de restos embrionarios es una posible explicacion de los raros casos de
endometriosis comunicados en varones.

Teoria de las metastasis linfatica y vascular

Se penso por parte de algunos autores que , pudiese ser causa de diseminacion linfatica y
hematogena de células endometriales, pruebas considerables  sugieren que las células
endometriales pueden circular por via linfdtica y hematdgena. La metastasis de células
endometriales a través del sistema linfatico hacia zonas distantes como la pleura, el ombligo, el
espacio retroperitoneal, la extremidad pélvica, la vagina y el cuello uterino son anatémicamente
posibles por la comunicacion mediante vasos linfaticos entre esas estructuras .

Sampson mostro la presencia de tejido endometrial en venas uterinas de mujeres con adenomiosis.
Las metastasis linfaticas o vasculares pudieses explicar los raros casos que se han comunicado de
endometriosis de hueso, muascule , cerebro, nervios , parénquima pulmonar, espacios vertebrales y
extremidades .

Se propone que la respuesta inmunitaria alterada produce un retiro inadecuado de detritos
menstruales que llegan a la cavidad peritoneal por reflujo como posible factor causal de la
endometriosis .

Este padecimiento se vincula con cambios en los componentes humoral y mediado por células de
la inmunidad innata y la adquirida , aunque el liquido peritoneal de las mujeres con endometriosis
contiene cifras elevadas de células inmunitarias, éstas parecen facilitar mas que inhibir la
aparicion de la enfermedad.

Los leucocitos, que serian de esperar eliminasen células endometriales de la cavidad peritoneal,
parecen impulsar la proliferacion al secretar factores de crecimiento y citocinas .

Aunque no se sabe si estas alteraciones inmunitarias inducen endometriosis o son consecuencia
de su presencia , parecen fener participacion Importante en la persistencia y el avance de la
Endometriosis.



La inflamacion pelvica en mujeres con endometriosis tambien parece contribuir a |a aparicion de sus
manifestaciones mas frecuentes: dolor e infecundidad. Los productos de secrecion de las células
inmunitanas en el liquido peritoneal , como citocinas y prostaglandinas |, contribuyen al dolor pélvico
crénico .

La inflamacion pélvica también puede llevar a la formacion de adherencias y cicatrizacion  asi
como alteracion de la permeabilidad de las trompas de Falopio.

De manera similar, el ambiente inflamatorio puede alterar la foliculogénesis, fecundacion e
implantacion del embrion , y causar infecundidad.

Factores endocrinos

Es un trastorno dependiente de estrogenos. Se ha sefialado a la sintesis y el metabolismo
aberrantes de estrogenos en la patogenia de la endometriosis .

La aromatasa cataliza la sintesis de estrona y estradiol a partir de androstenediona y testosterona
respectivamente .

Se expresa en muchos tipos de células humanas , incluyendo las de la granulosa ovarica, el
sincitiotroflobasto placentario, las células adiposas y los fibroblastos de la piel.

Por lo general se creia que la accion de los estrogenos ocurria por un mecanismo endocrino. En
otras palabras , se cree que el estradiol circulante ejerce un efecto estrogénico después de llegar
a tejidos blanco a través de la corriente sanguinea .

Estudios de la expresion de aromatasa en el cancer mamario han mostrado gue el mecanismo
paracrino es un participe importante de la accién estrogénica en ese tejido .

Los estrogenos también tienen un efecto “ Intracrino " . Los estrogenos producidos por actividad
de aromatasa en el citoplasma de células de misculo liso de los lelomiomas o del estroma
endometriotico pueden ejercer sus efectos por union facill a su receptor nuclear dentro de la
misma célula. El endometrio no afectado y el miometrio, por otro lado, carecen de expresion de
aromatasa.

En el ovario, el sitio mas importante de hiosintesis de estrogenos en una mujer en edad
reproductiva, la unién de la hormona foliculoestimulante a su receptor en la membrana de una
celula de la granulosa induce un incremento de la cifra intracelular de AMPc.

Esto a su vez aumenta la union de factores de trascripcion a la region promotora del gen de
aromatasa . Como resultado hay un aumento de la expresion de aromatasa y , en consecuencia , de
la secrecidn de estrogenos por el foliculo preovulatorio .

En la posmenopausia ocurre produccion de estrogenos en tejidos extraglandulares , como el
adiposo y la piel, actividad controlada principalmente por citocinas y glucocorticoides .

Los endometriomas y los implantes endometridticos extraovaricos expresan cifras elevadas de
aromatasa . Las células del estroma en cultivo, provenientes de implantes endometrdticos e
incubadas con un analogo de AMPc.



Musstran cifras extremadamente altas de aromatasas . se han investigado factores de crecimiento |
citocinas y otras sustancias como posibles inductoras de la actividad de aromatasa por una via
dependiente de AMPc en la endometriosis.

Se identificd a la prostaglandina E2 como el mas potente inductor de actividad aromatasa en
células del estroma endometridtico.

Se encontro que los estrogenos producen regulacion ascendente de la formacion de
prostaglandina E2 al estimular a la enzima ciclooxigenasa tipo 2 en células del estroma
endometrial en cultivo.

Hay un asa de retroalimentacion positiva para la produccin local continuo de estrégenos y
prostaglandina E 2, que tal vez favorece la las caracteristicas proliferativas e inflamatorias de la
endometriosis .

También se detectan cifras bajas de aromatasa en muestras de endometrio eutdpico de mujeres
con endometriosis moderada a grave, en tanto no se encuentra en el correspondiente de aquellas
sin enfermedad.

Ese hallazgo sugiere que pudiese haber un defecto genético en la expresion de aromatasa en
mujeres con Endometriosis . Cuando el tejido endometrial con cifras bajas de expresién aberrante
de aromatasa llega al peritoneo pélvico por menstruacion retrdgrada e induce una reaccion
inflamatoria aumenta de manera exponencial la actividad de aromatasa y la sintesis local de
estrogenos.

Aungue se identificd a la prostaglandina EZ como inductor mas potente conocido de la actividad
de aromatasa al aumentar al aumentar la cifra de AMPc en células del estroma endometridtico,
el AMPc o los andlogos de prostaglandina E2 no estimulan la actividad de aromatasa en células
del estroma endometrial eutdopico en cultivo. Se han estudiado los mecanismos mediadores de la
regulacion diferencial de la actividad de aromatasa en células endometridticas y el endometrio
eutdpico normal .

El promotor Il inducible por AMPc parece ser el encargado de la expresion de aromatasa en tejido
endometriético en vivo ¥,

Dos factores de transcrpeion |, el factor estimulador de la transcripcion y un factor inhibidor | el
factor promotor ascendente de la transcripcion de ovoalbimina de pollo, compiten por el mismo
sitio de union en el promotor |1 de aromatasa .

£l principal sustrato para la actividad de aromatasa en la endometriosis es la androstenediona, de
origen suprarrenal y ovarico en la premenopausia , y solo suprarrenal en la posmenopausia . el
principal producto  de la actividad de aromatasa en la endometriosis , la estrona , es solo
debilmente estrogénica y debe convertirse a estradiol para ejercer su efecto estrogénico total .

En la Endometriosis se expresa la enzima 17 beta hidroxiesteroidodeshidrogenasa de Tipo [ que
cataliza la conversion a estradiol. Mientras que ia tipo 2 inhibe la sobre expresion, en otras palabras
la sobre expresion de 1 y falta de 2 manifiesta el crecimiento de los implantes endometridticos.



Factores geneticos

La endometriosis parece ser heredable, pero no se conoce ain el mecanismo preciso , el riesgo
aumentado de 5 a 89 en parientes de primer grado sugiere una herencia poligenica.

Factores ambientales

Se conoce que la exposicion a ciertos hidrocarburos arométicos y junto al humo del cigarrillo se
ha relacionado con una incidencia mayor de presentar endometriosis .

6. CUADRO CLINICO

Son miiltiples los sintomas atribuidos a la Endometriosis , sin embargo son muchas las mujeres
que cursan de forma asintomatica , y son muchos los sintomas atribuidos a esta enfermedad, que
también ocurren en asociacion con otras condiciones.

Las méas comunes son el dolor pélvico y la infertilidad, en segundo plano quedan otros menos
frecuentes , como hemorragias uterinas disfuncionales, manifestaciones cutaneas o sintomas
propios de localizaciones extrafias .

DOLOR PELVICO

El dolor es , quizds , el sintoma mdas importante de la endometriosis . Las manifestaciones
dolorosas de esta enfermedad pueden ser varias:

a) Dismenorrea

b) Dispareunia

¢) Dolor pélvico crénico

De estas manifestaciones es sin duda el dolor a largo plazo el responsable de efectos negativos
sobre la personalidad de la mujer, que repercuten sobre su wida laboral, social y familiar.

La endometriosis moderada a severa esta presente en el 309 al 509 * de las mujeres que
someten a una laparoscopia diagndstica como indicacidn de dolor pélvico .

Al analizar la endometriosis presente en el ligamento ancho , ligamentos utero sacros y en fondo de
saco el dolor se presenta en al menos 50%, de los casos.



A) Dismenorrea

Se presenta de manera frecuente entre 51 a 9097 de las pacientes con endometriosis sufren este
padecimiento, el dolor generalmente se inicia uno o dos dias previos a la menstruacion y se
mantiene durante toda ésta , es tipico que el dolor sea en bajo vientre de manera bilateral, asi
como |a sensacion de presién a nivel rectal *

B) Dispareunia

Oscila entre un 25 a 409 de las mujeres con endometriosis motivado por la alteracion e implantes
en el septum recto — vaginal y con frecuencia asociado a Gtero en retroflexion  adherido, ovarios
adheridos y nédulos de endometriosis en los ligamentos (tero — sacros y sobre el fondo de saco
posterior, el dolor puede ser mas intenso hacia dias previos a la menstruacion y asociado con
determinadas posturas del coito.

C) Dolor pélvico cronico

El dolor se presenta durante un periodo no inferior a seis meses pudiendo cursar con intervalos de
tiempo libres de dolor .

Dolor en areas de implantacion poco frecuentes

La implantacion en &reas , poco frecuentes puede dejar como secuela dolores que han sido
descritos en el sistema gastrointestinal , urinario y pulmonar.

Mecanismos del dolor pélvico en la endometriosis

La fisiopatologia del dolor en la Endometriosis no estd totalmente aclarada. Distintos tipos de
endometriosis pueden causar dolor por diferentes vias.

Lesiones jovenes y atipicas producen mas prostaglandinas y, lesiones clasicas wviejas producen
dolor por presion mecanica o estimulacion directa de las fibras nerviosas mediante la formacion
de cicatrices e infiltrados fibroticos.

Asi los mecanismos postulados han sido ¥ :

1. Implantacion en el peritonec causando una reaccion inflamatoria con la consiguiente
produccion de macrofagos , produciendo enzimas lisosomales que inducen a una lesion
tisular y por lo tanto dolor , y la produccién de prostaglandinas que son mediadores de
éste. El peritoneo por si solo, el ovario o los restos de una menstruacion retrograda
contribuyen a formar un pool de prostaglandinas .



2. Prostacichnas  ( PGl 2) y prostaglandinas ( PGE 2)estimulan los receptores del dolor
mediante estimulos quimicos y mecanicos . Otras prostaglandinas que pueden tener una
accion  sobre el dolor son Prostaglandinas F2 alfa , tromboxano A2 y B2 y 6
ketoprostaglandina F1 alfa . Asi, en mujeres con endometriosis , aquellas que presentaban
dolor mostraban niveles mayores de PFGZ alfa y B2 , 6 — Ketoprostaglandina , Tx A2 y
prostaciclinas. Por estos datos no son unanimes por el total de autores que han estudiado
el tema, y son interesantes los trabajos de Dawood que salvo la 6 ketoprostaglandina no
encontraron ninguna diferencia en el resto de prostaglandinas , comparando mujeres con
dolor crénico por una enfermedad pélvica inflamatoria o de otro origen . Otros autores ,
como Rapkin , no encontraron relacion entre los sintomas y la concentracién de PGE 2, PGI
2 y leucotrieno B4 Ademds de este postulado tan conflictivo no esta claro tampoco que
esta via de dolor sea resultado de la actividad de las lesiones o que lo sea del grado de
respuesta inflamatoria.

3. Lainfiltracion profunda de la endometriosis ha demostrado una buena correlacion con el
dolor, causando dafo tisular y nervioso con la activacion de ésta. No es sencillo identificar
la profundidad del implante y es necesario una apertura quirirgica para determinar
exactamente el alcance de éste . Los mas profundos parecen mas activos y relacionados
con el dolor.

