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Treatment of endometriosis
and evidence-based medicine
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en la evidencia.

RESUMEN

La endometriosis es una de las enfermedades mas
enigmaticas y controvertidas de la ginecologia y,
por ello, no existe un tratamiento idéneo para la
misma, especialmente cuando hay que preservar la
fertilidad de la mujer. Las terapéuticas aplicadas a
la paciente con endometriosis van dirigidas a
suprimir el dolor o a tratar la esterilidad asociada.
Sin embargo, la aplicacién de los diferentes
tratamientos se ha basado con frecuencia en
métodos empiricos o en estudios observacionales.
El objetivo de este articulo es analizar la evidencia
disponible en la bibliografia actual acerca del valor
real del tratamiento, tanto médico como quirtrgico,
en el manejo de la paciente con endometriosis.
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SUMMARY

Endometriosis is one of the most enigmatic and
controversial gynecological diseases and
consequently an ideal treatment is lacking,
especially when fertility must be preserved. The
therapies given to women with endometriosis aim
to eliminate pain or treat associated infertility.
However, the application of the various treatments
has frequently been based on empiricism or
observational studies. The present article aims to
analyze the evidence currently available in the
literature on the real value of both surgical and
medical treatment in the management of patients
with endometriosis.
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INTRODUCCION

Aunque la mayoria de tratamientos ensayados en
la endometriosis van dirigidos a los implantes en si
mismos, existe la posibilidad de aplicar terapéuticas
encaminadas a paliar los principales sintomas de la
enfermedad. Analizamos aqui, en funcién de la evi-
dencia cientifica disponible en el momento actual, el
tratamiento de la endometriosis en si misma y el tra-
tamiento del dolor y la esterilidad asociados, ya que
no existe por el momento ninguna terapéutica capaz
de lograr los cuatro objetivos terapéuticos bésicos:
suprimir los sintomas (dolor pélvico), restaurar la
fertilidad, eliminar la endometriosis visible, y evitar
la progresion de la enfermedad. Esto merece ser te-
nido en cuenta frente a la creencia de que el trata-
miento con contraceptivos orales en una mujer jo-
ven que consulta por dolor, o asintomatica, en la
que se descubre la endometriosis incidentalmente,
puede prevenir la evolucién de la enfermedad y/o
la aparicién ulterior de sintomatologfa. Incluso hay
estudios que indican que la endometriosis estd
quiescente durante la toma de contraceptivos orales
o de inmediato tras el uso reciente de los mismos,
pero el antecedente de uso de contraceptivos orales
es un factor de riesgo para la endometriosis'™.

Por tanto, la evaluacién de la eficacia de los tra-
tamientos empleados en la terapéutica de la endo-
metriosis se ha realizado esencialmente en funcién
de la supresién del dolor o la recuperacién de la fer-
tilidad de la mujer. Sin embargo, la realizacién de es-
tudios encaminados al logro de estos objetivos no
resulta sencilla por diferentes motivos. En ensayos
clinicos en los que se realiza la evaluaciéon del dolor
intervienen factores criticos, como el uso de una es-
cala del dolor apropiadamente validada, la valora-
cién a lo largo del periodo de seguimiento en mo-
mentos bien definidos con antelacién, y la
consideracién de un potencial efecto placebo (ya
sea en estudios farmacolégicos o quirtirgicos).

Aun cuando el embarazo parece un aconteci-
miento totalmente objetivo, y en si mismo lo es, hay
diferentes aspectos que lo convierten en una varia-
ble problemética en relacién con los tratamientos de
la esterilidad asociada a la endometriosis. En primer
lugar, porque la esterilidad es un problema multifac-
torial y existen, por tanto, multiples potenciales fac-
tores de confusién. En segundo lugar, porque el em-
barazo, al igual que ocurre con el dolor, es un

acontecimiento dependiente del tiempo de segui-
miento. Finalmente, porque la endometriosis no im-
plica, en la mayoria de casos, una incapacidad ab-
soluta para la concepcién; por tanto, ello implica la
necesidad de conocer la tasa de embarazos observa-
da en un grupo no tratado de pacientes®.

No es de extrafiar, por tanto, que los estudios
bien disefiados, capaces de poner de manifiesto una
evidencia clara y objetiva en relacién con la eficacia
de los diferentes tratamientos ensayados para la en-
dometriosis, no abunden en la bibliograffa.

Tratamiento de la endometriosis en si misma

Historicamente, la endometriosis se ha considera-
do como un proceso endocrinolégico, ya que su
crecimiento y expansién pueden interferirse median-
te la manipulacién hormonal, especialmente con la
induccién de un hipoestronismo o un seudoembara-
zo. Pero la endometriosis no es en realidad una en-
fermedad endocrinolégica en sentido estricto, y mu-
cho menos tnico, ya que no puede inducirse ni
mucho menos curarse mediante hormonas y su
etiopatogenia es seguramente multifactorial. Es mas,
esta concepcién errénea de la endometriosis como
un proceso esencialmente dependiente de las hor-
monas puede haber contribuido a la falta de pro-
greso en nuestros conocimientos sobre la fisiopato-
logia y el tratamiento de la enfermedad, al no
primarse las investigaciones en otros aspectos mads
esenciales del problema y ser las “nuevas terapéuti-
cas” tan sélo la aplicacién del tltimo preparado hor-
monal introducido en la farmacopea®.

