TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENDOMETRIOSIS

Dr. Luis Carlos Páez Lobeira

Como ya se ha dicho, la endometriosis es una condición en  donde el tejido endometrial crece  fuera del útero, usualmente en las superficies de los órganos pélvicos y áreas abdominales. (1)

La mayoría de la endometriosis se encuentra en los ovarios, fondo de saco, en los tejidos de sostén del útero, en el intestino y la vejiga.

La endometriosis es una de las patologías ginecológicas más frecuentes que únicamente en Norteamérica afecta a más de 5.5 millones de mujeres.


Esta puede ser encontrada en más del 60% de mujeres con dismenorrea y en 40-50% con dolor pélvico y dispareunia. Su diagnóstico generalmente se atrasa debido a que muchas veces se requiere una confirmación quirúrgica. (2)
Medidas objetivas de respuesta al tratamiento incluyen laparoscopías de segunda mirada para visualizar los cambios en las lesiones endometriósicas. Una reducción de la clasificación de la AFS es el clásico parteaguas. 

Está bien establecido de que no hay correlación entre la sintomatología y el número y tamaño de las lesiones endometriósicas. (3) 


Algunos tratamientos (por Ej.: Anti-Inflamatorios No Esteroideos (AINES), pueden darnos una mejoría significativa sin reducción del tamaño y número de las lesiones endometriósicas.


El principal problema de la mayoría de las terapias médicas para endometriosis es la frecuencia y severidad de los efectos secundarios.  Si nos enfocamos exclusivamente en la reducción del dolor no estaríamos dando un buen tratamiento si los efectos de éste son más intolerables que la enfermedad. Un tratamiento que disminuya el dolor, pero que simultáneamente cause cefaleas severas, cambios de humor o bochornos, puede ser percibido como no benéfico desde la perspectiva de la paciente.


En próximos años, los estudios básicos en el mecanismo del desarrollo de endometriosis así como su persistencia nos abrirán muchas puertas para el tratamiento, a pesar de que actualmente existen muchas modalidades de él. La eficacia de la mayoría de estos métodos en reducir la endometriosis esta bien establecida. Su uso depende de la preferencia de los pacientes, su costo, sus efectos secundarios y riesgos. 

Típicamente los anticonceptivos orales junto con los Anti-inflamatorios no esteroideos son la primera opción de tratamiento, dado su bajo costo y los efectos secundarios bajos. Dado su mayor potencial para suprimir el desarrollo endometrial se debe considerar el uso de anticonceptivos orales monofásicos de baja dosis continuamente. Si no hay mejoría de los síntomas o si los efectos secundarios son intolerables se deberá considerar el uso de progestinas o agonistas de GnRH con terapia de soporte. Las progestinas son las más baratas, pero los agonistas de GnRH con la terapia de soporte son mejor tolerados. Si los tratamientos médicos no funcionan se debe de pensar en la remoción quirúrgica de los implantes. La cirugía nos ayuda a confirmar el diagnóstico y nos puede ayudar también a disminuir el dolor. Si se confirma la endometriosis durante la cirugía, se debe de considerar el tratamiento médico postoperatorio.

COMO PODEMOS SELECCIONAR LA TERAPEUTICA APROPIADA?


Si aun no se ha establecido el diagnóstico apropiado de endometriosis, se debe considerar el realizar una evaluación laparoscópica. A pesar de que la terapia de supresión hormonal es efectiva para la endometriosis, ésta generalmente no tiene efecto en adherencias peritoneales, quistes anexiales, cistitis intersticial u otras causas de dolor pélvico.


Una vez que se ha realizado el diagnóstico de endometriosis, existe un amplio esquema de tratamiento médico. La decisión de cual terapia usar, depende primariamente de los efectos secundarios y del costo. Un esfuerzo considerable se debe de hacer para anticipar los efectos secundarios potenciales y, cuando sea posible, tratar de disminuirlos. 


Las terapias hormonales actualmente usadas en el tratamiento de la endometriosis son equiparables en términos de reducción de la clasificación 

del dolor y en inducir la regresión de la lesión. (4) Generalmente su habilidad para aliviar el dolor esta directamente relacionada a su capacidad para inducir amenorrea.

