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RESUMEN

Antecedentes: La endometriosis se define como la presencia de endometrio
fuera del atero, que induce una enfermedad cronica inflamatoria. La condiciéon
se encuentra predominantemente en las mujeres en edad reproductiva, de
todos los grupos étnicos y sociales. Los sintomas asociados pueden repercutir
en el estado fisico, mental y social de la paciente. Las mujeres con
endometriosis tipicamente presentan dolor pélvico, infertilidad o masa anexial
El presente proyecto de investigacion, engloba una serie de casos en donde se
recabaron datos de importancia para evaluar el comportamiento de la
endometriosis como enfermedad en el servicio de Infertilidad, del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPerlER), entre el 1
de enero del 2000 al 1 de Enero del 2010.

Objetivos: Realizar una revision de las variables sociodemograficas, hallazgos
laparoscopicos, tratamiento empleado, tasas de fecundidad y prondstico

reproductivo en pacientes con endometriosis e infertilidad del INPerlER

Tipo de estudio: Serie de casos.

Materiales y Métodos: EIl proyecto de investigacion se realizd en el Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa De Los Reyes” (INPerlER), se
revisaron los expedientes de 1,011 pacientes pertenecientes al servicio de
Infertilidad a las que se les realizo laparoscopia diagnostica o quirdrgica, y
tuvieron diagnostico de endometriosis durante un periodo de 10 afios. Se
caracterizaron los resultados con medidas de tendencia central y de dispersion,
segun las caracteristicas de la poblacion dependiendo del tipo de variable

Resultados: En el periodo de 10 afios ingresaron un total de 5,609 pacientes
de primera vez al servicio de Infertilidad del Instituto Nacional de Perinatologia,
de ellas 1,011 fueron diagnosticadas por laparoscopia con Endometriosis en
diversos grados, con una Prevalencia del 18% y un seguimiento promedio de
30 meses por paciente. La edad promedio fue de 30.7 afios, el 69.9%

presentaban infertilidad primaria, con una duracion promedio de 5.4 afos de



infertilidad. Se observé una asociacion con factor enddcrino ovarico en 46.3%,
tubo peritoneal 44.6%, uterino 29.6%, masculino 24.2%, cervical 2.9% vy
combinados en 47.6%. La localizacion de las lesiones se observd méas
frecuente en fondo de saco posterior y uterosacros (66% vy 43%
respectivamente) y paredes pélvicas izquierdas. Con la clasificacion de la
ASRM, el grado de endometriosis detectado durante la laparoscopia, el 45.9%
correspondié a endometriosis minima, 29.1% a leve, 13.1% moderada y 12%
severa. La forma de tratamiento fue 0.8% tratamiento médico, el 57.2%
quirurgico vy el 42% ambos manejos. Recidiva de la enfermedad en un 6.7% de
todas las pacientes. Siendo mas frecuente (17% vs 3%) en endometriosis
grado IlI-1V que en endometriosis minima y leve (p = 0.001) y un riesgo relativo
(RR) de 5.5 (IC 95% 1.13-7.32). De todas las pacientes 291 lograron
embarazo (28.8%); de las cuales 101 (34.9%) fue de manera espontaneo, 72
pacientes por inseminacién intrauterina (24.9%) y 116 (40.2%) por técnicas de
reproduccion de alta complejidad (FIVTE o ICSI). Con una tasa de fecundidad
global de 0.11, Espontaneos 0.039, por I[IU 0.027, por TRA 0.044. El tiempo en
qgue se logro el embarazo posterior a la laparoscopia tuvo una media de 14.7
meses. Las tasas de embarazo logrado por grupos de tratamiento fueron
12.5% con tratamiento médico, 29% con quirdrgico y 28% con ambos. las
pacientes de 35 afios 0 mas, tuvieron una tasa de éxito reproductivo del 17 %
en comparacion con el grupo de menos de 35 afios las que tuvieron una tasa
de embarazo del 31 % (p = 0.001); Con un RR 1.81 (IC 95% 1.24-2.65) a favor
de lograr embarazo cuando tienen 35 afios 0 menos. Cuando comparamos
embarazo logrado en pacientes con endometriosis grado I-1l vs. pacientes con
endometriosis grado IlI-IV, no existen diferencias en ambos grupos, 30.2% vs.
24.5% respectivamente (p = 0.92). De las 291 pacientes que lograron
embarazo, hubo una pérdida de seguimiento de 36 pacientes (12.4%), de los
255 embarazos el resultado obstétrico fue: tasa de recién nacido vivo 74.9%
(191 pacientes), tasa de aborto 18% (46 pacientes), tasa de ectopico 2.4% y
Obito (0.8%), cursando con embarazo actual 10 pacientes (4%), preeclampsia
del 8% (21 pacientes), diabetes gestacional 12% (31 pacientes) y malformacion

fetal documentada en el 1.9% (5 pacientes).



Conclusiones: La prevalencia de endometriosis en pacientes sometidas a
laparoscopia del servicio de infertilidad corresponde a un 18%. Las variables
demograficas de las pacientes corresponden a las de las pacientes con
endometriosis e infertilidad reportadas en la literatura internacional.
Corroborando una menor tasa de fecundidad en comparacion con pacientes sin
endometrisis y observando mejoria en los resultados de pacientes sometidas a
tratamiento quirdrgico de las lesiones. No se observaron diferencias en las
tasas de aborto, embarazo ectépico, malformacion fetal, preeclampsia o

diabetes gestacional en comparacion a pacientes sin endometriosis.

Palabras clave: Endometriosis, infertilidad.



ABSTRACT

Background: Endometriosis is defined as the presence of endometrium
outside the uterus, which induces a chronic inflammatory disease. The condition
is predominantly found in women of reproductive age, of all ethnic and social
groups. Associated symptoms may affect the physical, mental and social
development of the patient. Women with endometriosis typically present with
pelvic pain, infertility, or adnexal mass This research project includes a number
of cases where data were collected for evaluating the behavior of the disease
and infertility in the National Institute of Perinatology "Isidro Espinosa de los
Reyes" (INPerlER) between January 1, 2000 to January 1, 2010.
Objective: To review the demographic variables, laparoscopic findings,
treatment used, fertility and reproductive outcome in patients with endometriosis
and infertility.

Design: Case series.

Materials and Methods: The research project was conducted at the National
Institute of Perinatology "Isidro Espinosa de los Reyes" (INPerlER), reviewed
the records of 1.011 patients from the infertility service to which they are a
diagnostic laparoscopy or surgical and had a diagnosis of endometriosis for a
period of 10 years. Results were characterized by measures of central tendency
and dispersion, according to the characteristics of the population depending on
the type of variable

Results: In the period of 10 years entered a total of 5.609 patients from the first
time in the service of Infertility at the National Institute of Perinatology, of which
1.011 were diagnosed by laparoscopy with Endometriosis in varying degrees,
with a prevalence of 18% and an average follow 30 months per patient. The
average age was 30.7 years, 69.9% had primary infertility, with an average
duration of 5.4 years of infertility. Was positively associated with endocrine
factor 46.3%, tubal factor 44.6% , uterine factor 29.6%, male factor 24.2%,
cervical factor 2.9% and 47.6% combined. The location of the lesions was
observed more frequently in posterior fornix and uterosacral (66% and 43%
respectively) and left pelvic wall. With the classification of the ASRM, the
degree of endometriosis detected during laparoscopy, 45.9% were minimal
endometriosis, mild 29.1%, 13.1% moderate and 12% severe. The form of

treatment was 0.8% medical, 57.2% surgical and 42% both managements.



