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PALABRAS CLAVE. Infertilidad, endometriosis, diu-levonorgestrel y embarazo.



KEY WORDS: endometridsis, infertility levonorgestrel —releasing intrauterine sistem
pregnancy.



MANEJO MEDICO COMPLEMENTARIO CON EL DISPOSITIVO INTRAUTERINO
LIBERADOR DE LEVONORGESTREL EN PACIENTES INFERTILES Y
ENDOMETRIOSIS PELVICA
Reporte preliminar

RESUMEN
La endometriosis es una causa comun de dolor pélvico cronico, dismenorrea e infertilidad. Se ha
calculado que la prevalencia de la endometriosis es del 6% al 20%. El tratamiento racional de la
endometridsis es la ablacion del tejido endometrial ectopico. Sin embargo, en algunos casos, se ha
justificado el tratamiento médico complementario.
Justificacion: El DIU- liberador de levonorgestrel ha sido utilizado en el manejo de pacientes con
endometridsis., sin embargo desconocemos los resultados de esta opcidon farmacoldgica
complementaria en pacientes infértiles y endometriosis.
Objetivo: Valorar la utilidad del DIU-liberador de levonorgestrel como manejo médico
complementario en mujeres con endometriosis e infertilidad.
Material y Métodos: Se efectud un estudio clinico aleatorizado en una cohorte de mujeres con
infertilidad y diagnostico laparoscopico de endometriosis pélvica; las cuales fueron candidatas a
manejo farmacoldgico complementario de endometridsis. Las pacientes seleccionadas fueron
aleatorizadas en 3 grupos de estudio: A) Pacientes con manejo complementario a base de danazol.
B) Pacientes con manejo médico complementario a base de DIU-liberador de levonorgestrel y C)
Pacientes con manejo complementario a base de Analogos de la GnRH.. Durante el procedimiento
laparoscopico, el grado de severidad de la endometriosis fue determinado utilizando Ia
clasificacion propuesta por la American Fertility Society (AFS). En esta primera fase del estudio se
valor6 la supresion de la estimulacion gonadotropina ovarica ejercida por la liberacion de
levonorgestrel del DIU.
En los 3 grupos estudiados, se monitorizaron mensualmente; signos vitales, tolerancia
medicamentosa, patron menstrual y en el grupo de pacientes de DIU con levonorgestrel se
determinaron las concentraciones séricas de FSH, LH y estradiol. El analisis estadistico se realizo
utilizando medidas de tendencia central y dispersion.
Resultados: El promedio de edad de las pacientes estudiadas fue de 30 afios, con una desviacion
estandar de 4.6. La indicacion del manejo médico complementario fue la ablacion incompleta de las
lesiones endometridsicas ectopicas.
2 de ellas con diagnédstico de infertilidad secundaria y la otra primaria. El tiempo de infertilidad
oscila entre 3 a 11 afios de evolucion, con una media de 6 afios y una desviacion estandar de 4. A
su ingreso los diagndsticos de inicio para el primer caso fueron: obstruccion tubaria bilateral distal
y miomatosis uterina. Los hallazgos laparoscopicos son: EPIC leve, Endometridsis minima,
miomatosis uterina de pequefios elementos y codonolisis de la tuba uterina izquierda.
Encontrandose elevacion de la TSH basal, diagnosticandose hipotiroidismo subclinico e
iniciandose tratamiento.
En el segundo caso se encontrd factor cervical alterado (vph ,cervicovaginitis de repeticion) y
endometridsis severa Respecto a los pardmetros de laboratorio no se encontraron cambios
bioquimico importantes durante el tiempo de tratamiento.
El tercer caso, presento: factor masculino alterado (Astenozoospermia, leucospermia), factor
neuroendocrino corregido (hiperprolactinemia), y endometriosis leve. Encontrandose LH, FSH,
Estradiol basales de 8 mUI/ml,, 5.81 FSH mUI/ml y 110 E2 pg/dl respectivamente , comparado
con este tercer mes de tratamiento en donde se obtuvo LH 3.89 mUI/ml,, FSH 9.35 mUl/mly de
Estradiol 43.7 pg/dl.
Conclusiones: Los resultados preliminares presentados sugieren que el DIU-liberador de
levonorgestrel suprime de manera parcial la estimulacion gonadotropica hipofisaria. Sin embargo,
es necesario incrementar el numero de sujetos estudiados y comparar los resultados observados con
los obtenidos en los otros dos grupos de pacientes estudiadas.



MANEJO MEDICO COMPLEMENTARIO CON EL DISPOSITIVO
INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONOBGESTREL EN PACIENTES
INFERTILES Y ENDOMETRIOSIS PELVICA
Reporte preliminar
RESUMEN
La endometriosis es una causa comun de dolor pélvico crénico, dismenorrea e infertilidad.
Se ha calculado que la prevalencia de la endometriosis es del 6% al 20%. El tratamiento
racional de la endometridsis es la ablacion del tejido endometrial ectopico. Sin embargo,
en un porcentaje de pacientes, esto no se logra debido a la localizacion y extension de los
implantes endometridsicos, por lo que se ha justificado el tratamiento médico

complementario.

Justificacion: El DIU- liberador de levonorgestrel ha sido utilizado en el manejo de
pacientes con endometriosis., sin embargo desconocemos los resultados de esta opcidon
farmacoldgica complementaria en pacientes infértiles y endometriosis.

Objetivo: Valorar la utilidad del DIU-liberador de levonorgestrel como manejo médico
complementario en mujeres con endometridsis e infertilidad.