4. La rotura de un endometrioma puede causar un dolor agudo como consecuencia de una
peritonitis quimica . Una rotura pequefia que suponga una salida lenta de liquido
endometriésico puede ser responsable de un gran episodio de dolor crénico y que se
prolonga hasta que la capsula se cierra o cubre con endometriosis de la superficie del
ovario.

5. Es muy comin que adherencias , cicatrices , retracciones vy fibrosis acompafien a los
procesos endometriésicos  y con gran relacion con el dolor. Estos factores crean una
alteracion anatomica de los tejidos |, los organos y las delimitaciones de éstos , exacerban
el dolor ante esfuerzos fisicos como deporte o determinadas posiciones estaticas, asi como
situaciones como la ovulacion fruto de la tension que produce en los tejidos . Estas
neoformaciones pueden causar una lesion directa en las fibras nerviosas por la creacion
de cicatrices o desvitalizacion isquémica de areas internas de organos pélvicos al existir
una falta de aporte sanguineo.

Los endometriomas contenidos en capsulas fibréticas son causa de dolor. El aumento de presion
interna, que ocurre durante la menstruacion como consecuencia de una extravasacion y exudado
de sangre procedente de las glandulas endometriales , pueden estimular las terminaciones
nerviosas de la capsula fibrética, que se traduce en la dismenorrea.



La fijacion del intestino debido a multiples adherencias y procesos retractiles producen
dolor y distension en el momento de la defecacion |, también pueden causar dispareunia.

7. La fijacion del dtero en retroversion y el bloqueo del saco de Douglas con los ovarios
adheridos vy la fibrosis de los ligamentos uterosacros son causa de dispareunia.
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8. Lafijacion del intestino también puede ocasionar dolores colicos y distensién que puede
explicar los episodios de colon irritable en asociacion con Endometriosis .

o

La afectacion perineural por la Endometriosis también puede ser causa de dolor, creando
una reaccion inflamatoria  perineural  especialmente  se ha relacionado un sindrome
doloroso con la afectacion de los ligamentos uterosacros

Han sido descritos episodios dolorosos por el compromiso directo de las fibras nerviosas del
nervio obturador a nivel de la fosa obturatriz o del nervio femoral cuando afecta el canal
inguinal.

Correlacién entre la severidad de la endometriosis y la severidad del dolor *

Existe menor relacion entre la severidad de la endometriosis y la severidad del dolor de lo que
en un principio deberiamos de imaginarnos , ya que depende no solamente de la evolucién
sino de las 4reas de implantacion , es decir de los sistemas que afecta correspondiendo a
diferentes tipos de inervaciones sensitivas de la pelvis.

Existen también poca relacion  por que habitualmente la endometriosis se clasifica
relacionando su severidad con la esterilidad y no con el dolor. Asi multiples estudios han
intentado relacionar la severidad y dolor basados en estas clasificaciones y no han podido
encontrar relacion.

En un estudio relatado por Fedele , comparando el grado de endometriosis y la severidad de
sintomas tales como : dismenorrea, dolor pélvico , dispareunia en 124 mujeres infértiles con
endometriosis y 67 infértiles con pelvis normales , han encontrado:

a) La dismenorrea fue similar en ambos grupos
b) La dispareunia fue mas frecuente en las pacientes con endometriosis

¢) El dolor pélvico cronico estuvo presente en aquellas pacientes con endometriosis 11l y IV de
la AFS, al comparar con estadios mas leves y el grupo control.

En segundo lugar, la profundidad de la infiltracion del implante si tiene una relacion con la
severidad del dolor, peso este aspecto no esta contemplado especificamente en la clasificacion de la
Sociedad Americana de Fertilidad.



En tercer lugar, la Endometriosis mimima no pigmentada , como lo son las lesiones blancas de
aspecto opaliforme o lesiones rojas en disposicion de llamas o lesiones glandulares, son
denominadas erroneamente como lesiones atipicas. Estas lesiones tienen una mayor capacidad de
produccion de prostaglandinas que las lesiones pigmentadas clasicas , y como se ha mencionado
las prostaglandinas tienen una estrecha relacion con el dolor.

Estas lesiones son mas frecuentes en mujeres jovenes y mds activas que las lesiones pigmentadas,
postulandose la teoria de que hay cambio de color de las lesiones conforme avanza la edad.

Por lo que en pocas palabras |, los estadios iniciales cuando son lesiones poco llamativas |, no
organizadas, son capaces de producir grandes cantidades de prostaglandinas y por lo tanto dolor.
El tipo de dolor cambia segin evoluciona evoluciona la enfermedad, con un dolor constante que
se exacerba con la menstruacién al inicio de la enfermedad , a un dolor consecuencia de
adherencias , cicatrices , retraccion e infiltracién de tejidos.

Métodos para medir el dolor

Es dificil medir el dolor debido a lo subjetivo e individual de cada mujer. Aunque se han
desarrollado  diferentes métodos de evaluar el dolor desde los mds simples como son las
descripciones verbales, hasta complejos cuestionarios para evaluar el dolor intentando describir el
tipo o la naturaleza sensorial del dolor y su influencia en las emociones del sujeto. Sobre este
cuestionario, que lleva realizarlo entre cinco y diez dolor organico o funcional . La verdad es
que resulta dificil y poco practico , siendo lo mas atil utilizar el umbral de dolor de cada mujer y
ver su exacerbacion o regresion con la evolucion de la enfermedad o en el tratamiento.

Influencia Psiguica en el dolor endometridsico

El dolor consiste en sensaciones fisicas y emocionales asociadas a un dafio tisular actual o
potencial. Es muy extraino o mejor dicho nunca se da que el origen del dolor sea puramente fisico o
puramente psiquico .

Es bien conocido que situaciones emocionales influyen en la percepcion del dolor; asi
situaciones de tristeza o depresion tienden a exacerbar el dolor. Por el contrario, el dolor crénico
puede ser causante de estados de ansiedad y depresion en sujetos que previamente no tenian
este perfil psicologico .

HEMORRAGIAS UTERINAS DISFUNCIONALES

Otro sintoma frecuente es el sangrado uterino anormal. Estas alteraciones se pueden presentar como
un pequefio sangrado premenstrual, aunque no obstante han sido descritos todos los tipos de
patrones menstruales, incluyendo la hipermenorrea.

El origen de estas anormalidades parece residir en las disfunciones ovulatorias que se asocian a la
Endometriosis.



ESTERILIDAD

La endometriosis es frecuentemente asociada con esterilidad, diagnosticandose entre el 309 v el
609 de las parejas estériles de origen desconocido que se someten a una laparoscopia.

Segln ofros autores, la incidencia de endometriosis en mujeres nfértiles que se someten a una
laparoscopia es del 1497,

Si la endometriosis va acompariada de adherencias o de alteraciones anatdmicas de los drganos
pélvicos , puede explicar la dificultad de conseguir gestacion , ahora bien, si tan soélo existe un
estadio minimo o medio, no esta claro que sea responsable de la infertilidad.

Son muchas las hipétesis que relacionan la endometriosis con la esterilidad *
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Desardenes ovulatorios

Alteracion del liquido peritoneal

Efectos adversos de las prostaglandinas y sustancias toxicas producidas por los implantes
endometridsicos.

Alteraciones del sistema inmune

Aumento de los abortos espontaneos

Disfunciones Ovulatorias

Son muchos los estudios que han intentado demostrar la responsabilidad de la endometriosis en
funciones ovaricas , abarcando un amplio espectro desde la foliculogénesis a los defectos de la fase
litea pasando por la anovulacion . Pero estas alteraciones se presentan también en mujeres sin
endometriosis, por lo que su valoracion resulta dificil.

Alteraciones de la foliculogénesis , demostrada con monitorizacion ecografica , pero esto
no ha sido corroborada por otros autores.

En cuanto a la relacion entre el estadio evolutivo de la endometriosis y la esterilidad, si
parece existir una clara relacion . Hay una mayoria de estudios que no atribuyen a la
endometriosis minima o media una autoria de la esterilidad, ya que se consiguen las
mismas tasas de gestacion en estas mujeres tratadas médica o quirurgicamente que con
aquéllas en las que tan solo se adopta una actitud expectante.

Aungue este pardmetro no deja de ser discutido también , al ser hallados datos de
fertilidad ligeramente disminuida por ciclo , otro aspecto relacionado ha sido el sindrome
de foliculo no roto “LUFS".

LUF y endometriosis : se han realizado multiples comparaciones en donde se compara LUF
en pacientes con endometriosis , observaron mediante laparoscopia en el periodo
periovulatorio la presencia de estigmas ovulatorios en tan solo el 219, de un grupo de
mujeres con endometriosis, comparado con el 949 en un grupo control.



Pacientes con Endometriosis también han mostrado una reduccion del periodo entre el
pico de LH con respecto a la praxima menstruacidn asi como la ausencia del aumento de
las concentraciones de progesterona al dia siguiente del pico de LH.

Marik y cols, encontraron un aumento en la persistencia de LUF en pacientes que habian
demosirado la presencia de implantes endometriales en peritoneo. También han sido
observados bajos niveles de progesterona en liquido peritoneal asociados a LUF. Estos
resultados sugieren que el sindrome de LUF posiblemente es mas frecuente con la
existencia y severidad de la endometriosis.

Estas observaciones fueron posteriormente confirmadas con la presencia de LUF en un
estudio  prospectivo en monos, en los que previamente se les habia provocado
quirdrgicamente una Endometriosis.

Aunque muchos investigadores han sugerido que la Endometriosis es la causa de LUF,
Koninch lanzo una hipdtesis que LUF puede ser responsable de la Endometriosis debido a
los bajos niveles de progesterona en la cavidad peritoneal, permitiendo el implante de
células endometriales.

Hiperprolactinemia y fase litea inadecuada: Otra asociacion todavia no muy explorada es la
existencia de un defecto en la fase litea , hiperprolactinemia, y endometriosis en mujeres
estériles ©

Niveles elevados de PLR fueron detectados en mujeres con endometriosis , con un grupo
control , tras la estimulacion con TRH, sin embargo , no fueron estudiadas en estas
pacientes las fases luteas .

Por otro lado , en mujeres estériles no se ha wisto diferencia en la incidencia de defectos
en la fase litea entre mujeres con o sin Endometriosis, Schmidt decidio estudiar el factor
adicional de la hiperprolactinemia, encontrando tan sdlo en el 10.89 niveles elevados de
PRL de cualarier modo | la asociacion de esta triada queda todavia por determinar.

Una alta incidencia de abortos espontdneos ha sido observada en mujeres con
Endometriosis, Groll sin embargo , la mayoria de estos estudios carecian de un grupo
control. Ademas , el tratamiento de la endometriosis no se correlacionaba con un descenso
en los abortos.

Posiblemente estas altas cifras en abortos se deban mas a !as caracteristicas de la mujer
con infertilidad que a la propia endometriosis, descartandose la endometriosis como causa
de pérdida gestacional



7. OTROS SINTOMAS POCO FRECUENTES DEPENDIENTES DE LA LOCALIZACION DE LOS
IMPLANTES

Localizaciones atipicas de la endometriosis pueden dar lugar a determinados sintomas , como son:
o Dolor toracico - pleural, derrames pleurales, neumotorax o hemoptisis ciclicas debido a
implantes pulmonares

o Cefaleas , debido a lesiones cerebrales Cidtica a causa de nodulos endometridsicos
retroperitoneales

Manifestaciones cutaneas

Pueden presentarse implantes cutdneos en peritoneo, vagina o regién inguinal, en el drea umbilical
0 en cicatrices quirtrgicas. Debe sospecharse que se trata de endometriosis por que ademas del
aspecto , va acompaiado de dolor ciclico en el lugar de las cicatrices. En el caso de localizacion en
el conducto inguinal puede confundirse con una hernia.

Rectorragias

En aproximadamente el 2097 de las pacientes que muestran afeccion del intestino se presenta
sangrado rectal.

Ascitis masiva

Es un sintoma de extrafia apreciacion . Mayoritariamente en mujeres jovenes , nuliparas y de raza
negra , desapareciendo tras el tratamiento de la endometriosis.

Abdomen Agudo

Antes de la incorporacion de la ecografia vaginal y de la laparoscopia como métodos diagndsticos |
entre en 49% y el 89% de las intervenciones quirurgicas por endometriosis eran realizadas con
caracter de urgencia , como consecuencia de una hemorragia secundaria a la ruptura de un
endometrioma.