Disease recurrence at 6.7% of all patients. Being more frequent (17% vs 3%) in
grade llI-1V endometriosis in minimal and mild endometriosis (p = 0.001) and a
relative risk (RR) of 5.5 (95% CI 1.13-7.32). Of all 291 patients became
pregnant (28.8%), of which 101 (34.9%) was so spontaneous, 72 patients by
intrauterine insemination (24.9%) and 116 (40.2%) for assisted reproduction
techniques (IVF or ICSI). With a total fecundity rate of 0.11, spontaneous
0.039, for 1U1 0.027 and ART 0.044. The time in which pregnancy was achieved
after laparoscopy had an average of 14.7 months. The pregnancy rates
achieved by treatment groups were 12.5% with medical treatment, surgical 29%
and 28% with both. patients 35 years or more had a reproductive success rate
of 17% compared with the group under 35 years who had a pregnancy rate of
31% (p = 0.001), with a RR 1.81 (95 % 1.24-2.65) in favor of achieving
pregnancy when they are 35 years or less. When comparing pregnancy
achieved in patients with endometriosis stage I-1l vs. patients with grade IlI-1V
endometriosis, no differences in both groups, 30.2% vs. 24.5% respectively (p =
0.92). For 291 patients who achieved pregnancy, there was a loss to follow up
of 36 patients (12.4%), 255 pregnancies was obstetric outcome: live birth rate
of just 74.9% (191 patients), abortion rate 18% (46 patients ), 2.4% ectopic rate
and stillbirth (0.8%), enrolled 10 patients with current pregnancy (4%),
preeclampsia from 8% (21 patients), gestational diabetes, 12% (31 patients)
and documented fetal malformation in 1.9% (5 patients).
Conclusions: The prevalence of endometriosis in patients undergoing
laparoscopy for infertility service corresponds to 18%. The demographic
variables of patients correspond to those of patients with endometriosis and
infertility reported in international literature. Affirming a lower fecundity rate
compared with patients without endometriosis, and observing improvement in
the outcomes of patients undergoing surgical treatment. There were no
differences in abortion rates, ectopic pregnancy, abortion and fetal
malformation, preeclampsia or gestational diabetes compared to patients
without endometriosis.

Keywords: endometriosis, infertility.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

La endometriosis, definida como la presencia de glandulas y estroma
endometrial fuera del Gtero, es una patologia estudiada desde muchos angulos,
pero aun con grandes interrogantes por resolver. Desde el advenimiento de la
cirugia laparoscopica, se ha observado una aceleracién en la comprension de
su etiologia y comportamiento que se han traducido en mejores manejos
meédicos y quirdrgicos.

Dentro del estudio protocolizado de las pacientes con infertilidad, la
endometriosis es un hallazgo comun, por su alta prevalencia en pacientes con
dificultad para lograr un embarazo y muy probablemente también en aquellas
que no logran llevarlo a termino; asi pues, todo nuevo conocimiento que se
aporte y observacion que se realice, contribuye en forma importante dentro del
ambito de la reproducciéon humana.

El presente proyecto de investigacion, engloba una serie de casos en donde se
recabaron datos de importancia para evaluar el comportamiento de la
endometriosis como enfermedad en el servicio de Infertilidad, del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPerlER), entre el 1
de enero del 2000 al 1 de Enero del 2010.

Se estudiaron aspectos de interés en relacion a las caracteristicas de las
pacientes y la enfermedad, la tasa de fecundidad, la forma en que lograron el
embarazo y su desenlace obstétrico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La endometriosis es una enfermedad que se ha estudiado en forma exhaustiva
desde que fue descrita hace mas de cien afios. A pesar de toda la experiencia
y la informacién acumulada, aun existen muchas interrogantes acerca de su
etiologia, consecuencias clinicas y manejo eficaz. Los dos principales motivos
de consulta de las pacientes con endometriosis son el dolor pélvico y la
infertilidad. El advenimiento de nuevos medicamentos, como los analogos de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), y la mejora en técnicas de

cirugia endoscopica, se han postulado como manejo de primera linea en
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pacientes con infertilidad asociada a endometriosis, sin embargo aun no existe
un consenso internacional para estandarizar el manejo de estas pacientes. Otro
aspecto importante es el uso de técnicas de reproduccion asistida como
medida terapéutica sin validarse su uso debido a la incertidumbre de esta

asociacion entre endometriosis e infertilidad.

El Instituto Nacional de Perinatologia como centro de referencia nacional, cede
de uno de los centros mas grandes en el estudio de la pareja infértil y de los
pocos pertenecientes al sistema nacional de salud, tiene la responsabilidad y la
gran oportunidad, de manejar un numero importante de pacientes con
infertilidad y endometriosis, razon por la cual se plantea realizar una serie de
casos basta, que permita conocer las caracteristicas demograficas de la
paciente con endometriosis e infertilidad, el tratamiento realizado y los
resultados, incluyendo un estudio retrospectivo del desenlace obstétrico en las
pacientes que lograron embarazo, y compararlos con estudios internacionales

gue actualmente rigen nuestro actuar médico ante esta patologia.

MARCO TEORICO

Antecedentes

La endometriosis se define como la presencia de endometrio fuera del utero,
que induce una enfermedad crénica inflamatoria. La condicion se encuentra
predominantemente en las mujeres en edad reproductiva, de todos los grupos
étnicos y sociales. Los sintomas asociados pueden repercutir en el estado
fisico, mental y social de la paciente. Las mujeres con endometriosis
tipicamente presentan dolor pélvico, infertlidad o masa anexial. La
presentacion clinica es variable, principalmente diagnosticada en mujeres en
edad fértil, con algunas mujeres gue experimentan varios sintomas graves y
otras que no tienen sintomas en absoluto. (1) La prevalencia en mujeres sin
sintomas es de 2 a 50%, dependiendo de los criterios diagnosticos utilizados y
las poblaciones estudiadas. La prevalencia de la enfermedad es de 40 a 60%

en muijeres con dismenorrea y 25 a 50% en mujeres con infertilidad. (2,3) El
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manejo de esta patologia por Laparoscopia se informo desde 1986 (4), esto ha
revolucionado el tratamiento de la endometriosis y los beneficios para la
infertilidad han sido bien documentados (4,5).