	TERAPEUTICA
	DOSIS
	COSTO MENSUAL

	Hormonales orales
	1 VO diaria, continua
	155-250 pesos

	Medroxiprogesterona
	50-10 mg diarios
	420 pesos

	Depo Provera
	150mg IM cada 3 meses
	633 pesos

	Danazol
	600-800mg diarios
	1830 pesos

	Leuprolide de deposito
	3.75mg IM mensual
	3720 pesos

	Gorserelina
	3.6mg SC mensual
	2712 pesos

	Nafarelina
	200μg intranasal 2/día
	5120 pesos

	Agonistas GnRH con terapia de soporte
	
	

	Gestrinona
	2.5 mg VO c/12hrs
	5866 pesos

	VO-Vía Oral
	IM-Intramuscular
	SC-Subcutáneo



	Precios tomados de: Farmacia Flores y Regalos Angeles.



Las progestinas (p ej: Provera, Depo-Provera, etc.) son las opciones menos caras y los agonistas de GnRH con terapia de add-back, pueden ofrecer la menor cantidad de efectos secundarios.


Hay una especial atención para la pregunta que se hace si se debe iniciar la terapia médica después de la cirugía conservadora para la endometriosis.

AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)


A pesar de que los AINES no tratan directamente las lesiones endometriósicas, llevan un largo tiempo como inicio en el tratamiento del dolor en la endometriosis. Los AINES se dan particularmente para la dismenorrea, debido a que este síntoma está mediado por la síntesis de prostaglandinas. (5) Al inhibir la ciclooxigenasa, los AINES reducen la producción de prostaglandinas y el alivian del dolor.


Existe una gran variedad de AINES en el mercado. Los AINES más comúnmente usados en la ginecología son el naproxen e ibuprofeno. Todos estos son de eficacia similar en el alivio del dolor pélvico y la dismenorrea, pero éstos difieren en caso de costo, administración y efectos secundarios. Uno de estos problemas es la irritación gástrica. Generalmente se relacionan con la frecuencia y la duración del uso y se puede  llegar a úlcera péptica. Otra complicación importante con el uso a largo tiempo de AINES, pero rara, es el daño al riñón, incluyendo la necrosis papilar y la falla renal.


Recientemente salió una nueva generación de AINES han sido introducidos, que inhiben específicamente la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estos medicamentos como lo pueden ser el celebrex, arcoxia, vioxx, etc., son algo mejores que el naproxen y el ibuprofeno, pero los primeros tienen un mucho menor riesgo de ulceraciones gástricas. (6) La principal desventaja de los inhibidores de la COX-2 es su alto costo. El precio promedio de un tratamiento de 30 días de ibuprofeno o naproxen es de 650 pesos, cuando una cantidad similar de un inhibidor de la COX-2 es de 1660 pesos.

ANTICONCEPTIVOS ORALES


Los anticonceptivos orales son también ampliamente utilizados en el manejo inicial de la endometriosis. Estos anticonceptivos regulan y reducen el flujo menstrual. Estos son generalmente bien tolerados y de bajo costo.


 En el único estudio prospectivo, randomizado publicado a la fecha que compara éstos con los agonistas de GnRH, los anticonceptivos orales fueron efectivos en el tratamiento de la dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico. La disminución de la dismenorrea y dispareunia después de 6 meses de terapia fue sin embargo menor que en las mujeres que recibieron agonistas de GnRH.


Los anticonceptivos orales monofásicos, en específico los de baja dosis  son especialmente buenos en el tratamiento de la endometriosis cuando se dan continuamente. Tal método  nos da una constante supresión mediada por progestinas en el crecimiento endometrial y es más factible que se cause amenorrea. Los índices de satisfacción van del 60 al 80%. (7) Los efectos secundarios en poco más del 10% de mujeres que usan este método son menorragias, inflamación, nausea, aumento de peso y cefaleas.


Si una mujer con endometriosis falla en el tratamiento en un periodo de 3 meses con anticonceptivos orales continuos y AINES, entonces se debe de utilizar una terapia hormonal más agresiva, cirugía o ambas. No hay evidencia de que cambiar de un anticonceptivo o AINES a otro sea mucho más benéfico.

DANAZOL


El Danazol se ha utilizado en el tratamiento de la endometriosis desde principios de los años 70´s. Poco después de su introducción, éste se volvió mundialmente el estándar de oro para combatir la endometriosis. Durante los últimos 15 años, su uso en Norteamérica ha disminuido dado su costo y su alto índice de efectos secundarios.