Endometriosis durante la gestacion

Durante la gestacion también han sido diagnésticados endometriomas o mas cominmente aquellas
mujeres que ya han sido diagnosticadas y son sometidas a técnicas de reproduccion asistida con
éxito . Aunque los endometriomas pueden reducirse de tamafio durante la gestacion , para hacerse
nuevamente patentes tras estd , también se ha descrito casos donde se ha producido un
engrandecimiento o ruptura durante el embarazo ¥



8. CLASIFICACION ANATOMOCLINICA

Se han descrito diversas clasificaciones clinicas de la endometriosis; sin embargo, la mayoria de
ellas son incompletas , poco practicas y dificiles de comprender por lo que no han temido una
aceptacion universal.

Todo ello ha dificultado el andlisis y la interpretacion de los resultados terapéuticos en los estudios
clinicos retrospectivos.
Ante esta situacion un grupo de expertos de la Asociacion .

Clasisfiacion de la endometriosis de la American Fertility Society 1985

Nombre de la Paciente Fecha
Etapa | ( minima) -1-5
Etapa Il (leve) -6-15 Laparoscopia Laparotomia Fotografia

Etapa Il (moderada) - 16 -40 Tratamiento recomendado
Etapa IV (grave) -> 40

Total Prondstico

Estadio | (minima)

Peritoneo : endometriosis superficial ( 1 —3 CMS) oo renaeenaees 2 PUNTOS

Ovario derecho: Endometriosis superficial (< Iem) ... ... 1 punto
Adherencias laxas R R . RDUNTG
Puntaje total: ... 4 puntos

Estadio Il ( leve)

Peritoneo: endometriosis profunda ( > 3 cms) TR URUUUORTRORRROR - I o 111} (4 1

Ovario derecho: Endometriosis superficial ( < lem) ... 1 punto
Adherencias 1axas (< 1/3)ciiiiiiimmsmsmsmmsasmsamsssisnsaresriseinss 1 pUAto

Ovario 1zquierdo: Endometriosis superficial (< 1em). .o ... 1 punto

Puntaje total SRR iaverie 3 PUtos




Estadio 11l (moderada)

Peritoneo: Endometriosis profunda ( >3cm) e SR A OOPROIONG .5 511 1111
Fondo de saco: Obliteracién parcial oo 8 puntos
Ovario lzquierdo : Endometriosis profunda ( 1 — 3cm] ... 16 puntos
Puntaje total 26 puntos
Estadio 1l ( Moderada)
Peritoneo : Endometriosis superficial ( > 3CM) oo .... 4 puntos
Trompa derecha : Adherencias laxas ( < 1/3) e ... 1 punto
Ovario Derecho : Adherencias laxas (< 1/3) v 1 punto
Trompa izquierda : Adherencias densas(< 1/3) e ¥ 16 puntos
Ovario lzquierdo : Endometriosis profunda ( <lecm) ... - veeeee 4 puntos
Adherencias densas (X1/3) i annimamsiwamniisiim 4 puntos
PINGEIEl == sssesscmmessssescieessass 30 puntos
(* Puntaje cambia a 16)
Estadio IV ( severa o grave)
Penitoneo : Endometriosis superficial ( >3cms) SOOI B 111} (01
Ovario lzquierdo: Endometriosis profunda (1 -3 cm) ... ** 32 puntos
Adherencias densas ( < 1/3) o eeeeeeeeese s ** 8 puntos
Trompa izquierda : Adherencias densas (< 1/3) SR & DTS
( Se duplica el puntaje) Puntaje total s 52 puntos
Estadio IV ( severa o grave)
Peritoneo : Endometriosis profunda ( > 3cm) 6 puntos
Fondo de saco : Obliteracion completa ..... 40 puntos
Ovario derecho : Endometriosis profunda (1 a 3cm) .. 16 puntos
Adherencias densas (< 1/3) 4 puntos
Trompa lzquierda : Adherencias densas ( 2/3) ... 16 puntos

Ovario izquierdo: Endometriosis profunda (1 a 3 cm) .. ...... 16 puntos
Adherencias densas (> 2/3) e 16 puntos
Puntaje Total ... 114 puntos




CLASIFICACION DE LOS ENDOMETRIOMAS

Tipo | . Endometrioma primario o verdadero

Tipo 1. Endometrioma secundario a quistes foliculares o liteos

Tipo lla. Endometrioma grande, encapsulado , cuya capsula es facilmente separable

Tipo Ilb. Endometrioma con apariencia de quiste funcional, pero que muestra
Superficie endometridsica

Tipo llc. lgual al anterior , con extensos implantes superficiales

9. TRATAMIENTO MEDICO DEL DOLOR VINCULADO CON LA ENDOMETRIOSIS

El dolor vinculado con la endometriosis es de los trastornos mas problematicos en la practica
ginecoldgica. Puede encontrarse hasta en 609 de las mujeres con dismenorrea y 40 a 5097 de
aquellas con malestar pélvico o dispareunia.

A pesar de su alta prevalencia , el diagndstico suele retrasarse por la necesidad de confirmacion
quirtrgica y cuando se inicia el tratamiento éste solo suele lograr un éxito parcial. Con frecuencia
se intentan varios esquemas terapéuticos con tolerancia y rechazo en grados diversos .

Ese ciclo puede causar frustracion creciente a la paciente y al médico / paciente. Esto no
necesariamente debe ser el caso . En afos recientes se han temido nuevos discernimientos del
tratamiento médico para el dolor vinculado con la endometriosis que permitiran a las mujeres
afectadas obtener un alivio adecuado . Incumbe a los médicos que proveen servicio ginecoldgico a
mujeres en edad reproductiva conocer ampliamente esos tratamientos y particularidades de la
administracion de medicamentos y la terapéutica combinada.

Los parametros objetivos de respuesta al ftratamiento incluyen la laparoscopia de segunda
observacion para valorar cambios en las lesiones endometriticas. Lo clasico es hallar una
disminucidn de la etapa de la endometriosis. Aunque a menudo utilizado en estudios cientificos |
ese método casi nunca es apropiado en la practica clinica y también puede ser confuso . esta bien
establecido que no hay correlacion entre la sintomatologia dolorosa y el niumero de lesiones
endometridticas * .

Puede haber diferencias en el tamafio y nimero de lesiones con base en la varniacion del
ohservador y el momento con respecto al ciclo menstrual. Algunos tratamientos antiinflamatorios no
esteroides puede dar beneficio sustancial a Ia paciente sin que ocurra disminucion del tamafo o
numero de las lesiones . Aunque la intervencion quirirgica tiene participacion necesaria en el
diagnostico de la endometriosis , no constituye un método practico para vigilar el éxito del
tratamiento.




Por altimo , el punto de wista de la paciente es mas importante, pudiese medirse en miltiples
formas y ser amplio. En estudios clinicos suelen usarse calificaciones visuales andlogas del dolor.
De importancia equivalente son las mejoras en la calidad de vida relacionadas con la salud. ©

El principal problema con casi todos los tratamientos médicos de la endometriosis es la
frecuencia e intensidad de los efectos secundarios .

El dedicarse tan solo a la disminucion en el dolor pudiese ser erroneo si los efectos secundarios
del tratamiento son mas intolerables que la enfermedad. Un tratamiento que alivia el dolor pero
simultdneamente causa cefalea grave , cambios de talante o bochornos, tal vez no se perciba
como adecuado desde la perspectiva de la paciente. Es importante tener en mente el bienestar de
esta ultima como todo cuando se valoran estudios clinicos y se determinan opciones terapéuticas
individuales.

La valoracion cuidadosa de la paciente es de importancia capital para disminuir al minimo la
posibilidad de un diagndstico errdneo y llevar al maximo la de éxito terapéutico . Deberéd darse
atencion al inicio , la localizacion y la distribucion temporal del dolor.

Todavia de mayor importancia , es la crucial documentacion precisa de tratamientos quirdrgicos y
médicos previos en la planeacion  de la terapéutica futura. Si no se establece bien el diagndstico
de endometriosis, debera considerarse una valoracion laparoscopia . Aunque el tratamiento de
supresion hormanal es eficaz en la endometriosis , por lo general no tiene efecto de las adherencias
peritoneales , los quistes anexiales , la cistitis intersticial , la enfermedad inflamatoria intestinal y
otras causas de dolor pélvico.

Una vez se confirma el diagndstico el diagndstico de dolor relacionado con la endometriosis , se
cuenta con un amplio armamento de tratamientos médicos . La opcion a elegir depende sobre todo
los efectos secundarios y el costo . Debera hacerse un esfuerzo considerable por prever posibles
efectos secundarios y, siempre que sea posible , mitigarlos.

Dicho esfuerzo pudiese implicar optar por el uso de dispositivo intrauterino con levonorgestrel
(DIU) en lugar de progestdgeno por via oral, intframuscular o el inicio de un agonista de la hormona
liberadora de gonadotropinas ( Gn RH) con tratamiento coadyuvante en contra posicion al primero
solo.

Los tratamientos hormonales usados actualmente para la endometriosis son equipolentes en
términos de disminuir las calificaciones del dolor e inducir regresion de las lesiones “*, En
general, su capacidad para aliviar el dolor tiene relacion directa con la de inducir amenorrea.

Los progestagenos constituyen las opciones menos caras y los agonistas de GnRH. Con tratamiento
coadyuvante inmediato ofrecen el perfil mas benigno de efectos secundarios.
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10. TRATAMIENTO DEL DOLOR VINCULADO CON LA ENDOMETRIOSIS

Tratamiento médico.- Danazol , 600 — 800mg cada 6 horas,

Acetato de medroxiprogesterona 50 — 100mg por via oral al dia

Depo Provera , 150mg intramusculares cada tres meses

Agonistas de GnRH: Leuprolida de depdsito , 3.75mg al mes u 11.25 cada tres meses por via SC
Nafarelina , 200mcg intranasal dos veces al dia

Agonistas de Gn RH con tratamiento adyuvante

Gestrinona , 2.5mg por via oral cada 12 horas

Efectos secundarios del DANAZOL

Androgénicos ¥

-Bochornos

-Acné, piel grasosa ( 30 - 609 )

-Aumento de peso , retencion de liquidos ( 30 — 50%)
-Calambres musculares ( 309 )

-Cambios adversos de lipidos Disminucién de HDL , aumento de LDL
-Disminucion del volumen mamario ( 259%)
-Hirsutismo ( 15%)

-Disminucion irreversible del tono de la voz (8%3)
-Hemorragia por privacion ( 409%)

-Cambios de talante ( 2093)

-Daio Hepético

OCooDpDOoODoDOODOOD

PROGESTAGENOS

Los progestagenos contituyen una alternativa eficaz del danazol en el tratamiento del dolor
vinculado con la endometriosis .

El mecanismo mejor descrito es el acetato de medroxiprogesterona oral ( Provera) a dosis de 50 a
100mg/ dia . Casi 80 a 90% de las mujeres que usan dosis altas de progestagénos han sefialado
mejoria sintomatica .

Con los progestagénos han sefialado a dosis altas | el tejido endometrial eutdpico y el ectopico
sufren cambios atréficos y una reaccion seudodecidual.

Los progestagenos ofrecen ahorro significativo de costos con relacion al Danazol; en los estudios
prospectivos aleatorios con grupo testigo y placeho, la eficacia del acetato de medroxiprogesterona
a dosis de 100 mg/ dia fue equivalente a la del danazol a 600mg/dia , con menos efectos
secundarios.



Una via alternativa de administracién de progestagenos es, desde luego , la inyeccidn intramuscular
de acetato de medroxiprogesterona de deposito ( DepoProvera), un farmaco barato y que en un
estudio prospectivo aleatorio mostrd ser tan eficaz como el danazol a dosis baja combinado con
un anticonceptivo oral.

En 6 a 12 meses casi fodas las mujeres que utihizan DepoProvera presentan amenorrea . Una
desventaja de este preparado es un retraso de seis a nueve meses antes del reinicio de los ciclos
ovulatorios cuando se suspende la administracion.

El uso de progestagenos sistémicos a dosis alta puede ser limitado por los efectos secundarios .
El mas frecuente es la hemorragia por privacion y también se sefialan a menudo retencion de
liquidos , aumento de peso , hipersensibilidad mamaria y cambios de talante.

Efectos secundarios de los progestagenos *

o -Hemorragia por privacion ( 40 — 809 )

o -Aumento de peso, retencion de liquidos ( 40 — 509%)

-Acné ( 20%)

-Hipersensibilidad mamaria ( 109%)

-Cefalea ( 109%)

-Cambios de talante ( 109)

-Calambres musculares

-Cambios adversos de lipidos ( aumento de LDL, disminucion HDL)

oo
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Se dispone desde hace muchos afios, en Europa , de un DIU que libera levonorgestrel y
recientemente fue aprobado en Estados Unidos ( Mirena). Libera casi 20mg de levonorgestrel
diario y es eficaz durante al menos siete afios. A diferencia de los DIU de cabre, el de
levonorgestrel produce hipomenorrea o amenorrea. Recientemente se investigé en dos
pequefios estudios su efecto en mujeres con dolor vinculado con endometriosis .

