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Cual es el verdadero papel de la
cirugia en la infertilidad asociada
con endometriosis

Rodriguez-Purata J%, Cervantes E, Luna M?, Sandler B2

desde la primera publicacion acerca de la endome-
triosis hace mds de 150 afios por von Rokitansky se generé una gran
incertidumbre en relacién con los diversos aspectos clinicos, molecu-
lares y sociales de la enfermedad, situacién que la convirtié en uno de
los padecimientos mds desafiantes para los ginecélogos. Los principales
problemas han sido: el dolor pélvico, la dismenorrea y la infertilidad,
sobre todo por su dificil diagnéstico, ademas de que las estrategias de
tratamiento son hasta cierto punto limitadas. Se ha publicado una gran
cantidad de articulos relacionados con las dificultades de la mujer con
deseo reproductivo y sus opciones de tratamiento.

revisar la evidencia cientifica actual y lograr el conven-
cimiento de los médicos de primer contacto que tratan pacientes con
infertilidad asociada con endometriosis del abordaje menos invasivo,
y que la cirugia es, incluso, potencialmente perjudicial en muchos de
los casos.

infertilidad, endometriosis, cirugia, fertilizacion
in vitro.
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What is the true role of surgery in the
infertility associated with endometriosis?

Rodriguez-Purata J}, Cervantes E, Luna M*, Sandler B*?

Endometriosis is one of the most challenging clinical
conditions for gynecologists. Associated pain and infertility are often
difficult to manage, and current treatment strategies remain limited.

This review reviews the current scientific evidence for
general gynecologist and provides an overview of current information
regarding the treatment of patients with endometriosis-related infer-
tility, offering strong evidence to consider a less invasive approach,
and highlights potential hazards of surgery within patients desiring to
achieve a pregnancy.
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Desde la primera publicacién acerca de la
endometriosis, hace mas de 150 afios por von
Rokitansky,' se cre6 una gran incertidumbre acer-
ca de los diversos aspectos clinicos, moleculares
y sociales de la enfermedad, a tal punto que la
convirtieron en uno de los padecimientos mas
desafiantes para los ginecélogos. Los principales
problemas han sido: el dolor pélvico, la disme-
norrea y la infertilidad, sobre todo por su dificil
diagnédstico y porque las estrategias de tratamien-
to son hasta cierto punto limitadas. De manera
especifica, en relacién con la paciente con deseo
reproductivo se ha publicado una gran cantidad
de articulos acerca del tratamiento ideal.

La endometriosis es una enfermedad heterogé-
nea en relacion con su historia natural. El grado
de inflamacion que desencadena, su evolucion
y su gran diversidad fenotipica dan lugar a los
sintomas y clasificacion de lesiones. Determinar
la prevalencia de la endometriosis es compli-
cado. En un estudio se analizé la incidencia
de endometriosis en pacientes, en teoria sanas,
asintomaticas, a quienes se hizo una ligadura
tubaria bilateral. En estas pacientes se observé
una incidencia de 1 a 7%.? En cambio, en mu-
jeres evaluadas especificamente por infertilidad
mediante una laparoscopia diagnéstica, la inci-
dencia se reporta incluso en 50%.?

Existen diversos factores de riesgo que se han
asociado con la endometriosis. Los mas rele-
vantes son: el antecedente de un familiar con
el mismo padecimiento, bajo indice de masa
corporal, tabaquismo presente o pasado, ingesta
de alcohol, raza blanca, menarquia temprana y
menopausia tardia.>*

La fisiopatologia de la endometriosis adn sigue
sin entenderse del todo y su etiologia sigue
siendo un enigma. Entre los posibles mecanis-
mos que podrian explicar la asociacion entre
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endometriosis e infertilidad estan: 7) posible
afectacién de la concepcién por una anatomia
pélvica distorsionada por adherencias; 2) fun-
cioén peritoneal alterada debido al gran aumento
de la concentracion de macréfagos y prosta-
glandinas que afectan negativamente al ovocito,
espermatozoide o embrién; 3) funcién endocrina
y ovulatoria alterada con el subsecuente dete-
rioro de la implantacién. En definitiva, existe
una correlacién clara entre la enfermedad y la
infertilidad. Sin embargo, ninguno de estos vin-
culos esta cientificamente claro, a pesar de que
la asociacién se reconoce clinicamente.** Para
una descripcion detallada de la fisiopatologia de
la endometriosis puede consultarse el Practice
Committe de la Asociaciéon Americana de Me-
dicina de la Reproducciéon (ASRM).#

Se realizé una busqueda bibliogréfica histérica
en PubMed, MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials and Web of
Knowledge. Se incluyeron todos los articulos,
en cualquier idioma, que describian alguna de
las estrategias de tratamiento en pacientes con
endometriosis en general con atencion especifica
en el tratamiento de la infertilidad asociada con
endometriosis. Ademas, se incluyeron articulos
con relevancia para esta revision que, de manera
manual, se encontraron en las referencias de la
bibliografia seleccionada.

