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PAPEL DEL TRATAMIENTO MEDICO EN LA
ENDOMETRIOSIS ASOCIADA A INFERTILIDAD

José Pacheco

Atin no se conoce cémo aparece la endometriosis
ni por qué evoluciona. En la etiologia se ha conside-
rado el flujo menstrual retr6grado, las posibles mo-
dificaciones endocrinas, alteraciones inmunolégi-
cas y el indudable factor genético atin por precisar.

En una actualizacién sobre endometriosis', decia-
mos que laincidencia se considera entre 10y 15%
de mujeres y, en las mujeres infértiles, entre 30 y
40%. En una presentacién reciente comunicamos
48 5% en la poblacién femenina atendida en la
Unidad de Reproducciéon Humana del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud?,
hallazgo que ameritara una publicacion aparte.

En el desarrollo de la endometriosis, se ha encon-
trado alteracion del equilibrio de las interacciones
célula-célula, reguladas localmente por citoquinas
y factores de crecimiento, bajo la direccién de las
hormonas esteroides. Ademas, las toxinas del
ambiente pueden afectar directa (hormonas) o
indirectamente (toxina inmune) la respuesta del
endometrio a los esteroides®.

También se observa alteracion en la cantidad de
receptores de estrogeno y progesterona en el en-
dometrio durante el ciclo menstrual, la cual nor-
malmente variade acuerdo al ciclo, mientras el ni-
mero de receptores en endometrio y tejido endo-
metridésico son constantes durante todo el ciclo
sexual en la mujer con endometriosis*.

El liquido peritoneal en la endometriosis contiene el
factor quimiotéctico proteico (PQM-1), que atrae las

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. EsSalud.
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células inflamatorias a la cavidad peritoneal, induci-
do por IL-1-alfay TNF-alfa. Este factor es posiblemen-
te segregado por los implantes endometri6sicos™.

Existe inmunidad mediada por células, pero con
menor proliferacion de los linfocitos periféricos
cuando reconocen a los antigenos y las células
endometriales. Asi mismo, hay menor destruccion
de las células endometriales por los linfocitos ci-
totoxicos, y la relacion célula T de ayuda/T supre-
soraestaaumentada en sangre, liquido peritoneal
y en el tejido endometriésico. Las células NK peri-
féricas y peritoneales muestran menor citotoxici-
dad al endometrio autélogo y heterélogo, dismi-
nuyendo esta citotoxicidad conforme es mas se-
vera la endometriosis; esto parece mejorar con el
empleo de agonistas de GnRH. Los monocitos pe-
riféricos muestran menor actividad, mientras los
macréfagos periféricos denotan mayor nimero,
actividad y secrecion de factores de crecimiento
y citoquinas.

También se altera la inmunidad humoral, con au-
mento de la funcion de la célula B, encontréandose
autoanticuerpos IgG e IgA contra tejido endome-
trial y ovarico, tanto en suero como en secrecio-
nes vaginal y cervical. Existen autoanticuerpos IgG,
IgM, IgA contralos antigenos derivados de células
(fosfolipidos, histonas). Todo ello hace que la en-
dometriosis sea considerada una enfermedad au-
toinmune. Precisamente, el abortorecurrentey la
infertilidad podrian ser debidas a alteraciones en
autoanticuerpos, y se conoce que el danazol y los
agonistas de GnRH (GnRHa) pueden suprimir es-
tos autoanticuerpos.



José Pacheco m
A

Desde el punto de vista inmunologico, la endome-
triosis comparte caracteristicas con la artritis reu-
matoide, la enfermedad de Crohn y la psoriasis, es
decir, en todas ellas hay inflamacién, mayor expre-
sion de componentes de remodelacion, alteracion
de la apoptosis y mayor presencia de citoquinas
locales y/o sistémicas (adherencia de células endo-
metriales a células mesoteliales peritonealesy a las
proteinas de matriz extracelular especificas)®.

También hay disregulacion de la apoptosis: las cé-
lulas endometridsicas escapan a la muerte, lo que
también parece ser revertido por los GnRHa. Se
observa como las citoquinas TNF-alfa de los macré-
fagos (que estan aumentados en el liquido perito-
neal) activan los leucocitos inflamatorios y promue-
ven laproduccion de citoquinas IL-1, IL-6 y mas TNF-
alfa. Inclusive se hadeterminadoque lalL-6y la TNF-
alfa son factores angiogénicos, necesarios para el
desarrollo de la endometriosis, mientras la TNF-alfa
ademas es citotoxica, lo que influye en la baja cali-
dad del huevo y las tasas bajas de implantacion®.