Material y Métodos: Se efectu6 un estudio clinico aleatorizado en una cohorte de mujeres
con infertilidad y diagnostico laparoscopico de endometriosis pélvica; las cuales fueron
candidatas a manejo farmacoldgico complementario de endometridsis. Las pacientes
seleccionadas fueron aleatorizadas en 4 grupos de estudio: A) Pacientes con manejo
complementario a base de danazol. B) Pacientes con manejo médico complementario a
base de DIU-liberador de levonorgestrel ,C) Pacientes con manejo complementario a base

de Andlogos de la GnRHy D) Pacientes sin tratamiento coadyuvante posterior. Durante el

procedimiento laparoscdpico, el grado de severidad de la endometriosis fue determinado



utilizando la clasificacion propuesta por la American Fertility Society (AFS). En esta
primera fase del estudio se valord la supresion de la estimulacion gonadotropina ovarica
ejercida por la liberacion de levonorgestrel del DIU.

En los 4 grupos estudiados, se monitorizaron mensualmente; signos vitales, tolerancia
medicamentosa, patrén menstrual y en el grupo de pacientes de DIU con levonorgestrel se
determinaron las concentraciones séricas de FSH, LH y estradiol. El analisis estadistico se
realizo utilizando medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados: El promedio de edad de las pacientes estudiadas fue de 30 afos, con una
desviacion estandar de 4.6. La indicacion del manejo médico complementario fue la
ablacion incompleta de las lesiones endometridsicas ectopicas.

2 de ellas con diagndstico de infertilidad secundaria y la otra primaria. El tiempo de
infertilidad oscila entre 3 a 11 afios de evolucidén, con una media de 6 afios y una
desviacion estandar de 4. A su ingreso los diagndsticos de inicio para el primer caso
fueron: obstruccion tubaria bilateral distal y miomatosis uterina. Los hallazgos
laparoscopicos son: EPIC leve, Endometridsis minima, miomatosis uterina de pequefios
elementos y codonolisis de la tuba uterina izquierda. Encontrandose elevacion de la
TSH basal, diagnosticandose hipotiroidismo subclinico e inicidndose tratamiento.

En el segundo caso se encontrd factor cervical alterado (vph ,cervicovaginitis de
repeticion) y endometriosis severa Respecto a los parametros de laboratorio no se
encontraron cambios bioquimico importantes durante el tiempo de tratamiento.

El tercer caso, presento: factor masculino alterado (Astenozoospermia, leucospermia),
factor neuroendocrino corregido (hiperprolactinemia), y endometridsis leve. Encontrandose

LH, FSH, Estradiol basales de 8 mUI/ml,, 5.81 FSH mUI/ml y 110 E2 pg/dl



respectivamente , comparado con este tercer mes de tratamiento en donde se obtuvo LH

3.89 mUI/ml,, FSH 9.35 mUI/mly de Estradiol 43.7 pg/dl.

Conclusiones: Los resultados preliminares presentados sugieren que el DIU-liberador de
levonorgestrel suprime de manera parcial la estimulacion gonadotrépica hipofisaria. Sin
embargo, es necesario incrementar el nimero de sujetos estudiados y comparar los

resultados observados con los obtenidos en los otros dos grupos de pacientes estudiadas.



INTRODUCCION
El dolor pélvico cronico y/o infertilidad asociada a endometridsis pélvica representan una
causa frecuente de consulta en ginecologia. La endometridsis predomina en la edad
reproductiva y se ha calculado que su prevalencia va del 6 al 20%, la endometridsis es
raramente vista en las adolescentes y posterior a la menopausia. La endometridsis como
causa de infertilidad no ha sido establecida, no obstante se calcula que existe una
asociacion entre infertilidad y endometridsis que va del 20 al 60% de los casos. La génesis
de la endometriosis hasta la fecha no ha sido aclarada, sin embargo existen una serie de
teorias que han intentado explicar la fisiopatogénia de esta enfermedad entre las que se
encuentran: la teoria del transplante ectopico endometrial expuesta por Sampson; la teoria
de la metaplasia celomica; la teoria de la induccion y transformacion peritoneal y las
teorias genética e inmunoldgica. La endometriosis pélvica regularmente se manifiesta
clinicamente por dolor pélvico cronico, dismenorrea, alteraciones intestinales 'y
genitourinarias vagas, dispareunia e infertilidad. La asociacion endometridsis pélvica e
infertilidad pudiera ser explicada parcialmente por la inflamacion cronica ejercida por la
estimulacion ciclica del endometrio ectopico, asi como de las alteraciones anatomicas-
estructurales secundarias a la inflamacién cronica ejercida por los implantes
endometriosicos en el utero, tubas uterinas y en la relacion fimbria-ovérica. Aunque
también se ha senalado que algunas pacientes con endometriosis e infertilidad presentan
algunas alteraciones endocrinas como son el sindrome del foliculo luteinizado no roto,

anovulacion, insuficiencia lutea, galactorrea e hiperprolactinemia.
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El estandar de oro en el diagndstico de la endometridsis es la identificacion histologica del
tejido endometrial ectopico (glandulas, estroma y vasos); considerandose en la actualidad
que la evaluacion laparoscopia pélvica es esencial en el protocolo confirmatorio
diagnostico de endometriosis pélvica. Ya que el tratamiento definitivo de la endometridsis
es la ablacion del tejido endometrial ectdpico, que desafortunadamente por la localizacion y
caracteristicas de los implantes endometridsicos no se alcanza en un nimero considerable
de los casos. De la misma manera, no se ha podido establecer una relacion casual entre la
severidad de la endometriosis e infertilidad "

Debido a las limitaciones antes expuestas en relacion al tratamiento definitivo de la
endometriosis pélvica se han sefialado una serie de pautas de tratamiento medicamentoso en
pacientes con endometridsis y deseo de embarazo infértiles entre las que se encuentran: El
uso de anticonceptivos orales, progestagenos ) , (Acetato de Medroxiprogesterona @1
Acetato de Megestrol, Didrogesterona, Linestrenol), antiprogestagenos ( Gestrinona,
Danazol) y el uso de analogos de la GnRH (Goserelina, Acetato de Leuprolide, Buserelina,
Nafarelina).

