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INTRODUCCION

La endometriosis, caracterizada por la presencia y proliferacion de tejido endometrial
fuera de la cavidad uterina, con evidencia de actividad celular en las lesiones o por la
progresion, tal como la formacién de adherencias, o por interferencia con los procesos
fisiolégicos normales, es un padecimiento de extraordinaria importancia en Ia
ginecologia. Se le ha relacionado con la esterilidad femenina y se le considera en la -
actualidad como ta manifestacion de un mecanismo fisiopatologico complejo, en el que
intervienen  factores genéticos, familiares, multihormonales, inmunoldgicos,
anatomopatoldgicos y mecanicos. (1,2, 3). .

La endometriosis constituye una entidad benigna, atn y cuando se caracteriza por
tener propiedades malignas, ya que, es metastasica, invade y compromete tejidos, sin
embargo, el proceso - es-bien diferenciado, de baja tasa mitética y puede :ser-de .
progresnon limitada en la mayoria de los casos, a menos que produzca obstruccuon'
mecénica en organos vitales. (1).

Este padecimiento tan singular y frecuente, fué descrito desde 1860 por Rokitanski,
pero no es sino hasta las publicaciones de Sampson, en 1921, que se le reconocié como
una enfermedad y recibid atencion clinica e investigacion cientifica sobre su evolucién
natural y tratamiento (1,3). Es a partir de ésta fecha en que se da un incremento en el .
namero de casos informados y en la prevalencia quirirgica, lo cual es quizd atribuible a
la mejoria en las técnicas diagnésticas y a la mayor conciencia sobre la enfermedad. (3)

La endometriosis como enfermedad aislada y sobretodo su asociacién con- la
esterilidad, es una patologia cada vez mds importante no solo por la frecuencia con que
se encuentra, sino sobretodo por los avances que dia con dia se van teniendo en .su
deteccion, diagnostico y tratamiento, con relacion a éste Ultimo aspecto, existen
diferentes alternativas. Tal diversidad de tratamientos tanto meédicos como quirdrgicos
ocasiona confusion, misma que estéd determinada por la falta de estudios conirolados a
largo plazo, la remision espontdnea en los estadios iniciales de la enfermedad, la
evaluacion de diferentes signologias y sintomatologias cuando se analiza el tratamiento
y el gran nimero de farmacos disponibles. (4)

Con base en lo anterior, es que se realizé este estudio comparativo entre dos de las
alternativas de tratamiento médico con que se cuenia en la actualidad. Por un lado, el
danazol, medicamento ampliamente usado y cuyos resultados son utilizados como base
de comparacion, y por otro lado, la gestrinona que es un medicamento de introduccion
relativamente reciente, en donde el analisis de su efectividad y tolerancia constituyen el
motivo de esta mvesllgacmn



ETIOPATOGENIA.

Al llevar a cabo un anélisis detallado de las diferentes teorias relacionadas con la
genésis de la endometriosis, seria muy simplista considerar a esta patologia como de
origen tnico. Cada dia se presentan mas evidencias que apoyan la genesis muitifactorial
en Ila endometriosis. Tal multicausalidad hace necesario continuar la investigacion sobre
este trastorno, con el fin de identificar de manera més precisa, sus mecanismos basicos.
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El conocimiento sobre la fisiopatologia de la endometriosis ha avanzado:
notablemente en los Gltimos aros, sin embargo, a pesar de conocerse los cambios
histopatologicos, el curso clinico, el diagndstico temprano por laparoscopia y diferentes
recursos terapéuticos, asi como las diversas teorias propuestas de la endometnoms. el
mecanismo por el cual se desarrolla no se conoce con exactitud.

La presenma de glandulas endometriales en el ovario fué descrita por primera vez en
1899 por Russell, quién sugiere que su crecimiento es a partir de células de los restos de
conductos Mdllerianos, dicha teoria es conocida como teoria de la
inclusion embrlonarla

En el afio der 1927, se describe la teoria de la Implantacion de Sampson, la cual es la
mas difundida y aceptada, refiriendo que la endometriosis puede ser causada por la
implantacién de células endometriales por la regurgitacion retrégrada del flujo menstrual.
Esta teoria es la'mas popular, ya que explica la mayoria de los casos de endometriosis.
Este transporte- puede explicar también la endometriosis que puedeoriginarse en sitios
que inadvertidamente se llevan fragmentos endomefriales, como en heridas de
laparotomias o de episiotomias. Muchos autores se inclinan a pensar que existe cierta
susceptibilidad, y que hay factores mecdnicos asociados que favorecen el reflujo
menstrual, como son, la estenosis cervical, la anteflexion uterina acentuada, - la
retroversidn uterina, etc.; mismas que desempefian un papel importante.

Halban prpopuso la teoria de la diseminacion linfatica y/o hematdgena, refiriendo que
el tejido aberrante procedente del endometrio penetra por vasos sanguineos y/o linfaticos
uterinos durante la menstruacion, diseminandose asi por toda la pelvis, lo cual podria
explicar los casos de endometriosis pleural, pulmonar o renal.