Asi, la endometriosis ha sido tratada sucesivamen-
te con estrégenos, metiltestosterona, estroprogestage-
nos, gestdgenos, danazol, gestrinona y anédlogos de la
GnRH. En estos tdltimos afios los andlogos de la
GnRH se han asociado a la estroprogestagenoterapia
(en pautas similares a las de la terapéutica hormonal
sustitutiva) o a otros preparados (bisfosfonatos, tibo-
lona) para prolongar la duracién del estado hipoes-
trogénico, pero evitando al mismo tiempo los efectos
secundarios propios de la castracion médica. Otros
tratamientos mads recientes, como el tamoxifeno, los
antiprogestagenos, los inhibidores de la aromatasa o
los inmunomoduladores, han sido poco experimen-
tados en la endometriosis. Lo tinico que pueden con-
seguir los tratamientos medicamentosos de la endo-
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Grupo Grupo
Autor Tratamiento tratado  placebo RR (IC del 95%)
Dluigi™ a-GnRH 2/28 20/21 ‘H’ 0,03 (0,01-0,09)
Fedele™ a-GnRH 019 8/16 _B_ 0,06 (0,01-0,30)
Overton'® Dehidrogesterona 10/21 6/11 D 0,76 (0,18-3,21)
Telimaa™ Danazol 3/18 12/16 H 0,10 (0,03-0,38)
Telimaa™ Medroxiprogesterona 317 12/16 H— 0,11 (0,03-0,41)
0102 1 5 10

Mejor el tratamiento Mejor el placebo

Figura 1. Representacién grifica de los resultados de los estudios aleatorizados, controlados y comparativos de diferentes tratamientos
médicos con un placebo en pacientes con dolor asociado a la endometriosis. El objetivo final es el niimero de pacientes con dolor y/o la
intensidad del mismo al final de los 6 meses de terapéutica. a-GnRH: andlogos de ln GnRH; RR: riesgo relativo; IC: intervalos de

confianza.

metriosis es frenar de manera transitoria la progre-
sién de la enfermedad; en este sentido, ningtin far-
maco de los anteriores es superior a otro en cuanto
a la reduccién de la extension de las lesiones o al in-
dice de recidivas tras el cese del tratamiento®”.

La cirugfa ha sido también ampliamente utilizada
para el tratamiento de la endometriosis. El objetivo
del tratamiento quirtirgico conservador es la extirpa-
cién de todos los focos endometridsicos existentes
en el abdomen y la pelvis y, en su caso, la restaura-
cién de la anatomia normal. Por el contrario, la ci-
rugia radical implica no sélo la extirpaciéon de la
endometriosis sino también de los ovarios y, en ge-
neral, del utero.

Para la cirugia conservadora deben tenerse en
cuenta los siguientes aspectos: a) la via de acceso de
elecciéon es la laparoscopica, ya que los resultados
obtenidos son similares a los de la laparotomia, el
coste es menor y el periodo de recuperacién posto-
peratoria de la paciente, mas corto; b) se han em-
pleado diferentes tipos de instrumentos para el tra-
tamiento de los implantes endometriésicos, desde
las tijeras y el cauterio a distintos tipos de laseres y
bisturfs ultrasénicos. No hay evidencia de que nin-
guno de estos instrumentos sea superior a los otros
en términos de eficacia para la extirpacién de los
implantes o la reduccién de complicaciones, y c) no
parecen existir diferencias significativas en los resul-
tados obtenidos en cuanto al empleo de la escision,
la vaporizacion o la fulguracién de los implantes®’.
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Merece ser destacado un estudio reciente en el
que las pacientes con endometriosis fueron aleatori-
zadas a recibir tratamiento de su enfermedad me-
diante laparoscopia sola o asociada a la préctica si-
multdnea de una ablacién endometrial. La préctica de
una segunda laparoscopia control, a los 24 meses del
tratamiento endoscépico incial, demostré el efecto
preventivo de la ablacién endometrial sobre la reci-
diva del endometrio ectpico®, apoyando asi el me-
canismo etiopatogénico de la menstruacién retrégada
para la endometriosis descrito por Sampson’.

Tratamiento del dolor asociado
a la endometriosis

Analizamos, en primer lugar los efectos del trata-
miento farmacolégico del dolor asociado a la endo-
metriosis y, posteriormente, la eficacia del trata-
miento quirdrgico.

Tratamiento médico

Existen tan s6lo cuatro ensayos clinicos aleatori-
zados (incluyendo 5 grupos de tratamiento) en los
que se haya comparado el tratamiento médico con
el placebo en pacientes con dolor asociado a la en-
dometriosis!®13. El numero total de pacientes inclui-
das en estos estudios en conjunto no llega a las 200.
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En dos de los estudios se compard el tratamiento
con andlogos de la GnRH y un placebo!'2, otro
compard el tratamiento con dehidrogesterona duran-
te la segunda fase del ciclo con un placebo'3, y en
el cuarto estudio se compararon el acetato de me-
droxiprogesterona o el danazol con un placebo!’. En
todos los estudios, excepto en el caso del trata-
miento con dehidrogesterona en fase litea, se ob-
servé una disminucién del dolor al final de los 6
meses de tratamiento (fig. 1).

S6lo en uno de los estudios se proporcionan da-
tos relativos a los cambios objetivos de la endome-
triosis observados al final de los 6 meses de trata-
miento de acuerdo con la puntuacién de la Sociedad
Americana de Fertilidad!?. La resolucién total o par-
cial de los implantes peritoneales se observé en el
60% de las pacientes que recibieron danazol (p <
0,01) y en el 63% de las mujeres tratadas con aceta-
to de medroxiprogesterona (p < 0,01) sin que se ob-
servaran, por tanto, diferencias entre los dos grupos
de tratamiento farmacolégico. En el grupo placebo
el porcentaje de mejoria objetiva de la enfermedad
fue del 18%.