Los resultados del tratamiento médico complementario en pacientes infértiles con
endometriosis han sido tema de controversia y debate en los tltimos afios. Sin embargo esta
modalidad terapéutica es aceptada ampliamente como manejo coadyuvante en este grupo
de pacientes ya que el prondstico reproductivo mejora de manera ostensible; de la misma
forma los beneficios de esta terapia superan el costo y riesgo.

Recientemente, se ha incorporado al arsenal farmacologico de la anticoncepcion femenina

12,1 o] ’
1 U219 "¢l cual basicamente estd

el dispositivo intrauterino liberador de levonorgestre
constituido por una estructura plastica en forma de T impregnada con sulfato de bario que

lo hace detectable a los Rayos X y una rama vertical en la cual se encuentra un reservorio
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esteroideo, que consiste de un cilindro que contiene 52 mg de levonorgestrel (LNG)
mezclado con polidimetilsiloxano en igual concentracion. Este reservorio esteroideo esta a
la vez cubierto por una membrana de polidimetilsiloxano que regula la liberacion de
levonorgestrel dentro de la cavidad uterina a una tasa promedio de 20 pg/dia con una vida
calculada de duracién de 5 afios "7 .

Las ventajas del DIU liberador de LNG como anticonceptivo de larga duraciéon han sido
plenamente demostradas. ‘**" Este DIU también ha sido utilizado éxitosamente en el

(22,23)

manejo de pacientes con dismenorrea y dolor pélvico croénico, asi como en el

tratamiento médico de mujeres con sangrado uterino anormal secundario a alteraciones

(24-36)

endometriales benignas , como alternativa en la terapia de reemplazo hormonal en la

(37.38) (39,40)

menopausia, y cancer de endometrio
Teniendo en mente que el manejo coadyuvante médico en la endometriosis pélvica en
pacientes infértiles esta dirigido a disminuir o bloquear la estimulaciéon gonadotropina
ovarica y con ello la produccion de esteroides ovaricos, pareceria de utilidad el uso de un
dispositivo liberador de un progestageno, el cual al ejercer un efecto antiestrogeénico en los
implantes endometriosicos pélvicos y en el tejido endometrial ectdpico, posiblemente
mejore la sintomatologia clinica asociada a endometriosis pélvica y con ello las
probabilidades de embarazo.

Desde este contexto, el objetivo del presente protocolo de investigacion es determinar la
eficacia clinica del DIU liberador de LNG en pacientes con infertilidad asociada a
endometriosis pélvica y comparar los resultados obtenidos con los de otros grupos de

pacientes infértiles y endometridsis manejadas con esquemas médicos adyuvantes a base de

danazol o analogos de la GnRH.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio clinico, prospectivo y aleatorizado.

Universo de Trabajo

Estara constituido por la poblacion de pacientes con infertilidad atendidas en el servicio de
Biologia de la Reproduccion de la UMAE HGO 3 CMN “La Raza” en la cual se establezca
el diagnostico de endometriosis pélvica, cumpliendo los criterios de seleccion y acepten

voluntariamente participar a través del consentimiento informado.

Grupos de Estudio.

De acuerdo a muestreo secuencial por conveniencia y de manera aleatoria se formaran 4
grupos de estudio:

A.- Pacientes infértiles y endometriosis pélvica, manejadas con tratamiento farmacolédgico
complementario con DIU liberador de LNG (n = 10).

B.- Pacientes infértiles y endometriosis pélvica, manejadas con tratamiento farmacoldgico
complementario a base de danazol (n = 10).

C.- Pacientes infértiles y endometridsis pélvica, manejadas con tratamiento farmacologico
complementario a base de analogos de la GnRH (n = 10)

D.- Pacientes infértiles y endometridsis pélvica, manejadas con tratamiento laparoscopico

unicamente (n=10)

13



Criterios de inclusion.

- Mujeres en edad reproductiva (18 a 35 afios).

- Con diagnostico de Infertilidad.

- Con protocolo de infertilidad.

- Diagnéstico laparoscopico de endometriosis pélvica.

- Que ameriten manejo farmacologico complementario de endometriosis pélvica. De
acuerdo a los criterios vigentes del servicio:

- Si tienen otras causas de infertilidad, éstas hayan sido corregidas.

- Acepten voluntariamente participar.

Criterios de no inclusion.

- Patologia sistémica agregada.

- Infertilidad multifactorial no corregida.

- Candidatas a procedimientos de Fertilizacion Asistida.

- Rechacen participar.

Criterios de exclusion
- Seguimiento clinico incompleto.
- Intolerancia medicamentosa.

- Rechacen continuar participando en el estudio.

14



Definiciones Operacionales.

Infertilidad.- Incapacidad de concebir en una pareja después de un afio de exposicion a
embarazo.

Endometriésis Pélvica.- Es la presencia de tejido de aspecto endometrial visualizado a
través de laparoscopia, fuera de la cavidad uterina, observandose lesiones endometriosicas

fundamentalmente en la superficie uterina, tubas, ovarios o en el peritoneo pélvico.

Clasificacion de la Endometriosis Pélvica. En relacion al aspecto, tamafio y profundidad de
los implantes peritoneales y ovdricos, asi como la presencia, extension y tipo de
adherencias de los anexos y grado de obliteracion de los anexos. La endometriosis pélvica

sera clasificada de acuerdo a los criterios laparoscopicos emitidos por la American Fertility

Society:

ETAPAS:

I (minima) 1-5.
II (leve) 6—15.