Meyes , describié la teoria de la metaplasia celdmica, segun la cudl, el endometrio
aberrante aparece como consecuencia de transformaciones patolégicas que tienen lugar
en el epitelio germinativo y distintas porciones del peritoneo pélvico, que
embriolégicamente estd comprobado que proceden del epitelio celdmica. Ademas, refiere
que la irritacion repetida del epitelio celdmico asociado a otros factores, tales como
infecciones, induce cambios metaplésicos en las células celémicas totipotenciales, que
pueden explicar la endometriosis en uréter, abdomen, tabique rectovaginal y el ombligo;
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otros autores aceptan esta teona pero aduciendo ‘a un estimulo hormonal como factor
actlvante

Oftra teona conomda es Ia ‘de la mducclon la cudl es una combinacion de la teoria de
transporie y. metaplasia .celémica,  descrita - por Lavander, que propore que ciertas
sustancias liberadas .en el- endometrio ortotopico, pueden estimular al mesenquima
mdlferenclado y sufnr transforrnacton metaplasnca en glandulas y estroma.

Una teona rec:ente ‘es la propuesta por Weed, teoria de la autoinmunidad
endometrial, refiriendo. que -las . proteinas endometriales encontradas en la cavidad
endometrial de las mujeres con endometriosis, pueden ser reconocidas por el huésped
como “extrario"-y . desarrollar- una respuesta autoinmune detectandose aumento del
namero y de:la éctividad de los macréfagos peritoneales asociado a alteraciones de la
inmunidad celular y humoral, La implantacion de fragmentos endometriales en situacion
ectépica ocurriria en presencia de una deficiencia inmune inespecifica. La naturaleza de
ésta no se conoce aun, pero su grado parece estar directamente relacionado con la
severidad.

Asismismo, una hipotesis sobre la etiologia de la endometriosis, denominada teoria
del imbalance hormonal, ha sido postulada recientemente por Koninckx, en la cudl un
tipo especifico de anovulacion, el foliculo luteinizado no roto (FLNR) puede relacionarse
con la endometriosis; se piensa que las bajas concentraciones de sstos esteroides
asociadas a la ovulacién normal pueden inhibir e inactivar el tejido endometrial que llega
al peritoneo. Esto ha sido demostrado por otros autores, que indican que la frecuencia
del FLNR en mujeres con endometriosis es mayor al 79% y que las concentraciones de
estrogenos y progesterona son significativamente inferiores que en la ovulacién normal. .

(2)



EPIDEMIOLOGIA.

Desde el punto de vista historico, la frecuencia de la endometriosis solo se ha
informado como su prevalencia en mujeres hospitalizadas y en varios grupos clinicos de
pacientes. Como seria de esperarse, la prevalencia es mas alta cuando [os stjetos son
mujeres cuyos interrogatorios ginecolégicos son compatibles con las manifestaciones
clinicas de endometriosis, Otros factores que influyen sobre las  estimaciones - de
prevalencia incluyen el interés del cirujano por la enfermedad, el tipo de intervencion
quirdrgica efectuda, lo estricto de los criterios para definir un caso, y el.envio de
pacientes a centros médicos reconocidos. Por razones como estas, los. estudios de
prevalencia en hospitales y clinicas no proporcionan una medicién directa de la
incidencia de la endomteriosis en la poblacién general.(7)

De cualquier forma, se estima que la frecuencia en la poblacién general es del 1 al
2%. En su forma acliva se encuentra cominmente entre las edades de 30 y 40 afios, rara
vez se encuentra en mujeres por abajo de los 20afios de edad y es infrecuente en
mujeres postmenopausicas. A'su vez, prevalece mas en mujeres de raza blanca.que
entre mujeres de raza negra. Se ha sugerido que esto ocurre por el hecho del inicio de'la
vida sexual activa y por la existencia de embarazos mas tardiamente en el grupo de
medio sacioeconémico alto, Aunque es posible que la demanda de atencion médica
entre las clases socioeconémicamente superiores sea responsable del diagnéstico més~
temprano y frecuente.(7) . L



CUADRO CLINICO.

La sintomatologia es muy variable y no existe correlacién con el grado de extension
del padecimiento. El 10 al 25% de las pacientes son asintomaticas y su diagnéstico es
accidental durante un procedimiento quirirgico abdominopélvico. E! dolor pélvice
intermenstrual es el sintoma mas importante, el cuél se describe como un dolor sordo o
entumecimiento en la regién abdominal inferior, que ocurre con la menstruacion y va
desapareciendo gradualmente. También puede presentarse en forma de dolor abdominal
, que esta en relacion con la distension de un quiste endometridsico, restringido porla
fibrosis o por la salida de sangre hacia la cavidad peritoneal. La dismenorrea secundaria
progresiva asociada a la endometriosis es multifactorial. (2,8)

La causa de la dismenorrea asociada a la endometriosis, puede estar en relacién con -
la produccion oliberacion de prostaglandinas.  El - endometrio uterino, los focos
endometriales pélvicos y/o peritoneales, han sido bien:estudiados como almacenes de
prostaglandinas. La rotura de un endometrioma, puede producir irritacion -peritoneal
aguda, con un cuadro similar al embarazo ectopico o apendicitis. :

La complicacién mas frecuente de enfermas con endometriosis es la esterilidad. Las
estimaciones rspecto a la prevalencia de esterilidad relacionada a la endometriosis
varian mucho, dependiendo de la poblacion estudiada, las técnicas diagnodsticas usadas
y otros factores. Alrededor de 30% de las mujeres con el padecimiento son esteriles. Si
bien tener endometriosis duplica las probabilidades de ser estéril, la relacién de ninguna
manera es segura, y muchas mujeres con endometriosis no tienen disminucién aparente
en su capacidad de procreacion.