El Danazol es un derivado sintético del 17-etiniltestosterona. Su eficacia en el tratamiento de la endometriosis deriva de su capacidad de producir un ambiente de altos andrógenos y bajos estrógenos. (8) Dicho perfil hormonal induce atrofia endometrial en el útero e implantes ectópicos. El Danazol además suprime el pico a mitad del ciclo de las hormonas luteinizante y foliculoestimulante. (9) Como resultado, la mayoría de las mujeres que utilizan el Danazol a altas dosis experimentan amenorrea.


Existen varios estudios en que se reportaron mejorías significativas en 80 a 90% de mujeres usando Danazol a una dosis de 600 a 800 mg/día. No es sorpresivo que la mejor respuesta fue en las mujeres en las cuales se desarrolló amenorrea.

Estudio placebo-controlado evaluando tratamientos de dolor asociado a endometriosis

	MEDICAMENTOS
	DURACION
	RESULTADOS

	Danazol 600mg/d

(10)
	6 meses
	Disminución significativa del dolor.

Disminución en el número y tamaño de las lesiones endometriósicas

	Provera 100mg/d

(10)
	6 meses
	Disminución significativa del dolor.

Disminución en el número y tamaño de las lesiones endometriósicas

	Lucrin Depot 3.75 IM/m

(11)
	6 meses
	90% de disminución en dismenorrea.

Reducción significativa en dolor pélvico, nodularidad y sensibilidad.

	Triptorelin 3.75 IM/m

(12)
	6 meses
	Reducción significativa del dolor.

Disminución en el número y tamaño de las lesiones endometriósicas



Desafortunadamente, hasta el 80% de las mujeres que usaron Danazol a una dosis de 600 a 800 mg/día, experimentaron efectos secundarios mayores. (13) Estos efectos fueron generalmente androgénicos. En un estudio placebo-controlado que se usó Danazol a 600 mg/día, el 60% de las mujeres desarrollaron acné, edema, sangrados intermenstruales, además de que el 30% notaron calambres musculares. Cambios adversos en los lípidos (37% de incremento en las LDL y 53% de disminución en las HDL), también ocurrieron durante la terapia con Danazol. Las Transaminasas hepáticas se elevaron y una rara, pero potencial complicación del Danazol es la falla hepática.

Efectos secundarios del Danazol


Androgénicos



Bochornos 50%



Acné, piel grasa  30-60%



Aumento de peso, retención de líquidos  30-50%



Dolor muscular  30%



Cambios adversos en el perfil de lípidos (↓HDL, ↑LDL)



Disminución de tamaño mamario  25%



Hirsutismo  15%



Agravamiento irreversible del tono de voz  8%


Sangrados intermenstruales  40%


Cambios de humor  20%


Falla hepática

Finalmente, es muy importante recalcar la necesidad de anticoncepción junto con la terapia del Danazol ya que esta comprobado que este medicamento es teratogénico.

PROGESTINAS


Una terapia efectiva alternativa del Danazol son las progestinas. (14) De ellas, el medicamento mejor descrito es el acetato de Medroxiprogesterona (Provera) en dosis de 50 a 100 mg/día. Aproximadamente el 80 al 90% de las mujeres  que usan esta dosis alta de progestinas han reportado una mejoría significativa. (15) Con una dosis alta de progestinas, el tejido endometrial eutópico y heterotópico suele tener cambios atróficos y una reacción pseudodecidual. Las progestinas ofrecen  un costo beneficio significativo sobre el Danazol y con menores efectos secundarios. (16) (17) 

Una alternativa de las progestinas orales es el acetato de depósito de Medroxiprogesterona (Depo Provera). Este es barato y en un estudio randomizado se demostró que fue tan efectiva como dosis bajas de Danazol combinadas con anticonceptivos orales. (18) Dentro de los 6 a 12 meses de tratamiento, la mayoría de las mujeres cursaron con amenorrea. Una de las desventajas de la Depo Provera es el retraso de 6 a 9 meses en el regreso a la ovulación posterior al cese del tratamiento.


El efecto secundario más común es el sangrado ínter menstrual. También se han reportado frecuentemente la retención de líquidos, el aumento de peso, mastálgia y cambios de humor.

