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Manejo de la endometriosis minima y leve

Jaime Saavedra, M .D.*

RESUMEN E! tratamiento por medio de cirugia de la endometriosis minima/leve asociada con

infertilidad ha sido usado ampliamente en |a terapia para endometriosis. Infortunamente
no es concluyente el conocimiento actual delarelacién entreinfertilidad y endometriosis
minima/leve. Por falta de estudios prospectivos, randomizados y controlados, es dificil
hacer conclusionesfirmesenrelacion con el mejor enfoque detratamiento para pacientes
con endometriosis minima/leve e infertilidad. Toda la evidencia en relacién con €
tratamiento médico ha demostrado que este enfoque de manejo para endometriosis
minima/leve asociada con infertilidad no es efectiva y no se deberia usar. Algunos
resultados obtenidos son la evidencia mas fuerte a la fecha de que las mayores tasas de
embarazo ocurren después dela ablacion quirdrgica, que por lo general esel tratamiento
de eleccion para muchas de las pacientes. Una opcién razonable para el tratamiento es
la induccion de la ovulacion con citrato de clomifeno o gonadotropinas, o uno de los
procedimientos de reproduccion asistida. Estostratamientos pueden ser empleados como
una opcion primaria, después de que ha fallado € manejo expectante o la cirugia. La
eleccion adecuada del pacienteesun prerrequisito parael resultado exitoso decualquiera

de los tratamientos.
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Aunquelos principales sintomas de
endometriosispél vicasondismenorrea,
dispareunia, dol or pélvicocroénico, san-
grado premenstrual, einfertilidad, mu-
chas mujeres no presentan estos sinto-
mas. Estos sintomas se asumen son
causados por los implantes endome-
triésicos; sin embargo, tales sintomas
no se pueden considerar como diagnés-
tico de la enfermedad.

La laparoscopia es la regla para €l
diagnostico de endometriosis con una
sensibilidad de 97% y una especifici-
dad de 95%:". La paciente infértil con
endometriosisesun retoy con frecuen-
cia es un problema clinico frustrante
para €l ginecdlogo, pero es también
angustiante el manejo de estas mujeres
que no estan listas para establecer una
familia y tienen diagnostico de
endometriosis pues es obligacién del
ginecdlogo detener la enfermedad y
mantener su fertilidad.

No hay controversiaenrelacion con
el beneficiodetratar lainfertilidad cau-

sada por la endometriosis moderada o
severaasociadacon ladistorsion delas
relaciones pélvicas tubo-ovéricas; €
asunto endiscusion esel tratamiento de
las formas leves de la endometriosis,
gue es uno delostemas mas controver-
tidos en ginecologia.

Variosinvestigadores han sugerido
diferentes mecani smos que pueden es-
tar comprometidos en causar infertili-
dad asociados con endometriosis mini-
may leve34. Algunos incluyen altera-
cion en e desarrollo folicular, dis-
funcidén ovulatoria, fertilizacion inade-
cuada, fagocitosis de los esperma-
tozoides, implantacién defectuosa, de-
fectos de faselUtea, inhibicidn tempra-
na del desarrollo del embrion, atera
ciones inmunolégicas™#. A pesar de
todas estas investigaciones en las Ulti-
mas dos décadas, la percepcion de los
ginecologos sobre € tema no ha cam-
biado.

Murphy et al.*®> demostraron la pre-
sencia de implantes microscopicos de
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endometriosis mediante microscopia
€lectrénicaen biopsias de peritoneo de
pacientes con infertilidad inexplicada.
Nisolle et al.’® describieron &reas de
endometriosis en biopsias de especi-
menes de ligamentos Utero sacros apa-
rentemente normales en 6% de las pa-
cientes que no presentaban endome-
triosis por laparoscopia.