Se comprenden poco los mecanismos por los cuales la endometriosis causa
esterilidad y se han propuesto muchos ofros que se superponen. Desde el punto de vista
anatomico, la esterilidad es facilmente explicable en mujeres con enfermedad grave,
puesto que tienen extensas adherencias pélvicas (que pueden impedir la motilidad
tubaria normal o cubrir parte del ovario, evitando ia captacién del évulo) y
endometriomas (que distorsionan o destruyen el tejido ovarico). Si bien el bloqueo
tubario es raro, el edema y un aspecto anormal de las trompas son muy frecuentes en
todas las etapas de la enfermedad. Se cree que las adherencias dependen:de la
liberacién de mediadores inflamatorios por las lesiones de. endometriosis,-pero se
desconoce la naturaleza detallada de este proceso, asl como:la razén:de:la-gran
variabilidad en la formacion de adherencias entre mujeres con afeccmn por Io ‘demas
idéntica.

La presencta y el mecanismo*de la’ esterllldad son mucho ‘mas ontrovertldos en
quienes tienen-un "volumen'’ muy’ pequefo’ de endometr|05|s En ‘estos casos se ha
sugerido la sobrepos;clon de: dlversos factores en la gene5|s de la esterlhdad y entre los
cuales se hene : . .




1. Ciclicidad menstrual anormal,
Anovutacién. .
Bloqueo anormal de LH.
Sindrome del foliculo luteinizado no roto.
Inadecuacion de la fase IGtea.

2. Hiperprolactinemia.

3. Disfuncién inmunitaria.

4, Liquido peritoneal alterado.
Prostaglandinas.

Macréfagos.
5. Aborto espontaneo.

En ocasiones. en. pacientes con-endometriosis por -lo. demas asintomatica, se
encontrard una masa pélvica. El efecto’” de.masa. por lo general depende de un
endometrioma, pero puede surgir ‘por  adherencias en los-anexas, que unen a.las
estructuras pélvica entre si. Los endometriomas pueden ser Unicos o bilaterales, crecer a
un tamario sorprendente sin causar ‘sintomas y presentarse .con otra enfermedad
peritoneal o sin ella. ; '

Existen otros sintomas no usuales del padecimiento, los cuéles estan en relacién con
las lesiones endometriosicas que afectan a otros érganos, dolor y malestar del ombligo,
hemoptisis, - epistaxis,  disuria, . hematura, dolor lumbar, tenesmo, dolor. rectal con
rectorragia, entre otros, los cuales se presentan en forma ciclica. (2,8)



DIAGNOSTICO.

Ei diagnéstico de la endometriosis, se puede sospechar mediante la historia clinica
referida por la paciente, asi como mediante ta exploracion fisica. Sin embargo, el
diagndstico de 'la endometriosis solo puede establecerse con certeza mediante la
visualizacién de la lesién, por medio de exploracion visual de las lesiones externas o
laparotomia o distintas endoscopias en las lesiones internas; asimismo, la laparsocopia
se ha utilizado para evaluar el efecto del tratamiento medico 'y quirirgico de la
endometriosis, loque permite determinar el prondstico y planear el tratamiento futuro del
padecimiento. El diagnéstico también se confirmara mediante la biopsia de las lesiones
externas, cervicales, vaginales u ovédricas. No siempre es necesario tener la
corroboracién histolégica, ya que en los casos avanzados fo Unico que se encuentra son
dreas de hemorragia y fibrosis, a veces se observa hemosiderinasin glandulas
endometriales; no todos los focos endomelridsicos tienen la apariencia. hemorragica
caracteristica y pueden incluir otros colores tales como claro, rojo, amarillo, blanco, gris,
azul,negro, o a la combinacion de cualquiera de elios.

Durante la laparoscopia (o laparotomia), los médicos experimentados casi.:siempre
pueden detectar y caracterizar a la endometriosis con facilidad .debido.a su_aspecto
caracteristico; las biopsias rara vez son Utiles y aveces desarientan. Es posible usar
técnicas - coadyuvantes (ultrasonografia, tomografia:* computarizada-y. resonancia
magnética) para vigilar la evelucién del padecimiento en ciertas circunstancias precisas

. (p..€]., para vigilar el tamafio deun endometrioma durante tratamiento médico), pero en la
actualidad su exactitud no basta para el diagnéstico definitivo o para wgtlar la evolucidn
de la enfermedad en la mayoria de las pacientes.

“En el futuro, la endometriosis podra tratarse en forma indirecta, sin’la necesidad de
intervencion guirrgica, cuando estas técnicasse refinen més o si los "marcadores” de
“endometriosis . resultan Utiles en clinica.. Los marcadores incluyen sustancias como CA-
125 y anticuerposcontra endometriosis que se encuentran en sangre periférica, puesto
que son relativamente faciles de” obtener.y medir y, en Gltima instancia, pueden usarse
para deleccnon dlagnostlco o vtgllancla de endometnosrs durante el tratamiento. (2,8)

-En cuantb, al 'diyagnéstic'o diféré_ cial, lé"endométriosis debe considerarse siempre en
el diagnéstico diferencial de lesiones pélvicas y abdominales diversas, tales como:

- Adenomiosis.
- Enfermedad inflamatoria pelvncak :
_- Enfermedad maligna ovarica.-
- Céncer de recto y coldn, -

- Diverticuiitis.

- Causas de obstruccién lnlestlnal :
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- Tumores umbilicales.
- Hernias inguinales.

- Tuberculosis pélvica,
- Causas de hematuria.

1



CLASIFICACION -

Es neces'ariq tener un-buen sistema de ciasificacién de la endometriosis segin el
grado de extensién de la misma, ya que, ayuda a decidir la terapéutica mas adecuada, el
pronéstico de la paciente y la evaluacion de los resultados terapéuticos.

