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Resumen

Serealiza una revision sobre los mecanismos de accién de como influye la endometriosis en la esteri-
lidad y sobre los fundamentos del tratamiento quirdrgico mas idéneo. Se concluye que la endometrio-
sis debe ser siempre tratada quir (rgicamente independientemente del estadio en que se encuentrey
que el tratamiento solo médico, aporta peores resultados sobre criterios de reproduccion a medio y
largo plazo.
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SUMMARY

The action mechanisms are checked to find out the effect of the endometriosis on sterility and the ba-
ses of the most appropriate surgical treatment. The conclusion is that the endometriosis must always
be treated surgically regardless of the stage it is at, and that medical treatment on its own produces
worse results in terms of reproduction in the medium and long term.
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INTRODUCCION

Desde su primera descripcion anatomo-patol 6gica
por Rokitansky en 1960 (1), la endometriosis conti-
nua siendo el enigma ginecol 6gico por excelencia,
gue nos inunda las publicaciones médicas (mas de
600 articulos en una busqueda de Medline desde
Enero de 1999).

Su definicién continda siendo histoldgica: presen-
ciade gldndulas endometriales y estroma fuera de la
cavidad endometrial y muscular uterina. Con esto se
excluye ala adenomiosis, ya que presenta una pato-
geniay sintomatol ogia totalmente distintas (2).

La endometriosis es una enfermedad encontrada
exclusivamente en mujeres en edad reproductora,
siendo rarisima su presencia antes de la menarquia y
tras la menopausia (excepto THS). Tipicamente tiene
3 formas de presentacion: masas anexiales, dolor pél-
vico o infertilidad, que es el tema que nos ocupa.

Se ha estimado que el 25-50% de las mujeres in-
fertiles tienen evidencia de endometriosis, y que €l
30-50% de las mujeres con endometriosis son inferti-
les (3, 4).

Estainfertilidad es claraen los estadios 11 y 1V
por una deformidad anatémica de los érganos repro-
ductores. Pero el problema aparece en los estadios | y
I, donde se demuestra un estado de subfertilidad, con
indice de fecundidad mensual de 0.02 a0.1 (normal-
mente 0.15-0.20) cuando se deja evolucionar sin tra-
tamiento (5-7). Asi mismo, Berubé S et a (8) a com-
parar estas pacientes con las de infertilidad no
explicada, no encuentran diferencias en la fecundi-
dad. Todo este enigma hace gque nos planteemos una
serie de preguntas:

1.- ;Cudl esla causa de esta subfertilidad?

Muchas son las hip6tesis que se han valorado:

Factores endocrinos, tales como foliculogénesis
deficiente (9), anovulacion, sindrome de luteinizacion
folicular (LUF) (10-13), defectos luteinicos e hiper-
prolactinemia (10, 14, 15).

Factores inmunol 6gicos: aumento del volumen del
liquido peritoneal, aumento del nimero y actividad de
los macréfagos peritoneales(16, 17), asi como de las
prostaglandinas y citocinas(18-20). Esto tendria efec-
tos sobre el espermatozoide, el ovocito, la fecunda-
ciony lasfasesiniciales del desarrollo embrionario.

Factores implantatorios, con reduccién de lare-
ceptividad endometrial (disminucion de la expresion
deintegrinas) (21) y aumento de los abortos preclini-
cos por el componente de desequilibrio de prosta-

glandinas y citocinas asociado ala presencia de endo-
metrio ectopico (22). Sin embargo otros autores (23),
no encuentran este aumento de abortos relacionado
con laendometriosis.

El LUF tiene una mayor incidencia en las mujeres
con endometriosis frente a otras mujeres fértiles o in-
fértiles sin endometriosis. Asi mismo, se ha demostra-
do una reduccion del periodo entre el pico de LH con
respecto ala préxima menstruacién, y una ausencia del
aumento de las concentraciones de progesterona € dia
siguiente del pico de LH. No hay acuerdo en si laen-
dometriosis es la causa del LUF o este es el responsa-
ble de la endometriosis debido a los bajos niveles de
progesterona en la actividad peritoneal, permitiendo de
esaforma el implante de células endometriales.

Es cierto, a veces, que muchos casos de endome-
triosis Estadio I/11 representan solo una forma tempo-
ral de un proceso que terminara resolviéndose por ci-
tolisis de las células endometrial es recientemente
implantadas, la mujer queda embarazaday el proble-
ma se olvida. Pero en otros casos quizas debido a una
predisposicion genéticay alteraciones inmunol dgicas,
las endometriosis progresan a lesiones infiltrantes,
nodulares o quisticas, dando estadios mas severos
(24). En estas pacientes con endometriosis existe un
aumento de la embriotoxicidad en el sueroy liquido
peritoneal, también relacionado con mayores niveles
delL-6 elL-8y decélulas NK.

En el endometrio eutdcico, la expresion de la pro-
teina endometrial integrina beta-3 esta suprimida en la
mitad de lafase [(tea, especialmente en estadios cruza-
dos, esto produce una dificultad en laimplantacién.