A pesar de la gran prevalencia de la endome-
triosis en mujeres con infertilidad, ninguna de
las asociaciones profesionales internacionales
ha emitido un consenso concreto en cuanto al
tratamiento 6ptimo. Durante anos la endome-
triosis se ha tratado con intervencién quirdrgica
por laparotomia o laparoscopia. Incluso, la
manera convencional de confirmar el diagnos-
tico, clasificar la enfermedad y establecer un
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grado de severidad® es mediante cirugia, con
documentacion histolégica de la endometriosis.
Sin embargo, cuando se realiza una cirugia por
endometriosis es importante tener en cuenta que,
ademds de establecer el diagnéstico y clasifica-
cién, existen otros objetivos a cumplir, como la
ablacién o escision de los puntos endometrios-
cos visibles, la prevencién de adherencias y la
restauracion de la anatomia distorsionada por la
misma enfermedad.

Por lo tanto, para poder definir claramente el
equilibrio terapéutico entre beneficio, perjuicioy
costos de las diferentes manifestaciones clinicas,
hay que tener en cuenta la magnitud del efecto
de la cirugfa. Si nos queddramos con las con-
clusiones de los primeros metanalisis realizados
hace 20 afnos, en donde se evaluaba el efecto del
tratamiento quirdrgico, y se observaban tasas de
embarazo posquirirgicas de aproximadamente
38% mas altas que con tratamiento conservador.”
Sin embargo, desde entonces se han publicado
en revistas de prestigio internacional multiples
estudios prospectivos, con asignacion al azary
controlados, ademas de multiples metanalisis
que han analizado el efecto y la consistencia de
todos estos estudios.

En el caso de pacientes con endometriosis gra-
do I-1l de la Sociedad Americana de Fertilidad
(AFS),® la ablacién de puntos endometridsicos
si se ha asociado con una pequefia pero esta-
disticamente significativa mejora en las tasas de
nacido vivo, como puede advertirse en dos meta-
nélisis realizados por Marcoux y colaboradores®
y Parazzini y su grupo.® Cuando los resultados
clinicos de estos estudios se combinan, la dife-
rencia estadistica absoluta de la tasa de nacido
vivo es de 8.6% en favor de la cirugia (IC 95%
2.1-15), con un nGmero de pacientes a tratar
para un nacido vivo adicional de 12 pacientes.
Es decir, para obtener un nacido vivo adicional
es necesario operar 12 pacientes por via laparos-
cépica en quienes se confirma un diagnéstico de

endometriosis grado I-1l. Ahora, estos resultados
parecerian alentadores; sin embargo, tienen que
interpretarse con juicio. Este “beneficio” solo se
da en las pacientes en quienes, efectivamente, se
diagnostica endometriosis, no en el hecho de que
se les haya efectuado a un procedimiento qui-
rdrgico. Si se toma en cuenta que sélo alrededor
de 30% de las pacientes intervenidas mediante
laparoscopia diagnéstica tendran endometriosis
confirmada histolégicamente, el nimero real de
cirugias a realizar para obtener un nacido vivo
extra seria de 40 pacientes.*'° En resumen, por
cada 40 pacientes en quienes se realiza una
laparoscopia diagnéstica por sospecha de endo-
metriosis, solo se estd ayudando a una. Todo esto
sin tomar en cuenta que la cirugia no estd libre
de complicaciones'' ni el efecto adverso que se
produce en la reserva ovarica. La habilidad para
confirmar el diagndstico incrementa el nivel de
confianza entre la relacién médico-paciente
dandole a entender a ésta la necesidad de un
tratamiento complejo y quiza largo.

En el caso de pacientes con endometriosis grado
-1V, la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia (ESHRE) afirma que: “no
hay estudios con asignacion al azary controlados
o metanalisis que sirvan para responder si la
cirugia aumenta las tasas de embarazo” en este
tipo de pacientes.’? Un estudio sin asignacion al
azar demostré que la tasa acumulada de emba-
razo en pacientes con infertilidad asociada con
endometriosis severa fue de 45% en quienes se
realizo6 laparoscopia 'y 63% en las que se efectud
laparotomia.?

La realizacién de una cistectomia es definitivamen-
te mas efectiva que el drenaje y coagulacién;' sin
embargo, por mas limpia y detallada que se realice
la cirugfa, resulta practicamente imposible eliminar
por completo las células endometriésicas, ademas
de una subsecuente distorsion de la anatomia por
la potencial formacién de adherencias junto con
la disminucién iatrogénica de la reserva ovarica,
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considerando que resulta practicamente imposible
remover un endometrioma sin incluir tejido ovarico
sano con foliculos antrales. Asimismo, el grado de
recurrencia reportado en la bibliografia es de 6 a
670/0.15,16,17

El principal problema de las pacientes asinto-
maticas con endometriosis e infertilidad no es
la endometriosis en si: es la infertilidad asociada
con la endometriosis. Por lo tanto, el abordaje
ideal es tratar el problema consecuente que es
la infertilidad, no la enfermedad en si.

