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INTRODUCCION

La endometriosis pélvica es una enfermedad enigmbtica que plantea -
miltiples. iaterragantesz, nsi hay aspectos controversiales relaclionados
con su histogénenis, dimgnéstico, fisiopatogenia y tratamiento.

A pesar de ello se¢ han ${do lograndc importantca avances especialman
te en lor Gltimos afios, Asi se han ido reconociendoc aspectos como el -
hocho de que las lesiones que conocemos como " TIPICAS ", " EN GRANO -
DE POLVORA " y que son mAs fAcilmente identificables contienen gléndu-
las inactivas y estroma incluidos en hemosiderina, en contraste las --
lesiones " ATIPICAS " 6 no pigmentadas contienen gléndulas endometrié-—
sicas activas y estroma Que pueden resultnr en progresidén de la enfer—
medad y de la sintomatologim. La profundidad de las leslones parece -~
también relacionarse con la actividad de la enfermedad, siendo las le-
siones profundas las més activas.

Por otro ledo la respuests & los diferentes tratamientos médicos --
espaecialmente en ¢l logro de embarazos en estadios I y II ha mostrado-
ser decepcionante ya que el tratamiento no parece mejorar las tusas --
cuando se® comparan con las de pacientes no tratadas. ( 11,13 ).

El efecto de estos tratamientos sobre los lesiones parece ser igual
mente inconstante y para nosotros como un hecho de obaervacién al me-~
nae ran el ufAn de danazol la respuesta ha sido muy pobre; lo cual posi
blemente este relacionado con lag componentes histolégicos de las le--
siones y su actividad. ’

’ Estos datos hacen pensar aunque no ha sido probado, que la mejor —-—
opclbn de troinmiento en estadios I y Il de endometriosis sea la exi--
8ién de las lesiones, especialmente tratandose de mujeres jovenes con-
desec de promover su fertilidad ante la posibilidad de que su endome-—
triosis progrese a etapas mfis avanzadas comprometiendo su fertiiidad -

futura por fectores més bien mucanicos.



Es importante ademis no perder de vista los costos elevados y mﬁlt_i‘
ples efectos adversos del tratamientoc médico; en contraste con la posi
bilidad finica que brinda la endoacopia para efectuar el manejo de es--
tor casos, efectuando biopsia y electrocoagulacién & cirugia laser so-
bre las lesiones. ( 9 ).

Entas. fueron las bases para el desarrollo de este estudio, en al --
que se guiso investigar la evolucién do las lesiones endometribsicas -
después del tratamiento mé&dico con danazol.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Kuy pocos problemss relacionados con la cuterllidad presentan tan--—
tag cuestiones por resolver como la endometricslis, especialmente en —-
loe estadios I y II, lo que es claro, es que la endometriosis es un pa
decimiento proaresivo ¥ auo pu avanco & loc sstandies IXI y IV, cauem -
una afeccidn muy importante tanto anatémica como funcional. Por esta-
razén ha existido preocupacién no mélo en relacidn al nlivio de los =~
e{ntomas y al logro de un embarazo, sino tambien a la curacién de laas-
leasiones.
£l danazol es un derivado isoxazul de la 17 alfa etiniltestosterona
{6}, fue sintetizado en el Sterling-Winthrop Resecanch Institute por - -
Manson y colaboradores.
El compuosto ee ha evaluado por examenes de laboratorioc ¢ investiga
ciones clinicas bajo el nombre de WIN 17-757 desde 1960. Los primuros-
reaultados clinicos favorables fueron publicados por Greeblant y asoci
ados en 1971 (B). Su mecanismo de¢ mccién cs el siguiente.
1.~ Se une a recptores androgénicos endometriales y funciona como ago-
nista para producir atrofia endometrial,

2.- Elilmina la secreciédn sibita de LH y FSH a mitad del ciclo.

3. Nimminuye 1n concentracién aérica de estradiol v nrocesterona.

4.- Se une a rasceptores de progesterona teniendo un efecto mixto ago-=-
nista~antagonista.

5.~ Compite con la teatosterona y el estradiol para wnirse s la globu-
lina captadora de hormonas sexuales, lo que produce sumento en la-
circulacién de testosterona libre y aumento de los efectos androgé
nicos,

6.~ Modifica la eateroidogenesis por inhibicién de las enzimas 17 alfa
hidroxilasa, 17,20-liasa, 17 beta-hidroxjesteroide-deshidrogenasa,
21 hidroxilasa, 11 beta-hidroxilasa y 3 beta-deshidrogenasa-isome-
rasa de hidroxiesteroides.