Se han hecho varios intentos para establecer sistemas de clasificacion por etapas de
endometriosis .en el momento del diagndstico, con objeto de medir con exactitud el
volumen de endometriosis presente. Esto es muy similar en concepto a los sistemas de
clasificacion por etapas usados para valorar el céncer. El primer sistema ampliamente
aceptado fué el de Acosta y colaboradores, quienes dividieron a la endometriosis en
leve, moderada y grave, aunque facil de aprender, no fué posible clasificar facilmente por
etapas a muchas pacientes. Después, Kistner y colaboradores idearon un esquema
parecido pero mas complicado, que no tuvo una aceptacion difundida. !

La American Fertility Society 1de6 su propio sistema en 1979 y después en 1985,
publico su "Revised American Fertility Society Classification” que aun se utiliza. Ambos
sistemas asignan puntuaciones para varios datos de endometriosis y, con la adicién de
puntos, se deriva una puntuacion total que puede usarse como tal o traducirse en uno de
cuatro rangos (minima, leve, moderada y grave). De acuerdo a la clasificacion, las
probabilidades de esterilidad y dolor son mayores conforme aumenta la puntuacién de la
enferma, pero se observa gran variabilidad de los efectos clinicos entre pacientes con la
misma puntuacién. Aungue Gtil para estandarizar investigaciones y para emitir estimados
prondsticos generales, la etapa de una paciente individual debe usarse con precaucion.
Esto de debe a que el sistema solo mide cambios anatomicos visibles, y no las
alteraciones fisopatoldgicas {en el sistema inmunitario, la secrecion de prolactina y otros)
que podrian ser esenciales para comprender el proceso morboso.

En ia actualidad se usa la Revised American Fertility Society Classificaction, puesto
que representa la valoracién éptima de la endometriosis de que se dispone. (2,8)
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CLASIFICACION REVISADA DE LA ENDOMETRIOSIS
“THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY"

Tesducido o pexrmisn por Labarsocas Sterling de Vencruels SA., 1990,
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TRATAMIENTO.

El tratamiento de la endometriosis independientemente del métode utilizado se asocia
a la mejoria de la fertilidad. La eleccién del método terapéutico estd asociado a la edad
de la paciente, estadio de la enfermedad, extension y localizacion de ias adherencias
pélvicas, la severidad de los sintomas, e! desec de lograr un embarazo, status familiar,
presencia de otros factores de esterilidad y la respuesta primaria a cualquier tratamiento.
Asimismo, la seleccion del tratamiento hormonal depende de los efectos secundarios de
los medicamentos.(14) El tratamiento médico en relacién ai tratamiento quirGrgico de la
endometriosis desde tiempo atrds es tema de discusion, ya que el segundo, aunque
netamente indicado en pacientes de edad avanzada con endometriosis importante, no
siempre es adecuado para la paciente joven que desea preservar o aumentar su funcién
reproductora. Con la recidiva de las lesiones postcirugia conservadora, se ha indicado la
necesidad adicional del tratamiento médico y evitar la cirugia ha sido una conducta
reciente y frecuente en la actualidad. (9)

MANEJO EXPECTANTE.

El desconocimiento de ia etiologia y el poco entendimiento de la histogenesis de la
endometriosis ha restringido el desarrollo de medidas preventivas efectivas en el
tratamiento de ésta, sin embargo, se pueden brindar diferentes opciones profilacticas y
de manejo sintomatico, mismas que se enlistan a continuacion.

Profilaxis.
* No examen pélvico o instrumentado durante la menstruacion.
* No relaciones durante la menstruacion. -
* Correccién quirdrgica de estenosis cervical y desplazamiento uterino.
* Embarazo tempranamente.
* Administracion de anticonceptivos orales.

Manejo sintomatico.
* Anticonceptivos orales ciclicos.
* Inhibidores de prostaglandinas
* Analgésicos.
* Antidepresivos.
* Terapia de apoyo.(9)

Con el manejo expectante la paciente debe ser evaluada regularmente y si se observa
progresién de la enfermedad debe iniciarse un tratamiento mas agresivo, asimismo, de
no obtenerse un embarazo, deberd ftratarse la ‘endometriosis con terapia hormonal, -
quirtrgica o ambas. ; : ;



MANEJO MEDICO.

Se basa en la presuncion de que la endometriosis responde al igual que el
endometrio normotépico, a estimulos hormonales. El objetivo de ésta terapéutica es
lograr un medio hormonal poco favorable para el mantenimiento del.tejido ectdpico,
ocasionando finalmente su regresién y reabsorcion. No existe, sin embargo, un
tratamiento hormonal capaz de lograr una total y completa desaparicion de los implantes.
Estos suelen persistir o recidivar una vez interrumpida la medicacion. Los medicamentos
utilizados para el manejo de la endomelriosis, tienen la finalidad de lograr un
pseudoembarazo o una pseudomenopausia.

A. Pseudoembarazo: En 1956 y con base en que el efcto hormonal de! embarazo puede
favorecer la curacién o mejoria de la endometriosis, Kistner ided un método al que
denominé "pseudoembarazo”, que consiste en la administracion de anticonceptivos
orales en dosis altas. Esta modalidad terapéutica, muy popular en los afios cincuentas,
sesentas e inicio de los setentas, alivia el dolor y en apariencia mejora la endometriosis,
pero con efectos colaterales que condicionan una tasa de desercién terapéutica
superior al 40%. (4,11)

B. Progestagenos: Los progestagenos solos se han usado para el tratamiento de la
endometriosis durante mas de dos decenios. Tienen la ventaja tebrica de ser mejor
tolerados y de evitar las complicaciones del tratamiento con estrégenos. Debido al
incremento de la tasa de hemorragia a la mitad del ciclo, estos agentes no.se han
aceptado o valorado en forma adecuada para supresién de implantes endometriales.