III (moderada)
IV (Grave)

16 — 40.
> 40.

ENDOMETRIOSIS.

<1cm.

1-3cm.

>3 cm.

PERITONEO.

Superficial

2

4

Profunda.

4

6

OVARIO.

Der. Superficial.

2

4

Der. Profunda.

16

20

1zq. Superficial.

SN N JSN [OY U

2

4

Izq. Profunda.

I

16

20

OBLITERACION DEL FONDO DE SACO POSTERIOR.

Parcial.

Completa.

4

40

ADHERENCIAS.

Abarcan < /5.

Abarcan /5 a %/s.

Abarcan > /5.

OVARIO.

Der. En pelicula.

1

4

Der. Densas.

16

1zq. En pelicula.

4

1zq. Densas.

16

TROMPA.

Der. En pelicula.

—al—s

4

Der. Densas.

16

1zq. En pelicula.

o] oo
2o rofoo|ro]oo|ro

4

1zq. Densas.

4*

16

* Si el extremo fimbriado esta totalmente cerrado cambia a 16.
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Tratamiento Farmacologico Complementario.- Alternativa médica coadyuvante destinada a

pacientes infértiles con endometridsis pélvica en donde se efectud tratamiento ablativo.

Criterios de manejo médico complementario en pacientes con endometridsis pélvica e

infertilidad de acuerdo a las normas del servicio:

a) Ablacion incompleta de focos endometridsicos.

b) Extension y severidad de la endometriosis que limite el tratamiento quirrgico
adecuado.

c) Falta de recursos técnicos al momento del procedimiento quirtrgico

d) Endometridsis pélvica

Variables.
Variable Dependiente.

Tasas de Embarazo.

Variables Independientes.

Tratamiento farmacoldgico complementario con DIU liberador de LNG.
Tratamiento farmacoldgico complementario a base de danazol.

Tratamiento farmacoldgico complementario a base de andlogos de la GnRH.

Sin tratamiento médico complementario

16



Variables de Confusion.

Edad.

Infertilidad (primaria o secundaria y duracion de la misma).
Severidad de la endometriosis.

Otros factores de infertilidad ya corregidos.

Tratamientos coadyuvantes en el logro del embarazo.

Manejo laparoscopico de la endometridsis

Meétodos.

Como parte del protocolo de infertilidad en todas las pacientes se efectuard: Historia
clinica completa, exdmenes basicos de laboratorio, exudado cervicovaginal, citologia
cervicovaginal, histerosalpingografia, ultrasonido pélvico, determinacion sérica basal (entre
un dia de 3 a 5 del ciclo) de FSH, LH, estradiol, prolactina, testosterona, TSH, T3,y T4 .

Y en un dia 21-23 del ciclo determinard progesterona sérica. En el varon se realizara

espermatobioscopia directa.

Laparoscopia.

En todas las pacientes incluidas como parte del protocdlo de infertilidad se efectuara
laparoscopia diagnostica, en acorde con las normas y procedimientos del Servicio de
Biologia de la Reproduccion.

Establecera el diagnostico de endometridsis pélvica en las pacientes que llenen los
requisitos necesarios de acuerdo a la definicion operativa y la severidad de la misma sera

de acuerdo a los criterios emitidos por la ASRM.

17



Protocolo de Estudio:

De manera aleatorizada (a través del uso de tabla de numeros aleatorios) se forman cuatro

grupos de estudio; los cuales recibiran alguna de las siguientes modalidades terapéuticas:

A.- Pacientes infértiles y endometriosis pélvica, a éstas inmediatamente al procedimiento,
se les aplicara DIU liberador de LNG, el cudl serd retirado 3 meses posteriores a la
laparoscopia.

B.-Pacientes infértiles y endometridsis pélvica, las cuales inmediatamente al procedimiento
recibiran danazol a razén de 600-1200 mg al dia durante tres meses posteriores a la
laparoscopia.

C.- Pacientes infértiles y endometridsis pélvica, las cuales inmediatamente al
procedimiento recibirdn acetato de leuprolide 3.75 mg mensuales durante tres meses
posteriores a la laparoscopia.

D.- Pacientes infértiles y endometriésis pélvica, con tratamiento laparoscépico

exclusivamente. (n = 10).

18



Monitorizacion Clinica

Todas las pacientes seran monitorizadas clinicamente cada 30 dias, durante seis meses
posteriores al procedimiento laparoscopico.Se registraran en hoja ex profeso (anexo 1):
Signos vitales, exploracion fisica, tolerancia medicamentosa y efectos colaterales del
farmaco. Supervisard la ingesta del farmaco (danazol) a través de la visualizacion directa
del envase vacio y la aplicacion mensual del acetato de leuprolide se efectuara en el
consultorio.

Después del tratamiento médico complementario se monitorizara la ovulacion y al
corroborarse ésta y ante la falta de embarazo se efectuara Prueba de Sims Huhner, la cual
sera evaluada de acuerdo a los criterios vigentes de la OMS.

Ante la sospecha de embarazo se efectuara prueba inmunolégica de embarazo en orina y

posteriormente se realizara ultrasonido pélvico.

Analisis Estadistico.

Se establece un nivel de significancia de 0.05.

Para la descripcion simple de los datos se utilizardn medidas de tendencia central y
dispersion y para el andlisis inferencial se realizara Chi cuadrada. El efecto de algunas
variables de confusion se determinaran a través de analisis multivariado.

Al alcanzar el nimero de pacientes propuestos para cada grupo se determinard un tamano

de muestra significativo.