;Qué hacer cuando diagnosticamos endometriosis?

Las metas en el tratamiento consisten en eliminar o
mejorar los sintomas —dismenorrea, dolor pélvico
no ciclico, dispareunia—, tratar la subfertilidad y
obtener la regresion o eliminacion de las lesiones
endometriosicas.

En lapresente revision nos limitaremos al tratamien-
to médico de la endometriosis y su papel actual en
el manejo de la infertilidad. El tratamiento en si se
dirige hacia la respuesta estrogénica de la endome-
triosis, de manera de inhibir o demorar su progre-
sion, induciendoun seudoembarazo (ej. anticoncep-
tivos orales, progestinas) oun estado menopausico
(ej. GnRHa)'". En la Tabla 1 observamos las drogas
mas utilizadas en el tratamiento de laendometriosis.

Tabla 1. Medicamentos empleados en el tratamiento
‘médico de la endometriosis.

* Medroxiprogesterona, acetato 100 mg IM c/sem
10 a 30 mg PO/ d/2 meses

* Anticonceptivos orales

* Metiltestosterona 10 mg PO/dia
* Danazol 200 mg PO qid
* Cestinona 2,5 mg 2 veces/semana

* Agonistas de GnRH

Progestagenos

Se oponen a los efectos de los estrogenos, al alterar
la eliminacién del receptor nuclear estrogénico e
inducir la enzima 17 beta-hidroxiesteroide dehidro-
genasa, que convierte estradiol a estrona. En dosis
altas, inhiben las gonadotropinas y las hormonas
ovaricas, produciendo amenorrea. Los progestage-
nos inhiben el crecimiento del tejido endometrié-
sico, causando decidualizacién inicial y eventual
seudonecrosis o atrofia. Sus efectos colaterales in-
cluyen la ganancia de peso, retencion de liquidos,
cefaleas, depresion, retardo de la fertilidad.

Enun estudio sobre el empleo de progestinas vs pla-
cebo en el tratamiento de la endometriosis, duran-
te tres meses se administro acetato de medroxipro-
gesterona (MPA) 50 mg/dia a 50 mujeres vs placebo
en otras 50 mujeres, todas con diagn6stico histol6-
gico de endometriosis. En el grupo placebo, hubo
tres embarazos durante el tratamientoy seis emba-
razos durante los seis meses posteriores. En el gru-
po MPA, no hubo embarazos durante el tratamien-
to y cuatro embarazos durante el seguimiento. Lo
maés interesante de este trabajo es que se hizo una
laparoscopia de segunda exploracion en todas las
mujeres, encontrandose que los grados y puntajes
de endometriosis en esta segunda laparoscopia
mostraron reduccion (p < 0,005) en ambos grupos'*,

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales (ACO) suprimen la LH
y FSH y previenen la ovulacion. Adelgazan el teji-
do endometrial y lo vuelven compacto. Producen
ladecidualizacién de los implantes endometriales
y el menor reflujo menstrual mejora el dolor en las
pacientes. Puede usarse de forma continua o ci-
clica (con una semana de placebo), durante seis a
doce meses o indefinidamente!’,

Un trabajo de interés encuentra que los ACO prote-
gerian a la mujer del riesgo de endometriosis. Este
efecto protector persiste hasta por un ano después
de dejarlos'. Otro trabajo comunica que los ACOs
ciclicos de dosis baja no afectan significativamente
larecurrencia alargo plazode la endometriosis des-
pués de tratamiento quirtrgico, lo cual se conside-
ra sea causado por menos reflujo o por existir un
estado hipoestrogénico. La demora en la recurren-
cia se evidencia en el analisis de tabla de vida a los
12 meses poscirugia, pero sin que existan diferen-
cias significativas a los 24 y 36 meses'.
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Danazol

El danazol es un derivado sintético de la 17alfa-etinil-
testosterona. Interactiia con los receptores de andro-
genos y de progesterona. Inhibe la secrecion de go-
nadotropinas hipofisiarias y enzimas esteroidogé-
nicas, lo que resulta en aciclidad menstrual. Reduce
las proteinas transportadoras de hormonas sexuales
(SHBGs), lo que aumenta la testosterona libre, ocasio-
nando efectos androgénicos, como acné e hirsutismo.