* Acetato de medroxiprogesterona: Es un progestdgeno en extremo potente, ha
resultado un inhibidor eficaz de la funcidén gonadotropica en mujeres cuando se utiliza
por via intramuscular. - Datos de diferentes estudios (12) indican’‘que " la
medroxiprogesterona tiene la misma eficacia que el danazol en el tratamiento de la
endometriosis relacionada con esterilidad. Un tema distinto, y en potencia - mas
importante, ‘es si.la:supresién hormonal de la endometrioisis,ademds . del alivio
sintomatico; tamblen mejora la fertilidad, respecto de lo cuél se tienen serlas dudas (11)

* Gestrinona;-La’ gestrlnona (R2323) es un noresteroide 19 n
progesterona‘ débjl: que “suele’ formar una interaccion relahvamente nestable ‘con el
receptor " para - progesterona tiene "actividad estrogena mini ma: y carece vde‘ efectos
uterotroplcos (11

L gestrinona; posee acuvndad : antlgonadotroplca ntlestrogemca
anhprogestacnonal asi como, agonista androgemco y progestactonal e'ha observado
que inhibe la produccién dela esterondogenesm ovérica y/o interfiere con la accién de los
esteroides enddégenos a- nivel de’organos blanco ‘asi como,:el! .hecho de :que a nivel
periférico bloquea el desarrollo del fohculo y por ende dlsmlnuye la snnlesus de
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estrégenos. Conla accion inhibitoria del ciclo menstrual, oponiéndose asimismo a la
accion de la progesterona y estrégenos a nivel endometrial, los estudios
histopatoldgicos han revelado la presencia de atrofia endometrial. Posee una accion
agonista-antagonista sobre los receptores de progesterona y accion antagonista sobre
los de estrégenos, con débil afinidad a estos Ultimos por su efecto anhestrogemco
Ademas, se ha observado que actda ceniralmente suprimiendo a mitad del ciclo el pico
de LH y limita a liberacion de FSH y LH, posiblemente a través de la disminucién de la
sensibilidad al GnRH.

Dentro de sus propiedades androgénicas se encuentran Ja disminucién de la
sintesis hepética de SHBG, aumento de la testosterona libre total y accidn agonista
sobre los receptores androgénicos, (9)

Dentro de los efectos secundarios de la gestrinona, debldos al bloqueo del eje
hipotalamo-hipofisiario - se " encuentran amenorrea,. hlpermenorrea dlsmmucmn del
tamafio mamario,” acné, hirsutismo, cloasma, seborrea; caida de _pelo; intolerancia
gastromtestmal dolor muscular, calambres, aumento de peso disminucién.de colesterol,
HDL, VLDL asi como, aumento de LDL. (917) ’

La dosns habitualmente utilizada es de 2. 5 mgs por_via:ora eées ala
semana a partir del inicio del ciclo menstrual durante seis meses.(15)

C. Danazol: Es un derivado isoxazol de Ia 17 alfa etmlllestosterona de; conﬂguracmn
esteroidea C 19, que se une a receptores de proteinas cntoplasmahcas para ¢ esterondes a
varios niveles del sistema.reproductor,..con:efecto? antlgonadolroplco anllestrogemco
antiprogestacional y androgénico, :inhibiendo: directamentela esterondogenems ovarica
y/o con efecto directo a nivel endometrlal produclendo atrofia.. Porlo tantose plensa que
tiene un efecto central 'a. nivel :hipotalamo- hlpof sis
probablemente con accion perlférlca 2

Se recomienda admlnlstrar el danazol por via oral a razon de 800 mg dlanos por
periodos de 6 a 9 meses. :
Como efectos colalerales se’ menclonan

Manifestaciones anabohcas andrége
- Pérdida de peso. :
- Aumento en'el apemo
- Acné.

- Piel y cabello grasoso
- Cambios en la voz,. ;s
- lesutlsmo SR

Mamfestacwnes hlpoestrogemcas
- Disminucién del tamario mamario,
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- Bochornos.
- Sudores nocturnos,
- Insomnio, Irritabilidad.
- Depresién, cambios en el estado de anlmo.
- Vagmltls atroﬂca g

Efectos colaterales generales

- Calambres, mialglas

- Edema.

- Exantema cutaneo

- Hemorragia-a la mitad del mclo
- Cefalea, '
- Nauseas, indigestion. .
- Alteraciones de'la funcién hepahca

- Alteracmnes en el metabollsmo de'las lipoproteinas, (18)

D. Agonistas de la Hormona Liberadora de Gonadotropina (GnRH):

Son ‘derivados ‘del - GnNRH natural, difiiendo del nativo por la modificacion de
glicina - en la posicion 6 y. 10, alterando sus caracteristicas bioquimicas {mayor afinidad
a la unién con receptores y mayor resistencia a la degradacién), siendo 100 a 200 veces
mas potentes al- GnRH nativo, producen un estado de esposo ovdrico, com -un
subsecuente - hipoestrogenismo y cuando se administran continuamente suprimen Ia
secrecidn de gonadotropinas y la funcidn ovérica posterior @ un periodo de estlmulacnon
inicial,

Los mas conocidos son la triptorelina, la buserelina, la histrelina, la leuprorellna la
nafarelina'y la goserelina. Dentro de los efectos secundarios reportados se mencionan
los sintomas de hipoestrogenismo, trastornos del perfil de lipidos que se normalizan al
suspender el tratamiento, trastornos del metabolismo del calcio con'disminucién de'la
densidad mineral ésea trabecular y cortical, asi como smtomas v s«gnos de
androgenismo. {9,23) .