El estudio anterior'® es también el tnico en el
que se valor¢ la recidiva del dolor tras el tratamien-
to aplicando escalas de valoracién apropiadas, y se
observé que el tratamiento médico se asocié con un
menor indice de recurrencia del dolor a los 12 me-
ses que el placebo.

Los ensayos clinicos aleatorizados de dos o mas
farmacos proporcionan también informacion atil'42°.
En los estudios en que se compararon los agonistas
de la GnRH y el danazol, ambos farmacos resultaron
igualmente efectivos en el alivio del doloz, en el gra-
do de mejorfa objetiva de la endometriosis logrado
tras los 6 meses de tratamiento, y en el indice de re-
cidivas a los 12 meses de acabada la terapéutica (el
dolor habia recidivado aproximadamente en el 50%
de las pacientes). Sin embargo, el niimero de aban-
donos durante el tratamiento debido a los efectos
secundarios fue significativamente menor con los
andlogos que con el danazol.

Los contraceptivos orales combinados se han
comparado también con los agonistas de la GnRH
en el tratamiento del dolor asociado a la endome-
triosis. En un estudio®® que incluia 57 mujeres y que
se disefi¢ para tener un 80% de potencia para de-
tectar un 35% de diferencia en los efectos observa-
dos, el tratamiento ciclico con anticonceptivos orales

resultd significativamente menos efectivo que el tra-
tamiento con agonistas de la GnRH para el alivio de
la dismenorrea, casi igualmente efectivo para la dis-
pareunia, e igualmente efectivo en el tratamiento del
dolor pelviano inespecifico. Sin embargo, los efectos
secundarios fueron més frecuentes en el grupo de
mujeres tratadas con andlogos de la GnRH.

Diferentes estudios han comparado la eficacia de
los agonistas de la GnRH asociados con la terapéu-
tica hormonal sustitutiva (add-back therapy, en for-
ma de estroprogestagenoterapia casi siempre, pero
también tibolona o noretindrona) con el tratamiento
s6lo con agonistas durante periodos de 6 meses®!3¢.
La conclusién global para estos 6 estudios es que el
alivio conseguido del dolor fue el mismo con el ago-
nista s6lo que con éste asociado a terapéutica hor-
monal sustitutiva, pero esta tltima redujo significati-
vamente los efectos secundarios del agonista. Dos
estudios adicionales®® de mayor duracién, en los
que los efectos del tratamiento se valoraron aproxi-
madamente al cabo de un afio, aportaron resultados
similares a los de los estudios anteriores.

Por tanto, parece claro que la add-back therapy
asociada al empleo del agonista reduce significativa-
mente la aparicién de efectos secundarios derivados
del hipoestronismo, sin hacer mella en la eficacia del
tratamiento sobre la endometriosis. Resulta interesante
destacar que la add-back therapy se aplicé inicialmen-
te para el tratamiento de pacientes con mioma uteri-
no; es necesario que durante los primeros 2-3 meses
se administre s6lo el andlogo y es en este periodo
cuando se consigue la reduccién del tamarfio uterino
hasta aproximadamente la mitad. A partir de este mo-
mento es cuando se puede asociar la terapéutica hor-
monal sustitutiva, ya que si se administran ambos tra-
tamientos simultineamente no se consigue el efecto
deseado sobre el ttero; de ahi el concepto de add-
back therapy®. Sin embargo, en las pacientes con en-
dometriosis no es necesario incluir un intervalo sin la
add-back therapy al comienzo del tratamiento®.

Por tanto, parece que cualquiera de los trata-
mientos médicos anteriores es mds eficaz que el pla-
cebo para el tratamiento del dolor asociado a la en-
dometriosis, pero ninguna de las terapéuticas parece
ser superior a la otra en este sentido®.

Se han comparado el danazol y los andlogos de la
GnRH en el tratamiento de los endometriomas ovari-
cos como terapéutica tnica (sin cirugia asociada) y
no se hallaron diferencias entre ambos fdrmacos que
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consiguieron una reduccién del tamarfio de los endo-
metriomas que oscil6 entre el 40 y el 55%!%18,

Tratamiento quirirgico

Existe un solo estudio aleatorizado en el que se
haya valorado el efecto de la cirugia sobre el dolor
asociado a la endometriosis*!. Un total de 74 pa-
cientes con endometriosis en estadios I, II o III fue-
ron asignadas de forma aleatoria a laparoscopia qui-
rargica mediante ldser con ablacién de los
implantes, lisis de las adherencias y ablacién nervio-
sa uterina (laparoscopic uterine nerve ablation, TU-
NA) o simplemente a laparoscopia diagnéstica. Se-
senta y tres de las pacientes completaron el periodo
de seguimiento de 6 meses, demostrdndose una me-
jorfa significativa del dolor en el 62,5% de las muje-
res tratadas quirtirgicamente y en el 22,6% del gru-
po control. Esto indica que el ntimero necesario de
pacientes a tratar para conseguir una “curacion” fue
aproximadamente de 2,5. El seguimiento al afio de
las mujeres que mejoraron de sus problemas dolo-
rosos revelé que la disminucién del dolor se mante-
nia al cabo de los 12 meses en el 90% de casos.