En la endometriosis, el danazol produce hipoestro-
genismo hiperandrogénico, que inhibe el crecimien-
to de los implantes endometri6sicos. La atrofia en-
dometrial disminuiria el dolor'®",

Ademas, el danazol reduce los niveles de TNF-alfa (p
<,01) y de sCD8 (p <,001)* e inhibe la expresion del
potente factor quimiotactico y activador de monocitos,
producido por las células endometriales ectopicas®'.

Todos los que trabajamos en infertilidad conocemos
los efectos secundarios del danazol en las usuarias,
tales como el aumento de peso (4 a5 kg), bochomos,
cambios de conducta, depresion, calambres, dismi-
nucion del tamano de las mamas, disminucion del
HDL (50%) y aumento del LDL y enzimas hepaticas.
Alrededor de 85% de las pacientes experimenta mo-
lestias y al menos 10% deja el tratamiento por ello.

El danazol es administrado 400 a 800 mg diarios por
6 meses, hasta por 9 meses, habiendo respuesta fa-
vorable en 84 a 92%, lo que dura unos 6 meses. Los
sintomas recurren en 4 a 12 meses de terminado el
tratamiento en alrededor de 50% de los casos.

El anillo de danazol vaginal parece ser efectivo en
el tratamiento de la endometriosis severa, mien-
tras evita los efectos androgénicos'*%,

Agonistas del factor liberador de gonadotropinas
(GnRHa)

Los GnRHa inhiben la secrecion de gonadotropinas,
produciendo un efecto hipoestrogénico. La dosis de
leuprolida es 3,75 mg IM/mensual. La goserelina se
administra 3,6 mg SC cada 28 dias, y el aerosol de
nafarelina nasal se emplea dos veces al dia.

La respuesta es similar a la del danazol; en 90% de
las pacientes mejora el dolor. Sin embargo, los
GnRHa producen osteopenia, la que es reversible.
Un problema en infertilidad es que la tasa de emba-
razos es igual a cuando no se da tratamiento'**',
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Con la nafarelina se pierde la menor cantidad de
masa 0sea. La noretisterona 1,2 mg reduce los bochor-
nosy controlael sangrado. Los estrogenos conjugados
equinos 0,625 mg y la tibolona 2,5 mg protegen, al me-
nos temporalmente, la pérdida 6sea”*.

Se encuentra inmunomodulacion con el empleo de
GnRHa en la endometriosis. Se observa aumento en
la cantidad de células NK y mayor actividad mitogé-
nica del linfocito-T. Ello puede ser un efecto directo
del GnRHa o una consecuencia de la depresion de
E2 por el GnRHa*.

También, los GnRHa modifican la sensibilidad del
endometrio endometridsico a la apoptosis espon-
tanea. A su vez, pueden liberar a las células endo-
metriales de la resistencia a la apoptosis, con me-
nor sobrevida y crecimiento®!,

Con relacion a fertilidad en la endometriosis, un
estudio en 89 mujeres poslaparoscopia, en los si-
guientes 6 a 36 meses 33% gesto con GnRHa y 40%
sin tratamiento. El dolor pélvico moderado/ seve-
rorecurrio en 23% con GnRHa y 24% sin tratamien-
to. Se concluy6 en este trabajo que los GnRHa de
rutina administrados 3 meses en el postoperato-
rio no mejoran los resultados en la endometriosis
estadio IT-IV*,

También se ha hallado que la buserelina 0,1 a 10 ng/
mL no tiene efecto significativo sobre la expresion
de quimiotaxis del monocito (MCP-1), mientras el
danazol y la dexametasona muestran efecto inhibi-
torio directo y dependiente de la dosis sobre la ex-
presion de MCP-1%,

Se ha estudiado sobre el valor del tratamiento mé-
dico prequirdrgico en la endometriosis. Un ensayo
aleatorio controlado (EAC) comparé 3 meses de
tratamiento preoperatorio con GnRHa y ningtin Rx
en 75 mujeres con endometriosis moderada o seve-
ra. No se encontro diferencia entre los dos grupos
en que se facilitara la cirugia®.

En igual forma, con la idea de que el tratamiento
médico preoperatorio con GnRHa o danazol puede
ser de beneficio en la endometriosis severay que el
tratamiento postoperatorio con ACO, GnRHa o da-
nazol puede ser usado en pacientes sin infertilidad
y que sufren de dolor severo, se reviso EACs, con-
cluyéndose que el tratamiento médico postopera-
torio puede, a lo mucho, demorar, y no prevenir, la
recurrencia de endometriosis®.
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Debido a que el tratamiento con GnRHa est4 limita-
do aunos 6 meses, los gestigenos (como el linestre-
nol) podrian ser usados como segunda linea parael
tratamiento a largo plazo y continuo en la endome-
triosis, de manera de mantener el efecto benéfico
primario de los GnRHa en pacientes que han com-
pletado sus familias®.