En cuanto a los cfectos advesrascs del danazol reflejan sus propieda
des anab8locas, androghnicas y antiestrogénicas.



Los efectos colaterales del danaz=ol son; aumento de peso, disminu--
cién de las dimensiones mamarias, calembres musculares, deprensién, dia
foresi{s, edema, acné, fatiga, hirautismo, disminucién de la libido, ni
usean, mareao, cefalea, exantema, voz grave, aumento de LDL, diaminu---
¢ién de HDL, numento de enzimns heplticaas, masculinizacién fetatl, cam
bios del apetits,

Se han publicado mGltiples estudios en cuanto a su eficacia para --
dieminuir los sfntomas clinicos y promover la fertilidad { 7,10).

Respecto a su eficacia para curar los li5leues wndometriéslceas, se-
sabe que el tratamiento eficaz pudiera ssur sélo una remisién temporal=~
con un nime-o natorio de mujeres que presentan recldiva de los sfnto--
mas posterior al tratamiento. Lag mujeres con riesgo de recidiva son -
aquellas con enfermedad avanzada & endometriomas grandes. Sin embargo-
pudicra ser Gtil un pegundo tratamiento hormonal para ${nducir la romi-
8idn de los sfntomas clinicos. ( 2,9). Las tasas de euwbarazos comunicsg
das depufs del tratamiento con danazol varfan de 20 a 53%, ccn tasan-
de focundidad mensuul de 1.6 a 6,8% (1,4,13 }.

Las modalidades quirirgicas para estos estadios de la endometrio--
8is snn bésicamente le electrocoagulacidén y la vaporizacién con rayo -
liser de los implantes mediante laparoscopia. Los resultados de los --
eatudios que se¢ han publicado con estos medalidades indican que; la --
deastruccién de la enfermednd mfnima y leve retrasa o previene el desa-
rroilo de una enfermedad mAs severa. Es obvio que la laparoscopia con
léger de C02 puede sar henaticlcsg Jiia is pucrente en termino de cos-—
.to, dolor, hospitalizacion, y alteraclones emocionales. Con frecuencla
ge ha sefialado que una de las ventajas de C02 es la menor formacidn de
adherencias postoperatorias.

En un estudio de 52 pacientes con endematrlosis minima y leve trata
dna con l&ser de ND:YAG por laparoscopia, 5e observé que después de ~-
un afio, 24 (71%) de 34 paclentes que fueron dlagnnsticadas da pudecer—
endometriosis, como su Gnica entlidad patolégica presentaron embarazo.-
Mientrar que 18 pacientes gue tuvieron endometriosis mAs otro factor -

de esterilidad 6 (33%) presentaron embarazo.



Treinta de lag 52 pacientes con endometriosis presentaron embarazo
{75%), eaté @8 un exelente resultado por lo que se considera el léser~
de. ND:YAG muy efectivo para el tratamiento de endometriosis minima y -
lave ( 2).

En el estudio con distribucién al azar de Seilbel, du danazol en com
paracibdn con ningiin tratamiento para la endometricsis minima, no se en
contré diferencia notoria gn las curvas acumiiatrives globatasc 23 oo
razo durante doce meses de vigilancia {3,11 ). Un segundo estudio al -
azar, se compard la geatrinona a 2.5 mg dos veces por semana ( en 20 -
pacientes), y con placebo (17 pacientes). en el tratemlento de la en-
dometriosis minima o leve , tampoco so encontré diferencias en las ta-
sas acumulativas de embarazo.(13).

Se utilzd un método doble ciego en el que las pacientes con endome~
triosis leve o minima se diestribuyeron al azar para tratamiento con -
danazol (n=18), acotatc de medroxiprogeaterone {n=16), o placebo {a=i7
durante una vigilancia de doce meses Be encontro; uno, unc y tres —-—

embarazos respoctivamente en los tres grupos de tratamiento ( 12 ).



MATERIAL Y METODOS

Durante ¢l periodo comprendido entre el 1° de Marzo de 1988 y el -
28 de Febrero da 1991, se analizaron los expedientes de 167 pacientes

del servicio de Biologia de la Reproduccién que tuvieron diagndutico-

fueron seleccionaday como el grupo de estudio .

Las 17 pacientes fueron tratadas con denazol a dosis que variaréne
entre 400 y 800 mg diarlon. Se considerd la dosig odecuada aquella --

que produjera amenorrea durante un perfodo que varib§ de 6 u 12 meses.