El problema metodolégico mds importante del es-
tudio anterior*! es que combina diferentes medidas
quirtirgicas simultineamente, pero ,cudl es el valor
individual de cada procedimiento? La base racional
para la priactica de LUNA, una técnica quirtrgica
descrita hace muchos afios, es la ablacién, a la altu-
ra del plexo de Lee-Frankenhauser, de las fibras sen-
sitivas parasimpdticas que van al cérvix uterino y de
las fibras sensitivas simpdéticas que van al cuerpo
uterino. Con el advenimiento de los antiinflamato-
rios no esteroideos y de los contraceptivos orales, la
cirugfa mayor para el tratamiento del dolor asociado
a la endometriosis pasé a ser un método obsoleto,
pero con el desarrollo de la cirugia laparoscépica en
estos tdltimos afios ha surgido un interés renovado
por la técnica, ya que puede ser realizada en cues-
tion de minutos por manos expertas.

Dos estudios que incluyeron, respectivamente, 51
y 81 pacientes cada uno, han analizado el valor te-
rapéutico de la IUNA como complemento a la ciru-
gia de la endometriosis. La conclusién conjunta pa-
ra ambos estudios de acuerdo con una revisién
Cochrane*? es que la practica de la LUNA supone un
escaso beneficio adicional al que aporta la cirugia
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conservadora sola de la endometriosis en pacientes
que consultan por dolor.

También la neurectomfa presacra ha sido investi-
gada como procedimiento quirtirgico coadyuvante a
la cirugfa conservadora en la endometriosis en dos
estudios aleatorios que incluyeron 79 pacientes en
total***. En uno de ellos*, 71 mujeres que presen-
taban dismenorrea moderada o grave en la linea me-
dia fueron distribuidas de forma aleatoria a cirugia
conservadora mds neurectomia presacra por laparo-
tomia (n = 35) o solamente a cirugia conservadora
(n = 36). La recidiva de la dismenorrea moderada o
grave al cabo de un afio se observé en el 17% (6 de
35) de pacientes en el grupo problema y en el 25%
(9 de 36) en el grupo control, sin que las diferencias
resultaran estadisticamente significativas. No hubo
efecto de la neurectomia sobre otros tipos y/o loca-
lizaciones del dolor. En el grupo de la neurectomia
presacra el estrefiimiento aparecié o empeor6 en 13
pacientes y la urgencia miccional se desarrollé en
3 mujeres.

En el otro estudio** se incluyeron tan sélo 8 pa-
cientes que fueron tratadas por dismenorrea mode-
rada o grave en la linea media, secundaria a endo-
metriosis grados III o IV, mediante cirugia
conservadora sola (n = 4) o asociada a neurectomia
presacra (n = 4). Dieciocho mujeres que rechazaron
(n = 5) o solicitaron especificamente (n = 13) la
practica de la neurectomia fueron incluidas también
para la evaluacion de los resultados. A los 6 meses
de seguimiento, 15 mujeres, de un total de 17 so-
metidas a neurectomia presacra (las 4 aleatorizadas
y 11 de 13 no aleatorizadas) presentaban mejoria de
su dismenorrea, mientras que todas las pacientes tra-
tadas con cirugfa conservadora segufan teniendo do-
lor durante su menstruacién. No se observé efecto
alguno sobre la dispareunia u otras formas de dolor
asociado a la endometriosis.

Algunos estudios observacionales, no controla-
dos, que incluyen también un limitado ndmero de
casos, ofrecen también resultados contradictorios en
cuanto al valor afiadido de practicar la neurectomia
presacra como complemento de la cirugfa conserva-
dora de la endometriosis; por ello, ciertas opiniones
autorizadas concluyen que los procedimientos de
denervacién complementarios a la cirugia de la en-
dometriosis no pueden recomendarse de forma sis-
temdtica en funcién de la calidad de la evidencia
disponible actualmente®.
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Tabla 1 Resultados de los estudios sobre histerectomia en pacientes con dolor pelviano crénico
de supuesto origen uterino

Autor Referencia Meses de seguimiento Tipo de estudio Pacientes con mejoria del dolor
N % IC del 95%

Stovall 52 > 12 Retrospectivo 82/89 83 74-90

Beard 53 12 Prospectivo 35/36 97 85-100

Carlson 54 12 Prospectivo 188/199 94 90-97

Hillis 55 12 Prospectivo 264,279 95 91-97

Tay 56 12 Retrospectivo 68/71 96 88-99

Tratamiento combinado medicoquiriirgico

Se han publicado tres estudios aleatorios que
comparaban el tratamiento postoperatorio con dana-
zol, acetato de medroxiprogesterona?® o con anélo-
gos de la GnRHY*® frente a placebo. Tanto el da-
nazol como la medroxiprogesterona resultaron ser
més eficaces que el placebo para reducir el dolor y
el grado de endometriosis al final del tratamiento,
existiendo ademéds una disminucién de los sintomas
6 meses mas tarde en los grupos tratados frente al
placebo. Los resultados de los dos estudios con los
andlogos de la GnRH resultan contradictorios. Uno
de los estudios*® no detectaba diferencias en ningu-
no de los pardmetros valorados a los 12 meses tras
un periodo de tratamiento de 3 meses con analogos
o con placebo, mientras que en el otro estudio? se
conclufa que 6 meses de tratamiento con analogo de
la GnRH tras la cirugfa de la endometriosis resulta
mas eficaz que el placebo para el control del dolor
y para evitar las aplicaciones terapéuticas adiciona-
les.

En un estudio se comparé el tratamiento médico
preoperatorio con andlogos de la GnRH frente a pla-
cebo en pacientes sometidas a cirugia laparoscépica
por endometrioma ovérico®, sin que se observaran
diferencias ni en la facilidad para la cirugfa ni en el
indice de recidivas ulteriores. Esto contrasta con otro
estudio®, en el que no se presenta un seguimiento
postoperatorio de las pacientes pero que indica que
el tratamiento previo con andlogos se asocia a una
reduccién del tamafio del endometrioma del 25%
por término medio.