En ambos se encontrd satisfaccion excelente de las pacientes ( 85 — 959%) disminucion
significativa de las calificaciones de dolor. Puesto que los progestagenos se concentran localmente
dentro de la pelvis , se puede llevar al maximo su eficacia terapéutica en tanto se disminuyen al
minimo los efectos secundarios . El DIU de levonorgestrel puede ser particularmente apropiado en
mujeres con endometriosis del tabique rectovaginal *

11. AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS
Los agonistas de GnRH de deposito se usan ampliamente en el tratamiento del dolor vinculado con
la endometriosis . después de una descarga inicial de gonadotropinas, inducen regulacion
descendente de la hipéfisis y un estado hipoestrégenico.

A semejanza del danazol los progestagenos a dosis alta, también puede inducir amenorrea.
No hay ventaja terapéutica de un agonista de GnRH con respecto a otro .
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La seleccion de uno de ellos depende sobre todo de la via de administracion preferida, para el
acetato de leuprolida de depdsito (Lupron) es intramuscular y para el acetato de goserelina
(zoladex) es subcutanea , en tanto que la nafarelina (Synarel) se administra mediante nebulizacion
nasal.

En dos estudios prospectivos aleatorios doble ciego con grupo testigo y placebo se valord el uso de
agonistas de GnRH para tratar el dolor vinculado con la endometriosis *

En ambos estudios se comunicé mejoria altamente significativa del dolor con agonistas en
comparacion  con placebo . En uno de ellos , 7795 de las mujeres con placebo se retird
tempranamente por empeoramiento del dolor, en tanto 9497 de quienes usaron con éxito el agonista
de Gn RH concluyé seis meses de tratamiento .

En numerosos estudios aleatorios se han comparado los agonistas de GnRH con el danazol |, en
todo caso la eficacia clinica del danazol y el agonista de GnRH fue equivalente.

El momento de administracion de la primera dosis del agonista de Gn RH es motivo de alguna
controversia , en un estudio aleatorio doble ciego con grupo testigo y placebo de un mes. Millar
mostré un incremento  significativo en el dolor vinculado con la endometriosis dos v cuatro
semanas después de niciar la administracion de un agonista de GnRH® .

En ese estudio se proporciond leuprolida de deposito , 3.75mg , en la fase folicular temprana .
Investigadores previos mostraron que el efecto ovarico de los agonistas GnRH es maximo en esa
etapa del ciclo y que se logra con mas rapidez la supresion hipofisaria cuando se inician los
agonistas GnRH en la fase luteinica media .

Por esos motivos puede ser aconsejable iniciar los agonistas de GnRH en la fase luteinica media ,
mas que en la folicular temprana. También deberia sefalarse que ninguno de los estudios con
grupo testigo y placebo de agonistas deGnRh antes mencionados, mostré un aumento del primer
mes de uso de agonistas de GnRH.

Estan bien documentados los efectos secundarios de los agonistas de GnRH , de los que casi la
mitad se relaciona con la induccidn répida de un estado hipoestrégenico similar a la menopausia
quirdrgica. Casi todas las pacientes ( 80 a 909%) experimentan bochornos y ofros sintomas
frecuentes relacionados con la menopausia * .

Los agonistas de GnRH también tienen efectos secundarios en la densidad dsea vy los perfiles de
lipidos .

La pérdida promedio de densidad 6sea después de un esquema de seis meses de un agonista
de GnRH es de 4 a 69%. Si bien la mayor parte de las pacientes recupera lentamente cualquier
pérdida la mayor parte de las pacientes recupera lentamente cualquier pérdida en la densidad dsea
cuando los estrogenos retornan a cifras premenopausicas , en general se limita al uso de un
agonista de GNRH en tratamiento coadyuvante a un maximo de seis meses.
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12. TRATAMIENTO ADYUVANTE DE LOS AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE
GONADOTROPINAS *

Los efectos hipoestrégenicos de los agonistas de GnRH han originado interés por el llamado “
Tratamiento coadyuvante” , que depende de la jerarquia de las respuestas de drgano terminal a los
estrdgenos , |a hipotesis del umbral estragenico .

El concepto es que un umbral de la cifra de estrogenos para la aparicion de bochornos y pérdida
dsea puede ser menor que el correspondiente para la estimulacion del crecimiento de implantes
de endometriosis. Se deberia ser capaz de administrar una cantidad suficiente de estrogenos
coadyuvantes para aliviar los efectos hipoestrogenicos secundarios sin afectar la eficacia del
agonista GnRH.

El tratamiento coadyuvante se basa en la suposicion de que el umbral estrogenico en la
endometriosis es hastante constante para diferentes grupos de mujeres, y que el del crecimiento
de la endometriosis es mas alto que el de bochornos y pérdida 6sea . En esquemas con estradiol
coadyuvante, las cifras séricas por lo general aumentan hasta 30 a 50 pg/ml, en tanto las agonistas
de GnRH sin tratamiento coadyuvante suelen ser menores de 30pg/ml .

Se han investigado numerosos esquemas de tratamiento coadyuvante. Los simples incluyen
acetato de Neoretindrona, 5mg /dia con o sin 0.625mg de estrogenos equinos ( Premarin) , se ha
demostrado que esos esquemas conservan la densidad 0sea durante hasta un afio de uso continuo
de GnRH .

Se han descrito  otros esquemas que incluyen el uso de Bifosfonatos y suelen ser mas
complicados , y no necesariamente alivian los sintomas vasomotores.

No Hay motivo para reservar el tratamiento adyuvante , sélo a mujeres que pudiesen usar un
agonista de GnRH durante mas de seis meses .

Numerosos estudios con placebo y grupo testigo han mostrado eficacia clinica equivalente entre
agonistas de GnRH solos y los combinados con tratamiento coadyuvante no medificd el alivio del
dolor pero si aminord de manera significativa los sintomas vasomotores y la pérdida de densidad
dsea.

Varias desventajas son aplicables a los esquemas de tipo coadyuvante. Si la dosis de estrogeno es
muy alta puede afectarse su eficacia clinica .En el gran estudio multicéntrico de tratamiento
coadyuvante con Lupron , un nimero significativo de las mujeres distribuidas en forma aleatoria
para recibir 1.22mg de Premarin diarios se retird por dolor recurrente .

Una segunda desventaja es que la dosis de progestdgeno es tan alta por ejemplo I0mg de acetato
de Noretindrona/ dia que puede ocurrir cambios adversos en lipidos , disminucién de HDL,
aumento de LDL. En tercer lugar , cualquier mujer que recibe tratamiento coadyuvante para
prevenir la osteoporosis  inducida por agonistas GnRH  también deberia  recibir calcio
complementario , Finalmente, cuando se usa tratamiento a largo plazo con agonistas GnRH, el
médico tratante deberia considerar la valoracion periddica de la densidad mineral 6sea y el perfil
de lipidos.



EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS AGONISTAS GnRH

Bochornos ( 80 — 909%)

Trastornos del suefio ( 60 — 90%)

Resequedad vaginal (30%)

Dolor articular ( 309%;)

Hemorragia por privacion ( 20 — 309)

Cefalea ( 20 - 3093)

Cambios en el talante ( 1093)

Pérdida dsea ( disminucion en la densidad dsea de 5— 6%)

Cambios adversos de lipidos ( aumento de LDL y disminucion en HDL)

(o I m R I = Y o A 0 B

13. ESQUEMAS ADYUVANTES QUE HAN MOSTRADO CONSERVAR LA DENSIDAD OSEA DURANTE
UN ANO

o -Acetato de Noretindrona , 5 — 10mg por via oral diarios
a -Premarin , 0.625 a 1.25 mg + acetato de Noretindrona, 5mg, por via oral diarios

o -Etindronato ciclico 400mg + Os Cal 500mg+ acetato de Noretindrona, 2.5mg, por via oral
diarios

Antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas

Cada vez obtienen mayor aceptacion estos antagonistas en los esquemas de hiperestimulacion
ovarica controlada utilizados en el tratamiento de la esterilidad.

A diferencia de los efectos secundarios de los agonistas de Gn RH no hay descarga inicial de
hormonas foliculoestimulante y luteinizante. Los antagonistas de GnRH bloquean los receptores
hipofisiarios de la hormona, lo que produce una declinacion inmediata , dependiente de la dosis,
en la secrecion de gonadotropinas (hormonas foliculoestimulante y luteinizante). Puesto que el
resultado final es el mismo que con los agonistas de GnRH ( disminucion en la produccion de
estrogenos) , hay muchos motivos para esperar su posible uso en el tratamiento de la endometriosis.
Aunque en la actualidad no se ha publicado estudios en seres humanos , ya se mostrd la eficacia de
los antagonistas de Gn RH para la Endometriosis en modelos animales . Las formulas actdales son
menos que ideales para su uso a largo plazo . Son caras y requieren inyecciones subcutaneas
frecuentes. Si se van a utilizar en mujeres con dolor vinculado con la endometriosis , se necesitan
los preparados de accién mas prolongada, mas sostenibles de depésito .
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Los médicos que pudiesen verse tentados a combinar los agonistas con antagonistas , deberian
estar al tanto de que el inicio de use de un agente antagonista de GnRH no suprime la descarga
gonadotropinica cuando se utiliza un agonista.

ANTIPROGESTAGENOS *

El primer anti progestageno disponible en la clinica fue el RU — 486 ( Mifepristona). Medicamento
que generd controversia , considerable por su capacidad para inducir pérdidas gestacionales.
Debido a que inhibe la ovulacion vy altera la integridad endometrial, tiene posibles aplicaciones en
mujeres con Endometriosis. En estudios pareados , abiertos, pequefios, se demostro que la dosis de
Mifepristona de 50 a 100mg/dia inducen amenorrea (sin hipoestrogenismo) y aminoran la
calificacién del dolor.

Su administracién prolongada produce un endometrio mixto, proliferativo y secretor, relacionado con
la dilatacién quistica , aumento de la densidad del estroma y hallazgos de imagenes mitéticas
frecuentes sin atipia citolégica . La Mifepristona también puede alterar la concentracion de
glucocorticoides .

En general es bien tolerada , no obstante , y no produce pérdida de la densidad 6sea . pero hasta
la fecha no se ha utilizado a la Mifepristona como tratamiento para el dolor vinculado con la
endometriosis.

GESTRINONA *

Tiene muchas similitudes con el danazol , Aunque usada en Europa. La gestrinona es un derivado
del niicleo esteroideo de la 19- nortestosterona y tiene efectos contra estrogenos y progesterona en
el endometrio . Como el danazol , produce atrofia endometrial o amenorrea.

Varios estudios grandes , prospectivos, aleatorios, han mostrado eficacia equivalente de la
gestrinona ( 2.5mg dos veces por semana) en comparacion con el danazol o un agonista GnRH.

Los efectos secundarios de la gestrinona son también similares a los del danazol ( acné,
hirsutismo y los agonistas GnRH , bochornos , la gestrinona disminuye significativamente la
progesterona sérica y la globulina unidora de hormonas sexuales , con impacto minimo en las
gonadotropinas y el estradiol.

La gestrinona no tiene impacto negativo en la densidad dsea , pero si un efecto androgénico en los
lipidos séricos. ( disminucion de HDL, y aumento de LDL).



14. DURACION DE LOS EFECTOS DEL TRATAMIENTO MEDICO

Casi todas ( 80 a 9097) las pacientes con dolor vinculado con endometriosis experimentan
disminucion del dolor, calificaciones mas bajas en la clasificacion por etapas de la enfermedad y
decremento del tamafio y extension de los implantes endometrioticos por el tratamiento médico.

Hay un concepto erréneo ampliamente sostenido de que los tratamientos médicos destruyen los
implantes de endometriosis , no obstante . Asi como el revestimiento endometrial uterino reinicia
su funcionamiento después del cese del tratamiento médico , también lo pueden hacer las
lesiones endometriGticas .

Bulleti y colaboradores, hicieron un estudio retrospectivo de comparacién con el danazol con
agonistas de GnRH, administrados en forma separada durante seis meses a dos grupos de 110
mujeres con endometriosis .

Se hizo laparoscopia dos veces: antes de iniciar tratamiento y a los seis meses . Las calificaciones
por etapas de la endometriosis antes identificadas fueron compatibles con la resolucién
permanente de la enfermedad.