Estos hallazgos generan preguntas
en relacion con laincidencia actua de
la endometriosis y la significancia de
lasformasleves delaenfermedad. ¢Es
lainfertilidad inexplicadaunaformade
endometriosis|eve no reconocida, 0 es
laendometriosisleve tan comin quees
un hallazgo incidental en pacientescon
infertilidad? Actualmente sigue €l de-
bate sobresi laendometriosisminimay
leve en realidad causaunadisminucion
significativadelafertilidad femenina™
21

Por las controversias que rodean el
tratamiento de la endometriosis mini-
may leve, se han propuesto varias op-
cionesdetratamiento paraestasformas
de la enfermedad asociada con inferti-
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lidad. Dentro de estas se incluye una
vigilancia expectante, manejo médico,
laparoscopia quirdrgica y técnicas de
reproduccion asistida. Los beneficios
de estos tratamientos son aiin contro-
versiales.

HISTORIA NATURAL DE LA
ENDOMETRIOSIS Y SU PAPEL
EN LA INFERTILIDAD

Laprogresion natural de estaenfer-
medad esta pobremente documentada,
aunque se cree que es una enfermedad
progresiva??. La relacion causal entre
infertilidad y lasformasleves de endo-
metriosis, especialmente en las muje-
res sin dafo estructural de los érganos
pélvicos hace este tema importante.

Como no hay evidencia convincen-
te de que las mujeres con las formas
leves de laenfermedad tengan unadis-
minucién en lafertilidad o que d trata-
miento de las formas leves de la enfer-
medad mejorelastasasdeembarazo, ha
hecho que los médicos se cuestionen
seriamentelarazon detratar lasformas
leves de la enfermedad. Tales trata-
mientos podrian ser benéficos Unica
mente si los médicos intentan parar la
progresion de la enfermedad a sus for-
mas més severas.

Varias de lasteoriassobre la fisio-
patologia de laenfermedad sustentan
laideade que la endometriosis es pro-
gresiva. Actualmente, muchos cientifi-
Cos creen gue cuando |os mecanismos
normales de limpieza pélvica fallan,
aparecen|aslesionessutilesdeendome-
triosis®. Estasfallasdelosmecanismos
naturales protectores de la pelvis per-
mite explicar facilmente por qué en
algunas mujereslaendometriosisiiega
a ser progresiva y se encuentra que
invade profundamente o se invagina
dentrodel tejidoovéricoorectal, mien-
trasen otrassolo sepresentan en forma
de pequefias manchas.

Aunque la progresion natural de la
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endometriosisse comprende claramen-
te, varios investigadores han sugerido
gue es una enfermedad progresiva ba-
sada en |os resultados de investigacio-
nes clinicas que eval Uan | os beneficios
de tratamientos médicos o quirdrgicos.
Inherente a estas investigaciones clini-
casloscontrolesno tratados permiten a
los investigadores hacer algunos co-
mentarios sobre la progresion natural
de la endometriosis no tratada en un
tiempo limitado.

Radwine??* fue uno de los prime-
ros en presentar datos sugestivos de
gue la endometriosis era una enferme-
dad progresiva. El encontré que la
endometriosisque se presentabaenfor-
ma de vesiculas claras/pépulas estaba
limitada al grupo de mujeres de edad
joven (17 a 31 afios); cuando la enfer-
medad se presentaen pdpulasrojasesta
entre 16 y 43 afos; laslesiones oscuras
se presentaban entre 20 y 52 afios. Ba-
sados en estos trabajos muchos gine-
cologos piensan que las lesiones tem-
pranas de la endometriosis aparecen
como vesiculas claras y las lesiones
tardias como manchas negras.