Tanto la laparoscopia de primera como lo de segunda mirada fue - -
efectuada por el mismo obgervador, y la etapificacidén fue basada en -
la clasificacién de la Sociedod Americana de Fertilidad de Marzo de -
1985. La laparoscopis de de segundn mirade fua realizada 6 a 12 meses
después de haber sido sometidas a tratumlento con danazol.

Se analizaron; la evolucibén de las lesiones endometribsicas, la de

la sintomatologia, lo3 afectos colaterales y vi vmbaiacu.



RESULTADOS

La edad promedio de las 17 pnclentes fue de 28 aflos con una varig
cién entre 26 y 30 aflom.

Diez pacientus acudieron por eateriiidad primeurf{a y 7 por esteril}
dad. secundaria. Siete de estas paclentes tuvieron ademds diemenorrea-

que desaparecié durante el tratamlento con danazol (tabla 2 ).

En 5 pacientes {29,4%) se encontro mejorfa de lps lesionnp despuésa
del tratamiento con danazol y de hecho en 4 pacientes hubo curacibn -~
de las lesiones. Tres pacientes { 17.6%) no mostraron cambios en sus—
lesiones y se encontrd progresién de les lesiones en 9 pacientes { -~
52.9%) ( tablas 3,4,5 y 6 }.

Hubo 4 ombarazos, dos de ellos llegaron a termino y dos termina--
ron en sborto del primer trimeatrs., De entns cuatro paclentes una -
habfa mejorado con el tratamiento, otra mostrd progresidén de su endo-

metriosis y dos no pressntaron cambios.

Los efectos adversos mAs comunes del danazol estuvieron relaciona-
dos con su accidn andrugénica, como mumento de peso, eongrosamiento de

1a voz, acné, hirsutismo, mastalgla y cefalea y por otro lado efec—-
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PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS EN ESTADIOS I Y II

ESTADIO NO. DE PACIENTES 2a MIRADA
1 19 7
II 23 10
TOTAL 42 17
TABLA 1

"MOTIVO DE CONSULTA

MOCTIVO DE CONSULTA

No. DE PACILENTES

ESTERILIDAD PRIMARIA

10
ESTERILIDAD SECUNDARIA 7
TOTAL 17
TABLA 2




EVOLUCION DE LAS LESIONES

MEJORIA 5 ( 29.4 %)
SIN CAMBIOS 3 ( 17.6 %)
PROCRESION 9 { 52.9 % )}
TOTAL 17 ( 100 % )
TABLA 3

9
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TABLA 4

PACIENTE LAPAROSCOFIA DIAGNOSTICA SEGUNDA MIRADA TRATAMIENTO
b3 4 PUNTOS 7 PUNTOS DANAZOL 11 MESES
fondo de saco postearior endometriona do 400-600 mg
salpinge izquierda ovario {zquierdo
riterosacre derecho
2 5 PUNTOS 51N ENDOMETRIOGSIS DANAZOL 12 MESES
uterosacrco derecho e 600-800 mg
tzquierdo
3 1 PUNTO 3 PUNTOS DANAZOL 5 MESES
uterosacro derecho ovarioc derecho £500-800 mg
uteroonacra dereccho
e izquierdo
a 4 PUNTOS 6 PUNTOS DANAZOL €& MISES
avarin derocho ovario derecho ¢ 600 mg
izquierdo y
salpinge derecha
5 3 PUNTOB 3 PUNTOS DANAZOL 6 MESES
fondos de saco fondos de Baco 600 mg
6 3 PUNTOS 8 PUNTOS DANAZOL 8 MESES

ovarios y uterosacro
deracho

ovarios y utearo-
amcros

600 mg
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TABLA 5

PACTENTE LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA SEGUNDA MIRADA TRATAMIENTO
7 3 PUNTOS B PUNTOS DANAZOL 6 MESES
ovarie tzquisrdo {fundu Ge wacu, 3% wa
uterosacro izquierdo utercsacro izquierd
do, ovario izquior-
da, cara anterior
de utero
8 10 PUNTOS SIN ENDOMETRIOSIS DANAZCL 8 MESES
ovario izquierdo, recto 600 mg
cara posterior de utero
9 6 PUNTOS 14 PUNTOS DANAZOL G MESES
ovario derecho ovartos, uteroaa- 800 mg
uterosacro derrcho cros y cara ante-
rior de utero
10 L PUNTOS 19 PUNTOS DANAZOL 6 MESES
salpinge tzquinrda cara anterior de- 800 mg
uterosacro izquierdo utera, pliege ve-
sicouterino, liga
mento ancho 1zq.
yterosacrous, fondo
de maco posterior
11 5 PURTOS SIH ENUQMETRIOSIS DANAZOL 11 MESES
fondos de maco 600-800 mg
uterosacros
12 3 PUNTOS 4 PUNTOS DANAZOL 12 MESES