Etiologia vy Fisiopatogenia

Se han descrito numerosas teorias para explicar la patogénesis de la
endometriosis, dentro de las cuales las mas difundidas son la menstruacion
retrograda (Sampson), la metaplasia celomica y la de los restos embrionarios
(Induccidn). Los factores de riesgo son los ciclos menstruales cortos, aumento
del sangrado y menarca temprana, ya que al parecer bajo estas circunstancias
las mujeres estan expuestas a mayor cantidad de material endometrial. En el
plano genético se ha observado que la endometriosis es 6-7 veces mas
frecuente en parientes de primer grado de mujeres afectadas en comparacion a
la poblacion general. Los genes que pueden predisponer al desarrollo de
endometriosis incluyen cualquiera de los que dirigen los procesos moleculares
que controlan la supervivencia del tejido endometrial ectopico, su fijacion a las
superficies, invasion, proliferaciéon y a la respuesta inflamatoria deficiente (6)

En el aspecto endocrinolégico se ha establecido que el crecimiento endometrial
es dependiente de estrégeno y que la progesterona inhibe la proliferacion
celular mediada por estrogenos, por lo tanto, en la endometriosis no hay una
respuesta adecuada a las sefiales hormonales que controlan la actividad
proliferativa, asi, la interaccién de estimulacién-inhibicion de la angiogénesis
esteroide-dependiente podria estar deteriorada y puede ser explicada en parte
por las diferencias del contenido de receptores y del propio metabolismo
esteroideo del endometrio ectdpico y eutdpico. (7)

En cuanto a la reduccién de la fertilidad, se ha asociado a que la endometriosis
condiciona pobre reserva ovarica, disminucion en el nimero de oocitos y en la
calidad del embrion, con la subsecuente deficiencia en la capacidad de
implantacion. Ademas, se ha descrito que el liquido peritoneal de las mujeres
con endometriosis tiene elevadas concentraciones de citocinas, factores de
crecimiento y macréfagos activados, lo cual tiene efecto téxico para la funcién
espermatica, reduccion en la capacidad de implantacion, asi como efectos

adversos en la sobrevida del embriobn. También se le ha atribuido
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complicaciones como pérdida del embarazo y parto pretermino a consecuencia
de restriccion en el crecimiento intrauterino durante la gestacion. Esta
respuesta adversa del embarazo ante la endometriosis no es clara, ya que
podria tratarse del efecto sobre los cambios endometriales necesarios para
soportar el embarazo o por disfuncion inmunolégica en el endometrio.(8,9)

En el liquido peritoneal se ha investigado a los macréfagos, los cuales son
elementos importantes en el inicio de la inmunidad celular por su capacidad de
sintetizar y secretar un numero importante de productos como las interleucinas
1y 8 (IL); también se ha investigado la actividad del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), osteopontina e interferon gamma (INFy), procedentes de las
lesiones endometridsicas, ya que estas sustancias actlan sobre los factores
quimiotacticos necesarios para la funcién de los macréfagos como la proteina-1
guimiotactica de monocitos y Rantes (Regulated on activation and normal T-cell
expressed and presumably secreted), potente quimiotactico para monocitos y
linfocitos T, presente en pacientes con endometriosis, cuya baja concentracion
esta relacionado con la severidad de la enfermedad. (10)

Con relacion a la supervivencia de los implantes endometriésicos, se ha
sugerido que existen defectos de la vigilancia inmunoldgica por parte de los
macrofagos, evidenciados por la presencia de la proteina endo-I, que unida a
los macréfagos peritoneales aumenta la IL6 y reduce la capacidad fagocitica
por bloqueo de su adherencia; a su vez, IL6 sobrerregula la produccién
endometriésica de la endo-l. Esto impide la realizacion de la limpieza de
materiales extrafios, restos celulares y células apoptéticas y permite la
persistencia y progresion del tejido endometrial ectopico. (11)

El liquido peritoneal de mujeres con endometriosis contiene significativamente
mas actividad angiogénica que el liquido pélvico de controles normales y las
concentraciones en liquido peritoneal del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), se correlacionan con la severidad de la enfermedad. Las
citocinas posiblemente capaces de inducir una predominancia angiogénica en
la endometriosis incluyen IL1B, IL6, IL8, factor de crecimiento epidérmico
(EGF), TNFa, factor 2 de crecimiento fibroblastico (basic-FGF), factor de
crecimiento endotelial derivado de plaquetas (PD-ECGF) y VEGF. (12)

13



Diagnéstico

Para un diagndstico definitivo de endometriosis, la inspeccion visual de la pelvis
en la laparoscopia es el "estandar de oro", a menos que la enfermedad sea

visible en la vagina u otra parte. Con o sin estudio de histopatologia (13)

Establecer el diagndstico de endometriosis con base a los sintomas solamente
puede ser dificil, porque la presentacion es tan variable y hay una considerable
superposicién con otras condiciones como el sindrome de intestino irritable y
enfermedad pélvica inflamatoria. Como resultado a menudo hay un retraso de
varios afios entre aparicion de sintomas y un diagndéstico definitivo. La
sintomatologia, basada en la experiencia clinica, es la siguiente: dismenorrea
severa; dispareunia profunda, dolor pélvico crénico, dolor con la ovulacién;
sintomas ciclicos o perimenstruales (por ejemplo, de intestino o la vejiga
asociados) con o sin sangrado anormal; infertilidad, y fatiga crénica. Sin
embargo, el valor predictivo de cualquiera sintoma o conjunto de sintomas
sigue siendo incierto debido a que cada uno de estos sintomas pueden tener
otras causas, Yy una significativa proporcion de mujeres afectadas son
asintomaticas. (14) Los signos clinicos incluyen: puntos dolorosos en la pelvis
durante la exploracion, Gtero fijo o desviado, palpacion de nddulos en fondo de
saco posterior, ovarios agrandados, lesiones visibles en vagina o cuello uterino
durante la especuloscopia. Se recomienda realizar la exploracion pélvica
durante la menstruacion. Sin embargo, la exploracion fisica puede ser normal.
(15)

La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE)
recomienda realizar estudio histopatologico, el cual corrobora la presencia de
endometriosis, en los casos en los que existan lesiones sospechosas y de
diagndstico controvertido, en los casos de endometrioma mayor a 3 cm y de

enfermedad infiltrante para corroborar endometriosis y excluir malignidad. (1)

Comparado con la laparoscopia, el ultrasonido transvaginal (UTV) no

representa valor en el diagnéstico de endometriosis peritoneal, sin embargo es

14



de gran utilidad para el diagndstico de endometrioma y tiene menor peso en el

diagnéstico de enfermedad infiltrativa o que afecta vejiga y recto. (16)

La resonancia magnética (IRM) comparada con laparoscopia, tiene un limitado
valor para el diagnéstico de endometriosis. Sin embargo se considera una
técnica diagndstica no invasiva U(til, pero es costosa y es posible que no

siempre sea de facil acceso o esté disponible. (17)

El antigeno Ca-125 se puede elevar en algunas mujeres con endometriosis, sin
embargo, la prueba no excluye otros diagndsticos, por lo que no se considera
una prueba diagndstica ya que tiene un valor limitado con falsos positivos

amplios para la endometriosis. (18)

Clasificacion

Existen numerosos esquemas de clasificacion que se han propuesto, la actual
y la que utilizamos en el Instituto es la quirdrgica de la Asociacion Americana
de Medicina Reproductiva (ASRM). (19) En la que se clasifica la endometriosis
en 4 estadios segun los hallazgos quirargicos, varia desde formas leves sin
adherencias (I y Il), hasta formas severas con retraccion y fijacion de la
superficie peritoneal, tejido periovarico y peritubarico (Il y IV); sin embargo,
como ya se mencion0 no guarda relacién ni con la sintomatologia ni con el
prondstico reproductivo de la paciente. Durante nuestro analisis estadistico,
preferimos estratificar en algunas situaciones los grados de endometriosis en I-

Il (peritoneal) y IlI-1V (ovarica).

Clasificacion revisada ASRM:
Estadio | (Minimo): 1-5 puntos.
Estadio Il (Leve): 6-15 puntos.
Estadio Il (Moderada): 16-40 puntos.