MANEJO QUIRURGICO.

Esta bien establecida la participacion de ia cirugia en el tratamiento de la endometriosis,
en particular para enfermedad moderada a grave o cuando hay afeccion a otros organos.
Se ha recomendado intervencion quirirgica incluso para las formas’ mas’leves de
endometriosis, especialmente cuando e! tratamiento médico a resultado ineficaz, pero se
han cuestionado los resultados de la cirugia en esas pacientes.- Como resultadko la
intervencion quirtrgica puede tener una clara indicacion o ser meramente empirica.

En cuanto avlés alternativas quirGrgicas, puede preferirse un,a:" téchica quirdrgica
dependiendo del volumen de endomelriosis presente y de otros factores que influyen
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sobre la presentac;én clinica; deblendose tener en cuenta el hecho de que la cnrugia es
citoreductora’ y excepcnonalmente conseguira la extirpacion- to(al de Ias lestones Entre
las variantes qutrurglcas de que se dispone se encuentran: . . e :

- Intervenclon quirtrgica - laparoscopica: Vanas lecmcas . aparoscopxcas san
utilizadas para la ablacién de los impiantes superﬂcrales endomelnosncos "ya'sea por
reseccion, coagulacién o vaporizacion, la reseccion de-: pequefias ‘adherencias’. puede
efectuarse por medio de laparoscopia, se recomienda en’caso de adherencias firmes y
con extensa vascularizacién no efectuar dicho procedlmlento a.. cauterizacion
laparoscépica con electrocauterio y cuyo principio basico es de corte y. coagulacwn esta
indicada para el alivio de dolor y para implantes endometr|05|co_s entligamentos
uterosacros, cérvix o fondo de saco. Puede ‘realizarse’ facilmente en implantes
endometrisicos pequefios peritoneales con el sistema unipolar, donde el area dafiada
es mayor que la observada en el momento de la cauterizacion, por lo que la técnica es
dificil para los implantes de uréter, vejiga, intestino y otros érganos, mientras que, en el
sistema bipolar el area que debe ser coagulada es mayor gue la observada. La
desventaja de dicho procedimiento es el riesgo de lesjonar estructuras profundas como
dafio térmico y necrosis de estructuras vitales que no puede ser visible, o dafio
peritoneal con aumento de la formacién, de adherencias, sobretodo con el sistema
unipolar. Las tasas de embarazo reportadas son hasta del 44%, lo que hace que dicho
procedimiento sea facil y eficiente para los estadios | y Il de endometriosis. Otro de los
procedimientos laparoscopicos es la endocoagulacién con la cual se puede efectuar la
ablacién de implantes endometriésicos superficiales. (9)

* Intervencién quirlrgica con laser: En ésta técnica quirirgica el tejido més que
coagulado es evaporado, con el cudl el sangrado es usualmente controlado y la
cicatrizacién postquirdrgica minima, es de gran utilidad para implantes superficiales,
utilizabdose el laser de didxido de carbono, el Argén iaser, el KTP laser o el Nd -YAG
laser. La tasa de embarazo varia de 42 a 58%. {9,24)

* Laparotomia - conservadora: Existen indicaciones absolutas . para . intervencion
quirtrgica en pacientes con endometriosis, enire las que se cuentan la-presencia de
endometriomas,:la’‘asociacion a esterilidad de adherencias pélvicas, distorsién’de la
anatomia ‘de’la repraduccion y obstruccion de las trompas de Falopio; asimismo, Ja
presencia de dolor pélvico resistente al tratamiento o minusvalidante y la afeccién a otros
sistemas orgénicos. -El resultado satisfactorio de la laparotomia - conservadora en
pacientes con endometriosis depende en gran parte de la extension de la enfermedad y
de los sintomas previos a la intervencién quirdrgica, la tasa general de embarazo para
pacientes en guienes se efectia cirugia conservadora por endomelriosis es de 52.4%.

(9,24)
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OBJETIVOS,

1. Valorar la emstencna de modlflcauones en los nmplantes endometnosxcos ;
abdomlnales ER traves de una Iaparoscopla de segunda mlrada postenor al tralamlento
con gestrlnona o danazol s : E

2. Determlnarlatas d embarazoen ‘amb! gr

3. Repor‘tar la presenma de efeclos colalerales con eI uso de ambos medncamentos

4, lncrementar el conocmento y expenencla con estos medlcamentos en el lnstnuto
Nacional de Permatologia . :



MATERIAL Y METQDOS,

En el Instituto Nacional de Perinatologia, .se realizd un estudio - prospectivo,
tongitudinal, comparahvo en dos grupos de pacientes seleccionadas de la clinica de
esterilidad, en las cuaies se"tuviera..el. ‘diagndstico” de endometriosis a través de
Iaparoscopla diagnéstica corroborada porimedio de biopsia, clasificadas en etapas I y ||
segun la clasificacién revisada de la Amencan Fertility Society (AFS). Las pacientes
fueron divididas en dos grupos,: para;:ser- ‘tratadas con danazol o gestrinona y ser
evaluadas posteriormente en la consulta externa de manera periédica y.al término de
seis meses la realizacion de laparocopla de’segunda mirada. Asimismo, se tuvo un
periodo de observacién que fluctuo entre 12 y 24.meses para determinar la tasa de
embarazo en ambos grupos. g .