Desafortunadamente, tanto con el empleo de dana-
zol como de leuprolida en el tratamiento de la en-
dometriosis, se ha encontrado aumento del peso
(p < ,001) y aumento de la leptina sérica. El meca-
nismo del aumento de la leptina no es claro, pudie-
raser por alteracion del eje adipogonadal. El hiper-
androgenismo puede inducir resistenciaalaleptina.
Pero, el aumento del peso por aumento del niimero
de receptores de leptina, puede contribuir a la re-
sistencia de leptina, fuera del hiperandrogenismo®.

Busqueda de evidencia clinica

Debido alos hallazgos discordantes sobre los efec-
tos del tratamiento médico de la endometriosis,
sehahechoun estudiode revisiones sistematicas,
bases de datos, 30 revistas, listas de referencia,
resumenes, contacto a compaiiias farmacéuticas.
La estrategia de bisqueda y la base de datos fue-
rondel Grupo de Trastornos Menstruales y Subfer-
tilidad de la Biblioteca Cochrane®.

Se incluy6 todos los ensayos aleatorios controla-
dos (EAC) con criterios de inclusién (endometrio-
sis diagnosticada por laparoscopiao laparotomia,
en asociacion condismenorrea, dispareunia, otros
tipos de dolor pélvico o infertilidad) y sus resulta-
dos clinicos. No se incluy6 estudios de tecnologia
de reproduccion asistida

Todos los tratamientos hormonales, con excepcion
deladidrogesterona, redujeron el dolor atribuido a
la endometriosis. Un pequenio EAC no encontré evi-
dencia que el tratamiento hormonal mejorara la fer-
tilidad. El tratamiento 6 meses postoperatorio con
GnRHa odanazol + MPA redujo el dolor y larecurren-
cia mejor que el grupo placebo. Pero, no hubo evi-
denciade un efecto significativo de los GnRHa posto-
peratorios en la fertilidad.

En otra evaluacién, la revisién sisteméatica (1996)
identific6 cuatro EACs en 244 mujeres, en los que
se habia comparado tratamiento de 6 meses con
danazol, MPAo GnRHavs placebo. No se encontré
evidenciade un efecto positivo sobre la probabili-
dad de embarazo (OR 0,83; IC 95% 0,50 a 1,39)%.

En mujeres con tratamiento médico poscirugia,
dos ensayos evaluaron la fertilidad (n=65, n=269)
y no encontraron diferencia en las tasas de emba-
razo o cl tiempo de concepcion®4°,

Ademés, en el tratamiento médico de la endome-
triosis hay efectos colaterales (Tabla 2).

Se puede decir, entonces, que el tratamiento médi-
co probablemente no remueve los implantes, sino
que solo los suprime. Puede mejorar los sintomas
(80 a 85%), pero no la enfermedad; la enfermedad
recurre a pesar de la mejoria de los sintomas*.

A esto hay que afadir que, las mujeres con endo-
metriosis [[Il/IV tienen reserva ovérica relativamen-
te disminuida, loque no se observa en los estadios
I/Il. Hay pérdida progresiva de la reserva ovéarica
en las mujeres con estadios crecientes de endo-
metriosis, independientemente de la edad*

Tabla 2. Efectos colaterales del tratamiento médico de la endometriosis.

Medicamento

Efectos colaterales

* Antiinflamatorios no esteroides (diclofenaco, ibuprofén, dcido mefendamico)
¢ Pogestigenos (didrogesterona, medroxiprogesterona, noretisterona)

* Andrégenos sintéticos (danazol, gestrinona)

» [Estrogenos + progestagenos

* GnRHa (buserelina, goserelina, leuprorelina, nafarelina, triptorelina)

» GnRHa + TRH (continua/secuencial) o tibolona

Irritacion gastrica

Distension abdominal, retencién de liquidos,
mastodinia, ndusea

Seborrea, acné, aumento de peso,

calambres, sintomas menopdusicos

Similar a los ACOs

Sintomas menopiusicos (incluso osteoporosis)
Menos efectos colaterales que

cuando se emplea GnRHa solo
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;Cudl ha sido el tratamiento de la endometriosis en
los dltimos 10 afos?

Se haencontrado que lareseccion laparoscépica es
la mas exitosa en todo estadio de endometriosis. Se
debe emplear la laparotomia en los casos necesa-
rios. S6lo se realizara observacion en las mujeres
jovenes con endometriosis minima/leve'®.