Estadio IV (Severa): mas de 40 puntos.
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Endometriosis e Infertilidad

La tasa de fecundidad se define como la probabilidad de lograr una muijer un
nacimiento vivo en un mes determinado. En las parejas normales, la
fecundidad esta en el rango de 0,15 a 0,20 por mes y disminuye con la edad.
En las mujeres con endometriosis no tratada e infertilidad, la fecundidad
mensual es de 0,02 hasta 0,10. Los primeros estudios sugerian que el 25% al
50% de las muijeres infértiles tiene endometriosis y que el 30% al 50% de las
muijeres con endometriosis son infértiles. Existe una mayor prevalencia de la
endometriosis en mujeres infértiles (48%) en comparacién con mujeres en edad
fértil que se someten a esterilizacion tubarica (5%). Otros informes han
confirmado que las mujeres infértiles tienen de 6 a 8 veces mas propension a
tener endometriosis que muijeres fértiles. Partiendo de la premisa de que la
endometriosis causa la infertilidad, se pensaria, que la erradicacion de la
enfermedad debe mejorar la fecundidad. Dos ensayos controlados
aleatorizados (ECA) han comparado los resultados después de la ablacion
laparoscOpica 0 manejo expectante de la endometriosis. En el Grupo
Canadiense de colaboracion en Endometriosis con 341 muijeres con estadio | /
Il de la enfermedad se siguié durante 36 semanas después laparoscopia, la
fecundidad mensual fue de 0,047 y 0,024 en el grupo de ablacion vy sin tratar,
respectivamente. En el grupo Italiano para el estudio de la endometriosis, con
101 muijeres en estadio | / Il de la enfermedad después de 52 semanas
después de la laparoscopia, la fecundidad fue de 0,016 y 0,019 en los grupos
de ablacion v sin tratar, respectivamente. Aunque la fecundidad se ha mejorado
de manera significativa so6lo en el estudio Canadiense, la fecundidad se
mantuvo significativamente mas bajo que el normal observado en mujeres en
edad fértil. Asi, las lesiones visibles de endometriosis contribuyen sélo en una
pequefia fraccion para la reduccion de la fecundidad en mujeres con

endometriosis. (20)

Como habiamos mencionado anteriormente, el 48% de las muijeres infértiles
padecen la enfermedad y esta se ha atribuido a tres mecanismos principales, a

una anatomia distorsionada de los anexos que impide la captacion del 6vulo
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después de la ovulacion, a una interferencia en el desarrollo del ovocito o a la
embriogénesis inicial, y a la reduccion de la capacidad receptiva del

endometrio.

Tratamiento de la Endometriosis

Partimos del consenso con base a estudios observacionales, de que la
endometriosis recurre en aproximadamente un 5% a 20% de las pacientes por

afo, hasta alcanzar un acumulativo de 40% a los 5 afios. (21)

Como objetivo en ésta tesis, nos enfocaremos a analizar los tipos de
tratamiento en pacientes con endometriosis e infertilidad: Manejo Médico,

Manejo Quirurgico y las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA).

Manejo Médico

La mayoria de las terapias médicas usadas para tratar el dolor asociado con
endometriosis han sido también usadas para tratar la infertilidad asociada. En
un metaanalisis de Cochrane con 16 ECAs, se incluyd 6 estudios comprando
supresores de ovulacion vs no tratamiento o placebo y 10 estudios
comparandolos con danazol. Los supresores de ovulacion comparados fueron
medroxiprogesterona, gestrinona, analogos de GnRH y anticonceptivos orales
combinados, los cuales demostraron ser iguales, pero sin gue ninguno de ellos
mejorara la fertilidad al compararlos con no tratamiento o placebo (OR de 0.74
IC 95% 0.48-1.15). A pesar de la utilizacién de diversos agentes anovulatorios,
estos datos fueron estadisticamente homogéneos, por lo cual no se justifica su

uso como tratamiento en pacientes con endometriosis y subfertilidad. (22)

Manejo Quirargico

Es la primera eleccion en pacientes con subfertilidad. En mujeres cuya Unica
causa de infertilidad era endometriosis I-ll, la reseccion de implantes por
laparoscopia o laparotomia mejord la fertilidad al compararlos con tratamiento
médico; con mejorias del 81% con laparoscopia, 84% con laparotomia y 54%

con tratamiento médico. (23)
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El metaanalisis de Cochrane incluyd 2 ECAs que evalian la mejoria de
infertilidad asociada con endometriosis, con la cirugia laparoscopica. En un
estudio canadiense con 341 mujeres infértiles con estadio | y Il de
endometriosis, las pacientes se asignaron a laparoscopia, con y sin manejo
quirargico. El numero de pacientes que lograron embarazo fue mayor en el
grupo tratado quirdrgicamente, 31% vs 18% del grupo sin tratamiento (p =
0.006) (OR 2.03; IC 95% 1.28 a 3.2). El estudio encontré6 una mejoria
significativa en el grupo tratado, pero la tasa de fecundidad mensual fue de
4.6% que continud por debajo de lo normal (20%). El otro, un estudio italiano
similar con 101 mujeres, no demostroé beneficio, la tasa de embarazo fue del
20% en el grupo tratado quirargicamente y 22% en el no quirdargico al afio
siguiente (OR 0.76; IC 95% 0.31 a 1.88). A pesar de estos resultados
divergentes, se observa un beneficio cuando los estudios son combinados, a
favor del tratamiento quirdrgico (OR 1.64; IC 95% 1.05 a 2.5). Aunque la
eficacia de la cirugia en la endometriosis para mejorar la infertilidad continta
inconstante, la evidencia actual puntualiza un aumento de la tasa de fertilidad

con este tratamiento. (24)

Técnicas de Reproduccion Asistida

Una revision sistematica con 3 ECAs, mostrO aumento de las tasas de
embarazo en pacientes con endometriosis | y Il, con induccién de la ovulacion e
inseminacioén intrauterina (11U): de 28% vs 8% sin tratamiento; RR 3.3; IC 95%
1.2 a 9.4. (25) Otro estudio no mostrd diferencias entre 1IlU y manejo
expectante, ya que las tasas de embarazo fueron 29% y 20% respectivamente;
RR 1.46; IC 95% 0.5 a 4.0. (26) Sin embargo, cuando se combinaron los dos
ECAs el RR fue de 2.3;IC 95% 1.1 a 4.6; y el tercer ECA de la revision mostro
mejores tasas de embarazo al realizar inseminacién intrauterina en ciclos

alternativos de induccion, con gonadotropinas o sin ellas; 19% vs 0%. (27)

Diversos estudios muestran que las mujeres con endometriosis en todos los
grados tratadas con FIV o ICSI tienen tasas de embarazo inferior, en
comparacién con las mujeres sin endometriosis con infertilidad por factor
tuboperitoneal. La revision realizada por Cochrane incluye 3 estudios en los

que la mayoria de pacientes tienen endometriosis grado IlI-IV, afirmando el
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hecho de que el pretratamiento de estas pacientes se realizé con un agonista
de la GnRH, durante al menos tres meses y hasta seis meses antes de la FIV o
ICSI, logrando cuadruplicar las probabilidades de embarazo clinico (OR 4.28;IC
95%, 2.00 a 9.15). Aungque no se puede determinar si este tratamiento es
igualmente benéfico para los estadios leves de endometriosis, y si un tipo de

analogo de GnRH es superior a otro a partir de los estudios existentes. (28)
El manejo médico prequirargico o postquirdrgico no demostro diferencia

estadisticamente significativa en la recurrencia de la enfermedad o en las tasas

de embarazo. (29)