Efectos secundarios de las progestinas

Sangrados intermenstruales 40-80%

Aumento de peso, retención de líquidos  40-50%

Acné  20%

Dolor mamario  10%

Dolor de cabeza  10%


Cambios de humor  10%



Dolor muscular  


Cambios adversos en el perfil de lípidos (↓HDL, ↑LDL)

El dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (Mirena) es usado desde hace mucho tiempo en Europa y recientemente en México. Este libera aproximadamente 20 mg de levonorgestrel por día y es efectivo por 7 años. A diferencia de la T de cobre, este dispositivo induce hipomenorrea o amenorrea (19). Hay estudios en los que se encontró una satisfacción del 85 al 95% en las pacientes así como reducción del dolor. Debido a que los niveles de progestinas  se concentran localmente en la pelvis, la eficacia terapéutica puede maximizarse mientras se disminuyen los efectos secundarios. El DIU con levonorgestrel puede ser particularmente útil  en mujeres con endometriosis rectovaginal. (20) 

AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS (GnRH)

Los agonistas de depósito de la GnRH son ampliamente utilizados  en el tratamiento de la endometriosis. Después de una fase inicial, estas inducen una hiporegulación de la pituitaria y un estado hipoestrogénico. Así como el Danazol y las altas dosis de progestinas, ellos inducen amenorrea.


No hay una ventaja terapéutica entre uno y otro agonista de la GnRH. El uso de uno u otro depende de la vía de administración: Leuprolida de depósito (Lucrin, etc.) es intramuscular, acetato de goserelina (Zoladex) es subcutáneo, Nafarelina (Zynarel) es spray nasal.


Hay estudios que reportan una mejoría muy significativa en el dolor, comparativamente con el placebo (21), así como de dispareunia y dismenorrea. (22) En uno de los estudios, el 77% de las mujeres tomando placebo dejaron el tratamiento prematuramente debido a empeoramiento de los síntomas, no así que el 94% de las mujeres que usaron los agonistas de GnRH completaron su tratamiento de 6 meses. 


La aplicación de la primera dosis de agonista de GnRH es un asunto de debate. El efecto flare del ovario tras la administración de agonistas de GnRH es mayor en la fase temprana folicular del ciclo (23) y que la supresión de la pituitaria es más rápida  cuando los agonistas de GnRH son iniciados en la fase lútea media. Es por eso que es más recomendable iniciarlos en la fase lútea media que en la folicular temprana. (24) 


  Los efectos secundarios de estos medicamentos están bien documentados. La mayoría se relacionan con la rápida inducción de un estado hipoestrogénico, similar a la menopausia quirúrgica. La mayoría de los pacientes (80-90%) experimentan bochornos y otros síntomas comunes de la menopausia. Los agonistas de la GnRH también tienen efecto adverso sobre la densidad ósea y el perfil de lípidos. El promedio de la pérdida de densidad ósea después de los 6 meses de tratamiento con los agonistas es del 4 al 6%. A pesar de que la mayoría de las pacientes regresan lentamente a su densidad mineral ósea a medida de que los estrógenos regresan a niveles premenopáusicos, el uso de los agonistas sin una terapia de soporte esta generalmente limitada a un máximo de 6 meses.

Efectos secundarios de los agonistas de GnRH


Trastornos del sueño 60-90%


Resequedad vaginal 30%


Dolor articular 30%


Sangrados intermenstruales 20-30%


Dolores de cabeza 20-30%


Cambios de humor 10%


Pérdida ósea (↓ densidad ósea 5-6%)


Cambios adversos en el perfil de lípidos (↓HDL, ↑LDL)

Terapia de soporte para Agonistas de GnRH

Los efectos hipoestrogénicos de los agonistas de GnRH han despertado un interés en la terapia de soporte. Esta terapia se basa en la jerarquía de la respuesta a estrógenos del órgano blanco. (25) El concepto es que el efecto de los niveles de estrógenos para los bochornos y la perdida ósea, puede ser menor que los niveles estrogénicos necesarios para estimular el crecimiento de los implantes endometriósicos. Uno debe de ser capaz de dar terapia de soporte con estrógenos suficiente para mejorar los efectos secundarios hipoestrogénicos sin comprometer la eficacia de los agonistas de GnRH.


En la terapia de soporte con estrógenos, los niveles séricos aumentan de 30 a 50 pg/ml, rango que en la terapia de agonistas de GnRH sin soporte se mantiene menor a 30 pg/ml.


Se han estudiado múltiples terapias de soporte. Los regimenes de soporte simples son con acetato de noretindrona 5 mg/día, con o sin estrógenos conjugados equinos .625 mg (Premarin). Estos regimenes han sido probados para preservar la densidad ósea por 1 año de uso continuo con agonistas de GnRH.

