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Gestrinona en el tratamiento de la endometriosis asociada la infertilidad

DR. WALTER OLORTEGUI

Resumen

Se comunica el resultado del tratamiento con gestrinona de 48 pacientes infértiles con diagnéstico endoscdépico
de endometriosis leve o0 moderada. Se instalé amenorrea en 66% de las pacientes en los primeros 30 dias y hubo
remision del dolor pélvico en 95% en 4 meses. Al término del tratamiento, la menstruaciéon retorn¢ a los 30 dias
en 78%. Hubo embarazo en 66,7% de los casos.
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Summary

We report the result of gestrinone treatment in 48 infertile patients with endoscopic diagnostic of endometriosis,
either slight or moderate. Amenorrehae occurred in 66% of cases during the first 30 days, and pain remitted in
95% within 4 months. Following treatment, menstruation returned in 30 days in 78% of patients. Pregnancy
occured in 66,7% of cases.
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Introduccién

Numerosos informes han demostrado que la endometriosis, considerada Como una condicién en la cual el tejido
endometrial es transplantado ha sitios extrauterinos, se comporta como una enfermedad progresiva, infiltrante
y recidivante, ejerciendo una notable influencia en la reproduccién humanatl2:3. La observacién y descripcion de
numerosas y distintas apariencias de lesiones peritoneales no pigmetadas*® y la aceptaciéon que esta enfermedad
sea un desorden sistémico antes que local6é ha motivado el interés de los investigadores en lograr el tratamiento
adecuado que erradigue o inactive los implantes ectépicos de tejidos endometrial”.

En razén a que el tejido endometrial ectépico se comporta como hormonadependiente, al igual que el endometrio
no ectépico, y la evidencia de que las lesiones endometriésicas cicatrizan durante el embarazo o después de la
menopausia, el principio del tratamiento médico es imitar los efectos de esta situaciones. En la actualidad, existen
4 regimenes hormonales para el tratamiento de la endometriosis pélvica asociada a infertilidad: progestinas,
danazol, gestrinomas y el analogo a la hormona liberadora (GnRH). El presente estudio tiene por objeto evaluar
la accién terapéutica y tolerancia a la gestrinona en pacientes infértiles con endometriosis.

Material y Métodos
Criterios de inclusion

a. Infertilidad
b. Endometriosis diagnosticada laparoscépicamente
c. Consentimiento, informado de la paciente

Criterios de exclusion

a. Enfermedad sistémica moderado severa: diabetes mellitus, nefropatia, otras.
b. Gestacion
c. Hipertension arterial

Poblacion estudiada

Se incluy6 en el estudio, 48 pacientes con historia de infertilidad matrimonial primaria o secundaria con
diagndstico laparoscopico, de endometriosis, cuya localizacion y extensién fue estimada como leve o moderada
siguiendo los criterios de Acosta®. Se administr6 gestrinona (derivado, 19-nortestosterona) en dos tomas
semanales de 2,5 mg, iniciandose el tratamiento el primer dia ciclo durante un tiempo no menor de 6 meses. En
las pacientes que presentaban endometriosis estadio IV se practico electrofulguracion de los; focos
endometridsicos y lisis de las adherencias encontradas usando laparoscopia.

Durante el tiempo que duré el tratamiento se hizo, control mensual, para evaluar la remision de la sintomatologia,
la aceptacion y la tolerancia al medicamento y la intensidad de los efectos colaterales. Se observé la fertilidad
durante un minimo de 12 meses postratamiento.

| Tabla 1. Poblacién estudiada
|Inferti|idad ‘No. %
|Primaria ‘27 ‘56
|Secundaria ’21 ’44
|Tota| ‘48 ‘100
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Resultados

La tabla 1 permite observar la distribucion de las pacientes segun el tipo de infertilidad primaria o secundaria. La
tabla 2 muestra el grado de severidad de la endometriosis segun el tipo de infertilidad primaria o secundaria. La
edad de las pacientes se encontraba entre 23 a 37 afios, observando mayor frecuencia entre los 25 y 34 afios
(tabla 3). El tiempo promedio de infertilidad fue 3,5 afios.

En la evaluacion de la historia de la enfermedad, encontramos la presencia de dolor pélvico en el 86% vy
galactorrea en el 64% de las pacientes.