La duracion del tiempo trascurrido hasta la recurrencia del dolor después de interrumpir el
tratamiento médico varia con el tiempo de vigilancia de la evolucion de las pacientes. Se han
comunicado tasas de recurrencia de entre 30y 709 .

El periodo promedio transcurrido hasta antes de las recurrencias en general es de 6 a 18 meses.
En breve , el tratamiento médico es de supresién , no de exéresis.

UTILIDAD DEL TRATAMIENTO MEDICO DESPUES DE INTERVENCION QUIRURGICA CONSERVADORA
POR ENDOMETRIOSIS

Es controvertido si deberia iniciarse sistematicamente, el tratamiento médico después de la
intervencion quirdrgica conservadora por el dolor vinculado con la Endometriosis . A partir de las
publicaciones des puntos son claros, no obstante. En primer lugar, la recurrencia del dolor después
de la intervencion quirtirgica conservadora por endometriosis es frecuente. El tiempo promedio
transcurrido hasta la recurrencia del dolor después del tratamiento quirirgico conservador de
primera linea de la endometriosis es frecuente.

El tiempo promedio transcurrido hasta la recurrencia del dolor después del tratamiento quirdrgico
conservador de primera linea de la Endometriosis es de casi un afio , en segundo lugar, un
esquema breve ( tres meses) de tratamiento postoperatorio (danazol, agonistas de GnRH) no
retrasa la recurrencia del dolor vinculado con la endometriosis. *

Los esquemas mas prolongados de tratamiento menor a seis meses han mostrado extender el alivio
del dolor y disminuir la necesidad de la intervencion quirtrgica futura en al menos tres estudios .



En otro estudio se trato por primera vez a las mujeres en el postoperatorio durante seis meses
con un agonista GnRH y después se las atribuyd en forma aleatoria para recibir una dosis baja de
danazol tuvo calificaciones de dolor significativamente menores después de 12 meses , sin ningin
efecto secundario androgénico o metabdlico significativo.

Parece que mientras mas prolongado sea el ciclo de tratamiento médico postoperatorio mayor es su
posible beneficio, suponiendo que el medicamento sea bien tolerado.

Tratamientos Futuros

La investigacion basica de la aparicion de los implantes endometriéticos esta empezando a aportar
estrategias novedosas de tratamiento , dentro de esos perfeccionamientos , los mas promisorios son
los inhibidores de la aromatasas y reguladores de sistema inmunitario.

Inhibidores de la aromatasa

La aromatasa convierte esteroides C19 ( testosterona y andostenediona) en estrégenos ( estradiol
y estrona) . Aunque el endometrio normal no expresa la aromatasa , los implantes de
endometriosis  si tienen esa capacidad y pueden generar el combustible que los sostiene y
potencia . Los estrogenos también estimulan a las prostaglandinas E2, que a su vez estimulan la
ctividad de la aromatasa , Se crea un asa de retroalimentacion positiva local dentro de los
implantes de endometriosis, que aumenta la concentracién local de estrogenos, prostaglandinas E2
y aromatasa. Para complicar el asunto , otra anomalia en los implantes de endometriosis
deficiencia de 17 betahidroxiesteroidodeshidrogenasa altera la inactivacion del estradiol por su
conversion a estrona.

Actualmente se realizan  estudios clinicos para valorar si los inhibidores de aromatasa
beneficiaran a las mujeres con endometriosis en la premenopausia . Los estudios en modelos
animales han sido promisorios, con una casi completa resolucion de los nddulos endometriéticos.

Se piensa que los inhibidores de la aromatasa pueden ser el tratamiento actual para las mujeres que
cursan con endometriosis en la posmenopausia . Si la causa de la persistencia de las lesiones es la
conversion de andrdgenos suprarrenales en estragenos, el uso de un inhibidor de la aromatasa es
una respuesta logica.

Reguladores del sistema inmunitario

Se sabe que la Endometriosis induce un ambiente inflamatorio caracterizado por alteraciones en el
sistema inmunitario, secrecion de citocinas y factores de crecimiento *

Una citocina en particular el factor alfa de necrosis tumoral. Principal productor de macrdofagos
activados , parece tener un papel medular en la regulacion de la respuesta del sistema inmunitario,
el recambio de células endometriales y ia adhesion celular.
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Los estudios de uso de la pentoxifilina  un tratamiento contra Factor de necrosis tumoral) en
ammales ha mostrado regresion de los implantes y una reversion de la infecundidad vinculada con
la endometriosis inducida quirdrgicamente. Un pequefio estudio piloto de pentoxifilina en seres
humanos con infecundidad vinculada con la endometriosis también mostré beneficios .

Se requieren mas estudios para valorar por completo la seguridad y eficacia asi como los efectos
secundarios de los reguladores del sistema inmunitario en mujeres con endometriosis.

Ahordaje sugerido del dolor vinculado con la endometriosis

17 linea : anticonceptivos orales monofasicos a dosis baja en forma continua , con NSAID segin se
requiera.

2" linea : progestagenos ( iniciar con dosis oral, considerar el cambio a dispositivo intrauterino
con levonorgestrel o progestageno de depdsito si tolera bien)

3" linea: agonistas GnRH con tratamiento adyuvante inmediato
4" linea intervencion quirdrgica repetida , seguida por 1%, 2% 0 3°

se puede considerar el danazol a dosis baja ( 100 — 200mg diarios) si hay mala tolerancia de otros
tratamientos.

15. TRATAMIENTO MEDICO PREOPERATORIO Y POSOPERATORIO DE LA ENDOMETRIOSIS

El tratamiento de la endometriosis recientemente sufrié modificaciones importantes con base en
diversos avances quirargicos, medicos y medicina alternativa.

Después de la introduccion de téenicas endoscopicas seguras y eficaces para disminuir el volumen
0 hacer exéresis quirdrgica  conservadora o radical de la enfermedad, la laparoscopia
exclusivamente diagnostica casi ha desaparecido .

En la actualidad es practica estandar eliminar o disminuir lesiones wisibles en el mismo momento
de su confirmacion visual, porque los estudios aleatorios doble ciego con testigos mostraron la
eficacia de la reseccion de la endometriosis para aumentar moderadamente la tasa de embarazos
en mujeres infecundas y para disminuir el dolor pélvico en aquellas con sintomas .

Como resultado del abordaje quirdrgico creciente de la endometriosis , la combinacion de
tratamiento médico , ya sea en el preoperatorio o en el posoperatorio , con procedimientos
laparoscopicos , representa un campo creciente de aplicacion de farmacos.™



Infortunadamente se dispone de poca informacion sobre los posibles beneficios de los tratamientos
hormonales en combinacidn con intervencion quirdrgica conservadora por endometriosis .

16. TRATAMIENTO MEDICO ANTES DE LA INTERVENCION QUIRURGICA

El muestreo imicial aporto 12 citas para mayor valoracion . De ellas , los autores, excluyeron cinco
por que no excluian los resultados de interés relacionados , sobre todo de aspectos quirirgicos
una por que no disponia de datos de vigilancia de la evolucion para las mujeres asignadas en el
grupo de tratamiento médico preoperatorio.

Otra por que no indicaba cuantas de las 70 mujeres que habian sido intervenidas gquirdrgicamente
por endometriosis se trataron con un progestageno antes de la cirugia y una mas porque informé
de un andlisis preliminar .

Efecto en la fecundidad

Olive y Martin ¥ analizaron datos de 129 pacientes con infertilidad y endometriosis que fueron
sometidas a laparoscopia con laser de CO2 mas tratamiento perioperatorio con danazol o no.

Las tasas de embarazo globales a los 36 meses fueron de 39, 46 y 509, respectivamente, para las
etapas |, I y Il de la enfermedad por el sistema de la AFS . La tasa de fecundidad mensual en
sujetos con enfermedad en etapa | (n= 59) fue de 1.58 en el grupo de danazol preoperatorio, 3.45
en el grupo de danazol posoperatorio y 3.50 en el grupo de sélo intervencion quirdrgica
laparoscopica .

Las cifras correspondientes para etapas |l ( n = 48) y lll (n = 20) fueron 4.38, 2.50, 2.51 y 6.06,
149 y 5.79, respectivamente, sin diferencias significativas. La asignacion del tratamiento no fue
aleatoria , no obstante, y el tamafio de algunos sub grupos esa limitado. En el mismo afio , Donez
informé  de 50 pacientes con endometriosis ovdrica en etapas Il y Il de la AFS tratadas por
laparoscopia diagndstica seguida por un esquema de seis meses de linestrenol oral Smg/dia, y
después microcirugia por laparotomia. Después del tratamiento con progestagenos , la calificacion
de AFS decliné en 36 casos, aumento levemente en dos y se mantuvo sin cambios en 12 .

La tasa de embarazos después de 18 meses de vigilancia de la evolucién fue de 5697 , con 6093 en
pacientes en etapa |l y 479% en la de Ill.

Los autores aseguran que hay ventaja del tratamiento médico preoperatorio con linestrenol en
comparacion con los resultados publicados de solo intervencidn quirdrgica o en combinacion con
tratamiento  posoperatorio, pero la naturaleza no comparativa del estudio impidio sacar
conclusiones.

fecto en el dolor

Donez * informaron que la combinacion de tratamiento preoperatorio con progestagenos e
intervencion quirirgica por laparotomia ante endometriosis moderada a grave en un grupo de 50
pacientes produjo alivio completo del dolor pélvico en 45% y mejoria en 4297 de aquellas antes
sintomaticas.



Las cifras correspondientes para dispareunia fueron de 16 y 58% , respectivamente . Se sefialan
solo porcentajes, no cifras absolutas . Cuando napolitano y colaboradores , revisaron de manera
retrospectiva su grupo de 117 pacientes intervenidas quirurgicamente por endometriosis moderada
o0 grave, observaron que 6493 de las mujeres antes sintomaticas que fueron objeto de tratamiento
combinado médico y quirdrgico experimentd alivio completo del dolor y 169 mejoria parcial.

Las cifras correspondientes en el grupo de sélo intervencion quirdrgica fueron de 55 y 189 , sin
diferencias significativas . Las cifras absolutas no se sefialaron en el articulo . estos datos son de
valor dudoso , dado el disefio de estudio, no comparativo y no aleatorio.

17. TRATAMIENTO MEDICO DESPUES DE LA INTERVENCION QUIRURGICA *

El muestreo inicial incluyd 17 articulos , para valoracidn adicional y de ellos, los autores excluyeron
cuatro por que no eran comparativos o aleatorios , dos porque no se incluyeron 0 no se
identificaban claramente resultados de interés uno por que no se definia si la laparoscopia hecha
antes del tratamiento con danazol fue exéresis o simplemente diagndstica , una con un titulo
erroneo por que se valoraron los efectos de la gestrinona sin previa disminucion quirdrgica del
volumen , una por que no se dieron los datos de vigilancia de la evolucion y una porgue se informd
de variaciones en la calificacion promedio del dolor , pero no de cifras absolutas de quienes no
respondieron.

Los datos sobre el efecto del tratamiento médico postoperatorio se extrajeron de los siete articulos
restantes, dos sefialaron exclusivamente variaciones en los sintomas y se excluyeron sdlo en la
valoracion del efecto sobre el dolor. En un estudio por Parazzini y colaboradores ® no fue posible
extrapolar las cifras absolutas de quienes no repondieron después en términos de disminucion
promedio de las clasificaciones de dolor.

£l efecto de la concepcion se valord en estudios de Telima , Vercellini , Bianch: que se publicaron
completos en revistas revisadas por colegas.

En cuatro se valord el tratamiento farmacoldgico después de la laparoscopia guirtrgica , en dos la
farmacoterapia después de microcirugia por laparotomia y en uno el abordaje quirdrgico fue mixto.
Tres estudios incluyeron placebo y grupo testigo y cuatro un subgrupo sin tratamiento; en cinco de
ellos se definié el método de distribucion aleatoria -. Se comunico un célculo preplaneado del
tamafio de la muestra con base en la diferencia esperada en el paramefro principal del resultado
solo en tres articulos y no se adoptd el procedimiento doble ciego en otros cuatro. No se
identificaron los objetos especificos en el estudio de Telima y cols® . el nimero promedic de
pacientes incluidas fue de 107, pero mas de 339 de los sujetos se reclutaron a partir del estudio
multicéntrico 1taliano . La endometriosis siempre se clasificé de acuerdo al esquema revisado de
la AFS . En dos estudios se incluyeron personas con la enfermedad en todas las etapas y en tres
sélo las etapas Il y IV.