El uso de las técnicas de reproduccion asistida
(FIV) ha aportado mas datos respecto a una peor cali-
dad ovocitariay embrionaria:

— Demostracién de una esteroidogénesis deficiente
en el comportamiento folicular de las mujeres con en-
dometriosis (26)

— Peor morfologia embrionariatras FIV en las pa-
cientes estériles con endometriosis (27)

— Reduccion de latasa de division del cigoto (28)

— Menor indice de fertilizacion (29)

En contraste con o antes referido, numerosos auto-
res (31-34) encuentran tasas de fertilizacion similares a
|as observadas en esterilidades de origen tubarico.

2.-¢Cudl es €l tratamiento de la endometriosis en
estas pacientes?

L os tratamientos medicamentosos de la endome-
triosis (medroxiprogesterona, danazol, gestrinona o
andlogos de la GnRH) solo consiguen frenar transito-
riamente la progresion de la enfermedad, pero estu-
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dios recientes con grupos placebo control y de metaa-
nalisis demuestran (35-37) que:

Ni en la eficacia sobre el control de los sintomas,
ni en lareduccién de la extension de los implantes ni
en latasa de los embarazos obtenidos, hay ningin
farmaco que sea superior a otro.

La supresién temporal de la ovulacion es un méto-
do ineficaz para el tratamiento de la esterilidad aso-
ciada alaendometriosis y no es superior ala conduc-
ta expectante o ala administracion de un placebo en
los Estadios I/11 de la enfermedad.

El tratamiento medicamentoso pre o postoperato-
rio como complemento de la cirugiano mejoralosre-
sultados reproductores aunque si la sintomatologia
clinica.

En laTabla 1 analizamos lo expuesto en lalitera-
tura, sobre la comparacion del tratamiento médico
versus quirdrgico.

Aungue muchos autores (38) han estado a favor
del tratamiento prequirdrgico con GnRH-a, con el fin
defacilitar lacirugiaal reducir la congestién, el ede-
may el tamafio de las lesiones, con el auge actual del
tratamiento | aparoscépico esta indicacion esta siendo
abandonada, ya que se dificultala escision de la cap-
sula del endometrioma que se encuentra mas fibrosa-

da. El tratamiento post quirdrgico no estajustificado
en los estadios I/11 (39, 40); sin embargo, se justifica
tras la cirugia de los endometriomas, ya que dejamos
los ovarios abiertos y pueden quedar lesiones micros-
copicas que no hayan sido extirpadas.

El estudio multicéntrico canadiense (41) analiza el
tratamiento quirdrgico laparoscépico (cauterizacion o
laser) frente ala conducta expectante en el estadio
I/11, indicando una tasa acumulativa en el grupo trata-
do de 30,7% frente a 17,7% del control; aunque hay
algunas criticas respecto ala metodologia del estudio,
lo importante es la eficacia del tratamiento demostra-
da. En otro estudio de Tulandi y Al-Took (42), no se
encuentran diferencias respecto al tratamiento exci-
sional versus destructor local con electrocoagulacion
(53,5% de tasa de embarazos frente a 57,1%).

Esta demostrado que el tratamiento quirdrgico au-
menta la fecundidad con respecto al manejo expec-
tante en los Estadios I11/1V (43, 44). También parece
ser gue la cistectomia aumenta el nimero de embara-
zos con respecto al drenaje, 66,7% frente al 23,5%
(45). En la Tabla 2 se analizan las distintas técnicas
de tratamiento quirdrgico.

Laeleccion de lavia quirdrgica (laparoscopia vs

Tabla?2
Tabla1l Resumen del tratamiento quirdrgico de la endometriosis
Tratamiento médico (TM) versus Tratamiento quirurgico la-
paroscopico (TQ)
FERTILIDAD MEJORIA RecIDIVA
CLINICA 1 afo
MEJORIA
FERTILIDAD CLINICA
S6lo puncién ’ t++
TM. (I-1V) ’ Adamson, 94
Quistectomia ++
Puncién -GnRH- +
T.Q. (HI-11-V) Donnez, 94,98 Quistectomia,
Marcoux 97 vaporiz
TM. previo T.Q Parazini, 94 Laseroscopia * + +
(IN-1V) Donnez, 98 COo2 (I-11)
TQ+TM Laseroscopia +
(11-1V) * Leroy, 98 Co2 (111-1V)
Resultados buenos iResm tados malos Resultados buenos ¢Resultados malos

Resultados muy buenos

Resultados muy buenos
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laparotomia) dependera de la experiencia del ciruja-
no, ya que los resultados globales (fertilidad, recu-
rrencia), son equiparables (Tabla 3) (46,47). Sin em-
bargo la pérdida de sangre intraoperatoria, |os dias de
estancia hospitalarios y el tiempo de recuperacion de
las pacientes, son significativamente menores con la
cirugia laparoscépica (48). Respecto al uso laparos-
copico del laser de CO, que parece mejorar los resul-
tados de la cirugia (49), sera tema de discusién en
otro apartado de larevista.

