Endometriosis en pacientes con infertilidad
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Resumen

OBJETIVO: Delerminer fa incidencia y las caracteris-
ticas de presentacion de la endometriosis en pacientes con
infertilidad. DISENO: En un estudio retrospectivo se revi-
56 las historias clinicas de 2720 pacientes que acudieron
al Consultorio de Infertilidad del Hospital Arzobispo
Loayza, entre los meses de enero de 1993 y julio de 1997,
RESULTADOS: De estas pacierntes 532 fuercu sometidas d
laparoscopias o laparoclomias y se encontrd 173 casos de
endometriosis, lo que representa el 32 5%. Enlraron al
estuclio 106 casos, que cumplian los criterios de inclu-
sidn. La eded de las pacientes fue 33,3 £ 4,9 arios (prome-
dio t desviacion estandar). El 59% de los casos se presen-
10 en el estadio I de endometriosis. La mayeria de los pa-
cientes (59,6%) presentd infertilidad primaria y el tiempo
promedio de infertilidad fue de 51,2 (+ 38,4) meses. El
75,9% cle los casos presentd algiin tipo de sintomaiologia,
principalmente dolorosa (dismenorrea, dispareunia, do-
lor péluvico crénico), pero sélo el 25,9% tuvo alteraciones
en el examen pélvico. El 66% de pacientes lenia palologia
asoctada, sobre todo tubdrica. En cuanto al tratamiento
recibido el 8,4% de los casos recibio tratamiento médico,
el 29, 5% tratamiento quirtrgico; 7,8% tralamiento com-
binado (médico-quirirgico}; el 38, 5% manejo expectan-
te. La tasa de embarazos fue de 25%. CONCLUSION: La
endometriosis fue encontrada en un lercio de mujeres
infériiles en nuestro estudio.
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Summary

OB/ECTIVE: To defermine incidence and characterists
of endometriosis in infertile patients. DESIGN: In a
retrospective study, we reviewed clinical records from 2720
patienis who were attended at the Infertility Clinic of Ar-
zobispo Loayza Hospital, from fanuary 1993 through July
1997 RESULTS: Of these patients, 532 were submitted to
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laparoscopies or laparotomivs and 173 cases of
endomeltriosis were fournd (32,5%). 166 out of 173 cases
Sulfilled the inclusion criterion and they were included in
the study. The age of patients was 33,3 £ 4,9 vears (mean +
standard desviation); 59% of the cases were presented in
the stage I of endometriosis. Most of the patients (39,6%)
had primary infertility and the duration of infertility was
51,2 (+ 38,4) monibs; 75 9% of the cases presenled some
kind of symptomatology, mainly pain (dysmenorrbea,
dyspareunia, chronic pelvic pain), but only 25,9% bad
alterations on pelvic examination: 66% of patienls bad
associated alterations, mainly tubal disease: 8 4% of the
patients received medical treatment, 29,5% surgical
treatment, 7,8% combined treatment, 38 5% expeciant
management. The pregnancy rate weas 25%. CONCLUSION:
Endomeiriosis was found in one third of women with
infertility in our study.

Key words: Endometriosis, infertility, diagnosis.
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Introduccion

La endometriosis es una de las enfermedades mis
frecuentes encontradas en ginecologia y en el 4rea de
infertilidad. A pesar de esto, sigue siendo, sin embargo,
uno de los trastornos mds enigndticos que encuentra el
ginecélogo. Aunque Rokitansky la describio como enti-
dad clinica en 1860, sigue sin precisarse con claridad su
etiologia y patogenia. La amplia variedad de los sinto-
mas y signos, del aspecto fisico y de las lesiones, asi
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como la naturaleza contradictoria encontrada en la lite-
ratura cientifica, ha servido para crear cierta incertidum-
bre para su abordaje terapéutico.!

La endometriosis se define histolégicamente por la
presencia de tejido endometrial (glindulas y estroma)
exclusivo del ttero, en una localizacidon ectdpica. La
prevalencia de endometriosis en la poblacién ha sido
objeto de numerosaos estudios, encontrdndose una gran
variabilidad debido a las diversas caracteristicas de la
poblacién en estudio. El Unico estudio de prevalencia
de endometriosis en una poblacidn general se hizo en
Rochester, Minnesota (1970-1979), encontrindose una
prevalencia de 2,5 a 3,3% entre las edades de 15 4 50
anos.? La edad tipica en que se diagnostica la
endometriosis se encuentra entre los 25 y 29 afios, sien-
do extremadamente rara antes de la menarquia.