No existen estudios comparativos del tratamiento
médico frente al quirtirgico como primera eleccién
terapéutica en la paciente con dolor asociado a la
endometriosis.

Histerectomia por endometriosis y/o dolor crénico
pelviano

La practica de cirugia “definitiva” o “radical” en
mujeres con dolor crénico pelviano de causas diver-
sas es un tema controvertido, especialmente en mu-
jeres jovenes y en ausencia de una enfermedad evi-
dente o cuando existe s6lo un varicocele®>?!. Sin
embargo, la informacién disponible de estudios de
cohortes sugiere que los resultados a medio plazo,
en general tras un afio de seguimiento, son bastan-
te satisfactorios, independientemente del proceso
que motivé la intervencién (en general, miomas y/o
adenomiosis y/o endometriosis y/o congestion pel-
viana)52-56 (tabla 1). Por ello, en opinién de los ex-
pertos, si tras una valoracién ginecolégica, digestiva,
urolégica, musculosquelética y psicosocial de la pa-
ciente no se puede identificar una posible causa que
explique el dolor crénico pelviano, la histerectomia
debe considerarse una alternativa con posibilidades
de mejorar notablemente la calidad de vida de la
mujer®. Esto es especialmente cierto cuando el tte-
ro es doloroso a la palpacién y la movilizacién, y las
terapéuticas medicamentosas previas han fracasado.

En pacientes afectadas sélo de endometriosis no
existen tampoco estudios aleatorizados que analicen
el valor de la cirugfa definitiva en el control de los
sintomas de dolor asociados con la enfermedad. Un
tnico estudio de una cohorte de 138 mujeres® indi-
ca que la conservaciéon de los ovarios en el acto de
la histerectomfa se asocia a un 60% de posibilidades
de recurrencia de los sintomas y a un 30% de posi-
bilidades de que se requiera alguna cirugia adicional
(unos riesgos 6 y 8 veces superiores, respectivamen-
te, a los existentes cuando se extirpan los ovarios).
Si se emplea estrogenoterapia sustitutiva en pacien-
tes con endometriosis sometidas a histerectomia to-
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Autor Tratamiento 1 Tratamiento 2 RR de embarazo (IC del 95%)

Bayer® Danazol Sin tratamiento CH 0,6 (0,2-1,5)

Fedele®' a-GnRH Sin tratamiento _Bi 1,1(0,4-2,7)

Telimaa® Medroxiprogesterona Placebo —B 0,7 (0,2-2,8)

Telimaa® Danazol Placebo [ 0,9 (0,2-3,8)

Thomas® Gestrinona Placebo 1,1(0,2-4,8)
Resultados combinados —E|-— 0,8 (0,5-1,4)

0 1 2 3 4 5

Mejor el tratamiento 2

Mejor el tratamiento 1

>

Figura 2. Metaandlisis de los estudios aleatorizados y controlados de comparacién de diferentes tipos de tratamiento médico (de 6 meses
de duracién) con un placebo o el no tratamiento en pacientes estériles con endometriosis. a-GnRH: andlogos de la GnRH; RR: riesgo

relativo; IC: intervalo de confianza. Modificado de Hughes et al®*.

tal con anexectomia bilateral, la recidiva de la sinto-
matologia se produce en el 15% de los casos. Aun
cuando se haya extirpado el ttero, en estos casos es
aconsejable la asociaciéon de acetato de medroxipro-
gesterona a los estrégenos, tanto para reducir el ries-
go de recidiva del dolor como la posibilidad de neo-
plasia en la endometriosis extraovérica residual®®®.

Tratamiento de la esterilidad asociada
a la endometriosis

Tal como se ha hecho con la exposicién del trata-
miento de la sintomatolégia dolorosa asociada a la en-
dometriosis, se considera en primer lugar el trata-
miento medicamentoso, a continuacién el quirtrgico
y, finalmente, la fecundacién asistida.

Tratamiento médico

La mayoria de terapéuticas hormonales ensayadas
para el tratamiento del dolor asociado a la endome-
triosis han sido aplicadas también a la terapéutica de
la esterilidad.

Existen cuatro ensayos clinicos aleatorizados (in-
cluyendo 5 grupos de tratamiento) en los que se com-
paré la eficacia (en términos de embarazos conse-
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guidos) del tratamiento supresor de la ovulacién du-
rante 6 meses con gestdgenos, danazol o analogos
de la GnRH frente a placebo o a no tratamiento en
pacientes con esterilidad supuestamente debida a
endometriosis tipo I o II°0%3. Los resultados de estos
estudios han sido recientemente recogidos en una
revision Cochrane® (fig. 2). Del analisis de los re-
sultados queda bien claro que el tratamiento hor-
monal no mejora en absoluto la fertilidad de la mu-
jer estéril con endometriosis en comparacién con el
tratamiento expectante. Es mds, teniendo en cuenta
que la mujer no puede quedar gestante mientras re-
cibe el tratamiento hormonal durante varios meses,
si el célculo en aquellos estudios se realiza desde el
momento del diagnéstico y no desde el final del tra-
tamiento, resulta que la terapéutica hormonal es sig-
nificativamente peor que la abstencién terapéutica
(riesgo relativo de embarazo al afio en el grupo de
tratamiento, 0,60; IC del 95%, 0,39-0,93).