Terapias de soporte comprobadas para preservar la densidad ósea por 1 año


Acetato de noretindrona 5-10mg diarios


Premarin 0.625-1.25 + acetato de noretindrona 5mg diarios

Etidronato cíclico 400mg + Calcio 500mg + acetato de noretindrona 2.5mg orales diarios


No se ha visto razón para reservar exclusivamente la terapia de soporte a mujeres que usan la terapia de GnRH por más de 6 meses. 


En todos los estudios realizados, la adición inmediata de terapia de soporte no mejoro la percepción de dolor en si, pero si lo hizo significativamente en los síntomas vasomotores y la perdida de densidad ósea.


Existen algunos puntos importantes sobre la terapia de soporte que hay que tomar en cuenta. Si la dosis de estrógenos es demasiado elevada, la eficacia clínica puede verse comprometida. En un estudio multicentrico de terapia de soporte en el uso de Leuprolida, un grupo elevado de mujeres usando 1.25 mg diarios de Premarin, se retiraron dado que presentaron recurrencia del dolor. (26) También si la dosis de progestinas es demasiado elevada (p ej. 10 mg diarios de acetato de noretindrona), hay cambios adversos en los lípidos (↓ HDL, ↑ LDL). (27) Una mujer que recibe terapia de soporte para prevenir la osteoporosis inducida por agonistas de GnRH debe recibir también suplementos de calcio.

ANTAGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GnRH


Los antagonistas de la GnRH han ganado rápidamente aceptación en protocolos de hiperestimulación ovárica controlada dentro de los tratamientos de infertilidad. A diferencia de los efectos secundarios de los agonistas de GnRH, no hay un pico inicial de la Hormona folículo-estimulante (FSH) ni de la Hormona Luteinizante (LH). Los antagonistas de la GnRH bloquean a los receptores de la pituitaria de GnRH, que causan una disminución de secreción inmediata dosis dependiente de gonadotropinas (FSH y LH).


Dado que el resultado es el mismo que con los agonistas de GnRH (p Ej. disminución de la producción de estrógenos) no hay razón para no poder usarlos en el tratamiento de la endometriosis. A pesar de que no existen estudios en humanos que hayan sido aprobados y publicados, la eficacia de los antagonistas de GnRH en la endometriosis se ha demostrado en modelos animales. El problema es que estos medicamentos son muy caros para su uso a largo plazo y requieren de inyecciones subcutáneas frecuentes. Si se van a usar en mujeres con endometriosis por periodos largos se deberán de tener mejores y más baratas preparaciones de depósito.

ANTIPROGESTINAS


La primera antiprogestina clínicamente probada fue la RU-486 (Mifepristona). Este medicamento ha generado grandes controversias debido a su capacidad de producir abortos. Dado que inhibe la ovulación y afecta la integridad endometrial, puede tener una aplicación potencial en las mujeres con endometriosis. En algunos estudios se ha utilizado una dosis de 50 a 100 mg/día, los cuales inducen amenorrea (sin hipoestrogenismo) y disminuyen el dolor.


La administración a largo plazo nos lleva a un endometrio mixto proliferativo/secretor, asociado a dilatación quistica, aumento de la densidad estromal y figuras mitóticas frecuentes sin atipia citológica. (28) La Mifepristona también puede alterar los niveles de los glucocorticoides. Generalmente es bien tolerado y no nos da una perdida de densidad ósea. A la fecha, el uso de la Mifepristona no se ha utilizado ampliamente para el tratamiento de la endometriosis. 

GESTRINONA


La Gestrinona es muy similar al Danazol. Esta se usa mucho en Europa, mas no así en los Estados Unidos. La Gestrinona se deriva del núcleo del esteroide 19 nortestosterona y tiene efectos antiestrogénicos y antiprogestacionales sobre el endometrio. Así como el Danazol, ésta provoca atrofia endometrial y amenorrea. (29) 


Múltiples estudios prospectivos, randomizados, han demostrado la eficacia equivalente de la Gestrinona (2.5 mg dos veces por semana) comparado con el Danazol (30), (31) o con los agonistas de GnRH. (32),  (33) Los efectos secundarios de la Gestrinona son similares al Danazol (acné, hirsutismo) y de los agonistas de GnRH (bochornos). La Gestrinona reduce significativamente los niveles de  progesterona sérica y la globulina ligadora de hormonas sexuales, con un impacto en las gonadotropinas y el estradiol. (34) La Gestrinona no afecta negativamente en la densidad mineral ósea, pero tiene un efecto androgénico en los lípidos séricos (↑ LDL, ↓ HDL) (35) 

OTROS 

Los moduladores selectivos de receptores de progesterona tienen el potencial de suprimir selectivamente el crecimiento endometrial dependiente de estrógenos e induce una amenorrea selectiva sin los efectos adversos sistémicos de la deprivación estrogénica. (36) Se ha visto que las arterias espirales, que son únicas en el endometrio del primate, son blancos primarios atacados o funcionalmente inhibidos por las antiprogestinas y los moduladores selectivos de receptores de progesterona.