Se usara el paquete SPSS version 10.0 para windows.

19



RESULTADOS

El estudio consiste en la comparacion de 4 grupos, 3 de ellos son pacientes a las cuales
posterior al empleo de electrofulguracion de los foco endometridsicos realizado durante la
laparoscopia diagnostica-operatoria, iniciandose posteriormente el uso de terapia
coadyuvante, a base de Danazol, acetato de leuprolide u DIU-levonorgestrel, durante un
periodo de 3 meses y un cuarto grupo sin tratamiento complementario posterior. El
seguimiento posterior es de 6 meses.

De manera preliminar a continuacion se presentan los resultados obtenido en 3 pacientes
infértiles y endometridsis.

Hasta el momento se tienen 3 pacientes de las cuales su edad oscila entre 28 y 36 afios. Las
3 son casadas, 2 de ellas con diagnostico de infertilidad primaria y la otra secundaria, ésta
ultima con el antecedente de un aborto. El tiempo de infertilidad oscila entre 3 a 11 afios
de evolucion al momento de inicio del manejo. El tiempo de ingreso al servicio de Biologia

de la reproduccion en 2 casos es menor de un afno y en el otro caso de 6 anos.

En el primer caso la paciente de 28 afios, con un tiempo de evolucion de infertilidad de 6
afios. Los otros factores de infertilidad asociados son detectados en el momento de su
evaluacion inicial y son los siguientes: factor tuboperitoneal alterado con otb distal por
histerosalpingografia y miomatosis uterina. Los hallazgos laparoscdpicos son: EPIC leve,
Endometridsis minima, miomatosis uterina de pequefios elementos y codonolisis de tuba
uterina izquierda. Cabe mencionar que al interrogatorio ella niega haber presentado efectos
colaterales. Por otra parte llama la atencion la elevacion de TSH, se diagnostica

hipotiroidismo subclinico y se inicia tratamiento. Aun sin perfil tiroideo de control. Aparte
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de lo mencionado de la TSH no se encontraron otros cambios bioquimico importantes
durante el tiempo de tratamiento (ver tabla 1).
El dia 25 de junio 2007 se retira el diu, actualmente en su segundo mes de seguimiento

aun sin embarazo, se continuara con su vigilancia hasta cumplir los 6 meses.

En el segundo caso de 28 afos, se presenta un tiempo de evolucion de infertilidad de 3
afos. Esta paciente refiere los siguientes antecedentes personales patoldgicos importantes :
Salpingooferectomia por quiste de ovario derecho a los 26 afos, sin reporte de patologia.
Deteccion de virus del papiloma humano en cervix a los 26 afios. Al momento de la
evaluacion inicial se detectaron los siguientes factores: factor cervical alterado (vph y
cervicovaginitis de repeticion)+ endometriosis severa + quiste de ovario. Se realiza la
laparoscopia diagnostica y operatoria el dia 27-03-07 detectandose: Endometriomas en
ovario izquierdo al cua se le realiza exceresis y se coloca en el periodo postoperstorioel
diu-levonorgestrel. Al interrogatorio ella niega haber presentado efectos colaterales.
Respecto a los parametros de laboratorio no se encontraron cambios bioquimico
importantes durante el tiempo de tratamiento (ver tabla 1).

En junio 2007 se retira el diu, actualmente en su segundo mes de seguimiento, aun sin

embarazo, se continuara con su vigilancia.

En el tercer caso de 36 anos, presentaba un tiempo de evolucion de infertilidad de 11
afos. Esta paciente refiere los siguientes antecedentes personales patologicos importantes:
Hiperprolactinemia desde hace 6 afios tratada con 1 - tableta de bromocriptina, 4 ciclos
de estimulacion ovarica. Huevo muerto retenido en julio de 2006. Se somete a

Laparoscopia y se realiza miomectomia y deteccion de endometriosis en el 2004 .
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En el momento de la evaluacidon inicial se detectaron los siguientes factores:  factor
masculino alterado (Astenozoospermia + leucospermia) + Factor neuroendocrino corregido
(hiperprolactinemia) + factor cervical (VPH) + endometriosis +

Se realiza laparoscopia diagndstica y operatoria con electrofulguracion de foco

endometriosicos. Se coloca el diu-levonorgestrel.
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Tablal. Caracteristicas bioquimicas por grupo de estudio.

CASONUM. 1 CASO NUM.2 CASO NUM.3
PRUEBA INICIO 3 MESES INICIO 3 MESES INICIO 3 MESES
Glucosamg/dl 79 87 98 85 92 86
Urea mg/dl 17 19 17 24 19.2 25.2
Creatinamg/dl 1.0 0.9 1.3 0.9 0.9 0.8
Colesterol mg/dl 153 196 186 203
Triglicéridosmg/dl 123 142 87 92
BUN mg/dl 8.0 9.0 17 11 9.0 12
TP seg 11.3 11.1 9.9 9.9 9.8 11.3
Actividad TP % 93 97 127 130 136 93
INR 1.0 1.0 1.0 0.9 0.8 1.0
Fibrinogeno mg/dl 440 546 373 382 253
TPT
Seg 30.6 32.5 30.6 28.2 30.6 5.3
Hb
g/dl 13.7 14.1 13.9 13.7 13.5 13.7
Hto
% 42.8 44.4 42.1 433 41.6 42.8
Leucocitos
Mil 5.7 6.8 10 8.6 6.2 6.0
Plaquetas
Mil 274 291 381 375 235 259
T3
ng/dl 96.4 110
T4
ug/dL 6.73 8.68
T4F
ng/dl 0.93 1.5
TSH
mUI/ml 3.89 3.79 1.31
LH
mUI/ml 1.75 1.35 8.0 3.89
FSH 5.81 9.35
mUI/ml 4.39 1.77
E2
pg/dl 431 110 43.7
TES
ng/dl 83.6 Men 20 Men 20
Prolactina 12.9
ng/ml 18.8 34.5
Progesterona 19.3
ng/ml
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Tabla2. Caracteristicas bioquimicas del tercer caso.