Dado que durante algtin tiempo se considero el da-
nazol como el tratamiento estdndar para la esterilidad
asociada a la endometriosis, existen al menos ocho en-
sayos clinicos en los que se comparé el danazol con
un segundo farmaco!82024286567 Tal como se puede
observar en la figura 3, el metandlisis de la revisién
Cochrane® demuestra que ninguna medicacion es su-
perior a la otra en términos de mejorfa de la fertilidad
en las pacientes estériles con endometriosis. Por tanto,
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Autor Tratamiento 1 Tratamiento 2 RR de embarazo (IC del 95%)
Dmovski'® a-GnRH Danazol —E'—— 0,5 (0,1-2,6)
Fedele®® a-GnRH Danazol D 0,7 (0,2-2,8)
Fedele® Gestrinona Danazol —Hi 1,0 (0,4-2,7)
Fraser'® a-GnRH Danazol D 1,6 (0,4-5,9)
Henz/? a-GnRH Danazol —-Hi 1,2 (0,6-2,5)
NEET? a-GnRH Danazol D 1,8 (0,9-3,7)
Noble®® Contraceptivos Danazol —E'— 0,5 (0,1-2,6)
orales
Shaw?® a-GnRH Danazol ——Eli 1,3(0,6-2,7)
Resultados combinados ——EI— 1,2(0,9-1,7)
— — — —h
0 1 2 3 4 6

Mejor el tratamiento 2

Mejor el tratamiento 1

Figura 3. Metaandlisis de los estudios aleatorizados y controlados de comparacién de diferentes tipos de tratamiento médico (de 6 meses
de duracién) entre si en pacientes estériles con endometriosis. a-GnRH: andlogos de la GnRH; RR: riesgo relativo; IC: intervalos de

confianza. Modificado de Hughes et al®*.

hoy por hoy, no parece existir un lugar para el trata-
miento hormonal en este tipo de pacientes.

Tratamiento quiriirgico

Se acepta que la endometriosis avanzada (grados
IIT y IV) que produce una importante distorsién ana-
témica de la pelvis puede reducir la fertilidad de la
mujer por la interferencia en la captaciéon y el trans-
porte del ovocito por la trompa de Falopio. Esta dis-
torsién andtomica es tributaria de tratamiento qui-
rirgico, si bien no existe ningtin ensayo clinico
aleatorizado que pruebe la eficacia de la cirugia en
estos casos. Sin embargo, el hecho de que la tasa de
embarazos espontdneos en las pacientes con grados
avanzados de endometriosis sea cercana al cero y de
que numerosos estudios no controlados hayan pro-
bado que se producen tasas considerables de gesta-
ciones tras la cirugia reparadora apoyan la eficacia
del tratamiento quirdrgico en estos casos®®®.

El metaandlisis de Adamson y Pasta®, que inclu-
ye todos los grados de endometriosis, concluye que

el tratamiento quirtrgico mejora las tasas de emba-
razos obtenidas en comparacién con el tratamiento
médico o la conducta expectante. Sin embargo, esto
se produce a expensas de las pacientes con una
afecciéon moderada o grave. Dicho metaandlisis con-
cluye también que la laparotomia no ofrece ventajas
sobre la laparoscopia, que el tratamiento médico por
si solo resulta ineficaz y que, de hecho, el empleo
de tratamiento médico como coadyuvante de la ci-
rugia tiende a contrarrestar negativamente el efecto
beneficioso que pueda tener la cirugia (fig. 4).

La situaciéon es mas controvertida en mujeres con
estadios iniciales (grados I y II) de la endometriosis.
Aun cuando parece claro que existe una asociacion
entre los grados iniciales de la enfermedad y la dis-
funcién reproductiva, no esta claro si esto constitu-
ye 0 no una relacién causa-efecto; por tanto, éste es
un problema que requiere ser evaluado.

Un metaandlisis de estudios no aleatorizados su-
giere que el tratamiento quirtirgico de la esterilidad
asociada a la endometriosis en pacientes con grados
Iy II de la enfermedad puede resultar atil”’. Sin em-
bargo, existe en dicho metaandlisis una heterogenei-
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Mejor: sin tratamiento

Mejor: cirugia sola

Mejor: laparotomia s
Mejor: nada o tratamiento médico

Mejor: nada o tratamiento médico -
Mejor: nada o tratamiento médico

Mejor: nada o tratamiento médico

Mejor: nada o tratamiento médico

Mejor: tratamiento médico

Mejor: tratamiento médico y cirugia
Mejor: laparoscopia

Mejor: laparotomia

Mejor: laparotomia y tratamiento médico
Mejor: laparoscopia sola

Mejor: laparoscopia y tratamiento médico

Mejor: cirugia y tratamiento médico

01 02 05

—_

[w P

N

Riesgo de embarazo

Figura 4. Resumen del metaandlisis de Adamson y Pasta®9, en el que se comparan diferentes formas de tratamiento (conducta
expectante, tratamiento médico, tratamiento quirirgico por laparotomia, tratamiento quirirgico por laparoscopia, combinacion de los
anteriores) en la esterilidad asociada a la endometriosis. La cirugia sola incrementa el riesgo relativo de embarazo; el tratamiento
médico solo es ineficaz y, de hecho, la adicién del tratamiento médico a la cirugia suprime los efectos beneficiosos de ésta 1iltima.

dad suficiente entre los estudios para cuestionar el
valor definitivo de los resultados obtenidos.

El primer estudio aleatorizado sobre el tratamiento
quirdrgico de la esterilidad asociada con la endome-
triosis fue el denominado estudio ENDOCAN!, un
ensayo clinico multicéntrico canadiense en el que
341 mujeres estériles con endometriosis minima o le-
ve fueron aleatorizadas en el momento de la lapa-
roscopia a tratamiento quirtrgico (cauterizacion o 14-
ser) de su enfermedad o a una conducta expectante.
La tasa acumulativa de embarazo a las 36 semanas
de seguimiento fue del 30,7% en el grupo tratado y
del 17,7% en el grupo control. Aunque estas dife-
rencias resultaron estadisticamente significativas,
existen varias limitaciones en dicho estudio que res-
tan valor a sus conclusiones’.