Dmowski y Cohen? observaronque
15% delaspacientescon endometriosis
tenian persistenciay ocasionamentela
enfermedad empeoraba a pesar del tra-
tamiento médico. Mahmood y Tem-
pleton?” observaron que 14% de las
pacientes no tenian cambios en la en-
fermedad después del tratamiento con
danazol; 8% no presentaron cambios
después de tratamiento con cauterio
bipolar y 9% no tenian cambio después
de un periodo de observacion sin trata-
miento. Curiosamente, €l estado de la
endometriosisllegaaser masavanzada
en algunas pacientes despuésde 9 a 18
meses observacion o tratamiento; 33%
de las mujeres tratadas con danazol,
22% tratadas con cauterio bipolar y
64% dejadas sin tratamiento presenta-
ron empeoramiento delaenfermedad a
la laparoscopia de segunda mirada a

pesar delaterapia. Estetrabajo sustenta
laidea de que la endometriosis es una
enfermedad progresiva. Sin embargo,
|as pacientes en este estudio no fueron
randomizadas. Las mujeres con la en-
fermedad més severa se asignaron a
tratamiento médico. Adicionalmente,
€l tiempo delalaparoscopiade segunda
mirada (9 a18 meses) varid entreellas,
haciendo dificil laevaluacién completa
delos datos.

Unaevidenciaadicional que sopor-
talaprogresion de laenfermedad esla
encontrada usando como modelo ani-
mal el baboon. D’ Hooghe et al . estu-
diaron la evolucion espontanea de la
endometriosis en baboons e informa-
ron un aumento (82%) en el niUmero de
nuevas lesiones en la laparoscopia de
segundamirada. Muchas de las nuevas
lesiones eran vesiculas claras (67%) y
limitadas al peritoneo (58%) descritas
por los investigadores como leves.

Es importante una comprension de
la progresién natural de la endome-
triosis. A lafecha, losinvestigadoresen
este campo han sido incapaces de mos-
trar una luz sobre si € avance de la
endometriosis visto en algunos estu-
dios esta confinado a la formacion de
agunos implantes peritoneal es peque-
fios (vesiculas claras) o si estas formas
leves progresan a una enfermedad se-
veraconformaciondeadherenciastubo-
ovéricas.

Muchos investigadores sostienen
gue la endometriosis minima y leve
representa estados de la enfermedad
gue son vistos en las formas severas, y
esas diferencias pueden arrojar unaluz
delaprogresion natural delaenferme-
dad17-21_

TRATAMIENTO DE LA
ENDOMETRIOSIS
MINIMA/LEVE

En el manegjo de la paciente infértil
con endometriosis, se consideran la
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extension delaenfermedad y las metas
reproductivas paradeterminar lamejor
opcién. Los manejos terapéuticos son
seleccionados con €l objeto de restau-
rar la anatomia, corregir las ateracio-
nes hormonales, o inmunolégicasenla
pelvis para futuros eventos repro-
ductivos. Este enfoque centra su aten-
cion sobre e tratamiento de implantes
preferiblemente, que a los problemas
de subfertilidad, teniendo en cuenta
gque es una enfermedad progresiva.
Cuando haya distorsion anatémica de
la pelvis por una endometriosis mode-
rada o severa, lacirugiase considerael
tratamiento de eleccion. Si losimplan-
tesendometriGsi cosestan presentespero
no causan una distorsién anatémica
(p.e., endometriosis minimalleve), la
modalidad de tratamiento Gptimo no es
muy clara.

Variosenfogquessehan categorizado
parael manegjo de laendometriosis mi-
nima/leve asociada con la infertilidad,
desde e no-tratamiento, tratamiento
médico, tratamiento quirdrgico, com-
binaciones de tratamiento médico y
quirdrgico. El enfoquedel mangjodela
paciente que consultapor dolor pélvico
y se diagnéstica laparoscopicamente
unaendometriosislevey no tiene inte-
rés reproductivo inmediato, lo ideal es
realizar un tratamiento quirdrgico de
susimplantes con laser de CO, y seguir
con tratami ento médico hasta que deci-
datener unafamilia