Otra de las áreas más prometedoras es el bloqueo selectivo de la actividad del factor α de necrosis tumoral. En ratas con endometriosis experimental, la proteína ligadora del factor α de necrosis tumoral humano recombinante puede reducir el 64% del tamaño de las lesiones peritoneales endometriósicas. Este estudio tuvo replica con macacos, observándose mismos resultados. (36)(37) 
DURACION DE LOS EFECTOS DEL TRATAMIENTO MEDICO

La mayoría de las mujeres (80-90%) con dolor asociado a endometriosis experimentaron una reducción del dolor, disminución del grado de endometriosis, así como disminución del tamaño de los implantes, todas ellas bajo tratamiento médico. Hay una gran confusión de que el tratamiento médico destruye los implantes endometriósicos. Así como el grosor endometrial nos da el regreso de su función después del cese de la terapia médica, así mismo lo hacen las lesiones endometriósicas.


El tiempo para la recurrencia del dolor después de la suspensión del tratamiento médico varia basado en su seguimiento. Se han reportado una recurrencia de 30 al 70%. El tiempo medio para la recurrencia, generalmente es entre 6 y 18 meses.


En concreto, el tratamiento medico es de supresión, no extirpativo. (38) 
Los medicamentos que suprimen la ovulación no constituyen una cura para la endometriosis en términos del proceso de curación y resorción.

PAPEL DEL TRATAMIENTO MEDICO POSTERIOR A CIRUGIA CONSERVADORA POR ENDOMETRIOSIS


Es muy controversial si se debe iniciar el tratamiento médico inmediatamente después de la cirugía conservadora por endometriosis. En primer lugar, la recurrencia después de la cirugía conservadora es común. El promedio para la recurrencia del dolor por endometriosis posterior a cirugía conservadora es de aproximadamente un año (39). Y en segundo, un tratamiento postoperatorio corto de aproximadamente 3 meses posterior a la cirugía (p Ej. Danazol, agonistas de GnRH, etc.) no retrasa la recurrencia de la endometriosis. Las ventajas teóricas del tratamiento médico antes de la cirugía son una inflamación reducida y vascularización y disminución de los implantes. (40)


Tratamientos a largo plazo (por lo menos 6 meses) han sido estudiados para valorar la realización de la cirugía o no. También hay estudios en los que se dio tratamiento postoperatorio por 6 meses con agonistas de GnRH así como Danazol. El grupo de Danazol tuvo menos dolor a los 12 meses con una menor cantidad de efectos secundarios metabólicos o androgenitos.  (41) 
Terapias postoperatorias probadas para retrasar la recurrencia de endometriosis dadas por lo menos por 6 meses


Acetato de Medroxiprogesterona 100mg/día


Danazol 600mg/día


Nafarelina 200μg/ 12 hrs.


Gorserelina 3.6 mg SC/ mes
TRATAMIENTOS EN ESTUDIO


INHIBIDORES DE AROMATASA


La aromatasa convierte los esteroides C19 (p Ej. Testosterona y androstendiona) a estrógenos (p Ej. Estradiol y estrona). A pesar de que un endometrio normal no expresa aromatasa, los implantes endometriales tienen esta capacidad. Los estrógenos también estimulan la prostaglandina E2, la cual a su vez estimula la actividad de la aromatasa. Una retroalimentación local positiva se crea en los implantes endometriósicos, los cuales aumentan los niveles locales de estrógenos, prostaglandina E2 y la aromatasa. (42) Hay otra anormalidad en los implantes endometriósicos (deficiencia en la deshidrogenasa 17 beta hidroxiesteroide) que impiden la inactivación de estradiol a estrona. (43) 


Estudios clínicos están actualmente en proceso para confirmar si los inhibidores de aromatasa pueden beneficiarnos en mujeres premenopáusicas con endometriosis. Los estudios en modelos animales son muy promisorios, con una resolución prácticamente total de nódulos endometriósicos. (44) Hay una razón para creer que los inhibidores de la aromatasa pueden ser el tratamiento de elección en mujeres postmenopáusicas  con endometriosis. Si la etiología de las lesiones persistentes es la conversión de andrógenos adrenales a estrógenos, entonces los inhibidores de la aromatasa son una respuesta lógica.