fondo de saco anterior

uterosacros

GOD-BOO mg




" TABLA &

PACIENTE LAPARDSCOPIA DIAGHOSTICA SEGUNDA MIRADA TRATAMIENTO
13 2 PUNTOS 4 PUNTOS DANAZOL 6 MESES
uterosacro {zgquierdo uterosacro 1z24. 600-800 mg
fondo As maco -
postertor
14 5 PUNTOS 2 PHNTOS DANAZQL 6 MRSES
uterosacro fzguierdo uterosacro 1:q. 500-800 mg
18 3 PUNTOS 6 PUNTOS DANAZOL 6 MESES
cara ponterior de fdtoro cara posterior de 600-B00 mg
Gtero, ovario lzg.
fundos de saco
16 5 PUNTOS SIN ENDOMZTRIOSIS DANAZOL 7 MESES
uteromacros y ovario 60V0-800 mg
derechc
17 s PUNTOS 5 PUNTOS DANA20L 10 MESES

fondo de Bsaco posterior
ovario derecho

ovario derecho
uterosacro de-
recho )

600-800 mg
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COMENTARIOS

Algunos de los reportes sobre ecndometriosis en etapas I y 1I, rea-
pecto al logro de cmbarazos con los tratamientos médicos, parecen -~
mostrar que las tusws do cabarazos ~n pacienies oon estadics Iy II =~
tratndas medicamente no son mejores que en las pecientes no tratadas,
lo cual parece poner on tela de juicio 1la utilidad de entos tratami-
snene,

Sin embargo las caracterfsticas de ln endometriosis asobre todo en-
relacién a su progresién y a la poaibilidad de causar un extenso pro-
ceso adherencial, con cdeterloro de )a capacidad reproductiva hace im-
periosn 1la necesidad de establecer un tratamiento inmediato una vez -
esta®lecido el diagnontico, especlalmente en mujeres Jjovenes con de——
seo de promover su foertilidad. { 9 )

Por esta razon se quiso lnvestigar el c¢foccto del tratamiento con -
danaznl para estas etapas, sobre la evolucién de las leniones y se -
observd mejorfa en el 29.4% de las pacientes, no mostraron cambios -
17.6% y tuvieron progresién 52.9%. Aunque cn cuatro de las cinco paci
entes que mejorarcn las lepidnes endometribsicas desaparecieron; el -
70.5% de los casos no sc beneficliaron con el usc de danazol, lo que -
deja en una situscién de alto rfesgo para la progresién de la enferme
dad a un alto porcentaje de pacientes leo que aunado a un nimero impor
Laulé &8¢ cfegtoe edvarana hace pencoar que podrf{a no ser ol trstamien—
to médico con danazol una buena opclén para trantamiento de endomatri
oBis en estadios I y II.

El principal motivo do consulta fue la esterilidad primaria y se--
cundaria 1o cuasl estf en rolaci6én al tipo de poblacibédn analizada. El-
porcenteje de embarazos encontrados en ests grupo de paciontes fus de
23% que es8 una cifra baja de acuerdo n lo reportado en otras series--—
parn estos estadios de la enfermodad.

Los efectos adversos que se obsBervarcon no difierocn en absoluto de-
logs comunmente reportados en la literatura { 11 (.

13



CCNCLUSIDNES

En el 70.5% de las pacientes en wate Lrabajo ¢l darnazel ne mostréd
sor bené&éfico en cuanto a2 la evolucién de las lesivnen.

Se pinsa que ucsto junto con el costo,cl tiempo y los efcctos ad--
verges 42 este trmbtamisnto no justifican mfz gu use de forma rutf
nnrin .

Es importante investigar sl la electrofulguracifn por laparosco~-
pia proporciona mejores resultados sobre eate tipo de casos.

En eata serie el principal motivo de consulta fue la esterilidad-
primaris y secundaria lo cual este en relacidn con ¢l tipo de po~
blacibédn estudiada.

La dosis promedio de danazol para mantener en amenorreca a las pa-
cientes fue de 600 mg diarios .

La tasa de embarazo fue beja en cete eBtudio de acuerde en 10 ~~
comunmente reportado en la literatura.

Los efectos adversos del danazol que se observaron en ests serie~
no difieren con los comunments roportados.
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