La presentacién clinica depende de la localizacidn y
extension del proceso patologico, pero la intensidad de
los sintomas no tene correlacién directa con la exten-
sidn de la enfermedad. Los sintomas en general pueden
agruparse en disfuncion menstrual, disfuncién ovulatoria
y disfuncién reproductiva. Dentro de la disfuncién
menstrual, los sintomas clinicos mis frecuentes se en-
cuentran el dolor pélvice crénico, dolor lumbar,
dismenorrea y dispareunia. También se describe en di-
versos estudios anomalias de la funcién ovulatoria aso-
ciadas a endometriosis, tales como: anovulacién croni-
ca, defectos de la fase Ildtea, gatactorrea e
hiperprolactinemia y el sindrome de foliculo luteinizado
no roto.

El diagndstico se debe realizar por visualizacion di-
recta de las lesiones a través de laparoscopia o
laparotomia. Existen diversos sistemas de clasificacion
para determinar el grado de severidad de la enferme-
dad, siendo uno de los mis empleados la clasificacién
propuesta por la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva 3

Los objetivos del presente estudio fueron determinar
it incidencia de endometriosis en pacientes infértiles
atendidas en el Consultorio de Infertilidad del Hospital
Arzobispo Loayza, asi como las caracteristicas clinicas,
manejo y prondstico de esta entidad.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo retrospectivo, en el que se
reviso las historias clinicas de 2720 pacientes que acu-
‘dieron al Consultorio de Infertilidad del Hospital Arzo-
bispo Loayza entre los meses de enero 1993 y julio de
1997.
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Se considerd los siguientes criterios de inclusién:

- Pacientes que acudieron por incapacidad para con-
cebir durante un arfo o mas.

- Diagnéstico laparoscdpice o por laparotomia de
endometriosis realizado en el Hospital A. Loayza.

- Descripcién detallada de los hallazgos
laparoscopicos que permita estratificar la severi-
dad de la enfermedad.

- Historia clinica completa

Se encontré 173 casos de endometriosis, de los cua-
les 166 cumplian los criterios de inclusion.

Se tuvo en cuenta en la recoleccion de datos, la edad
en la que se realizé el diagnéstico, la sintomatologia, el
examen ginecolégico, el tipo v tempo de infertilidad,
los factores de infertilidad asociados, el tempo de segui-
miento y la ocurrencia o no de embarazo, asi como ¢l
tipo de tratamiento brindadoe a las pacientes.

Se hizo la estratificacién del grado de severidad? a
los pacientes en estadio I (endometriosis minima), esta-
dio Il (endometriosis leve), estadio I (endometriosis
moderada) y estadio IV (endometriosis severa).

El andlisis estadistico se hizo por la prueba de t de
student {para variables paramétricas) y chi cuadrado
{para variables no paramétricas).

Resultados

Se revisd 2,720 historias clinicas de mujeres que acu-
dieron al Consultorio de Infertitidad del Hospital Arzo-
bispo Loayza entre los meses de enero de 1993 y julio de
1997. Se realizd laparoscopias o laparotomias a 532 mu-
jeres, encontrindose 173 casos de endometriosis {32,5%).
Stete pacientes no entraren al estudio debido a que care-
cfan de una historia clinica completa.

Con respecto a las principales caracteristicas de las
166 mujeres con endometriosis que entraron al estudio,
se encontro que la edad fue 33,3 + 4.9 (promedic #
desviacién estdndar) anos, la edad de menarquii, 12,8
+ 1,5 anos; y el tiempo de seguimicnte promedio luego
del diagndstico fue de 8,8 £ 9,3 meses. Asimismo, 26
pacientes ya habian recibido tratamiente previo para
infertilidad en otra institucién, lo que corresponde -al
15,6% de los casos.