Efecto en la fecundidad

Se realizo un estudio en donde se valoraron a 344 mujeres. Los esquemas de tratamiento médico
variaron entre estudios :

1.- En fres se uso un agonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) administrada
por via subcutanea en formula de depdsito durante seis meses en un estudio , intramuscular para
tres meses en otro e intranasal durante fres meses en uno mas.

2.- Seutilizo acetato de medroxiprogestreona oral o danazol durante seis meses.

3.- En otro se uso danazol oral durante tres meses. El riesgo relativo aproximado e concepcion
en los estudios considerados varid de 0.52 a 1.20, todos con IC del 95% que incluian la unidad.

El riesgo relativo aproximado usual de 0.77 ( IC 9593, 0.42 — 1.39), que sugiere que los efectos del
tratamiento  de intervencién quirGrgica mas medicamentos en el postoperatorio o intervencion
quirdrgica sola fueron equivalentes.

La heterogeneidad clinica entre estudios es inevitable , por que se usan diferentes intervenciones
para comparacion . La similitud en el nimero de los efectos reflejo en una falta de heterogeneidad
estadistica.

Efecto del dolor

En el estudio Telimaa *® ; MPA y danazol administrados durante el postoperatorio disminuyeron las
calificaciones del dolor pélvico de manera mas eficaz que el placebo , con una diferencia en
cuanto al alivio en pacientes sintomaticas persistio también después de la interrupcién del
tratamiento  médico. No se sefialaron cifras absolutas de quienes tuvieron respuesta y no, un
limite que se aplica también el estudio de Parazzini ®, donde se valord el efecto antélgico de la
nafarelina nasal durante tres meses después de la intervencion quirdrgica utilizando una escala de
calificacion verbal multidimencional de siete puntos y una escala analoga lineal de 10 puntos . A
los 12 meses de wvigilancia de la evolucion , la disminucion promedio de la calificacion
multidimensional de siete puntos y una escala analoga lineal de 10 puntos .

A los 12 meses de vigilancia de la evolucién , la disminucidn promedio de la calificacion
multidimensional fue de 3.6 y 4.0 , respectivamente , en mujeres asignadas para recibir nafarelina
o placebo , y la disminucién promedio en la calificacién de la escala lineal de 1 a 10 puntos fue de
7.0y 6.9 en ese orden , las diferencias estadisticas se dieron desde el punto de vista estadistico.



18. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL DOLOR VINCULADO CON LA ENDOMETRIOSIS

Puede ocurrir dolor causado por la endometriosis , por ésta vy otros factores o por factores

coincidentales con ella.

Si bien el dolor tal vez sea imposible o dificil de curar en algunas pacientes, otras presentan
endometriosis asintomatica que no requiere tratamiento . Las pautas quirdrgicas son razonables,
pero con frecuencia el tratamiento debe individualizarse. Puede ser dificil distinguir las pacientes
que no requieren tratamiento de aquellas que necesitan uno intermedio o extenso.

ENDOMETRIOSIS Y DOLOR *

La Endometriosis suele ser la enfermedad impredecible, y el dolor que causa , dificil de cuantificar.
Los pardmetros del dolor y su correlacion con la endometriosis son modificados por el tipo de

personalidad de la paciente .
El dolor puede ser causado por endometriosis , ésta y otros factores, o sdlo por otros factores

cuando la enfermedad es coincidental .
Aunque el dolor tal vez sea dificil o imposible de eliminar en algunas pacientes , otras tienen

Endometriosis coincidental asintomatica que no necesita tratamiento . Se requiere cuidado para
intentar asegurar que las pacientes no sean tratadas de mas o de menos.

TRATAMIENTO MEDICO

Se evita la intervencion quirirgica cuando no hay tumor palpable hasta después de un intento
terapéutico con uso de pildoras o control natal para supresion y antiinflamatorios no esteroideos,
algo particularmente valido en adolescentes . el dolor aumenta la posibilidad de que las pacientes
con infertilidad se beneficien de la laparoscopia.

El tratamiento médico puede ser Gtil en la preparacion preoperatonio para disminuir el tamafio de
una tumoracion rectovaginal, el ovarico y de los quistes funcionales el tumor por lo general
retorna a su volumen original en seis meses.

TRATAMIENTO EXPECTANTE

Se basa en datos de que algunas pacientes con endometriosis presentan regresion espontanea del
trastorno el tratamiento expectante parece Gtil para la endometriosis intestinal. Periureteral y
rectovaginal, cuando puede controlarse el dolor por supresién con medicamentos . Dicho abordaje
evita la morbilidad y el gasto de una intervencién quirdrgica ginecoldgica extensa en algunas de
esas pacientes .

Como dato importante cabe mencionar , que debe visualizarse la endometriosis rectovaginal no
hipersensible comprobada por biopsia en cuanto a su proximidad con el borde anal.



Puede ser necesaria una distancia de 1.5cms o mas para poder colocar el dispositivo circular de
la anastomosis gastrointestinal. Aunque la necesidad de una colostomia de derivacion aumenta
con una distancia menor de 6cms |, puede ser razonable la anstomosis primaria exitosa | sin una
tumoracion rectovaginal crece y se extiende hacia la parte posterior de la vagina puede estar
indicada la intervencion quirdrgica para aminorar la posibilidad de requerir colostomia.

19. LAPAROTOMIA

La laparotomia es el tratamiento quirdrgico estdndar. La palpacion , exploracion de espacios
retroperitoneales, exploracion del intestino y manipulacion delicada de lesiones profundas , son
mayores en la laparpotomia con respecto a la laparoscopia . La exéresis laparoscépica de lesiones
profundas de intestino se ha vinculado con una elevada persistencia de dolor pélvico .

Se usa una técnica abierta cuando las circunstancias indican la necesidad de laparotomia %, la
laparotomia tiene utilidad maxima en pacientes con dolor pélvico persistente después del abordaje
laparoscépico inicial y en aquellas con tumor voluminoso para el que la laparoscopia parece
insuficiente.

20. LAPAROSCOPIA

Se puede usar para identificar , extirpar, y confirmar lesiones tan pequefias como de 180micras, la
video grabacién provee mayor aumento y resolucidn de las imagenes, esta técnica de vigilancia
aumenta la capacidad de los ayudantes y otro personal de intervencién, durante la operacién; sin
embargo , la video grabacién ; sin embargo, talvez aminore la deteccién , resolucién y profundidad
del campo y extension de la visibilidad.

Aunque la coagulacion y la evaporacion son adecuadas para casi todos los casos , se ha utilizado
exéresis para resecar lesiones de 14mm de profundidad y disecar el uréter e intestino con
respecto a endometriosis y adherencias . Se puede usar laser de CO2 para disecciones profundas
y delicadas con excelente visualizacion . Las tijeras , la coagulacion bipolar o térmica y los histuris
unipolares por lo general estdn mas al alcance y tienen una precision adecuada ®

Aunque la laparoscopia en general es igual o mejor que la laparotomia , la curva de aprendizaje
ante una afeccion extensa es prolongada , las complicaciones de la diseccion profunda por
laparoscopia han sido significativas. Los médicos tal vez decidan proceder con una laparotomia
mas bien que continuar la laparoscopia, sabedores de las complicaciones relacionadas con técnicas
complejas de este tipo.
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21. EXTENSION DE LA INTERVENCION QUIRURGICA

Cuando Iz intervencion es programada , su extension depende de sus propositos , los
antecedentes de la paciente y los hallazgos fisicos. En general suele usarse un abordaje primario
en pacientes con infertilidad o hipersensibilidad pélvica focal, pero sin nodulos palpables, a
quienes se hace la primera operacion , y se utiliza un abordaje secundario cuando hay nodularidad
o cuando el dolor y la hipersensibilidad focal son los principales problemas . El abordaje terciario
es aquel en el que el cirujano y paciente estan preparados para la realizacion de operaciones
intestinales , anastomosis e implantes ureterales y laparotomia. Esas pacientes en general han
sido objeto de diagndstico durante una laparoscopia o laparotomia previas.

Se han revisado seis o mas abordajes del tratamiento quirirgico de la endometriosis con gran
superposicion  de los términos  utilizados por diferentes investigadores . Suele usarse wuna
intervencion quirirgica minima en pacientes |ovenes 0 con infertilidad y lesiones difusas
dispersas.

La intervencion quirirgica conservadora puede incluir incisién y reseccién profundas de todas
las lesiones identificables . La intervencion quirtrgica semi conservadora implica histerectomia con
conservacion de los ovarios. La intervencion quirdrgica radical implica abdominal  con
salpingooforectomia bilateral , pero deja lesiones intactas , en particular en el intestino , uréter y
otros drganos vitales . En ese tipo de intervencion quirdrgica radical se prevé que la menopausia
quirdrgica curard la endometriosis .

La  Endometriosis quirdrgica definitiva  incluye  no sélo histerectomia abdominal  con
salpingooforectomia hilateral , sino también reseccion de todas las lesiones palpables y visuales ,
incluyendo las intestinales ureterales y de otros odrganos vitales. Como dltimo y raro
procedimiento, la salpingooforectomia bilateral con conservacion del dtero en ocasiones es dtil
en pacientes que se preparan para una fecundacion in vitro ™

El principal abordaje del autor en todas las pacientes objeto de laparoscopia es estar preparado
para coagular cualquier lesion reconocida y liberar adherencias , lo que puede hacerse por
coagulacién bipolar o térmica y tijeras mecanicas. No es necesario el equipo monopolar para este
tipo de atencion.

Se usa un segundo tipo de atencion  en aquellas pacientes que antes fueron objeto de laparoscopia
o0 tienen antecedentes o datos de exploracion que sugieren la necesidad de técnicas titulares
profundas que incluyen evaporacién con ldser o electrocirugia — monopolar , o diseccién y
técnicas con uso de cualquier forma de instrumental para efecto.

Un abordaje terciario se dedica a las pacientes con grandes noddulos palpabies o que no han
respondido a ofras formas de tratamiento y a menudo son objeto de pielografia intravenosa,
enemas de bario, colonoscopia , ultrasonografia y otras pruebas diagndsticas , asi como la
preparacion intestinal y con frecuencia también de autotransfusion .



Se discute la autorizacion preoperatorio para laparotomia exploradora |, reseccion intestinal,
anastomosis infestinal y tal vez reimplantacion ureteral , con las aclaraciones pertinentes . Este
tipo de abordaje se usa en general para el dolor y rara vez para la infertilidad.

PERITONEQ Y TEJIDOS BLANDOS

Los implantes pequefios 8 (< 0 = 2mm) se tratan con muchos tipos de energia . se toma biopsia
de Ellos o se extirpan antes de tratamiento . La coagulacion puede distorsion el tejido por
transferencia térmica y el calentamiento , que tal vez obstaculicen el reconocimiento y la diseccién
de las lesiones. La evaporacion o exéresis es mas Util para lesiones mas grandes . Estds técnicas
se aplican hasta alcanzar tejidos sanos.

Se tiene mayor precisién con la exéresis de lesiones profundas que con su evaporacion . La
coagulacion es inadecuada para lesiones mayores de 2mm lo que también es valido para la
electrocirugia bipolar, la cauterizacién térmica , el laser de argén , el ldser de potasio fosfato
( KTP).

Los ldseres de Neodinio: itrio aluminio granate , son adecuados para lesiones hasta Smm y en
aquellas de mayor tamafio se requiere evaporacion profunda o exéresis se inicia cortando a través
del peritoneo vy el tejido conectivo laxo con tijeras, bisturi o laser . Se usa entonces una sonda ,
solucidn de irrigacion , histuri o laser para disecar los planos quirdrgicos . Una vez que se reseca
el tejido , se retira. Los especimenes que son muy grandes para retirarse a través del trocar deben
cortarse o fraccionarse e introducirse en una bolsa para su extraccion a través de la incision del
trocar , una minilaparotomia o una colpotomia.

Si se acumula el carbdn , el campo se oscurece en el momento de la intervencidn quirdrgica y en
la laparoscopia subsiguiente . dicho material puede confundirse con la endometriosis u ocultarla.”

Las técnicas electroguirirgicas de densidad de alta potencia o las de laser de superpulsos
disminuyen la carbonizacién al facilitar la rapida evaporacion con un decremento en la cantidad
de tejido circundante que se diseca o coagula.

Cinco pacientes con afeccién retroperitoneal profunda tuvieron poca o ninguna afeccion peritoneal.
Cuatro de ellas presentaban una afeccion de etapa 0 / calificacion 0 de acuerdo con la
clasificacion revisada de la AFS 7, y la quinta, una de etapa 1 clasificacion 1 . tres de ellas tenian
obstruccion  ureteral completa , hidronefrosis o afeccion de todo el grosor del recto. La
enfermedad era intensamente sintomatica , dificil de diagnosticar y problematica para la
intervencion quirdrgica . La afeccion retroperitoneal profunda puede detectarse sdlo durante la
menstruacion . La afeccion  retroperitoneal sin componente peritoneal puede wvincularse con
sintomas significativos .