En primer lugar, en aquel estudio”! las mujeres
fueron diagnosticadas de endometriosis y se valor6é
el grado de su enfermedad a partir tan sélo de las
lesiones consideradas “tipicas” (negras o azuladas),
sin tener en cuenta las lesiones rojizas y vesiculares
(“atipicas”) que se consideran actualmente como la
endometriosis “activa” capaz de interferir con la fer-
tilidad de la mujer frente a las lesiones “tipicas o
inactivas”. En segundo lugar, el incremento absolu-
to en la probabilidad de embarazo atribuible al tra-
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tamiento laparoscépico tras 36 semanas de segui-
miento fue del 13%, lo que significa que tan s6lo
una de cada 8 mujeres con endometriosis se bene-
ficia del tratamiento quirtirgico. Y en tercer lugar, la
tasa de fecundidad mensual entre las mujeres so-
metidas a tratamiento perlaparoscépico (6%) fue
muy inferior al 20% que serfa de esperar en un gru-
po de mujeres fértiles. En realidad, cabe destacar
que en un estudio ulterior de los mismos autores’,
en el que se compard la tasa de fecundidad men-
sual espontdnea de las pacientes control (no trata-
das) incluidas en el estudio multicéntrico canadien-
se”? con la fecundidad de un grupo de estériles de
causa desconocida, no se observaron diferencias
entre los dos grupos de pacientes’3; en otras pala-
bras, la fecundidad de las mujeres estériles con en-
dometriosis minima o leve es similar a la de las es-
tériles de causa desconocida.

Por tanto, todo ello indica que la destruccién de
la endometriosis visible no contrarresta todos los
factores 0 mecanismos por los que esta enfermedad
produce esterilidad. Y a todo lo anterior hay que
afiadir que en el estudio ENDOCAN’?, en ambos
grupos de pacientes (control y tratado) la tasa de
abortos observada entre las pacientes gestantes fue
del 21%, lo que indicaria que el tratamiento no me-
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Autor Cirugia Sin tratamiento RR de embarazo (IC del 95%)
Marcoux”" 63/172 37/169 e 2,03 (1,28-3,24)
Parazzini’ 12/51 13/45 _B__ 0,76 (0,31-1,88)
Total 75/223 50/214 —EI— 1,66 (1,09-2,51)
0.1 02 1 5 10
Mejor sin tratamiento Mejor cirugia

Figura 5. Metaandlisis de los dos estudios controlados y aleatorizados en los que se compara el tratamiento quirirgico perlaparoscopico
con la laparoscopia diagndstica (no tratamiento) de la esterilidad asociada a la endometriosis I-IL.

jora el supuesto incremento en la tasa de abortos
asociado a la endometriosis, o que se trata de una
cifra excesivamente elevada. Ademads, tanto en el
grupo control como en el de tratamiento hubo un
10% de pacientes que fueron sometidas a terapéuti-
cas de esterilidad adicionales tras la laparoscopia, in-
cluyendo hasta la fecundacion in vitro (FIV)72.

Las limitaciones del estudio ENDOCAN’? hacia
aconsejable la realizaciéon de otros estudios debida-
mente disefiados sobre el tema. Un articulo publica-
do poco después del anterior, aporté nuevos datos
en este sentido. Se trata de un estudio similar al EN-
DOCAN pero realizado en Italia por el Grupo Italia-
no para el Estudio de la Endometriosis’. El estudio
italiano inclufa 101 pacientes y tras un afio de se-
guimiento el indice de gestaciones fue del 20% en el
grupo tratado quirtrgicamente y del 22% en el gru-
po control (s6lo laparoscopia diagnéstica). Dicho es-
tudio diferfa del canadiense en que la duracién me-
dia de la esterilidad de las pacientes era algo
superior, y ademds tenfan una extensién de la en-
dometriosis ligeramente mds avanzada. El tamarfio de
la muestra en el estudio italiano era menor, ya que
fue disefiada para detectar una diferencia de 2,5 ve-
ces en la tasa de gestaciones; la potencia para de-
tectar una diferencia del 13% (como la observada en
el estudio canadiense) era sdlo del 32%.

Esto puede explicar que cuando se combinan los
dos estudios multicéntricos (canadiense e italiano)
en un metaandlisis, el resultado final indica atin un
beneficio significativo del tratamiento quirtrgico,
aunque menor que el observado en el estudio EN-
DOCAN? (riesgo relativo de embarazo al afio, 1,66;
IC del 95%, 1,09-2,51) (fig. 5). Por tanto, aunque la

Tabla 2 Estimulacién ovdirica con gonadotropina
asociada o no a IUI como tratamiento
de la endometriosis I-IIl: comparaciéon
con la conducta expectante en estudios

aleatorizados

Autor  Referencia Tratamiento Fecundidad por ciclo

Grupo tratado Grupo control

Fedele 75  a-GnRH + HMG 15,0% 4,5%
Deaton 76 CC + IUI 9,5% 3,3%
Tummon 77 FSH + IUI 11,0% 2,0%

a-GnRH: andlogos de la GnRH; HMG: gonadotropina
menopausica humana; CC: citrato de clomifeno; IUI:
inseminacion intrauterina; FSH: hormona foliculoestimulante.

eficacia de la cirugfa en el tratamiento de la esterili-
dad asociada con la endometriosis es un tema atn
sometido a discusion, la evidencia disponible en el
momento actual sefiala un efecto beneficioso del tra-
tamiento, si bien es probable que dicho efecto sea
reducido. El hecho de que por cada embarazo adi-
cional que se logra haya que tratar quirdrgicamente
7-8 pacientes puede resultar poco aceptable para la
mujer, los médicos y los gestores sanitarios.