En cuanto al estadio de la enfermedad, 98 pacientes
se presentaron en estadio T (endometriosis minima), re-
presentando el 59,0% de los casos; 34 mujeres (20,5%)
en estadio Il (endometriosis leve);, 21 mujeres (12,6%0) en
estadio [1I (endometriosis moderada) v 13 mujeres (7,8%)
en estadio IV (endometriosis severa).
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Tabla 1. Sintomatologia segiin el estadio de la endometriosis.

. Minima Leve Moderada Severa Total
Sintomas
{(n=98) (n=34) (n=21) (n=13)» (n=166)
Dismenorres 48 (48,99 16 (52,9%) 11 (52,4%) 8 (69,2%) 84 (50,06%)
Dispareunia 31 (31,6%) 14 {41,2%) 9 (42,8%) 10 (76,9%) 64 (38,5%)
Dolor pélvico crénico S (5,2%) 3 {8,8%) 1 (4,7%) 3 (23,1%) 12 {7,2%)

*n<0,05. Diferencia significativa (estadio severo vs los otros estadios)

El tiempo de infertilidad promedio fue de 51,2 (+ 38,4}
meses. El 59,5% de los casos correspondid a infertilidad
primaria.

La Tabla 1 resume la sintomatciogia segin estudio
clinico.

Al considerar la regularidad de los ciclos menstruales,
se observé que el 16,8% de las pacientes presentaron
un patrén menstrual irregular. Las principales alteracio-
nes menstruales encontradas fueron oligemenorrea
{9,0%), metrorragia (4,8%), polimencrrea (4,2%),
hipomenorrea (4,2%) y amenorrea (1,2%).

En cuanto al examen pélvico, se encontrd que 43
pacientes presentaron alguna alteracidn, lo cual consti-
tuye el 25,9% de los casos. Las principales alteraciones
encontradas fueron: anexos dolorosos (9,0%), anexos
engrosados y dolorosos (6,6%), dtero doloroso (3,0%),
dolor en fondo de saco posterior (2,4%), anexos engro-
sados (2,4%), masa anexial (2,4%), y ltero retroverso
(1,8%). La frecuencia de examen pélvico anormal en
los diferentes estadios de la enfermedad fueron 23,5%

en el estadio 1, 26,5% en el estadio II, 33,3% en el esta-
dio 1T y 30,7% en el estadio IV. No se encontrs¢ diferen-
cia significativa.

Asimismo, se encontré que la endometriosis fue consi-
derada como Unica causa posible de infertilidad en la pa-
reja 33 casos (19,8%). En los demds casos se encontrd
otros factores asociados, siendo el factor tuboperitoneal el
mas frecuente (Tabla 2). Hiperprolactinemia se encontrd
en 11 pacientes (6,6%).

Al momento de realizarse la laparoscopia o
laparotomia, se evidercié sélo endometriosis, sin pato-
logias asociadas en 36 pacientes, lo que representa el
33,7% de todos los casos. Entre las patologias halladas
durante la cirugia tenemos: enfermedad pélvica
inflamatoria (28,3%), miomatosis uterina (16,8%), quis-
te paratubario (11,4%), quiste oviarico (8,4%),
hidrosalpinx (1,8%) y Glero didelfo (0,6%).

En la Tabla 3 se muestra la localizacion mas frecuente
de los implantes endometridsicos. En cuanto a la presen-
cia de endometriomas oviricos, se les observé en 32
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pacientes, lo cual corresponde a un 19,3%. Once pacien-
tes (6,6% de los casos) presentaron endometrioma unila-
teral menor o igual a 2 cm; 15 pacientes (9,0%) presenta-
ron endometrioma unilateral mayor de 2 em y 6 pacien-
tes (3,6%) endometrioma bilateral,

En cuanto al tratamiento recibido, se encontrd que
14 pacientes (8,4%) recibieron tratamiento médico ex-
clusivo; 49 (29,5%) tratamiento quirdrgico exclusivo, 13

Tabla 2. Factores de infertilidad asociados a
endometriosis.

Factores de Pacientes (%)

infertilidad asociados {n=166)
No factores asociados 33 (199
Tuboperitoneal (inflamatorio) 91 (34,8)
Ovirico endocrino 36 21,7
Uterino 30 (18,1}
Cervical 23 (13,8)
Masculino 23 (13.8)

Tabla 3. Distribucién anatdmica de los implantes.