Con esta evidencia, en nuestro Instituto, se realiza el manejo de las pacientes

con endometriosis e infertilidad segun el siguiente algoritmo:
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Algoritmo: Diagndstico y tratamiento en pacientes ¢ on Infertilidad y
Endometriosis (INPerlER)

Sospecha Clinica de Endometriosis
1. Infertilidad de causa inexplicable >5
afios
2. Historia clinica
Familiares de ler grado
Dolor pélvico crénico
Dismenorrea
Utero fijo en RVF
Masa anexial (Pb. Endometrioma)
Nédulos palpables

l

LAPAROSCOPIA
e Clasificacion
e Tratamiento quirdrgico

~ooo0op

Endometriosis I-I Endometriosis 1lI-IV
1. Mujer <35 afios, salpinges sanas: Anélogos de GnRH 3 meses
Induccién de ovulacién + coito 1. Mujer <35 afios, salpinges
programado (3 ciclos) sanas: HOC+IAH (3 ciclos)
2. Mujer >35 afos, salpinges sanas: 2. Mujer >35 afios: FIVTE
HOC+IAH (3 ciclos) 3. Salpinges anormales,
3. Salpinges anormales, cualquier cualquier edad: FIVTE
edad: FIVTE '
4

Casos NO operables
1. Valorar accesibilidad ultrasonografica de los ovarios
a. Accesible: FIVTE
b. No accesibles: Valorar LAPE con Cirujano General y
preparacion intestinal: FIVTE
2. Recidiva de endometriomas: Puncion y aspiracion por US: FIVTE

Fuente: Manual de normas vy procedimientos del servicio de Infertilidad, INPerlER
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CAPITULO 2

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision de las variables sociodemograficas, hallazgos

laparoscopicos, tratamiento empleado, tasas de fecundidad y prondstico

reproductivo en pacientes con endometriosis e infertilidad del INPerlER

durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2000 al 1° de enero del

2010.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de endometriosis en el servicio de infertilidad
del INPerlER

Caracterizar la edad de presentacion de la enfermedad.

Identificar la prevalencia de tratamiento previo al ingreso en el instituto.
Determinar el tipo de infertilidad y el tiempo de la misma.

Describir la incidencia de factores asociados en las pacientes con
endometriosis e infertilidad.

Determinar el grado de endometriosis encontrado con mayor frecuencia
y localizacion de las lesiones

Conocer la preferencia de tratamiento en pacientes con endometriosis e
infertilidad

Determinar el porcentaje de recidiva de la enfermedad

Determinar el porcentaje de embarazo logrado posterior al tratamiento
en pacientes con endometriosis e infertilidad

Describir la tasa de fecundidad global y por forma de lograr el embarazo,
el tiempo en que se logra y su resultado obstétrico de las pacientes que

logran embarazo posterior a tratamiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

No es necesaria ya que trata de una serie de casos.
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HIPOTESIS

* No es necesaria ya que trata de una serie de casos

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION.

* Observacional

TIPO DE DISENO.

» Serie de Casos
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
» Descriptivo

* Retrospectivo

METODOLOGIA

LUGAR Y DURACION.

El proyecto de investigacion se realizo en el Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa De Los Reyes” (INPerlER) del periodo comprendido de enero
del 2000 a enero del 2010.

UNIVERSO, POBLACION, MUESTRA

* UNIVERSO: Pacientes pertenecientes al servicio de Infertilidad del
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa De Los Reyes”
(INPerlER)

 POBLACION: Pacientes pertenecientes al servicio de Infertilidad que se
les realizo laparoscopia diagnostica o quirargica, con diagnostico de
endometriosis en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa
De Los Reyes” (INPerlER)

* MUESTRA: Pacientes pertenecientes al servicio de Infertilidad que se
les realizo laparoscopia diagnostica o quirdrgica y con diagnostico de

endometriosis en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa
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De Los Reyes” (INPerlER) en el periodo de 10 afios, y que cumplieron

con los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

» Pacientes a quienes se les haya realizado laparoscopia diagnostica o
quirurgica y con diagndéstico de endometriosis en el INPerlER durante el
periodo mencionado y con expediente disponible en archivo clinico

(activo 0 muerto)

Criterios de eliminacion:

» Pacientes con error en la codificacion del expediente.

VARIABLES DE ESTUDIO

Edad de la paciente

» Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos
animales o vegetales

» Definicién operacional: Tiempo transcurrido en afios desde la fecha de
nacimiento reportada en el expediente clinico hasta el momento de
apertura del expediente clinico en el Instituto

* Tipo de variable: Cuantitativa discreta

+ Nivel de medicion: Afos

Ocupacion

» Definicidon conceptual: Trabajo o cuidado que impide emplear el tiempo
en otra cosa

» Definicidon operacional: Actividad que realiza la paciente al momento de
su ingreso al instituto, dividida en hogar, empleada o profesional

» Tipo de variable: Cualitativa nominal
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Tipo de infertilidad

Definicién conceptual: Incapacidad de la hembra o el macho para
fecundar o0 concebir.

Definicién operacional: Incapacidad para lograr un embarazo o llevarlo a
termino dividida en primaria si nunca ha presentado un embarazo o
secundaria, si ya lo habia presentado.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Tratamiento previo

Definicién conceptual: Conjunto de medios que se emplean para curar 0
aliviar una enfermedad

Definicién operacional: Manejo previo al ingreso a la institucion con
respecto Unicamente a endometriosis o infertilidad

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Grado de endometriosis

Definicion conceptual: Nivel de enfermedad que presenta un paciente
Definicion operacional: Nivel de endometriosis que se observé de
acuerdo al criterio del médico tratante al momento de realizar la cirugia
laparoscopica, dividida en endometriosis minima, leve, moderada y
severa.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Tratamiento realizado

Definicion conceptual: Conjunto de medios que se emplean para curar o
aliviar una enfermedad

Definicién operacional: Manejo realizado en cada paciente con respecto
a la endometriosis dividido en medico, quirargico o ambos

Tipo de variable: Cualitativa nominal
Recidiva

Definicién conceptual: Reaparicion de una enfermedad algun tiempo

después de padecida
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Definicion operacional: Reaparicion de la endometriosis durante el lapso
de estudio dentro del instituto

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Tasa de fecundidad
Definicién operacional: Probabilidad de lograr una mujer el nacimiento
de un hijo vivo en un mes determinado

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Tiempo en gque se logra el embarazo
Definicién operacional: Tiempo que transcurre en meses desde que se
realiza el tratamiento hasta que se diagnostica el embarazo

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Embarazo logrado posterior al tratamiento

Definicién conceptual: Estado en que se halla la mujer gestante posterior
a un conjunto de medios que se emplean para curar o aliviar una
enfermedad

Definicion operacional: Mujer gestante, diagnosticado por clinica o con
prueba de embarazo positiva (HCG) o con ultrasonido obstétrico; que se
logra posterior a manejo médico, quirdrgico o0 ambos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Forma de lograr el embarazo

Definicion operacional: Forma en que logra una mujer el embarazo
posterior al tratamiento para endometriosis, expresado en espontaneo
(sin intervencion de técnicas de reproduccion asistida), inseminacion
intrauterina o técnica de alta complejidad (fecundacién in vitro —
transferencia de embriones o inyeccidn intracitoplasmatica del esperma)

Tipo de variable: Cualitativa nominal
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Resultado obstétrico
» Definicién operacional: Desenlace del embarazo en términos de
morbilidad asociada o ausente.