Los criterios de inclusidn fueron
1. Pacientes de la clinica de estenhdad
2. Menores de 35 afios. : i
3. Con endometriosis en etapas Iyll segun Ia clasmcacmn rewsada dela Amerlcan
Fertility Society. . B
4. Con salpinges permeables. ' : E
5. Sin antecedente de tratamiento med|co qunrurglco para la endometrlosts E

Los criterios de exclusion fueron:
1. Aquellas pacientes queno reunieran los crltenos de mclusm,
2. Pacientes con otro factor asociado de esterilidad. :
3. Pacientes que presenten endometnosw en etapas mayores a la II segun laA, F S.

Enel perlodo comprendido entre el primero de Enero de1992. y el 31.de chlembre de
1994, se incluyeron: 107 pacientes con el dlagnosluco ‘confi rmado de- endometnosus las
cuéles se dividieron en dos grupos: .

Grupo No. 1:"61 pacientes fueron tratadas con danazol a dos
al dia duranle un periodo de seis meses. X
Grupo No: 2:-46 pacientes fueron tratadas con gestnnona a
por semana duranle un periodo de seis meses. .

Las vanables anahzadas en -cada grupo fuero :
esterilidad, 4) tipo de endometriosis,. 5)smtomas y= signos’:previos al tratamiento y
durante el mismo, 6) reacciones secundanas 7) hallazgos Iaparoscoplcos 8)embarazos
logrados posterior al tratamnento



RESULTADOS.

En el periodo comprendido entre el primero de Enero de 1992 y el 31 de Diciembre de
1994 se lograron reunir 107 pacientes, incluyendose en el primer grupo para tratamiento
con danazol -un 'tolal de 61 pacientes, en el segundo grupo para tratamiento con
gestrinona se incluyeron 46 pacientes.

Tabla No. 1

EDAD MEDIA EN AMBOS
GRUPOS

MEDIA
31 ANOS

EDAD MAXIMA
36 ANOS

En el grupo | la edad minima de las pacientes fué de 21 afios con una maxima de 36
anos; en el grupo Il, la minima fué de 20 afos y la ma’xir_na de 36 afos, en ambos grupos
se tuvo una edad media de 31 afios. (Tabla No. 1y Gréfica No. 1).
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DISTRIBUCION DE LA PCBLACION POR EDAD

nwo®m>»>0 Mo 0z

GRAFIA Yo t

La totalidad de las pacientes de.ambos grupos acudieron por esterilidad, en el grupo |
se tuvieron 41 pacientes con esterilidad primaria y 20 con esterilidad secundaria; en el
grupo Il se tuvieron 29 pacientes con esterilidad primaria y 17 pacientes con eslenl:dad

secundaria. (Tabla No. 2)

Tabla No 2

TIPO DE ESTERILIDAD

GRUPO I ’ GRUPO I
N=61 PAC. . N=46 PAC.

FESTERILIDAD PRIMARIA ESTERILIDAD PRIMARIA
41 PACIENTES 29 PACIENTES

B8 1 STERILIDAD SEC B 1551 1RI1LIDAD SECUNDARIA IR
20 PACIENTES 17 PACIENTES

El tiempo de
esteritidad fluctud entre
2y 15 arlos para ambos
grupos, concentrandose
la mayor parte de las
pacientes en los grupos
de 45 y 6 afos de
evolucion de la
esterilidad. (Grafica No.
2)
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DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR TIEMPO DE

ESTERILIDAD
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Asimismo, en el grupo | se tuvieron 16 pacientes con endometriosis en estadio |
segun la A F.S.y 45 pacientes en estadio Il. En el grupo !l se tuvieron 15 pacientes en

estadio | y 31 pacientes en estadio Il. (Tabla No. 3)

Tabla No.3

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

ESTADIO ESTADIO
1 16 PAC. ! 15 PAC.
ESTADIO ESTADIO
1t 45 PAC I 31 PAC
TOTAL TOTAL
61 PAC. 46 PAC.
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Entre . las. reacciones “secundarias- que fueron analizadas se tuvieron resultados
similares para ambos grupos, nc existiendo diferencias estadisticamente significativas al
analizar. lapresencia’de aumento-de ‘peso (p=.53728), hirsutismo: (p=.72489), acné
(p=.59447) y manchadq o hemorragia a mitad del ciclo (p=.05283). (Gréaficas No. 3,4y 5)

"REACCIONES SECUNDARIAS
DANAZOL V'S GESTRINONA

Mt

3

mer»—HZmMOa0wTw

LRI AL

El aumento de peso se presentd en el 24.6 % de las pacientes tratadas con danazol y
en el 19.6% de las tratadas con gestrinona. De manera similar, el hirsutismo se hizo
presente en el 13.1% de las pacientes de el grupo | {danazol) y en el 10.9% de las
pacientes del grupo Il (gestrinona).