Total = 166
Localizacién
n %
Fondo de saco posterior 93 56,0
Ligamentos uterosacros 69 41,6
Ovarios* 33 33,1
Fondo de saco anterior 29 17,5
Otero 20 12,0
Trompas de falopio 12 7.2
Ligamentos anchos 6 3.6
Ligamentos redendos 3 1,8
Parametrios 2 1.2
Extragenital 2 12

*Diferencia significanva p<0,05
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pacientes (7,8%) tratamiento médico-quirtrgico combi-
nado, 64 pacientes (38,5%) tratamiento expectante. Ade-
mas, 50 pacientes (30,1%0) tuvieron induceion ovulatorsia
y 25 pacientes fueron sometidas a inseminacion
intrauterina. Veintiséis pacientes (1%,6%) abandonaron
su control antes de iniciar o terminar algln tipo de tra-
tamiento.

En cuanto al tratamiento médico, este consjstié de
danazol 600-800 mg/dia durante seis meses en 9 pa-
cientes (6 en forma exclusiva, como tratamiento combi-
nado preoperatorio ¥y dos como iratamiento
postoperdlorio); gestrinona 2,5 mg dos veces por sema-
na durante seis meses en 10 pacientes {6 en forma ex-
clusiva, una como tratamiento combinado preoperatorio
y tres como tratamiento postoperatorio) y acetato de
leuprolide 3,75 mg IM cada mes durante seis-meses, en
8 pacientes (dos en forma exclusiva, cinco como trata-
miento preoperdatorio y una ¢como tratamiento
postoperatorio).

Entre los pacientes que recibieron tratamiento qui-
rirgico, en 13 pacientes se realizé solo
electrocautlerizacion de implantes, en 13 pacientes ex-
lirpacion de endometrioma, en 12 cauterizaciéon de im-
plantes con liberacidn de adherencias, en 10
fimbrioplastia mas cauterizacién de implantes, en 5
fimbrioplastia con extirpacién de endometrioma, en 6
reanastomosis tubaria con cauterizacion de implantes y
en 3 pacientes reanastomosis tubdrica con extirpacion
de endometrioma. El tratamiento se realizd por
laparoscopia quirdrgica en 41 pacientes y por
laparotomia en 21 pacientes. El tratamiento combinado
consistié en tratamiento médico preoperatorio en 7
pacientes y postoperatorio en 6 pacientes.

En cuanto a la frecuencia de gestaciones en las pa-
cientes con endometriosis, se encontré que 35 pacien-
tes presentaron gestacidn durante su control en el Ser-

“vicio, lo cval constituye una 1asa bruta de embarazo
de 21,1%. E) tiempo promedio para lograr la gestacion
fue de 10,1 (+ 8,2) meses. La distribucién de gestaciones
de acuerdo al estadio de enfermedad fue la siguiente:
en estadio I, 19 {19,4%); en estadio 11, 9 (26,5%); en
estadio 11, 5 (23,8%) v en estadio IV (15,9%). Si se
excluye las 26 pacienties que no siguieron contrel lue-
go del diagndstico, la tasa de embarazos es de 25%.

Discusion

La endometriosis es un padecimiento benigno carac-
terizado por la presencia de tejido endometrial fuera de
la cavidad uterina. La prevalencia de endometriosis en
la poblacién general es dificil de determinar. Debido a
que la laparoscopia o laparotomia es requerida para
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hacer el diagnéstico definitivo, la prevalencia varia se-
gun la indicacién de la cirugia (inferulidad, dolor pélvico
crénico), el tipo de cirugla, ia experiencia del cirujano
para identificar las lesiones y la confirmacion histolégica
o no de toda lesién peritoneal.™* La frecuencia hallada
en nuestro estudio fue de 32,5% en las mujeres infértiles,
lo que concuerda con otros estudios realizados que dan
una incidencia de 25 a 68%.51°

La endometriosis es una enfermedad encontrada casi
exclusivamente en mujeres en edad reproductiva. La
edad promedio de diagnéstico ¢n varios estudios varia
entre 25 v 30 anos.'*®? La edad promedio encontrada
en el presente estudio fue de 33,3 anos, lo que podria
explicarse debido a que nuestras pacientes acuden tar-
diamente a la consulta de infertilidad.