CASO NUM 3
BASAL 3 MESES
Glucosa mg/dl 92 86
Urea mg/dl 19.2 252
Creatinina mg/dl 0.9 0.8
Colesterol mg/dl 186 203
Triglicéridosmg/dl
87 92
BUN mg/dl 9 12
TP seg 9.8 11.3
Actividad TP % 136 93
INR 0.8 1
Fibrinogeno mg/dl 382 253
TPT seg 30.6 5.3
Hb g/dl 13.5 13.7
Hto % 41.6 42.8
Leucocitos mil 6.2 6
Plaquetas mil 235 259
LH mUI/ml 8 3.89
FSH mUI/ml 5.81 9.35
E2 pg/dl 110 43.7
TES ng/dl Men 20 Men 20

Al interrogatorio de este tercer caso. se menciona lo siguiente: durante el primer mes:
sangrado transvaginal escaso. En su estudio la glucosa, lipidos, BH, y tiempos de
coagulacion sin alteraciones. En el 20 mes: Incremento de 1 % kg, menstruacion escasa de
5-8 dias, con leve dolor menstrual. FSH, LH,Estradiol y testosterona normales en fase

folicular. Glucosa, urea, creatinina y perfil de lipidos normales.
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3er mes: Reporta solo sangrado transvaginal escaso durante la menstruacion. Respecto a los
parametros de laboratorio no se encontraron cambios bioquimico importantes en relacion
a la quimica sanguinea, biometria hematica y tiempos de coagulacion. Sin embargo los
resultados respecto al perfil hormonal llaman la atencion, encontrandose la LH, FSH,
Estradiol basal de 8 mUI/ml,, 5.81 FSH mUI/ml y 110 E2 pg/dl respectivamente ,
comparado con este tercer mes de tratamiento en donde se obtuvo LH 3.89 mUI/ml,, FSH
9.35 mUl/ml y de Estradiol 43.7 pg/dl (ver tabla 2 ). Estos datos sugieren que el DIU-
liberador de levonorgestrel suprime de manera parcial la estimulacion gonadotropica
hipofisaria.
.Manejo actual con bromocriptina a una dosis de 2.5mg por dia.
En mayo del 2007 se retira el diu, en este momento en su tercer mes de seguimiento atin
sin embarazo, se continuara con su vigilancia.

CASO3

Grafica 2. Resultados de la quimica sanguinea
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Grafica 2. Biometria hematica del caso 3
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Grafica 4. Tiempos de coagulacion del caso 3
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CONCLUSIONES

Llama la atencion que en el tercer caso se encontrd un incremento ponderal, en el segundo
mes de un kilo y medio y en los otros 2 casos no se reporta ningun efecto colateral.
Aun falta en los 3 casos concluir con el tiempo de seguimiento post tratamiento de 6 meses

para la bisqueda de embarazo.

Los resultados preliminares presentados sugieren que el DIU-liberador de levonorgestrel
suprime de manera parcial la estimulacion gonadotropica hipofisaria. Sin embargo, es
necesario incrementar el numero de sujetos estudiados y comparar los resultados

observados con los obtenidos en los otros dos grupos de pacientes estudiadas.

Ya que el estudio quedara abierto, es conveniente, considerar el incrementar el tiempo del
uso del Diu-levonorgestrel a 6 meses a fin de valorar los efectos colaterales y los
parametros bioquimicos en forma mas prolongada , por otra parte la inclusiéon de pacientes
cuya infertilidad se asocie unicamente a endometriosis y de preferencia incluir solo a las
que se encuentren entre moderada y severa, esto a fin de dar mayor valor estadistico al

estudio.
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ANEXO 1
Caso 1
28 anos + infertilidad secundaria de 6 afios de evolucidon + factor tuboperitoneal alterado
con otb distal por histerosalpingografia y miomatosis uterina + endometriosis
Realizandosele: Laparoscopia el 115-02-07 codonolisis izquierda y fulguracion de focos
endometriosicos. Y cromotubacioén bilateral positiva. Colocacion de diu-levonorgestrel.
25 de junio 2007:retiro de diu
Ingreso al servicio: 24-11-06
Niega antecedentes heredo-familiares.
Antecedentes personales no patoldgicos: Originaria de Jalisco, casada , catélica, estudios
realizados: secundaria, tipo de sangre: o positivo, alérgicos negados.
Antecedentes personales patoldgicos: cesarea hace 6 afios.
Antecedentes gineco-obstétricos: menarca: 13 afios, ritmo 28x3, ivsa: 19 afios, método de
planificacion familiar: ninguno, ps:1, gestas:1 obtenido por cesarea menciona por circular a
cuello, citologia exfoliativa: hace 1 afio clase II.

Exploracion fisica imc: 23.23 ,sin otros datos sobresalientes que comentar.

Histerosalpingografia: utero en AVF, lateralizado a la izquierda, con forma y tamaio
normal, con bordes irregulares y sin defectos de llenado. Salpinges visibles hasta su porcion
distal, pero sin paso de medio de contraste a cavidad pélvica, corte negativo. La izquierda
cefalizada.

Citologia exfoliativa de cervix: 07-12-06:clase I. Prolactina:12.9, progesterona:19.3 y

TSH:3.89 (dia 21)
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Espermatobioscopia directa: 12-01-07:2,2ml, 51 millones x ml,motilidad A:12 por ciento y
B del 39% con vitalidad del 61% y normalidad del 74%.