» Tipo de variable: Cualitativa nominal

RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de los datos se realizo por el investigador, en el periodo de del
1° enero del 2000 al 1° de enero del 2010 utilizando el programa de computo
Excel 2007 para la recoleccion de datos, donde se registran cada una de las
variables sefaladas, y posteriormente procesar las mismas en el programa
SPSS 18.

ANALISIS ESTADISTICO
Se caracterizaron los resultados con medidas de tendencia central y de
dispersién, segun las caracteristicas de la poblaciéon dependiendo del tipo de

variable.
ASPECTOS ETICOS
l. Investigacion sin riesgo. XX

[I. Investigacion con riesgo minimo.

[ll. Investigacidn con riesgo mayor al minimo.
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CAPITULO 3
RESULTADOS

En el periodo de Enero de 2000 al 1° de Enero del 2010 ingresaron un total de
5,609 (*) pacientes de primera vez al servicio de Infertilidad del Instituto
Nacional de Perinatologia, de ellas 1,011 fueron diagnosticadas por
laparoscopia con Endometriosis en diversos grados, con una Prevalencia del
18% en este periodo de 10 afios. (*Fuente: Departamento de Estadistica
INPerlER)

Se revisaron un total de 1,011 expedientes de pacientes con infertilidad y
endometriosis confirmada por laparoscopia, con un seguimiento promedio de

30 meses por paciente; con los siguientes resultados:

La poblacidn estudiada tiene una media de edad de 30.7 afios (con una DE de

3.8 afos, rango: 18 a 42 afios).

Con respecto a la ocupacion de las pacientes se observé que la mayoria de las
pacientes se dedican al hogar (73.5%), un 16.8 % son empleadas y solo un

9.7% tienen actividad profesional.

Una importante proporcion de pacientes (41.4%) ya habian recibido tratamiento

previo para promover su fertilidad antes de ingresar al instituto.

El 69.9 % de las pacientes presentaban infertilidad primaria y en menor

proporcion (30.1%) infertilidad secundaria.

El tiempo de infertilidad de las pacientes tuvo una media de 5.4 afios (con una
DE de 2.9; rango: 1 a 17 afos).

Durante el estudio de las pacientes por factores, se observaron con mayor

frecuencia factores combinados en un 47.6%, el factor endocrino-ovarico en un
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46.3%, el tubo-peritoneal 44.6%, factor uterino 29.6%, factor masculino 24.2%

y el cervical 2.9%. (Tablal)

Tabla 1. Factores asociados

Factor asociado

Pacientes afectadas (%)

Factor cervical 2.9%
Factor uterino 29.6%
Factor tubo-peritoneal 44.6%
Factor endocrino-ovarico 46.3%
Factor masculino 24.2%
Combinados 47.6%

La localizacion mas frecuente en todas las pacientes fue en fondo de saco de

Douglas vy ligamentos uterosacros (66% vy 43%). Al realizar un analisis

estadistico comparando localizacion de lesiones en pacientes menores de 35

afios y mayores de 35 afios no se encontrg diferencia significativa en ambos

grupos de predominancia por algun sitio en especifico. (Tabla 2)

Tabla 2. Localizacion de lesiones endometriésicas por grupos de edad

Localizacién Menores de Mayores de p Todas las
de lesiones 35 afos 35 afos pacientes
Uterosacros 42% 48% 0.2 43%
Fondo de saco 65% 69% 0.32 66%
posterior

Fondo de saco 15% 9.9% 0.09 15%
anterior

Fosa ovarica 19% 27% 0.06 20%
izquierda

Fosa ovarica 10% 8% 0.65 10%
derecha

Ovario derecho 11% 10% 0.77 11%
Ovario 11% 11% 1 11%
izquierdo

Ambos ovarios 3% 4.2% 0.44 3%

Endometrioma 3% 0.7% 0.11 3%

mayor a 5 cm

Otros 6rganos 2% 2% 1 2%
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Al comparar sitios de localizacion de lesiones en grupos de severidad de
endometriosis segun la clasificacién de la ASRM (-1l vs. llI-1V), se observan las
siguientes diferencias: misma probabilidad de presentar lesiones en
uterosacros y fondo de saco posterior, y diferencia significativa en el resto de
los sitios estudiados para ambos grupos, se observa predileccion por el lado

izquierdo de la pelvis. (Tabla 3)

Tabla 3. Localizacion de lesiones endometridosicas sequn grado de severidad
(ASRM)

Localizaciéon Grado I-lI Grado -1V p
de lesiones

Uterosacros 47% 32% 0.10
Fondo de saco 66% 65% 0.87
posterior

Fondo de saco 13% 19% 0.01
anterior

Fosa ovarica 17% 30% 0.001
izquierda

Fosa ovarica 7% 18% 0.001
derecha

Ovario derecho 6% 26% 0.001
Ovario 4% 30% 0.001
izquierdo

Ambos ovarios 0 13% 0.000
Endometrioma 0 12% 0.000
mayor a 5 cm

Otros 6rganos 0.5% 8% 0.001
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Con la clasificacién de la ASRM, el grado de endometriosis detectado durante
la laparoscopia, el 45.9% correspondié a endometriosis minima, 29.1% a leve,
13.1% moderada y 12% severa. (Grafico 1)

Gréfico 1. Prevalencia por grado de endometriosis segun clasificacion ASRM.

Grado de
endometriosis
B Minima
ELeve
O Moderada
W severa

Del total de las pacientes, un 0.8% recibié tratamiento médico, el 57.2%
quirargico y el 42% recibié segun el criterio del médico tratante ambos
manejos. (Gréfico 2) Al estratificarlos por grado de severidad (I-1l y 1I-IV),
segun la clasificacion ASRM, se observa la preferencia de tratamiento
quirargico solamente en pacientes con endometriosis grado I-Il y tratamiento
combinado en grados mas severos (llI-IV), 66.2% vy 69.2%
respectivamente.(Tabla 4)
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Gréafico 2. Preferencia de tratamiento .

Tratamiento de
endometriosis
M medico
B Guirtrgico
O Ambos

Tabla 4. Tratamiento realizado segin el grado de severidad (ASRM)

Tratamiento de endometriosis

Médico | Quirtrgico | Ambos Total

Grado de Grado |-l n 6 502 250 758
endometriosis % 0.8% 66.2% 33.0% 100.0%

Grado n 2 76 175 253
Hi-Iv % 0.8% 30.0% 69.2% 100.0%

Total n 8 578 425 1011
% 0.8% 57.2% 42.0% 100.0%
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Se detecto recidiva de la enfermedad en un 6.7% de todas las pacientes.