Tabla3
Tratamiento laparoscépico versus laparotémico
(% gestaciones)

Endometriosis|Il, IV Laparoscopia Laparotomia

— Adamson (92) 44% 47%
— Bateman (94) 42,8% 46,6%

L as perspectivas de futuro van encaminadas al tra-
tamiento de los aspectos inmunol égicos de la endo-
metriosis, orientandose hacia el empleo de inmuno-
modulacion paratratar la esterilidad (corticoides), y
en los estadios I11/1V se orientaran hacia el aumento o
estimulacion de la citotoxicidad de macrofagos y de
células NK, junto ala supresion temporal de la activi-
dad endometrial o su reduccién quirdrgica, para curar
y asi erradicar la endometriosis (24). Recientemente
un ensayo clinico aleatorizado de pentoxifilina (in-
munomodulador) versus placebo en pacientes estéri-
les con endometriosis estadio /11, presenta una tasa
de gestaciones tras 12 meses del 31% en el grupo tra-
tado frente a 18,5% del no tratado, aunque no existen
diferencias estadisticamente significativas dado el pe-
guefio tamarfio de la muestra (50).

3.- ¢(Cudl es el tratamiento de la esterilidad de
estas pacientes?

En nuestra opinién, la conducta terapedtica ante la
paciente estéril debera de ser individualizada, por los
siguientes motivos:

— Dado que la laparoscopia es el método ideal de
diagndstico de la endometriosis en la paciente
estéril, la cirugia perlaparoscépica debe reali-
zarse una vez diagnosticadas las lesiones, pro-
curando la menor destruccion posible de tejido
funcional ovérico (cirugia conservadoraa ma
ximo, usando indistintamente la electrocirugia o
el laser C02).

— Debera procederse ala exéresis de los quistes en
dometridsicos en la paciente estéril (aunque sea
asintomética), para conseguir unafuncion ova-
ricamés fisioldgica.

— De asociarse cuaquier factor masculino (asteno-
zoospermia, oligozoospermia, teratozoosper
mia), se deberan utilizar técnicas de repro
duccion asistida para minimizar los tiempos de
espera hasta el embarazo. Latécnica menos
agresiva serialainseminacion intrauterina con
induccion de la ovulacién con gonadotrofinas
(51)

— En los casos muy severos con grave distorsion
anatomica (estadios 111/IV) o con cirugia ovéri-
carepetida previa, lafecundacion in vitro (FIV)
sera recomendada como primera el eccion.

— Ladonacion ovocitaria debe considerarse como
una alternativavélidasi lafecundacién in vitro
repetida consigue un escaso nimero de ovocitos
y/o malas calidades embrionarias de formarei-
terada (33).

Los resultados de la FIV respecto alatasa de em-
barazos son similares a las pacientes con factor tubari-
Cco 0 estériles de causa desconocida, independiente-
mente del grado de endometriosis (29-32, 52); este
hecho ha sido desmentido por otros autores, que sefia-
lan un menor indice de gestacion, sobre todo en los
estadios 111/1V (53, 54). Parece ser que el tratamiento
previo al FIV de andlogos de la GnRH durante 6 me-
ses, en los estadios |11/1V aumenta |a tasa de embara-
Zo (55-57).

La FIV constituye un buen recurso terapeltico para
las pacientes estériles con endometriosis; sin embargo,
hay que tener en cuenta que es un procedimiento tera-
pedtico complejo y caro, en comparacion con otros tra-
tamientos de la esterilidad. Por €ello, sus indicaciones
deben ser las extrictamente necesarias, ya que un estu-
dio reciente demuestra que el indice acumulativo de
embarazos alos 36 meses de |a laparoscopia diagndsti -
cade endometriosis en las pacientes sometidas a FIV,
dentro de los 6 meses tras la | aparoscopia sélo fue su-
perior alatasa de gestaciones obtenida en e grupo de
mujeres con pauta expectante (58)

CONSIDERACIONESFINALES

1.- Laendometriosis sigue siendo una enfermedad
enigmatica, que parece debida a una predisposicion
genética; alteraciones inmunoldgicas, a una alterada
agresion celular.

2.- AUn hay que esforzarse mas en la investiga-
cién de los tratamientos, ya que ni el médico ni el
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quirargico resuelven el problema. Esperemos que los
nuevos farmacos inmunomodul adores que vayan apa-
reciendo aporten alguna solucién del problema.

3.- Lacirugia continua siendo la mejor arma de
gue disponemos, no habiendo diferencias en los esta-
dios avanzados de la enfermedad con respecto a la
via (laparoscopica vs laparotomia) y respecto aresul-
tados finales; aunque la cirugia laparoscépica gracias
a su menor invasividad y mayor magnificacion del
campo quirdrgico permite un tratamiento eficaz y rei-
terado en caso de recurrencia, siendo el procedimien-
to con mejor aceptacion por parte de las pacientes (la
mayoria jévenes). En general y a medida que se ad-
guiere mas experienciay se dispone de material mas
especifico, se consigue mediante la cirugia laparosco-
pica una mejor restitucion de la anatomia genital fe-
menina.

4.- Los tratamientos de la esterilidad de las pa-
cientes endometridsicas son empiricos (induccién de
laovulacion, IACy FIV) y hay que saber usarlos con
criterios bien establecidos.
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