Fecha de ingreso al servicio: 24-11-06

Cirugias: 15-02-07: laparoscopia codonolisis izquierda y fulguracion de focos
endometriosicos. Se coloca diu-levonorgestrel.

25 de junio 2007: retiro de diu

Tipo de sangre o positivo
VDRL:Negativo
UROCULTIVO:

Sin desarrollo

EXUDADO Y CULTIVO DE SECRECION CERVICOVAGINAL:

Flora normal y escasas levaduras

USG Abdominopélvico: utero en anteversion, central de bordes regulares, miometrio
homogéneo, dimensiones uterinas de 89x54x67mm, anexos libres, ovarios normales.
HALLAZGOS POR LAPAROSCOPIA:

1.-EPIC leve

2.-Endometriésis minima

3.-Miomatosis uterina de pequefios elementos

4.-Codonolisis tuba uterina izquierda
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Espermatobioscopia directa:

01-12-05
Volumen 1.8
pH 8.0
color blanco grisaceo
movilidad
moviles 30%
inmoviles 50%
in situ 20%
morfologia
macrocéfalos 1%
microcéfalos 2%
normales 97%

PROPOSICIONES DE MANEJO:

1.-Tratamiento de EPIC

12-01-07
2.2
8.0

12%
39%
49%

3%
3%
74%

2.-Manejo de hipotiroidismo subclinico TSH:3.89

3.-Busqueda del embarazo
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Caso 2

28 anos + infertilidad primaria de 3 afios de evolucion + factor cervical alterado (vphy
cervicovaginitis de repeticion)+ endometriosis severa + quiste de ovario

Ingreso al servicio: 15-12-06

Antecedentes heredo-familiares: Padre con diabetes mellitus, tio finado por cancer de
estdbmago

Antecedentes personales no patoldgicos: Originaria del Distrito Federal, casada, catolica,
grado de estudios: técnico, tipo de sangre: A positivo, alérgicos negados, tabaquismo
positivo desde los 18 afios, fuma 6 cigarros diarios.

Antecedentes personales patologicos: Excéresis de quiste de ovario derecho a los 26 afios,
sin reporte de patologia. Deteccion de virus del papiloma humano en cervix a los 26 afos.
Antecedentes gineco-obstétricos: menarca: 13 afios , ritmo 30x2, ivsa.19 afios, método de
planificacion familiar: ninguno, fur: 28-11-06,ps: 5, gestas: 0, citologia exfoliativa: 05-06-
07:clase 1II.

Exploracion fisica imc: 25 ,sin otros datos sobresalientes que comentar.

Ca 125:26.3

Histerosalpingografia: 9-11-06:utero en Retroversion, lateralizado a la derecha, con forma y
tamafio normal, con bordes regulares y sin defectos de llenado. La trompa derecha con
minima dilatacion distal, del lado izquierdo con paso adecuado del contraste.idx:
obstruccion tubaria derecha

USG Pélvico: 01-11-06: utero en AVF lateralizado a la derecha sin presencia de lesiones

focales o difusas midiendo 81x 26 x 37mm, endometrio ecogénico midiendo 4 mm.

35



Ausencia quirurgica de ovario derecho, ovario izquierdo ocupado en su totalidad por
presencia de lesiones quisticas de gran tamafio de aspecto anecoico sin presencia de septos,
con medidas del mayor de ellos: 69x42x61mm, mide 20mm el mas pequefio, con diametro

general de 83x43x59mm con volumen de 109cc. IDX: Quistes de ovario izquierdo.

Cirugias: 27-03-07: laparoscopia operatoria: exceresis de endometriomas,
electrofulguracion de focos endometridsicos. Se coloca diu-levonorgestrel.
Tipo de sangre: A positivo

VDRL: Negativo

UROCULTIVO: 24-10-06: Sin desarrollo

EXUDADO Y CULTIVO DE SECRECION CERVICOVAGINAL: 24-10-04
Staphylococcus aureus

HALLAZGOS POR LAPAROSCOPIA:
1.-Endometriomas en ovario izquierdo
2.-Endometridsis severa

Espermatobioscopia directa:

19-10-06
Volumen 1.8
pH 8.0
color blanco
movilidad
moviles 50%
inmoviles 20%
in situ 30%
morfologia
macrocéfalos 3%
microcéfalos 2%
normales 93%

PROPOSICIONES DE MANEJO:
1.-DIU-Levonorgestrel.

2.-Intentar embarazo.
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Caso 3

36 anos + infertilidad secundaria de 11 afios de evolucion, factor factor masculino alterado
(Astenozoospermia y leucospermia), factor neuroendocrino corregido (hiperprolactinemia)
, factor cervical (VPH), endometriosis, ntecedente de postoperada de laparoscopia por
obstruccion tubaria bilateral y miomatosis y el 14 de julio del 2005: aborto completo
Ingreso al servicio: 04-09-01

Niega antecedentes heredo-familiares.

Antecedentes personales no patoldgicos: Originaria del D.F, casada , catdlica, con estudios
de secundaria, tipo de sangre: o positivo, alérgicos negados.

Antecedentes personales patoldgicos: Hiperprolactinemia 1 ' tableta de bromocriptina.
Huevo muerto retenido julio 2006. Laparoscopia + miomectomia en el 2004. 4 ciclos de
estimulacion ovarica.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarca: 12 afios , ritmo 30x3, ivsa.18 afios, método de
planificacion familiar: ninguno, ps:1, gesta: 1 a: 1,citologia exfoliativa: hace 1 afo clase II.