La endometriosis en la region retrocervical y la profundidad del saco de Douglas es motivo de

preocupacion especifica %. El reconocimiento y tratamiento quirdrgico puede requerir el uso de
sondas en el fondo de saco vaginal y el recto.

40



Sise puede expandir el fondo de saco posterior con la sonda vaginal y no muestra datos de
afeccidn , se considera que esta intacto.

En todas las pacientes del autor, la prueba mostré que el fondo de saco posterior | el retrocérvix o
ambos, estaban afectados cuando lo estaba el tabigue rectovaginal.

OVARIO

Los endometriomas ovéricos de tratan de acuerdo a su tamafio. Aquellos que miden menos de
5mm son motivo de hiopsia y coagulacion , evaporacion o exéresis. Cuando tienen entre Smm y
2cms se tratan segln sus caracteristicas generales en el momento de la intervencién quirdrgica .
La infiltracion por esas lesiones por esas lesiones intermedias puede ser irregular y se tratan
hasta alcanzar 2 a 4mm dentro del estroma de aspecto sano.

Cuando los endometriomas son de 2 a 5cms de didmetro , se abre y drena el ovario y se hace
inspeccion de su pared interna . Se usa una modificacion de la técnica de denudacion de Semm.

La abertura del ovario para este propdsito puede hacerse con cualquier tipo de instrumento, pero
deberia ubicarse en una porcion declive o lateral( ligamento ancho) para evitar adherencias
intestinales. Puede ser Gtil una incision de relajacion para facilitar la definicion del plano de la
Pseudocdpsula en la obtencién del plano de diseccion y la determinacion de la histopatologia .

La Endometriosis superficial y aquella que se infiltra dentro de un cuerpo amarillo tienen
diferente calificacion que la de un endometrioma ovarico, con cortes para analizar esa posibilidad.
Cuando la cépsula se adhiere a los vasos del hilio, se usa coagulacion en lugar de denudacion
para evitar su desgarro . La hidrodiseccién puede facilitar el retiro de la capsula ™

Cuando un endometrioma rebasa 5cms de didmetro, las técnicas de denudacion puede requerir de
dos a cinco horas de tiempo de laparoscopia antes de que se haga una laparotomia .

La exéresis de esos grandes quistes puede aumentar la posibilidad de sacrificar al ovario, en
comparacién con los padecimientos por etapas “en los que se hace drenaje , biopsia y coagulacion
de su revestimiento en la laparoscopia inicial.

Se usa ultrasonografia seriada con o sin supresién por medicamentos para vigilar la forma del
ovario. Si el quiste recurre, se hace posteriormente una laparoscopia.

La limitacion de extensién de la intervencién quirirgica por el uso de laparoscopia, el evitar las
suturas ™ y alentar la ambulacién temprana se han vinculado con una menor necesidad de
operaciones repetidas.

INTESTINO

Cualquier tumoracién palpable cerca del intestino, la hipersensibilidad rectovaginal, la presencia de
una repisa rectovaginal, la hemorragia rectal durante la menstruacion o el dolor persistente después
de la exéresis laparoscépica de lesiones detectadas sugieren la afeccion de ese drgano. -
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Su reconocimiento requiere palpacion cuidadosa porque las lesiones menores de lcm son mas
faciles de percibir que de observar .

Las lesiones intestinales pueden tener gran volumen que protruye hacia la luz , con una superficie
que representa la punta de un témpano.  Es mas facil detectar por palpacion que por visualizacion
casi 509 de las lesiones apendiculares .

Se encuentran pocas lesiones mediante estudios de enema de bario, colonoscopia, ultrasonografia ,
CT o MRI . La principal ventaja de la colonoscopia en presencia de una tumoracion intestinal es
que permite descartar un adenocarcinoma.

Se intentd inicialmente en cinco pacientes la reseccion laparoscopica de grosor parcial de una
infiltracién con distorsion intestinal que causaba dolor e hipersensibilidad.

Se hizo laparotomia inmediata para reseccion intestinal en dos de ellas . Aunque las otras fres
aparentemente habian sido objeto de reseccion de su endometriosis, la persistencia de dolor e
hipersensibilidad dio lugar mas adelante a una laparotomia en todas . Las cinco tenian afeccion
muscular profunda .

Las pacientes con dolor persistente pueden requerir supresién con medicamentos o laparotomia
El tratamiento de un tumor en el tabique rectovaginal por lo general requiere del manejo por parte
del Gineco - obstetra o cirujano general conocedor de la cirugia intestinal en esa regidn . La
reseccion profunda y anastomosis rectosigmoidea constituye una posibilidad distintiva en ese
contexto y puedo estar indicada laparotomia.®®

Puede requerirse una distancia de 1.5cms o mas con respecto al borde anal para el uso de un
dispositivo de anastomosis gastrointestinal. Ha ocurrido dehiscencia de la linea de sutura en 259
de las pacientes con una distancia menor de 6cms.”

Los ligamentos uterosacros pueden presentar infiltracion , con extensién hacia el sacro o el piso
pélvico . En esa region los ligamentos uterosacros o el tejido peri rectal son mas faciles de palpar
a través del recto sigmoides que de la vagina. Si la infiltracion no se detecta en el preoperatorio
es facil de pasarla por alto durante la intervencién quirtrgica . si la mucosa esta fija suele haber
penetracion de todo su grosor. Ante cualquier duda en cuanto a afeccién del musculo intestinal,
deben hacerse inter consulta a cirugia general , enema de bario, sigmoidoscopia y colonoscopia
para descartar cancer intestinal.

Las pacientes en proceso de programacion para laparotomia por lo general son objeto de
preparacion intestinal , porque la indicacion mas frecuente de la operacion es la sospecha de
afeccion intestinal. Se discute la autotransfusion sanguinea con ellas por que la sospecha de
afectacion intestinal .

Se discute la auto transfusion sanguinea con ellas por que dicho procedimiento quirirgico
requiere de tres a cinco horas y puede vincularse con pérdida sanguinea significativa y necesidad
subsiguiente de transfusion .

Las operaciones intestinales en general se evitan en pacientes infértiles sin sintomas atribuibles a
una infiltracién intestinal.
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VEJIGA

Los implantes de hasta 5Smm de didmetro en la vejiga se tratan de la misma forma que las lesiones
peritoneales . Las lesiones de mayor volumen alcanzan el musculo vesical y lo pueden invadir.
Deberia preverse la penetracion muscular profunda conforme las lesiones crecen . Las de 2ems y
mas requieren reseccién de la cipula vesical durante la laparotomia, cuando su indicacién es el
dolor pélvico o hay distorsién tubaria.

URETER

Cuando la endometriosis cubre al uréter se usan dos técnicas . Se puede inyectar una solucién para
alejar al uréter y proveer una barrera entre éste y la destruccion quirdrgica. Una técnica
alternativa es mediante incision del peritoneo por arriba y lejos del uréter . Después se sujeta el
peritoneo y se hace traccion hacia la linea media .

Se usa una sonda roma para retirar al uréter , o el laser para incidir el tejido conectivo laxo. No
deberd usarse laser en el uréter . La lesion se reseca totalmente mediante esta técnica.

Cuando el uréter no se puede disecar del peritoneo, su posibilidad de infiltracion es grande . Los
vasos periureterales también pueden sangrar y las técnicas hemostaticas tal vez lesionen el uréter.
Si este se corta en forma transversal o se dafia el proceso de reseccién de alteraciones
patoldgicas, algunos urélogos consideran que no deberia hacerse la anastomosis en la zona afectada
y que estd indicada la implantacion .

Si no se tiene preparacion para la implantacién ureteral, debera evitarse cortar cerca del uréter ,
en especial cuando se presenta adherencias a la endometriosis.

Se ha observado desviacion medial de uno o ambos uréteres en 2693 de las pacientes con bolsas
peritoneales .Se requiere mayor atencion a la posicion del uréter en ellas.

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS POR ETAPAS

Semms”™ describid la intervencién quirirgica por etapas en la endometriosis. Dicha operacién
implica retirar tanto tejido afectado como razonable de primera instancia y administrar a la
paciente medicamentos de supresion hormonal durante tres a nueve meses, con vigilancia de los
sintomas o repeticion de la laparoscopia pélvica, para retirar la endometriosis residual, liberar
adherencias y tratar la afeccién tubaria.

Puede ser 0til una operacion por etapas ante endometriomas ovéricos , que implica drenaje,
irrigacidn , exploracion , biopsia y coagulacion del revestimiento de grandes quistes en la
laparoscopia inicial . dicho abordaje aminora el grado de exéresis de tejido ovarico sano ™ . Se usa
la ultrasonografia seriada con o sin supresion con medicamentos para vigilar la persistencia o
recurrencia , se hace una laparoscopia posterior si esta recurre.

Otros cirujanos sugieren que la endometriosis , en particular cuando localizada alrededor del uréter,
el intestino o los grandes vasos sanguineos, puede dejarse intencionalmente intacta .
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La observacion puede mostrar que el tratamiento parcial provee suficiente alivio, de manera gue no
son necesarios la laparotomia o los medicamentos . Cuando el dolor persiste , se considera el
tratamiento médico , una segunda laparoscopia o laparotomia, cuando hay en endometriosis
significativa se pueden extirpar lesiones adicionales o recurrentes en una segunda laparoscopia .
La laparoscopia repetida por endometriosis recurrente es particularmente Gtil en pacientes jovenes.

La laparotomia puede revelar lesiones palpables que no se observan por laparoscopia .

Debido a la mayor incidencia de afeccion intestinal palpable en ese grupo , por lo general se prepara
el intestino de todas las pacientes que se programan para laparotomia.

22. NEURECTOMIA PRESACRA Y ABLACION DE NERVIOS UTERINOS

Aungue en un estudio del tratamiento quirdrgico conservador y la ablacién laparoscopica de los
nervios uterinos (LUNA) se sugiere que esta ultima es dtil ,” otros muestran poco o ningdn
efecto positivo. No hay datos de que LUNA aumente la utilidad de la intervencidn quirdrgica
conservadora para el dolor vinculado con la endometriosis.

Se ha estudiado la neurectomia presacra en dos esquemas aleatorios como procedimiento
coadyuvarte de la intervencion quirirgica conservadora. En ambos hubo un decremento
significativo y sustancial del dolor menstrual en la linea media , peso sin efecto en ofros tipos de
esa manifestacion. Las conclusiones de las revisiones son variables . En el lado positivo , la
neurectomia presacra puede ser Gtil cuando la endometriosis se vincula con dolor en la linea media
durante la menstruacién ©

Por ofro lado hay pruebas insuficientes para recomendar el uso de la neuroablacion pélvica
quirdrgica en el tratamiento de la dismenorrea, independientemente de la causa ”

23. TRANSFORMACION MALIGNA

La frecuencia de transformacion maligna de la endometriosis extregenital es baja, el tipo
histolégico mas frecuente ha sido el carcinoma endometrioide y hay informes de casos de
carcinoma de células claras . se informé de transformacién maligna que afecta el fondo de saco
posterior con obliteracion recto vaginal, no sélo con el uso de tratamiento mediante estrégenos sin
oposicion , sino también con el depo provera  entre 15 y 209 de los adenocarcinomas
endometrioides del ovario son precedidos por endometriosis. En pacientes en la premenopausia el
carcinoma ovarico puede también causar nodularidad del fondo de saco y de los ligamentos (itero
sacros y debera estudiarse.

RESPUESTA AL DOLOR

Es dificil cuantificar el alivio, del dolor producto de endometriosis, ésta y otros factores, o los otros
factores solos y la enfermedad como hallazgo coincidental. Son raros los estudios aleatorios con
testigos " y se ha puesto en duda su disefio . En estudios sin testigos, la hipersensibilidad local
vinculada con las lesiones cicatrizadas se resuelve cuando resecan éstas .

44



El alivio del dolor fue similar con el uso de la laparotomia y /o laparoscopia, sin embargo el dolor
difuso se presenta con la infeccion por Chlamydia y el de mayor dificultad para su alivio. ™

TRATAMIENTO INTEGRADO

Este puede mostrar mejor resultado con respecto a la intervencién quirdrgica o médica. El
programa terapéutico a largo plazo requiere de establecer relaciones médico — paciente eficaces. Se
asignan metas razonables para ayudar a la paciente a asumir responsabilidad. Se hace uso de
medicamentos , envios a servicios de salud mental, fratamiento psicologico especifico y centros de
atencion del dolor multidisciplinarios segin sea necesario.