Tratamiento quirdrgico laparos-
copico. Se han desarrollado técnicas
avanzadas de laparoscopia quirdrgica
con léser pararedizar adhesiolisy va
porizacion de implantes endome-
tridsicosy loscirujanosléser son ahora
capaces de remover con precision la
endometriosis de | as estructuras repro-
ductivas. Porlomenoshay tresventajas
de la laparoscopia laser sobre la
laparoscopia quirdrgica convencional:
destruccion precisadel tejido enfermo,
minimo sangrado y dafio minimo a

tgjido adyacente normal. La reaccion
del tejidoy laformacién postoperatoria
deadherencias sehademostrado quees
menor que con |os métodos convencio-
nales®. Lamejor el eccién detratamien-
to de la endometriosis peritoneal es la
hidrodisecciony el usodel laser de CO,
en alto poder con altastasas de embara-
Zo en €l postoperatorio®=t,

Implantes peritoneales endome-
triésicos. En general se utilizade 40 a
60 vatios. Laparte gruesadel implante
endometriotico setratamejor usando €l
l&ser en forma continua. Si la lesion
esté sobre una estructura vital como es
el uréter, lavejiga urinaria, € colon o
losgrandes vasos sanguineos, seinyec-
ta retroperitonealmente dextrosa en
agua (diseccidn acuosa 0 proteccion
acuosa) permitiendo realizar unavapo-
rizacién segura de la lesién. La dura-
cion del disparo debe producir 100-200
m de profundidad de la vaporizacion.

Después de que la lesion endome-
triosa ha sido vaporizada, se identifica
la grasa retroperitoneal y la apariencia
de burbuja confirma la vaporizacion
completa. La absorciéon del laser de
CO, por agua contenidaen lagrasadel
tejido graso después delavaporizacion
completa, previene unamayor penetra-
ciondel rayo. Lalaparoscopiaquirdrgi-
cacon laser de CO, ofrece varias ven-
tajas sobre el cauterio. Con el l&ser de
CO, el laparoscopista es capaz de con-
trolar losprocesosde vaporizacion por-
gue esta viendo tridimensionalmente
los bordes de lalesion.

Tratamiento médico. Se utilizan
medicaciones con hormonas, entre las
gue se incluye contraceptivos orales,
progestinas a altas dosis, danazol y
agonistas de la GnRH. La administra-
cion de estos medicamentos produce
una disrupcion del patron ciclico de
estimulacién y sangrado e induce atro-
fia endometrial de los implantes. La
meta final es disminuir o prevenir €
dolor y la respuesta inflamatoria que

puede resultar en fibrosis y formacion
de adherencias. Dependiendo del me-
dicamento utilizado, las pacientes pue-
den experimentar efectos secundarios
en algun grado. Los tratamientos con
andlogosdelaGnRH y danazol se aso-
cian con altos costos en comparacion
con unalaparoscopiaquirdrgicaparael
tratamiento delaenfermedad minimao
leve. Un periodo de contracepcion es
producido como consecuencia de la
terapiameédica. Parapacientesmayores
con infertilidad, la pérdida de hasta 6
meses esperando para concebir puede
disminuirle la posibilidad de éxito.

RESULTADOS DE EMBARAZOS

No tratamiento. El manejo expec-
tante después del diagndstico de endo-
metriosis minimao leve se hainforma-
do en numerosos estudios®**’, con una
tasa promedio de embarazo de 45%,
con unatasa de fecundidad mensual de
6.8%.