Lasupresion hormonal s6lo serda administrada en
la enfermedad severa/extensa, y posiblemente
antes de pasar a la FIV o GIFT.

Se empleara citrato de clomifeno o gonadotropi-
nas e inseminacioén intrauterina concomitante en
la endometriosis minima/leve, y se indicara FIVy
GIFT ante la falla de los otros tratamientos, en la
edad avanzada, infertilidad prolongada y/o en la
infertilidad multifactorial.

;Cudl es el futuro?

El futuro estara en un estudio méas preciso de la
histopatologia, a nivel molecular, especialmente
del tejido celémico; el empleo de marcadores, la
inmunologia, endocrinologia, biologia del liquido
peritoneal, el empleo de antiprogesterona RU-486,
antagonistas de la GnRH, anillos vaginales medi-
cados, inhibidores de enzimas esteroidogénicas,
terapias anti-TNF, interfer6n alfa-2b, abarelix.

Entre las terapias anti-TNF-alfa, se postula el empleode
lapentoxifilina, leflunomida, etacercept, infliximab, pro-
teina-1 recombinante ligadora de hTNF***

La pentoxifilina (Trental) es una metilxantina que
acttia como inhibidor de la fosfodiesterasa. Se la
emplea en la microcirculacion regional defectuo-
sa.Seobservaquereduce el implante endometrié-
sico, independientemente de la accién esteroide.
Reduce la producciony acciéon de citoquinas TNF-
alfa, al aumentar el AMP ciclico intracelular, Se ad-
ministra en capsulas de 400 mg dos a tres veces al
dia.

La leflunomida (Arava) es un derivado isoxazol,
que previene la proliferacion de linfocitos estimu-
lados por mitogeno; de esta manera prolonga la
sobrevida de los injertos. Es un compuesto anti-
TNF-alfa. Se administra una tableta de 100 mg por
tres dias, luego 20 mg/dia.

El etacercept (Enbrel) se emplea como tratamien-
to anticitoquina para la artritis reumatoide. Tiene
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union especifica con el TNF e inhibe sus efectos
biolégicos. Se emplea 25 mg, dos veces al dia, in-
yeccion subcutanea. Hay que tener presente las re-
acciones alérgicas, infecciones respiratorias, ce-
falea, defensa contra infecciones y cancer.

Elinfliximab (Remicade) se emplea en el tratamien-
to de la artritis reumatoide y la enfermedad de
Crohn. Es un anticuerpo monoclonal quimérico
que se une a TNF-alfa. Disminuye los mediadores
inflamatorios, la migracion de leucocitos. Puede
provocar anticuerpos a infliximab y anticuerpos
antinucleares a ADN, lo que disminuye al asociarlo
al metotrexato.

Con la proteina-1 recombinante ligadora de hTNF
(r-hTBP-1), se ha considerado la neutralizacion de
THK-alfa con TBP-1, lo que puede reducir la infla-
macion e inhibir el desarrollo de las lesiones en-
dometridsicas. En monos baboon, la r-hTBP-1 in-
hibe el desarrollo de lesiones y adherencias endo-
metriosicas. Podria ser efectiva en la prevencion
y tratamiento de la endometriosis™.

Elinterferén alfa-2b inhibe el crecimientoy la sin-
tesis de ADN de las células de endometrioma en
cultivo®.

Mientras tanto, el abarelix (PPI-149) es antagonis-
ta de LHRH, empleado para el tratamiento poten-
cialdel cancer de prostata, cancer de mamay tras-
tornos hormonales. Ha entrado a ensayos clinicos
fase Ill para cancer de préstata que responde hor-
monalmente. Una férmula de liberacién sostenida
esta en fase I/Il para el tratamiento de la endome-
triosis*.

Podemos concluir que el tratamiento médico tie-
ne un papel en el manejo del dolor de la paciente
con endometriosis. En cambio, en la infertilidad
el tratamiento médico no ha demostrado efectos
favorables y, més bien, ha mostrado efectos secun-
darios inmediatos y mediatos, que inhiben a un
grupo de mujeres a continuar su empleo. Por otro
lado, hay laesperanzaque los nuevos medicamen-
tos en fases de experimentacion para el tratamien-
to inmunomodulador de la endometriosis pudie-
ran tener un papel, todavia no precisado clinica-
mente, y al que debemos estar atentos, en el afan
de ayudar a la mujer con problemas en la repro-
duccion.
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