Los datos disponibles sugieren que los resultados medidos , que incluyen ntensidad del dolor |
estado de la salud global y somatizacion , vinculados con este abordaje, son mucho mejores que los
encontrados después de intervenciones médicas aisladas . Debido a la cronicidad de muchas
variables psicoldgicas y sociales que predisponen a la aparicion de sintomas recurrentes, la
atencién debe ser continua y longitudinal para prevenir secuelas adversas , como minusvalida, uso
inapropiado de la atencién de la salud y depresion .

24. TRATAMIENTO DE LA ESTERILIDAD RELACIONADA CON LA ENDOMETRIOSIS
Tratamiento expectante

Antes de valorar el beneficio de cualquier tratamiento especifico, es importante determinar la
posibilidad de que una paciente con endometriosis conciba sin ninguna intervencion. Es claro que
un analisis de ese tipo depende del grado de distorsién mecanica y obstruccin tubaria presente,
como seria (:!e esperar, la posibilidad de embarazo espontdneo en pacientes con enfermedad grave
es limitada.

Cuando se consideran otras etapas de la Endometriosis, la posibilidad de concepcién espontanea es
més alentadora. Olive y cols comunicaron una tasa de fertilidad mensual de 4.793.

Opciones terapéuticas para pacientes nfértiles relacionadas con Endometriosis

Tratamiento expectante

Reseccion o destruccion quirdrgica

Supresién ovarica

Tratamiento combinado , médico y quirdrgico
Hiperestimulacion controlada

Tecnologias de reproduccion asistida

(]

oooDoD

Los datos sugeren que las pacientes estériles con endometriosis sin distorsion anatomica
significativa son capaces de concebir, aunque con una tasa muy disminuida en comparacion con la
poblacién general . '
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25. TRATAMIENTO COMBINADO, MEDICO Y QUIRURGICO

Se valorg el impacto de la combinacién de reseccion o destruccidn quirdrgica con el tratamiento
médico , administrada ya sea en el preoperatorio o en el postoperatorio . Infortunadamente, en su
mayor parte los estudios no son aleatorios. Hughes y cols valoraron cinco estudios pareados
antiguos en comparacion de la intervencién quirdrgica laparoscopica aunada a danazol con éste
altimo solo ® .

El riesgo relativo aproximado para ese grupo fue de 1.42 ( IC usual de 95%, 0.94 — 2.14), que
sugind que no habia beneficio del tratamiento adyuvante con danazol . Se tuvo un hallazgo similar
en pacientes sometidas a laparotomia . Telimaa y cols comunicaron los resultados de un estudio
con grupo testigo y placebo de comparacion de acetato de medroxiprogesterona con danazol
administrados después de una intervencién quirurgica conservadora ® . aunque sélo un pequeiio
subgrupo de pacientes en cada grupo intentd el ambarazo , las tasas de concepcién fueron
similares entre los tres.

Donnez y cols, valoraron en forma prospectiva a 126 mujeres estériles con endometriosis ovérica
resecada por microcirugia durante una laparotomia, tratadas con danazol, gestrinona o el agonista
de GnRH, Goserelina , en el preoperatorio de un estudio no aleatorio ® . Las tasas acumulativas
de embarazo después de 18 meses de vigilancia de la evolucion en mujeres tratadas con
Buserelina ( 58%) fueron mucho mayores (P<0.05) que en las tratadas con danazol (45%) o
gestrinona (479%).

En dos estudios aleatorios con grupo testigo y placebo se valord el efecto de tres o seis meses de
tratamiento postoperatorio con un agonista de GnRH . Aunque el alivio del dolor fue prolongado con
seis meses de tratamiento médico postoperatorio, no se observaron diferencias en las tasas de
embarazo en ningun estudio. Es Importante sefialar que el punto terminal primario en esos
estudios fue la recurrencia de sintomas , que pudiese haber creado un grado de tendencia de
seleccion.

La Preponderancia de los datos sugiere que el tratamiento médico adyuvante , preoperatorio o
postoperatorio, agrega poco al beneficio logrado por la intervencion  quirdrgica sola para
contrarrestar |a esterilidad vinculada con la Endometriosis en pacientes asintomaticas .

26. HIPERESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

Bérube y colaboradores informaron que la esterilidad  de mujeres con Endometriosis minima o
leve es similar a la de aquellas con infertilidad no explicada.
Varios investigadores , que han intentado tratar a esas pacientes en forma similar  por
hiperestimulacion ovarica controlada con o sin inseminacién intrauterina, han comunicado diversos
grados de éxito. Las desventajas de proceder con ese abordaje son que las relaciones anatomicas
han retornado a la normalidad. También deberian descartarse un factor masculino y disminucion de
la reserva ovarica.
Dos estudios que abordan principalmente el uso de citrato de clomifeno han sido motivo de informa.
Simpson y cols hicieron un estudio prospectivo no aleatorizado de uso de clomifeno solo y
describieron una razon de probabilidades de embarazo de 2.9 ( IC 959 1.2 — 7) en comparacién con
testigos no tratadas . ©

46



Deaton y cols, comunicaron los resultados de un estudio cruzado , prospectivo, aleatorio de
clomifeno e inseminacién intrauterina en comparacion con mingin tratamiento, donde se
combinaron parejas con esterilidad de causa no determinada y Endemetriosis corregida
quirdrgicamente ® . Utilizando el analisis la tasa de fecundidad mensual en el grupo tratado fue
de (0.095) fue mucho mayor que la del grupo sin tratamiento (0.033). No hubo diferencias en los
resultados entre las 27 pacientes con Endometriosis y las 24 con esterilidad no determinada.

También se ha explorado el beneficio del tratamiento con gonadotropinas en ese grupo de pacientes
en dos estudios aleatorios prospectivos bien disefiados. Fedele y cols informaron de 49 pacientes
con Endometriosis en etapas | o II, distribuidas en forma aleatoria para recibir gonadotropinas
menopausicas y coridnica humanas durante tres ciclos en comparacion con tratamiento expectante
durante seis ciclos ®.

La fertilidad por ciclo fue mucho mayor en el grupo tratado (0.159% en comparacion con 0.045%;
P< 0.05). No obstante , las tasas acumulativas de embarazo no fueron muy diferentes, ( 47.4 en
comparacion con 2493). En un disefio de estudio similar , Tummon y cols, distribuyeron en forma
aleatoria a 103 parejas para recibir hormona foliculoestimulante urinaria, gonadotropina coriénica
humana e inseminacion intrauterina, o tratamiento expectante durante cuatro ciclos y sefialaron un
resultado similarmente superior con la hiperestimulacion ovarica controlada ®. Todos los embarazos
ocurrieron en los fres primeros tres ciclos.

El uso de hiperestimulacion ovérica controlada con o sin inseminacion intrauterina puede ser
benéfico durante un periodo breve ( tres meses de tratamiento) en pacientes con endometriosis que
tienen relaciones anatémicas pélvicas normales y en ausencia de un factor masculino significativo
o decremento de la reserva ovdrica antes de considerar abordajes més intensivos.
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27 CONCLUSIONES

Parece claro que necesitamos mencionar gue la Endometriosis  es un tema del cual resulta
importante en primer lugar el conocimiento especifico del mecanismo etiopatogénico de esta
enfermedad.

Necesitamos poder comprender los mecanismos moleculares mediante los cuales los restos
endometriales procedentes de la menstruacion son fisiolégicamente eliminados de la cawidad
peritoneal asi como aquéllos por lo que el endometrio ectdpico se implanta y progresa en el
peritoneo.

Es primordial el conocimiento de los mecanismos de adhesion de las células endometriales al
peritoneo visceral , de esta manera, cuando lo conozcamos podremos modular y estudiar el papel
de distintos esteroides ovaricos , factores de crecimiento y citoquinas en su regulacion y de esta
manera efectuar un tratamiento con un alto porcentaje de efectividad.

Como se ha descrito con antelacion , las manifestaciones clinicas de la Endometriosis son
extraordinariamente variadas y no siempre estan en relacién con la magnitud de la lesién anatdmica
existente.

Se calcula que entre 15 y 3097 de la Endometriosis se encuentran en estado latente y son
asintomaticas.

Siendo los sintomas mas frecuentes en la Endometriosis : el dolor pélvico crénico, la dismenorrea y
la dispareunia profunda, siendo la complicacion mas frustrante con repercusiones incluso
psicoldgicas , la esterilidad.

La causa de la esterilidad es obvia en aquellos casos de Endometriosis intraperitoneal severa o
extensa con destruccion del tejido ovérico, obstruccion tubaria , distorsién de los drganos
pelvicos , bloqueo tuboovarico por adherencias y la fijacion del utero a 6rganos vecinos.

Se ha observado en pacientes con Endometriosis leve la coexistencia de algunas disfunciones
endocrinas que pueden ser causa directa de la esterilidad.

De manera importante un diagndstico oportuno, a través de nuevos marcadores endometriales que
nos permitan un diagnostico certero, precoz y no invasivo de esta enfermedad, en los dltimos afios
se han propuesto diferentes candidatos entre los que destacan a) La deteccion de anticuerpos
creados por la propia paciente contra desconocidos antigenos de la lesion endometridsica.
Clasicamente se ha propuesto el CA — 125. Este es una glicoproteina que se expresa en la
superficie celular del epitelio del tracto genital ( excepto cérvix y vagina ). Inicialmente propuesto
como marcador de Endometriosis , sin embargo a través de estudios recientes se ha probado su baja
sensibilizado que lo hace poco viable.

En la seleccion de estos recursos terapéuticos es necesario individualizar el caso teniendo en
cuenta los siguientes factores: 1) Edad de la paciente; 2)Localizacion y extension de las lesiones
3) Severidad de los sintomas; 4) EI deseo de conservar la funcién reproductiva o corregir la
esterilidad; 5) Riesgo quirirgico y 6)Disponibilidad, costo y tolerancia a los farmacos .
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El tratamiento médico hormonal tiene como finalidad producir la remision  temporal de la
enfermedad induciendo una amenorrea 1atrogena y con ello la atrofia del endometrio mediante Ia
supresion farmacoldgica transitoria de la funcidn ovarica.

Aunque el tratamiento estrégeno — progestina es menos frecuente, se recomienda administrar en
forma continua por via oral, inicidndose a partir del primer dia de cada ciclo.

El uso de Danazol produce la supresion de las gonadotropinas hipofisarias, particularmente la
descarga aguda que ocurre a la mitad del ciclo, lo que da lugar a una supresion ovarica, con
hipoestrogenismo e hipotrofia del endometrio.

En el caso de la Gestrinona , se trata de un esteroide antiprogestacional con accién androgénica ,
antiprogestagena y antiestrogénica. Cuya posologia es de 2.5mg dos veces por semana , iniciandose
invariablemente , el primer dia de la menstruacion.

En cuanto al menejo con Analogos de GNRH, la infusion continua produce bifasismo en la
respuesta de liberacion de las hormonas gonadotropas por la adenohipdfisis. Y el tratamiento se
encamina usar una dosis diaria de 0.5mg por via subcutanea, o bien la formulacién de depdsito a la
dosis de 3.75mg por via intramuscular cada mes.

Las futuras actitudes terapéuticas se basaran en la aplicacion practica de la mejora de
conocimientos  etiopatogénicos de que dispongamos. Dos lineas parecen prometedoras: el
tratamiento inmunolégico local de esta enfermedad y las estrategias para la identificacidn
especifica del endometrio endometridsico y su erradicacién . En primer lugar, si estamos de
acuerdo en que la Endometriosis no es una enfermedad de origen endocrinoldgico y si que parece
probada la existencia de un trasfondo inmunologico , las opciones terapéuticas deben dirigirse en
ese sentido.

£l tratamiento de la Endometriosis puede ser médico, quirdrgico o la combinacion de ambos y el
tipo de cirugia puede ser conservadora o radical.

En virtud de estas pruebas seria razonable idear una estrategia inmunosupresiva local dirigida a
corregir las alteraciones inmunoldgicas presentes en el liquido peritoneal.

Otra linea prometedora , es la fabricacion de anticuerpos especificos contra moléculas propias del
tejido endometridsico.

Es por ello la inquietud de la realizacion de este trabajo de revisién cuya finalidad fue investigar 1o

mas importante todo lo que rodea a esta enfermedad con la finalidad de enfocar sus principales
trastornos y la ruta terapéutica con fundamentos cientificos establecidos para un correcto manejo.
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