REACCIONES SECUNDARIAS
DANAZOLZ

REACCIONES “
SECUNDARIAS

GRIFICI Vo &
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: En lo.que. respecta a la presencia de acné, éste se preééhté en'el:44.3 de las
“pacientes tratadas con danazol y en el 39.1% de las tratadas con gestrinona. Finaimente
-en;donde existié -una mayor diferencia entre: ambos ‘grupos, pera_sin :llegar ala

_“significancia estadistica fué en la presencia de manchado o hemorragia a mitad del ciclo
misma que se present6 en el 24.6% de los casos tratados con danazol yenel 39.1% dé
los casos tratados con gestrinona. . : : ’

REACCIONES SECUNDARIAS
GESTRINONA

19"y

GRAFICH No £

La evaluacién laparoscopica de segunda mirada se realizé una vez terminado el
tratamiento con los diferentes medicamentos, habiendose realizado 50 laparoscopias en
el grupo | de un total de 61 pacientes, en tanto que en el grupo Il se realizarn 36
laparoscopias del total de 46 pacientes. Se presentd mejoria en el 70% de los casos
tratados con danazol y en el 50% de los casos tratados con gestrinona, apreciandose
una diferencia importante entre ambos grupos a favor del tratamiento con danazol, pero
sin llegar a ser estadisticamente significativa (p=.05727). (Tabla No. 4 y Gréfica No. 6).
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Tabla No.4

REPORTE LAPAROSCOPIAS
DE SEGUNDA MIRADA

G
R LAPAROSCOPIAS NO
ARO: MEJORIA NO
[L,J REALIZADAS REALIZADAS ! MEJORIA
0 0 " 35 15

MEJORIA LAPAROSCOPICA POSTERIOR AL TRATAMIENTO

70.00

.00%

DANAZOL GESTRINONA

TS GRAFICA
2 Nnf
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Finalmente, en relacion al nimero de embarazos logrados durante el seguimiento, se
tuvieron 20 embarazos que corresponden a un 32.8% 'de los casos en-el grupo |
{danazol) y solamente 6 embarazos en el grupo Il {gestrinona), lo que equnvale al 13.0%
de los casos; lo que establece una diferencia estadisticamente sngnmcatwa con un valor
de p=. 01840 (Tabla No 5y Grat’ca No. 7}.

o g ’ Tabla No.; s
TASA' DE EMBARAZO
POSTERIOR AL TRATAMIENTO

GRUPO 20 4l 61
" L

GRHPC 6 40 e

TASA DE EMBARAZO POSTERIOR AL TRATAMIENTO
. DANAZOL VS GESTRINONA

18.00%

61.20%

DANAZOL arsTRmONA

CRAFICH Nn ”
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DISCUSION,

La endomelriosis es aun en la actualidad una enfermedad sobre |a cudl se tiene
controversia, tanto desde el punto de vista de su etiologia, como de su diagnéstico y tal
vez alin mas sobre su tratamiento, de lo que deriva la gran variedad de alternativas de
manejo tanto médico como quirdrgico.

Entre las alternativas de manejo meédico se tiene al danazol, un medicamento
ampliamente usado en diferentes partes del mundo y cuyos resultados se utilizan
frecuentemente como punto de comparacion para otros medicamentos, uno de los cusles
lo constituye la gestrinona, medicamento de introduccion relativamente reciente en el
pais y cuyo analisis conslituye el motivo fundamental de ésta tesis, al comparar los
resultados de ambos tratamientos en nuestra poblacion.

El analisis de los resultados de ambos grupos estudiados, se puede englobar en tres
rubros basicos, como lo son la tolerancia al medicamento expresado por la presencia o
ausencia de reacciones secundarias, el examen laparoscopico de segunda mirada y
finalmente el ndmero de embarazos logrados posterior a la finalizacién del tratamiento y
durante un periodo de observacion de entre 12 y 24 meses.

En io que respecta al primer punto, no se tuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, existiendo la tendencia a un nGmero mayor de
pacientes con manchado o hemorragia a mitad del ciclo en aquellas pacientes tratadas
con gestrinona con respecto a las del grupo tratado con danazol, siendo factible que con
un numerc mayor de pacientes se tuviese una diferencia esladisticamente significativa
en el rubro antes mencionado. No se confirma la tendencia de algunos otros estudios
(21,25} en donde se infiere una menor incidencia de efectos colaterales con la utilizacion
de este medicamento.

Desde el punto de vista de la mejoria observada al realizar ia laparoscopia de
segunda mirada, se tiene una diferencia favorable hacia la utilizacion del danazol (70%)
con respeclo a la gestrinona (50%) pero sin llegar a constituirse en una diferencia
significativa desde el punto de vista estadistico. Los valores para ambos grupos
concuerdan con la mayoria de los estudios llevados a este respecto. (19,22).

Finalmente, en lo que se refiere al nimero de embarazos logrados 'dL_lrante el
seguimiento con uno y otro medicamentos, se tuvo una diferencia estadisticamente
significativa a favor de la utilizacion del danazoi al tenerse embarazos en el 32.8% de los
casos y solamente un.13.0% con la utilizacion de gestrinona (p=.01840), lo que contrasta
de manera evidente con otros estudios en donde se mencionan tasas de embarazo
mayores para los grupos tratados con gestrinona. (19,21,22,25)
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CONCLUSIONES.

LUNLLVSIIRRS,

1. La tolerancia a ambos farmacos es similar.. No exlsten dlferenclas estadisticamente
significativas para los diferentes efectos colaterales eslud|ados, sin‘'embargo, existe una

tendencia hacia la presencia en mayor numero de casos' de manchado’ o hemorragla a
mitad del ciclo con gestrinona

2. No existe diferencia entre ambo
iaparoscopica de segunda’mirada;’
mejores resultados con el danazol

de la valoracién
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