Exploracion fisica imc: 25, sin otros datos sobresalientes que comentar.

Cirugia: 23-02-07: laparoscopia operatoria e histeroscopia: electrofulguracion de foco

endometriosicos. Se coloca diu-levonorgestrel.

Al mes: sangrado transvaginal escaso. Incremento de 1 ' kg.

glucosa, lipidos, BH, tiempos de coagulacion sin alteraciones.

2 meses: menstruacion escasa de 5-8 dias, con leve dolor menstrual. FSH, LH, Estradiol y
testosterona normales en fase folicular. Glucosa, urea, creatinina y perfil de lipidos

normales.
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3er mes: Reporta solo sangrado transvaginal escaso durante la menstruacion.

Tipo de sangre: o positivo
VDRL: Negativo

UROCULTIVO:
Sin desarrollo

EXUDADO VAGINAL
Flora normal y escasas levaduras

HALLAZGOS POR LAPAROSCOPIA E HISTEROSCOPIA: 23-03-07
1.-Endometriosis leve

2.-Permeabilidad tubaria bilateral

3.-Cavidad uterina normal

Espermatobioscopia directa:

28-04-06
Volumen 3.0ml
pH 8.0
color blanco
movilidad
moviles
inmoviles 49%
in situ 51%
morfologia
macrocéfalos 4%
microcéfalos 2%
normales 71%
07-03-07 antigeno de clamydia trachomatis:negativo

PROPOSICIONES DE MANEJO:
1.-Bromocriptina 1 tableta cada 24 horas
2.-DIU-Levonorgestrel
3.-Intentar el embarazo
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto: Eficacia Clinica del Dispositivo Intrauterino Liberador de levonorgestrel en
pacientes Infértiles y Endometriosis pélvica.

Propdsito del estudio: Se me ha pedido que participe en una investigaciéon que se estd
realizando en mujeres que presentan infertilidad y endometridsis a fin de determinar la
aceptabilidad clinica y efectos colaterales del dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel y determinar las tasas de embarazo de este medicamento en comparacioén
con otros tratamientos.

Procedimiento del estudio: Si deseo participar, yo comprendo que durante el tratamiento y
el seguimiento clinico mensual, tendré que acudir para realizarme estudios de laboratorio y
reportar la sintomatologia que presente.

Riesgo del estudio: He sido informada de los efectos colaterales que tiene este
medicamento, asi como de que todos los medicamentos tienen riesgos y beneficios .Los
efectos colaterales que entiendo puedo tener con este tratamiento son: acné, dolor de
cabeza, tension mamaria y en algunos casos se puede presentar dolor abdominal y flujo
vaginal. Se me ha indicado que si presentara alguna de estas molestias, se lo comunique
inmediatamente a mi médico tratante.

Beneficios del estudio: Se me ha explicado que puede haber varios beneficios para mi al
participar en este estudio .El medicamento que se empleara se ha reportado como util para
la endometriosis, de forma tal que esto pudiera favorecer un embarazo ya que esta
enfermedad se ha asociado a infertilidad. Ademas, tendré una supervision en forma
regular del uso del medicamento.

Costos: Tengo entendido que no pagaré nada por participar en este estudio.

Compensacion: Se me ha explicado que no recibiré ninguna compensacién monetaria por
participar en este estudio.

Confidencialidad: Comprendo que seré informada de los resultados que se me realicen,
conforme se vayan obteniendo. Las pruebas se discutiran conmigo y sus resultados seran
confidenciales a menos que yo disponga lo contrario, mi identidad serd mantenida en
secreto conforme a lo que sefala la ley. El resto de las determinaciones seran consignadas
en el expediente clinico.

La participacion es voluntaria: Me han explicado que la participacién en este estudio es
voluntaria. Puedo hacer cualquier pregunta relacionada con el mismo y tengo derecho a
obtener respuestas adecuadas. Puedo abandonar o terminar este estudio en cualquier
momento. Si decido abandonar el estudio, esto no serd obstaculo para algin otro
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tratamiento que esté recibiendo o que tenga que recibir y no afectara mis consultas médicas
actuales o futuras en el Servicio de Biologia de la Reproduccion del Hospital donde
actualmente estoy recibiendo atencion para mi problema de infertilidad.

Preguntas: En cualquier momento puedo ponerme en contacto con mi médico tratante o con
alguno de sus colaboradores del Servicio de Biologia de la Reproduccion si tengo alguna
pregunta relacionada con la participacion en esta investigacion.

He discutido con mi médico tratante y/o sus colaboradores y me han explicado el estudio a
mi entera satisfaccion.

Nombre de la paciente (use letra de molde)

Firma: Fecha:

Nombre del médico que obtiene el consentimiento:

Firma: Fecha:

Testigo:

Testigo:
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ANEXO 3
Hoja de Vaciamiento de datos
Primer contacto

Fecha: Meédico Tratante Grupo:
Nombre NSS Edad
Direccion:

Dx.-

Tiempo de infertilidad:

FM

FNE

FTP

FU

FVCE

OTROS

Dx. Laparoscopico

Dx.- Histersocopico

Plan.- Terapeutico
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Basal

1 mes

2 mes

3 mes

FC

FR

TA

T

IMC

Peso

Bh

Hto

Leucos

Plaquetas

Tp

TpT

Glucosa

Urea

Creatinina

EGO

Colesterol

Triglicéridos

LDL

HDL

FSH

LH

E2

PFT

USG

Testosterona

Acne

Hirsutismo

Cefalea

Dolor
abdominal

Nauseas

Sangrado

Leucorrea

Otros
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4 mes

5 mes

6 mes

7 mes

8 mes

9 mes

FNE

FVCE

FM

Tx

PIE

USG
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