Tratamiento quirdrgico. Se puede
esperar una tasa de embarazo de 65%
entre el primer y segundo afio después
del tratamiento quirdrgico como tera-
pia para endometriosis. En estudios de
meta-andlisis en los que se compara
tratamiento quirdrgico con tratamiento
no quirdrgico de laendometriosis aso-
ciada con infertilidad, se observé una
superioridad con €l manejo quirdrgico,
con unatasacrudadeembarazo estima-
da en ser de 38% mas alta que para €l
manejo no quirdrgico”. El meta-andli-
sis comparando laparoscopiay laparo-
tomia separadamente con tratamiento
no quirdrgico también mostré eviden-
cia que favorece € manejo quirlrgi-
co*. Estos meta-andlisis, sin embargo,
incluyeron estudios de todos los esta-
dos de endometriosis. Para endome-
triosis minima o leve se observaron
tasas similares después de tratamiento
expectante 0 quirdrgico®%, Después
detratamientoquirdrgico paraendome-
triosisleve 0 minima, latasapromedio
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deembarazoinformadapor variosestu-
dios fue aproximadamente de
5890:4148515254 A ynque parece que €l
tratamiento quirurgico esefectivoenla
endometriosis en comparacién con €l
manej 0 expectante, no sehan encontra-
do diferencias obvias cuando se calcu-
lan tasas mensual es de fecundidad®®°.
Sin embargo, la variable tiempo de se-
guimiento es unade las razones que se
debe tener en cuenta para las diferen-
ciasvistasenlastasasdeembarazo. Por
tanto, hasido dificil demostrar laefica-
ciadelacirugiaparael tratamiento de
laendometriosis minima o leve.

Sin embargo, hay datos que sopor-
tan lasuperioridad del tratamiento qui-
rdrgico en pacientes con endometriosis
minima y leve. En un estudio multi-
céntrico, prospectivo, dobleciego, con-
trolado, randomizado™, seencontré que
e tratamiento quirdrgico por laparos-
copia resultd en una tasa de embarazo
significativamente alta después de 9
meses de tratamiento en comparacion
con el manegjo expectante (37.5% vs.
22.5%). Este esel primer estudio gran-
de, bien disefiado que da la primera
evidencia convincente que lainterven-
cion quirdrgicapuedeser benéficaen el
manejo de la endometriosis minima o
leve asociada con infertilidad.

El tratamiento laparoscopico de la
endometriosisminimay leve sereadliza
con frecuencia por lafacilidad con que
se puede llevar a cabo durante lalapa-
roscopia diagnostica. Los estudios no
demuestran ningun detrimento en los
resultados de embarazo después de la
cirugia. Sin embargo, la remocion u
oblacion de los implantes endome-
tridticos en pacientes con enfermedad
minima o leve puede potencialmente
aumentar |os riesgos de formacién de
adherencias postquirirgicas. La deci-
sién paratratar se basa en la localiza-
ciony naturalezade lalesién, o si los
sintomas de dolor estén presentes, y en
el potencia de que la enfermedad lle-
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gue aser masavanzada. El riesgo dela
formacion de nuevas adherencias se
puedeminimizar si sesiguenlosprinci-
pios de lamicrocirugia.

Tratamiento médico. Despuésdela
introduccion del enfoque para el trata-
miento médico de laendometriosis, se
realizaron estudios conducentes para
determinar la eficaciade tratar pacien-
tes infértiles con endometriosis leve.
V arios de estos estudios fueron contro-
lados y se utilizd progestinas®, dana-
Zol%4656 gestrinona® y agonistas de la
GnRH?®"%y no demostraron un mejora-
miento en la endometriosis asociada
con infertilidad. De estos datos y la
observacion que las lesiones de endo-
metriosis persisten a pesar del trata-
miento médico, dan unaevidenciamuy
fuerte de la ineficacia del enfoque del
tratamiento médico para la endome-
triosis asociada con infertilidad>®c>-6.,

Tratamientos alternativos. El en-
foque quirdrgico o médico de la endo-
metriosis minima o leve intenta elimi-
nar oreducir losimplantesparamejorar
|as tasas de embarazo. En ausencia de
distorsion anatémica, un posible enfo-
guesonlostratamientosquemejorania
fecundidad sin atender los implantes
endometridsicos.

Se ha utilizado con éxito lahiperes-
timulacion ovérica controlada en pa-
cientes con endometriosisparamejorar
la fecundidad por ciclo®2%, Este enfo-
gue evita la pérdida de tiempo con €
tratamiento médico y € riesgo de for-
macion de adherencias de la cirugia.