Fecundacién asistida

Existen tres estudios aleatorizados que han investi-
gado el valor de la estimulacién ovarica con gonado-
tropinas (asociada a inseminacién intrauterina en dos
de los estudios) para el tratamiento de la mujer estéril
con endometriosis (tabla 2)7>77. Los resultados indican
que ésta es una terapéutica eficaz en dichas pacientes.
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El papel de las técnicas de fecundacién asistida,
esencialmente la FIV, en el tratamiento de la esterili-
dad asociada a la endometriosis también ha sido es-
tudiado, aunque de manera menos adecuada. S6lo
existe un ensayo clinico aleatorizado en el que se com-
para la FIV con la conducta expectante en la endo-
metriosis dentro del contexto general del tratamiento
de la esterilidad’®. Sin embargo, s6lo 21 de las pa-
cientes estériles incluidas tenfan endometriosis (15
para FIV y 6 para conducta expectante), y este esca-
so nimero de casos no permite obtener conclusiones
vélidas. En un estudio de cohorte retrospectivo en el
que se incluyeron 118 pacientes estériles con endo-
metriosis, el indice acumulativo de embarazos a los
3 afios en las mujeres que fueron sometidas a FIV
fue similar al de las pacientes no tratadas”.

Por tanto, aun cuando es evidente que la FIV es
de valor terapéutico en las mujeres con endometrio-
sis avanzada, su papel como tratamiento en los es-
tadios iniciales de la enfermedad estd atin por pro-
bar de forma definitiva. En otras palabras, aunque
ciertamente se consiguen embarazos con rapidez al
someter a FIV a las pacientes con endometriosis I-1I,
desconocemos si un ciclo de FIV es comparable a 1,
2, 6 meses, 0 un ano o mas de intentos de conse-
guir el embarazo por concepcion natural. O sea, no
sabemos si lo que se consigue con la FIV es avan-
zar el momento en que se produce la gestacién o in-
crementar realmente la probabilidad de embarazo.

Por otro lado, tal como sefialdbamos anterior-
mente’?, aparte del beneficio terapéutico que supo-
ne la fertilizacién de los ovocitos en el laboratorio y
la transferencia de los embriones al ttero, es posible
que tanto la estimulacién ovérica con gonadotropi-
nas como la supresién hipofisaria con analogos de
la GnRH en protocolo largo puedan actuar de forma
beneficiosa sobre el proceso reproductivo de la pa-
ciente estéril con endometriosis dentro del contexto
del ciclo de FIV.

Perspectivas actuales en el tratamiento
de la adenomiosis

Tradicionalmente, se ha considerado la adeno-
miosis como un cuadro de diagndstico histopatol6gi-
co postoperatorio que se establecia en las piezas de
histerectomia en pacientes con “menometrorragias y
ttero voluminoso /miomatoso”, y a veces con dolor
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pelviano y/o dismenorrea. S6lo la existencia de una
“diverticulosis endometrial intramiometrial” en la his-
terosalpingografia permitia sospechar el diagnéstico
en algunos casos. En la década de los noventa re-
surgi6 el interés por la adenomiosis como entidad a
diagnosticar preoperatoriamente, gracias al auge que
ha tenido la histeroscopia en el diagndstico y el tra-
tamiento de las menometrorragias y al hecho de que
en mujeres que fueron sometidas a una histerecto-
mia, tras un fracaso de la ablacién endometrial con
persistencia de las hemorragias uterinas, se ha diag-
nosticado con frecuencia una adenomiosis®*8.

Por ello, en la actualidad, especialmente en pa-
cientes de edades comprendidas entre 40 y 50 afios,
que presentan menometrorragias refractarias al trata-
miento hormonal, acompariadas o no de dolor pelvia-
no, se recomienda intentar establecer el diagndstico
de adenomiosis mediante el empleo de la ecografia
transvaginal y de la histeroscopia, y en caso necesario
también de la resonancia magnética (especialmente si
se desea conservar el ttero). En los casos de adeno-
miosis grave la histerectomia sigue siendo necesaria,
pero en casos menos graves (en cuanto a la profun-
didad de penetracién miometrial y la extension de las
lesiones) en que se desee conservar el ttero, se ha
descrito la posibilidad de un tratamiento conservador
mediante el empleo de la ablacién/reseccién endo-
miometrial y la electrocoagulacion /escision miometrial
perlaparoscopica®. Sin embargo, se requieren estudios
con mayor nimero de pacientes y a largo plazo para
confirmar la eficacia y la seguridad de estos procedi-
mientos quirtirgicos conservadores, especialmente los
que implican la laparoscopia. Asimismo, se requiere la
confirmacién de los resultados obtenidos con el em-
pleo de los DIU liberadores de levonorgestrel®® o con
la embolizacién arterial uterina®.

Los tratamientos hormonales inhibidores de la
ovulacién, a los que nos hemos referido en el trata-
miento de la endometriosis, pueden ser ttiles para
el control transitorio de la sintomatologia de la ade-
nomiosis pero debe tenerse en cuenta que existe
con frecuencia una patologia asociada a la misma,
como el mioma uterino, la hiperplasia endometrial o
la endometriosis externa.
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