De los inhibidores de aromatasa de tercera generación que se encuentran en estudio están el anastrozole y el letrozole, los cuales tienen ventajas significativas sobre sus agentes precursores en cuanto a eficacia y tolerabilidad. Debido a que también tienen algunas ventajas sobre otras terapias endócrinas, incluyendo su mecanismo de acción bien estudiado, su baja toxicidad, su fácil administración y baja función sobre el efecto estrogénico del endometrio, se han utilizado también  en la falla del Tamoxifén en el tratamiento del cáncer de mama, principalmente en las mujeres postmenopáusicas. La administración oral de letrozole 2.5 mg en los días 3 a 7 después de la menstruación, induce ovulación en infertilidad por anovulación e induce mayor reclutamiento folicular en infertilidad ovulatoria.


Se ha sugerido que si se usan los inhibidores de la aromatasa a largo plazo, pudieran inhibir la esteroidogénesis ovárica.


Un estudio de una paciente postmenopáusica, obesa, con recurrencia de endometriosis con síntomas severos posterior a una histerectomía y salpingooforectomía, reveló que posterior a la administración de anastrazole 1 mg/día, vía oral por 9 meses, hubo disminución significativa de los síntomas así como reducción de los nódulos endometriósicos vaginales durante los primeros meses. Las lesiones desaparecieron prácticamente después de 9 meses de tratamiento. Las concentraciones de E2 se redujeron un 50% de las basales. (45) 
MODULADORES DEL SISTEMA INMUNE


La endometriosis es muy bien conocida por inducir un ambiente inflamatorio caracterizado por alteraciones del sistema inmune, secreción de citoquinas y factores de crecimiento. (46) Se ha sugerido el uso de inmunomoduladores para tratar la infertilidad asociada a endometriosis y suprimir el crecimiento de los implantes. (47) Una citoquina en particular, el factor de necrosis tumoral α, (FNT-α) un producto de los macrófagos activados, parece tener un papel muy importante  en la modulación de la respuesta del sistema inmune, producción de células endometriales y adhesión celular. Se han observado cambios en la inmunidad celular en mujeres con endometriosis. Se ha observado una reducción en la proliferación de los linfocitos de sangre periféricas en respuesta al reconocimiento del antígeno endometrial. (47) También se ha visto una alteración de las células Natural Killer (NK). Dichas células tanto periféricas como peritoneales, de mujeres con endometriosis tuvieron una citotoxicidad a endometrio antólogo como heterólogo. Se ha visto que la citotoxicidad peritoneal de las células NK es inversamente proporcional a la severidad de la enfermedad. Estudios de la pentoxifilina [Frental, aventis pharmaceuticals, bridgewater, NJ] (una terapia antifactor de necrosis tumoral) en animales, ha demostrado una regresión de los implantes y regresión de la fertilidad por endometriosis inducida quirúrgicamente, hasta en un 31% (47) (48). Un pequeño estudio piloto de pentoxifilina en mujeres con infertilidad por endometriosis ha demostrado beneficios. (49) Esta es una metilxantina, que actúa como inhibidora de la fosfodiesterasa. Esta se ha usado como tratamiento de la enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular y otras condiciones que incluyan defectos en la microcirculación regional. La pentoxifilina incrementa la deformidad de las células sanguíneas, reduce la viscosidad de la sangre y disminuye el potencial de agregación plaquetaria y la formación de trombos. La pentoxifilina se usa vía oral en cápsulas de liberación prolongada a dosis de 400mg dos a tres veces al día. En la endometriosis se utilizan generalmente dosis menores, aunque se presentaron también efectos secundarios importantes. La pentoxifilina también reduce la producción y acción de citoquinas como el FNTα, a través de la elevación del AMP cíclico intracelular y la subsecuente regulación decreciente de la producción de citoquinas y su acción.


Otro de los medicamentos utilizados es la Leflunomida (Arava, Aventis Pharmaceuticals) que es un derivado de isoxasol, que inicialmente se uso como anti-inflamatorio basado en la prevención de linfocitos estimulados mitogénicamente, control de enfermedades autoinmunes en roedores y prolongación de tejidos. Este medicamento inhibe la síntesis de pirimidina de novo a través de su metabolito activo, A77-1726. Su vida media es de 15 días. Es administrada como dosis de impregnación a razón de 100mg por 3 días, seguida de una dosis diaria de 20 mg. Los efectos adversos son mínimos e incluyen diarrea, alopecia, rash y elevación de enzimas hepáticas.