‘ Tabla 2.Endometriosis asociada a infertilidad primaria y secundaria
|Grado |N pacientes | %
‘Primaria | |

lLeve [13 48,1

IModerada [14 [51,9

Total [27 [100,0

’ Tabla 3.Distribucion etarea de las pacientes on endometriosis
|Edad en afios |N |%
[20-24 I [2,1
[25-29 19 [39,6
[30-34 19 [39,6
[35-39 9 |18,6
[Total |48 |100,0

Observaciones durante el tratamiento

Dolor pélvico. Se obtuvo remisién de dolor en el 65% de los casos al promediar el tercer mes de
tratamiento y en 95% al cuarto mes. Instalacion de la amenorrea. En el 83,2 de los casos de
amenorrea se instalé a los 60 dias de administracion del medicamento, alcanzado un 66,7% en los
primeros 30 dias.

Efectos colaterales. Sangrado en mancha "spotting" (24%), aumento, de peso (25%), acné (22%),
edema (20%) y seborrea (5%) son los efectos con mayor frecuencia se presentaron durante la
administracion de los medicamentos. Todos ellos con intensidad leve o moderada que motivaron al
abandono del tratamiento. Durante el tratamiento, como medida preventiva de gestacion, se
recomendoé el uso de preservativos hasta que la amenorrea se hubiera instalado.

Retorno de la menstruacién. Después de finalizado el tratamiento, la menstruacion retorné en el
78% de los casos; a los 30 dias y en el 22% a los 45 dias.

Recuperacion de la fertilidad. El total de las pacientes que ingreso6 al estudio tenia como objetivo
principal lograr una gestacién. De las 48 pacientes que ingresaron al estudio, gestaron 32 las que
representan el 66,7%, 18 (37,5%) con infertilidad primariay 14 (29,2%) con infertilidad
secundaria. No hubo diferencias estadisticas en las tasas d fertilidad entre las quue padecian de
infertildad primaria o secundaria (Tabla 4)
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Figura 1. Instalacion de la amenorrea
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| Tabla 4.Gestaciones por tipo de infertilidad
|Inferti|idad |No. pacientes |Gestaciones %
|Primaria |27 |18 |37,5
|Secundaria |21 |14 |29,2
|Tota| |48 |32 |66,7

Al parecer realizar o no electrofulguracién no significé variacion en la tasa de gestaciones (Tabla 5).

En relacion al tiempo que se logré la gestacion, el mayor porcentaje (62%) se presentd en los primeros 4 meses
después de terminar el tratamiento, observdndose una mayor concentracion en los primeros 2 meses (40%).
Una gestacion se logré a los 19 meses (Tabla 6). Al momento de concluido el estudio (julio de 1992) 14 bebes
habian nacido, 4 gestaciones se encontraban a término, 10 pacientes presentaban gestaciones menores de 32
semanas y 4 pacientes habian abortado en los 2 primeros meses de gestacion (Tabla 7).

Discusion

La endometriosis genital externa e interna es una enfermedad que se presenta frecuentemente. Se ha estimado
que puede afectar al 25% de todas les mujeres en la edad de procrear y que se encuentra en el 40 y 50% de las
pacientes infértiles. EL diagndsticos de certeza s6lo es mediante el estudio endoscépico, que nos permitira la
visualizacion directa y toma de muestra para la evaluacién histolégicas de los implantes endometriales tipicos y
de aquellos superficiales peritoneales consideradas como normales al momento del examen5,8.

Estudios de la historia natural de la endometriosis han demostrado que es una enfermedad progresiva y que
aquellos implantes atipicos, pueden progresar hacia las formas tipicas por lo que se indica la erradicacion de los
implantes por tratamiento médico, quirdrgico o ambos2,7.