La endometriosis puede estar asociada a una amplia
variedad de sintomas, aunque muchos de las pacientes
son asintomiticas. La mujer con endometriosis acude
principalmente a la consulta por dos motivos principa-
les: infertilidad o dolor pélvico cronico. La literajura
indica una frecuencia de pacientes infértiles con algin
lipo de sintomatologia en el rango de 30 a4 80% 512 En
el presente estudio se encontré que 79,9% de las muje-
res presentd sintomas adicionales a la infertilidad, simi-
lar a lo encontrado por olros autores en nuestro me-
dip.1#4

E!l dolor pélvico es un sintoma comuin en pacientes
con endometriosis, pudiendc presentarse como
dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico no relacionado
a menstruacién, dolor lumbar, dolor localizado en fosas
ilfacas. Tl sintoma mds frecuentemente encontrado en
el presente estudio fue la dismenorrea, lu cual se pre-
sentd en el 30,6% de todas las pacientes. La relucion
entre la intensidad de los sintomas y el grado de seve-
ridad de la endometriosis es controversial. Esto se debe
a que muchas mujeres con fesjones v adherencias ex-
tensas no presentan sintomatologia. Por el contrario,
algunas pacientes con enfermedad minima y sin ningu-
na olra patologia asociada tienen sintomas. Fedele y
colaboradores encontraron que la presencia y severi-
dad de los tres sintomas principales (dismenorrea,
dispareunia, dolor pélvico) no estaban relacionadas al
grado de la enfermedad.!® Perper encontré una asocia-
cién entre el namero de implantes endometridsicos y a
severidad de la dismenorrea.’ Nosotros encontramos
una frecuencia de sintomas dolorosos similar en los es-
tadios minimo, leve y moderado; sin embargo, ésta se
incrementaba significativamente en el estadio severo.

Los hallazgos fisicos asociados con la endometriosis
son variables y dependen de la gravedad y localizacion
de la enfermedad. Un examen ginecolégico normal no
descarta la posibilidad de endometriosis."” Fukaya'® en-
contrd que la incidencia de dolorabilidad en el examen
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fisico se incrementaba de acuerdo al estadio de la enfer-
medad, notando sin embargo un alto porcentaje de pa-
cientes con examen pélvico normal en los diferentes es-
tadios (61%, 55%, 50% y 40% en estadios I, II, 11 y IV,
respectivamente). Nosotros no encontramos mayor dife-
rencia entre la existencia de un examen pélvico normal
en los diferentes estadios de enfermedad.

El hecho que la endometriosis se encuentre frecuen-
temente asociada a otros factores de infertilidad, hace
dificil evaluar su impacto en la fertilidad, asi como la
eficacia de los tratamientos. En nuestro estudio se en-
contré que la endometriosis se presentd como Unica causa
posible de infertilidad en 19,9% de los casos. El factor
mis frecuentemente asociado a endometriosis fue el
tuboperitoneal (54,8%) y el factor ovirico endocrino
(21,8%). Matorras® encontrd que 43,7% de los pacientes
con endometriosis presentd otro factor asociado, siendo
los mds frecuentes el factor ovirico endocrino (16,7%),
factor masculino (16,1%) y tubdrico (10,9%).

Los sitios mas comunes de implantes endometridsicos
son: fondo de saco posterior, ligamentos Utero sacros,
ovarios y ligamentos anchos.’>" El tratamiento para
endometriosis parece tener valor seglin el objetivo que
se persiga. 51 el objetivo es disminuir la extension ana-
témica de los implantes o reducir el doler, las drogas
evaluadas parecen ser eficaces, aunque se dispone de
pocos datos sobre la eficacia a largo plazo o la tasa de
recidiva. El rol del tratamiento médico en la infertili-
dad, es menos claro. No existe evidencia absoluta que
algln tratamiento médico aislado aumente la tasa de
concepcién en pacientes infértiles,

Uzic y colaboradores®® encontraron una tasa de em-
barazos de 32,8% en pacientes sometidas a tratamiento
quirdrgico o combinado, no habiendo diferencias entre
los diversos grados de enfermedad. En nuestro estudio
se encontré una frecuencia de embarazos de 21,1%. Sin
embargo, se debe mencionar la alta tasa de abandono
(15,6%), por to que no es posible establecer la frecuen-
cia real de embarazos en nuestro estudio. Entre las 140
pacientes que continuaron con su control, 35 gestaron,
lo que corresponde al 25%.