La induccion de la ovulacién con
inseminacion intrauterina puede mejo-
rar el momento de la ovulacion, corre-
gir disfunciones ovulatorias sutiles,
superar |os problemas de transporte del
espermatozoidey elevar lasposibilida-
desdesuperar un medio pélvicotéxico.

Un enfogque més acertado es el uso
de técnicas de reproduccion asistida
como fertilizacion in vitro (FIV), tras-
ferencia de gametos a la trompa de

Falopio (GIFT), trasferenciade zigotes
alatrompa de Falopio. Estas tecnolo-
giasen general, resultan en un aumento
en la tasa de fecundidad mensual, en
comparacion con la hiperestimulacion
ovarica controlada sola (13.1%)%. Los
resultados de la Red Latinoamericana
parala Reproduccion Asistida mostra-
ron unatasade 27% por aspiracion para
FIV, 36.1% para GIFT y 27.5% para
ZIFT®,

Cuando los resultados son evalua-
dos de acuerdo con €l diagnostico, las
pacientes con endometriosis tratadas
con FIV, parecen tener tasas de emba-
razo bajas en comparacion con las pa-
cientes con factor tubarico como causa
deinfertilidad®” 8. Laevaluacion delos
resultados en pacientes con endome-
triosis de acuerdo con el estado de la
enfermedad no muestra ninguna dife-
renciasignificativaen las tasas de em-
barazo pero si en las tasas de fertili-
dad®"™, Asi, laendometriosis no pare-
ce tener un efecto negativo significati-
vo en los resultados de FIV. Laforma
enqueel FIV superalos efectos adver-
sos sospechados de la endometriosis
minima o leve en lafertilidad son des-
conocidos en contraste con la distor-
sidn anatémica que produce la endo-
metriosissevera. Conrespectoal GIFT,
algunos estudios muestran una dismi-
nucion en las tasas de embarazo s la
endometriosis esta presente™, otros es-
tudios muestran que no hay disminu-
cién en latasa de embarazo™.

Debido al gran esfuerzo financiero,
al compromiso emocional, fisico y de
tiempo queinvolucrael FIV, el mangjo
expectante con o sin hiperestimulacion
ovérica controlado con inseminacion
intrauterina es un enfoque inicia que
con frecuencia se utiliza en casos de
endometriosis leve. En las mujeres de
edad avanzada, no obstante, la mejor
opciénesuntratamiento conuno delos
diferentesprocedimientosdereproduc-
cién asistida, en casos seleccionados.
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SUMMARY

Treatment of minimal/mildendome-
triosis, primary by surgical means, has
been awidely used adjunct in therapy
for endometriosisassociatedinfertility.
Unfortunately, current knowledge of
the relationship between infertility and
minimal/mild endometriosis is incon-
clusive. The development of a scoring
system correlating endometriosis with
theseverity of reproductivedysfunction
would be a significant contribution to
infertility research. Given the lack of
prospective, randomized, controlled
studies, it has been difficult to make
firm conclusion regarding the best
treatment approach for patients with
minimal/mild endometriosis and infer-
tility. All of the evidence regarding
medical treatment has shown that
approach to endometriosis -associated
infertility isineffective and should not
be used. The recent data collected are
thestrongest evidencetodatethat higher
pregnancy rates occur following sur-
gical ablation, which generaly is the
treatment of choice for most patients.
Another reasonableoptionfor treatment
is clomiphene citrate or gonadotropin
ovulationinductionor oneof theassisted
reproductivetechnologies. Thesetreat-
ments may be employed as a primary
option or following the failure of
expectant management or surgery. As
aways, proper patient selection is a
prerequisitefor the successful outcome
of any given treatment.

Key word: Minimal/mild
endometriosis. Infertility. Treatment.
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