Siendo mas frecuente (17% vs 3%) en endometriosis grado IlI-IV que en

endometriosis minima vy leve (p = 0.001) vy un riesgo relativo (RR) de 5.5 (IC

95% 1.13-7.32) para recidiva en grados de afeccion mayores segun la

clasificacion de la ASRM. (Tabla 5)

Tabla 5. Recidiva seglin Grado de endometriosis (ASRM)

Recidiva

Si No Total

Grado de endometriosis Grados | - I n 24 734 758
% 3.2% 96.8% 100.0%

Grados Il -1V n 44 209 253
% 17.4% 82.6% 100.0%

Total n 68 943 1011
% 6.7% 93.3% 100.0%

De las 1,011 pacientes estudiadas 291 lograron embarazo (28.8%); de las

cuales 101 (34.9%) fue de manera espontaneo, 72 pacientes por inseminacion

intrauterina (24.9%) y 116 (40.2%) por técnicas de reproduccion de alta

complejidad (FIVTE o ICSI). (Grafico 3). Con estos resultados, estimamos una

Tasa de fecundidad global de 0.11, Espontaneos 0.039, por IIU 0.027, por TRA

0.044.
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Nimero de pacientes

Grafico 3. Forma de lograr el embarazo (291 pacientes)
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Forma de lograr el embarazo

El tiempo en que se logré el embarazo posterior a la laparoscopia tuvo una
media de 14.7 meses (con una DE de 11.7, rango: 1 a 72 meses). Al analizar
los datos por grupos de severidad, se observa una diferencia significativa en el
tiempo en que logran embarazo las pacientes, siendo favorable para pacientes
con menor afeccion (ll-11) vs endometriosis mas severas (llI-1V), en promedio 14

meses vs. 18 meses respectivamente (p = 0.004) (Grafico 4)
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# pacientes

Grafico 4. Tiempo para lograr el embarazo segun grado de severidad (ASRM)
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Las tasas de embarazo logrado por grupos de tratamiento fueron 12.5% con

tratamiento médico, 29% con quirdrgico y 28% con ambos. (Tabla 6)

Tabla 6. Embarazo logrado por grupo de tratamiento

Embarazo logrado posterior al
tratamiento
Si No Total

Tratamiento de Médico n 1 7 8
endometriosis % 12.5% 87.5% 100.0%
Quirdrgico n 168 410 578

% 29.1% 70.9% 100.0%

Ambos n 122 303 425

% 28.7% 71.3% 100.0%

Total n 291 720 1011
% 28.8% 71.2% 100.0%
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Al hacer un analisis estratificado por edad, encontramos que las pacientes de
35 afios 0 mas, tuvieron una tasa de éxito reproductivo del 17 % en
comparacion con el grupo de menos de 35 afios las que tuvieron una tasa de
embarazo del 31 % (p = 0.001); Con un RR 1.81 (IC 95% 1.24-2.65) a favor de
lograr embarazo cuando tienen 35 afios 0 menos. Cuando comparamos
embarazo logrado en pacientes con endometriosis grado I-1l vs. pacientes con
endometriosis grado llI-1V, no existen diferencias en ambos grupos, 30.2% vs.
24.5% respectivamente (p = 0.92). (Tabla 7)

Tabla 7. Grado de endometriosis y Embarazo logrado posterior al tratamiento

Embarazo logrado posterior al
tratamiento
Si No Total

Grado de endometriosis Grados Iy Il n 229 529 758
% 30.2% 69.8% 100.0%

Grados llly IV n 62 191 253

% 24.5% 75.5% 100.0%

Total n 291 720 1011
% 28.8% 71.2% 100.0%

De las 291 pacientes que lograron embarazo, hubo una pérdida de seguimiento
de 36 pacientes (12.4%), quedando 255 embarazos para analizar su resultado
obstétrico, los cuales fueron: tasa de recién nacido vivo 74.9% (191 pacientes),
tasa de aborto 18% (46 pacientes), tasa de ectépico 2.4% vy 6bito (0.8%),
cursando con embarazo actual 10 pacientes (4%). Durante el seguimiento
obstétrico de las pacientes se reportd una prevalencia de Preeclampsia del 8%
(21 pacientes), Diabetes gestacional 12% (31 pacientes) y malformacion fetal

documentada en el 1.9% (5 pacientes).
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CAPITULO 4
DISCUSION

En las ultimas dos décadas, la creciente popularidad y amplia difusion de la
cirugia laparoscépica se ha traducido en un aumento de procedimientos
quirargicos en pacientes con endometriosis. Sin embargo, el papel de la
laparoscopia parece haber cambiado de una técnica que originalmente fue
desarrollado como técnica alterna a la laparotomia, pero con menor morbilidad,
en un método en el que se basa la estrategia terapéutica para la
endometriosis. Gradualmente, se ha difundido el consenso de que la
laparoscopia es un método diagndstico-terapéutico y de sequimiento para la
endometriosis, desafortunadamente, tales modalidades de manejo se
introdujeron en la practica basadas principalmente en estudios no aleatorizados
y hoy en dia el tratamiento de la endometriosis todavia se basa mas en la
opinion de expertos. Sin embargo, la cirugia estad siendo propuesta como el
abordaje terapéutico mas adecuado para la mayoria de los problemas
causados o asociados con la endometriosis. Las mujeres infértiles con
endometriosis constituyen un paradigma en el enfoque terapéutico, con un
tratamiento enfocado a la lesion causada y no al problema global de la
endometriosis, el lograr embarazo es aqui el principal resultado de interés,
independientemente de otras variables (30).

Aunque la prevalencia exacta de endometriosis en la poblacién general es
desconocida se estima que entre el 20 y 90% de mujeres con dolor pélvico y/o
infertilidad presentan esta enfermedad. (31) En nuestro medio la prevalencia
estimada fue del 18%. La alta variabilidad existente en la prevalencia, puede
ser explicada por la heterogeneidad de la poblacién estudiada y por la
existencia de sesgos de seleccion, en este caso, se trata de una poblacion
seleccionada (de una clinica de infertilidad), por lo que la prevalencia se espera
sea elevada.

Varias publicaciones han analizado la relacion existente entre la endometriosis

y diversas caracteristicas sociodemograficas como son la raza , nivel
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socioecondmico y la edad. Esta ultima, es el Unico factor que se relaciona de
manera consistente con esta enfermedad (32) alcanzando el maximo riesgo
relativo en mujeres de 40-44 afnos. (RR=6.1). Estos datos han sido
corroborados por Berube (33) quien observd una elevada prevalencia de
endometriosis minima o moderada en mujeres mayores de 25 afios. Los
resultados en nuestro estudio muestran estadisticas similares, con una edad
media de 30 afios, con una incidencia mayor en endometriosis minima y leve
(76%).

La endometriosis esté inversamente relacionada con el nimero de nacimientos,
sugiriendo que el embarazo tiene un papel protector de la enfermedad. El
Grupo ltaliano para el Estudio de la Endometriosis plantea que los niveles
elevados de progesterona durante el embarazo, protegen a las mujeres del
crecimiento de los focos endometridsicos. (34) Apoya este hecho el que la
prevalencia de la endometriosis es relativamente mas baja entre las mujeres
multiparas, en nuestro caso, las pacientes con infertilidad primaria tuvieron
mayor incidencia de endometriosis en comparacion con pacientes con

infertilidad secundaria, 69.9% vs 30.1% respectivamente.

En nuestro estudio no se encontro diferencia significativa en los sitios de
afeccion al estratificar las pacientes por grupos de edad, lo cual sugiere que no
existe una correlacion entre edad y sitio de lesiones endometridsicas, sin
embargo, se detectd diferencia en localizacion de lesiones cuando se analiza
por grado de severidad, siendo mas frecuentes la localizacion ovarica y fuera
de zonas declives (fondo de saco posterior y uterosacros) en pacientes con
endometriosis moderada y severa; predileccion por el lado izquierdo de la
pelvis (ovario izquierdo y fosa ovarica izquierda) Datos similares reportod

Vercellini et al en una serie de casos de 1,054 pacientes (35).