| Tabla 5. Recuperacion de la fertilidad

|Moda|idad de tratamiento |Pacientes |Gestaci0nes
|Electrofulguracién + gestrinona x 6 meses |22 |14 (64,0%)
|S()Io gestrinona x 6 meses |26 |18 (69,0%)
[Total las |32 (66.7%)
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| Tabla 6.Tiempo en que se logré

|Meses |N pacientes |%

‘ - 1-2 ‘13 |40,7
[ - 34 |7 21,8

| - 56 2 l6,3
|- 78 |a 12,5
[ - e10 2 l6.3

| - 1112 3 |94

| - Mayor de 12 |1 |3,0
ITotal |32 00,0

Tratamiento quirdrgico

El objetivo de la cirugia conservadora es retirar completa y cuidadosamente todos los implantes endometriales
visibles, preservando la integridad de los 6rganos reproductivos. Son conocidos las ventajas de la cirugia con
laser’910 pero no existe evidencia que los resultados sean mejores que los obtenidos por electrocauterio,
coagulacion enddgena o extirpacion. En nuestro trabajo no se encontré asociacion entre electrofulguracion y

mejora en la tasa de gestaciones.

Tratamiento médico

En los casos de endometriosis leve o moderada usualmente se prefiere el tratamiento médico, mientras que en
el estadio, se prefiere los métodos quirurgicos. De acuerdo a la literatura, 70% de pacientes con endometriosis
tienen receptores de estrdégenos y progesterona sobres los centros endometriales ectépicos y por lo tanto, sélo
éstas pacientes podran ser tratadas con una, terapia hormonalt®.

El objetivo de la terapia hormonal es abolir la menstruacion e inhibir el crecimiento endometrial. Investigaciones
recientesl2 demuestran que el estradiol es un factor critico que gobierna la iniciacién o la progresion de las
lesiones endometriésicas. En un modelo experimental de endometriosis se ha demostrado que el estradiol y la
progesterona natural pueden aumentar el crecimiento de las lesiones endometriésicas.

’ Tabla 7. Gestaciones obtenidas

‘ I.primaria l.secundaria
‘Gestaciones (32) |18 |14

‘Abortos |1 |3
’Gestaciones en curso |8 |2
‘Gestaciones a término |3 |1

‘Nacidos Vivos |6 |8
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Numerosos estudios indican que la gestrinona, derivado triénico de la 19 nortestosterona, es capaz de producir
atrofia reversible del endometrio actuando en dos niveles:

a. Directamente sobre el tejido endometrial por su accién antiprogestinica al competir con la
progesterona por el mismo receptor, al que se une, pero no ingresa al nucleo, por lo que carece
de accién progestagena.

b. Interactuando con los receptores esteroideos hipotalamicos e hipofisiarios y disminuyendo la
secrecion de hormona luteinizante y folculoestimulantel3:.14,

La regresion del endometrio en las pacientes tratadas con gestrinona parece producirse rapido. Si bien es cierto
que en nuestro estudio, por razones ajenas a la investigacién no contamos con laparoscopia de control. El analisis
estadistico de los datos nos muestra un elevado porcentaje de remisién del dolor pélvico, que alcanza el 65% al
tercer mes del tratamiento. La instalacion de la amenorrea (66% en los 30 primeros dias), que resultan ser
indicador valioso de quiescencia endometrial, nos demuestran la potente accién antigonadotropa del producto.
En relacion a los efectos adversos ocasionados por el medicamento, observamos que estos remitieron en el 100%
de los casos al término del tratamiento. El retorno dela menstruacién ocurre en mayor porcentaje (78%) a los 30
dias de terminado el tratamiento. Esto nos muestra la accién reversible de la gestrinona sobre el endometrio
topico y ectépico. La recuperacion de fertilidad, observada en los grupos de tratamiento (Tabla 7) nos muestra
que el gestrinona administrada como tratamiento Unico en le endometriosis leve y moderada asociada a
infertilidad, es tan eficaz como el tratamiento combinado de gestrinona mas alectrofulgaracién. La evaluacién
general nos mostré una eficacia del 66,7% de gestaciones con el uso de gestrinona.

Conclusiones

e La gestrinona a dosis de 2,5 mg 2 veces por semana por 6 meses ha demostrado ser efectiva en
la recuperacion de la fertilidad en pacientes con endometriosis leve o moderada, alcanzando una
eficacia global del 66,7% de gestaciones.

e La gestrinona es eficaz en remitir la sintomatologia dolorosa de las pacientes con endometriosis.

e La gestrinona resulté ser bien tolerada, siendo los efectos colaterales del tratamiento
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