El etanercept (Enbrel, Inmunes, Seattle, Wa) se une  específicamente al FNT, inhibiendo así la unión al ligando y su receptor así como sus efectos biológicos como la inflamación y producción de citoquinas. Su vida media es de 3 días recibiendo una dosis de 25 mg. Se administra 2 veces por semana de forma subcutánea. (47)

Por último otro de los medicamentos en estudio para la endometriosis, no así en la artritis reumatoide, es el Infliximab (Remicadex, Centocor Inc., Malvern PA), el cual es un anticuerpo monoclonal que se une al FNT-α y neutraliza sus efectos biológicos. También reduce los niveles séricos de los mediadores inflamatorios y disminuye la expresión de las citoquinas en tejido sinovial. Se utiliza a una dosis de 3 mg/kg en las semana 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas. (50) 


Hay 4 compuestos que estimulan las propiedades inmunológicas que también han sido estudiadas en el tratamiento de la endometriosis: las ya mencionadas citoquinas: interleucina 12 y el interferón α-2β y 2 inmunomuduladores sintéticos, el análogo de la guanosina, loxoribina y el agonista del receptor nicotínico de la acetilcolina, el levamisol. Estos compuestos han demostrado ser estimulantes pleiotrópicos de los componentes del sistema inmune. 


La interleucina 12 actúa en las células T y las NK para inducir la producción de citoquinas, ya que primariamente el interferón γ estimula la actividad citotóxica de las NK y promueve la generación de respuesta de las células Th-1. El  interferón α-2β es particularmente efectivo en regular el sistema inmune contra las infecciones virales, como su uso en el tratamiento de Hepatitis C. Su mecanismo de acción se incluye la activación de la lisis de células mediadas por las células NK y estimulación y expansión de células T, CD8. 

Además de los efectos inmunomoduladores, los agentes tienen otras acciones. La interleucina 12 es un agente angiogénico, el interferón α-2β inhibe la proliferación celular. La loxoribina incrementa la actividad celular de las NK, estimula la proliferación de las células B y la citotoxicidad mediada por macrófagos y aumenta la respuesta de los anticuerpos. El levamisol es probablemente el menor estimulante de la respuesta inmune. (51) 

Se ha evaluado el uso del factor antivascular de crecimiento endometrial, e inhibidores de la matriz de la metaloproteinasa, sin estudios aceptados en humanos.

TERAPIA ANTIANGIOGENICA


Es bien sabido que la angiogénesis es de primordial importancia para el desarrollo de la endometriosis. Para la subsistencia del endometrio en una localización ectópica, es esencial de que haya un adecuado aporte sanguíneo. El endometrio tiene un potencial angiogénico y esto influye directamente en el tamaño de las lesiones endometriósicas. El uso de agentes angiogénicos son promisorios como una nueva opción terapéutica para diversas condiciones patológicas. La búsqueda de inhibidores de angiogénesis se ha concentrado principalmente en controlar dos procesos involucrados en ella: Crecimiento de células endoteliales y adhesión de células endoteliales. (52) (53) 


Asumiendo que la angiogénesis es de primordial importancia en la patogénesis de la endometriosis, los medicamentos angiostáticos pueden interferir con el crecimiento de las lesiones endometriales.


Análisis de PCR de endometrio proliferativo demostró que el factor  α vascular de crecimiento endotelial (VEGF-A) es el mayor factor angiogénico expresado en el endometrio humano, lo cual sugiere un rol primordial de VEGF en la biología endometrial. Los inhibidores de VEGF-A demostraron una formación de lesiones mucho menor y se concluyó que los agentes angiostáticos pueden ser usados en el tratamiento de la endometriosis.


En situaciones clínicas, el tratamiento es iniciado en mujeres con endometriosis ya establecida. Se aplicó una terapia con agentes anti-VEGF, así como otros agentes angiostáticos como el TNP-470, la endostatina y el más reciente agente antiangiogénico, el anginex, que mostraron una efectividad en las lesiones endometriósicas.


Los agentes angiostáticos pueden alterar la permeabilidad de los vasos y causar edema, que puede tener un efecto significante en la densidad vascular. (54) 
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