El tratamiento inicial de los estadios I {(minimo) y 1
(leve} generalmente es el manejo expectante. Varios es-
tudios han informado tasas de embarazo entre 55 v 75%
en pacientes con endometriosis leve o minima tratadas
en forma expectante ™ Estos resultados no difieren sig-
nificativamente de los obtenidos con tratamiento médico
o quirirgico. Por tal motivo, se ha sugerido un periodo
razonable de observacién de seis a doce meses. El ma-
nejo expectante no es justificado en pacientes con esta-
dio moderado o severa o en quienes presentan dolor
pélvico. En el presente estudio 23 mujeres (13,8% de los
casos) recibieron manejo expectante, consistente en se-
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guimiento ovulaorio v en relaciones sexuales dirigidas.
Ninguna paciente en estadio moderado o severo tuvo un
manejo expectante. Nueve pacientes se embarazaron,
dando una frecuencia de gestacion de 39,1%.

El tratamiento médico contra endometriosis se basa
en crear un estado anovulatorio crénico (danazol),
pseudoembarazo (anticonceptivos orales) o de
pseudomenopausia (anilogos de GnRH). Aunque esos
tratamientos han mostrado eficacia en aliviar los sinto-
mas en la endometriosis, el tratamienmo médico debe
verse como terapia supresiva mis que curativa, debido
a que las recurrencias son comunes luego de finalizado
el tratamiento.

En el presente estudio sélo § pacientes recibieron
acetato de leuprolide, un anilogo de la GnRH, en for-
ma inyectable, en una dosis de 3,75 mg IM cada mes.
Los estudios comparativos entre anilogos de GnRH y
danazol han mostrado una eficacia similar.?%#3

Lla cirugia es el tratamiento mis comin para
endometriosis. El tratamiento definitivo consiste de
histerectomia con salpingooforectomia bilateral mis re-
mocion de todos los implantes. Se considera cirugia
conservadora cuando la capacidad para concebir se
mantiene. La cirugia conservadora, tanto por via
laparoscépica o por laparotomia, ha sido usada exten-
samente para el tratamiento en infertilidad. En el pre-
sente estudio 41 pacientes tuvieron tratamiento quirdr-
gico por laparoscopia y 21 por laparotomia.

Dadas las ventajas potenciales del manejo médico y
quirdrgico, se ha intentado evaluar la eficacia del trawa-
miegnto combinado. En nuestro estudio 13 personas re-
cibieron el tratamiento médico-quirdrgico, logrindose
cinco embarazos, es decir, una frecuencia de embara-
zos de 38,4%.

La infertilidad asociada con endometriosis ha sido
tratada en forma exitosa con écnicas de reproduccion
avanzada. Hiperestimulacién ovirica controlada con
gonadotropinas en pacientes con endometriosis leve,
resulta en tasas de fecundidad mavores que el caso de
manejo expectante. La adicién de inseminacién
intrauterina también parece beneficiosa.?® En un ensa-
vo de hiperestimulacién ovirica controlada, con y sin
inseminacién inirauterina, se encontré que la terapia
combinada doblaba la tasa de embarazos.® En nuestro
caso, 16 pacientes de las 50 que recibieron induccién
ovulatoria (con citrato de ¢lomifeno, HCG o HMG) sa-
lieron gestando (tasa de embarazo de 32%). Se realizé
inseminacidn intrauterina a 24 pacientes, de las cuales
9 salieron gestando (37,5%). En pacientes en quienes
esta terapia falla, la fertilizacion in vitro puede ser con-
siderada como siguiente etapa.

En conclusién, en este estudio se presentd
endometricsis en la tercera parte de mujeres infértiles
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sometidas a laparoscopia, la mayor parte de los casos
correspondid a infertilidad primaria y estadio 1 de la
enfermedad, y una proporcién elevada dz pacientes tenia
mis de 35 anos y factores asociados de infertilidad, so-
bre todo secuelas de enfermedad inflamatoria pélvica,
lo cual pedria haber influido negativamente en la tasa
de embarazos.
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