La tasa de recurrencia global fue de 6.7% en el periodo de 10 afios, siendo
mayor en pacientes con endometriosis moderada a severa con un RR de 5.5
en comparacion con pacientes con endometriosis minima-leve (17% vs 3%),

datos que concuerdan con lo descrito por Fedele et al (21).
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Una relacion de causalidad entre la endometriosis y la infertilidad ha sido
durante mucho tiempo una hipétesis basada en una mayor prevalencia de la
enfermedad observada en mujeres subfértiles (hasta el 50%) en comparacion
con mujeres fértiles (5% a 10%). Por otra parte, la tasa de fecundidad mensual
es menor en mujeres con endometriosis, reportada en 0.02-0.10 comparada
con la de mujeres fértiles 0.15 a 0.20. (20), en nuestro medio la Tasa de
Fecundidad considerando solamente a pacientes que lograron embarazo
espontaneo posterior a tratamiento fue de 3.9%, lo cual refuerza la hipétesis de
que las pacientes con endometriosis tienen una tasa de fecundidad disminuida.
Sin embargo, la tasa de fecundidad en muijeres infértiles con endometriosis
minima o leve no resulta ser significativamente menor que el de mujeres con
infertilidad inexplicable, por lo que se sugiere que pacientes con endometriosis
grado I-1l sean tratada como pacientes con infertilidad inexplicable, es decir, la

inseminacioén intrauterina (36).

La endometriosis puede asi jugar un papel determinante en la infertilidad en
formas severas solamente. En este contexto, Matorras et al observé una
prevalencia similar de endometriosis en estadio | en 750 mujeres con factor
masculino normal y en 150 mujeres sin busqueda de embarazo (19.2 vs 26%
respectivamente). Sin embargo, la prevalencia de estadios II, Il y IV de la
enfermedad fue diferente en los dos grupos, siendo 5.7% vs 3.3%, 3.1% vs
1.3% vy 6.4% vs 1.3% respectivamente, con diferencias significativas para el
estadio 1V solamente (37). Por otra parte, en una serie de 123 mujeres con
infertilidad asociada a endometriosis sometidas a manejo expectante,
observaron una tasa de embarazo del 45% en mujeres con endometriosis
minima y 19.5% en pacientes con endometriosis moderada, con una tasa de
fecundidad de 4.6% vy 2.8% respectivamente. No hubo embarazo en pacientes
con endometriosis severa (38). En este contexto, la demostracion de
causalidad constituiria la eliminacion fisica de las lesiones, pero no representa
per se la prueba de eficacia de este tipo de tratamiento. De hecho, la cirugia no
puede superar las alteraciones bio-moleculares asociadas con la inflamacion
cronica. Por otra parte, el dafio anatomico para la reproduccion asociada a
endometriosis, tales como el dafio tubario y las adherencias severas pueden

ser irreversibles o0 no completamente tratables. Medir la magnitud del efecto de
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la cirugia es de suma importancia a fin de definir un equilibrio entre los
beneficios terapéuticos, dafios y costos en diversas situaciones clinicas. Con
base en los resultados de un meta-analisis de estudios de cohortes, 15 afios
posterior al tratamiento quirdrgico de endometriosis se estimd una tasa de
embarazo de 38% mas alto en el grupo de tratamiento quirdrgico vs tratamiento
no quirdrgico. Las estimaciones indicadas se refieren al efecto promedio de la
cirugia conservadora cuando la endometriosis es el Unico factor que demuestra
la infertilidad, sin tener en cuenta el impacto de las variables independientes
tales como la edad, la presencia de factores adicionales y la duracién de la
infertilidad (39). En este respecto, la poblacion estudiada fue manejada en su
mayoria con manejo quirargico y combinado (quirdrgico y supresién ovarica
posterior a la cirugia) en mas del 90% de las pacientes independientemente del
grado de severidad, observandose diferencia en lograr embarazo en pacientes
sometidas a tratamiento quirdrgico y combinado con un 29% vy 28%
respectivamente, no encontrando diferencia en las tasas de embarazo al
comparar grupos de severidad (30.2% en grado I-Il y 24.5% en grado IlI-1V) sin
tomar en cuanta la forma en que se logré el embarazo. En cuanto al tiempo
para lograr el embarazo fue mas corto (14 vs 18 meses) en pacientes con
menor grado de afeccion, reflejando que las pacientes con mayor grado de
endometriosis tienen menor tasa de fecundidad, lo que sugiere que el manejo

quirurgico tiene limitantes como lo menciona Adamson et al (39).

Al analizar la forma de lograr embarazo, obtenemos una tasa de fecundidad
global del 11%, logrando embarazo de manera espontanea (solo cirugia o
combinado) con una tasa de fecundidad del 3.9%, datos similares reportados
por el grupo Canadiense e Italiano (20). Cuando se sometieron a [IlU se tuvo
una tasa de fecundidad del 2.7% y por técnica de alta complejidad (FIVTE o
ICSI) del 4.5%; las cuales siguen siendo menor que en pacientes sometidas a

éstas técnicas y que no padecen endometriosis. (27, 28)
El resultado obstétrico de los embarazo logrados, no muestra diferencias

significativas en comparacidn con pacientes sanas, en la incidencia de tasas de

aborto (18%), embarazo ectopico (2.4%), oObito (0.8%) y complicaciones
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durante el embarazo como Preeclampsia, malformaciones fetales y Diabetes

Gestacional (8%, 1.9% y 12% respectivamente).

CONCLUSIONES

La prevalencia de endometriosis en pacientes sometidas a laparoscopia del
servicio de infertilidad corresponde a un 18%.

La una edad promedio al momento del diagnéstico de 30 afios, con mayor
prevalencia de infertilidad primaria (70%) y asociacion con otros factores alta
(principalmente factor endocrino-ovarico casi el 50% de las pacientes).

El tipo de endometriosis I-Il se encuentra mas frecuentemente asociado a
infertilidad (75% de los casos), con localizacion de las lesiones mas frecuente
en zonas declives (fondo de saco posterior y ligamentos uterosacros) y en

paredes pélvicas izquierdas (fosa ovarica y ovario izquierdo).

Las pacientes con endometriosis moderada y severa presentan mayor tasa de
recidiva (casi 7%), con un riesgo superior a 4 veces que pacientes con
endometriosis minima y leve (RR 5.5 IC 95% 1.13-7.32).

Las pacientes con endometriosis e infertilidad tratadas presentan una tasa de
fecundidad menor a la poblacion general (0.11 vs 0.20). La tasa de embarazo
con inseminacion intrauterina y FIV o ICSI permanece menor en comparacion a
pacientes sometidas a éstas técnicas sin endometriosis ( 2% vs 12% y 4% vs

20% respectivamente).

Las pacientes con endometriosis minima — leve y menores de 35 afios tienen
mayores tasas de embarazo y lo logran en menor tiempo que las pacientes con
endometriosis grado IlI-IV o mayores de 35 afios. Por lo que el tratamiento

quirurgico de las lesiones es adecuado para los casos de endometriosis I-11.

No hubo diferencias significativas en la prevalencia de complicaciones

obstétricas  (diabetes gestacional, preeclampsia, aborto, ectopico,
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malformaciones u 6bito) en pacientes con endometriosis e infertilidad y que

lograron embarazo.
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