Debido a lo poco comin que es encontrar en-
dometriosis severa en etapa avanzada en una
mujer asintomatica con una ecografia normal,
realmente existe poca utilidad de la cirugia en
mujeres asintomaticas. Por lo tanto, no debiera
considerarse necesario realizar una laparoscopia
diagnéstica para detectar un endometrioma,
sobre todo por la alta tasa de visualizacién
mediante un ultrasonido transvaginal,’®9%0 o
mediante palpacién bimanual, para diagnosti-
car lesiones recto-vaginales.'®*?2 E| beneficio
del tratamiento quirtrgico en el dolor pélvico
ocasionado por endometriosis es indiscutible.
Una revision de Cochrane, publicada en 2004,
confirmé que la intervencién quirdrgica por via
laparoscopica con escision de endometriomas
disminuye significantemente el dolor pélvico
asociado con la enfermedad. En este tipo de ca-
sos el problema no es la infertilidad, sino el dolor.

En consecuencia, la dnica razén por la que
una laparoscopia seria, en teoria, indispensable
desde el punto de vista diagndstico, es en el
caso de lesiones superficiales. Sin embargo,
sacaso tratar lesiones superficiales resolvera el
problema de sub o infertilidad? Desde el punto
de vista reproductivo y tomando en cuenta el
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aspecto riesgo-beneficio, la cirugia no repre-
senta necesariamente una solucién. Inclusive, la
pregunta que realmente debe formularse es: ;se
esta generando mayor dafio que beneficio con
un abordaje quirdrgico?

Desde el punto de vista reproductivo no estamos
tratando el problema del dolor pélvico sino la
infertilidad; por lo tanto, los resultados deben
evaluarse desde este contexto.

La patogénesis de los endometriomas es un tema
controvertido, ademas de que no es la misma
que la de cualquier otro tipo de quiste ovarico
benigno. En general, hay tres teorfas principales
en cuanto a la formacion de endometriomas: 7)
posible invaginacion de la corteza ovdrica secun-
daria a sangrado de un implante superficial; 2)
invaginacién de la corteza ovarica secundaria a
metaplasia del epitelio celémico en quistes de
inclusién corticales; o 3) transformacién endo-
metridsica de quistes funcionales.

Desde el punto de vista reproductivo, lo mas
importante en relacién con la intervencion qui-
rargica es que la reseccién de endometriomas
repercute de manera importante en la reserva
ovdrica; esta repercusion es mucho mayor que en
la reseccion de cualquier otro tipo de quiste. Va-
rios autores han publicado que, ante la ausencia
de un plano claro de reseccién, la destruccién de
tejido ovarico sano es inevitable. En un estudio
retrospectivo Roman y su grupo* encontraron
tejido ovérico sano en 97% de las muestras de
patologia postcistectomia por endometriosis.
Donnez y colaboradores?* reportaron ovocitos en
el estroma endometrial obtenido de biopsias de
endometriomas, por lo que recomendaron tener
esto en mente al decidir remover la cépsula de
un endometrioma.??*%” Esto ya se habia repor-
tado?® con la sugerencia de que la cirugia tiene
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efectos adversos en la reserva ovdrica y en el
volumen ovérico. Todo esto afecta negativamente
el prondstico de estas pacientes, sobre todo si
eventualmente tienen que recurrir a tratamientos
de reproduccion asistida.

En un estudio europeo reciente, realizado por
Streuli y su grupo,® en el que evaluaron 411
mujeres con endometriosis histol6gicamente
diagnosticada, los autores no encontraron
diferencias en las concentraciones basales pre-
quirdrgicas de hormona antimulleriana (AMH).
Sin embargo, en las pacientes en quienes
finalmente se realizdé una reseccion, las con-
centraciones de hormona antimulleriana
disminuyeron considerablemente (2.3+2.1 ng/
mL vs 4.0+3.2 ng/mL, p<0.05). Asi mismo,
en otro estudio en el que se evaluaron pros-
pectivamente después de una cistectomia por
endometriosis 65 mujeres con diagndstico
confirmado de endometriosis, los autores ob-
servaron una disminucién significativa de las
concentraciones séricas de hormona antimulle-
riana medidas a la sexta semana (26%) y a los 6
meses (61%) postcirugia (p <.05).3° Por dltimo,
en un metanalisis realizado por Raffi y su grupo
también se document6 una reduccién de 38%
en las concentraciones de hormona antimulle-
riana después de una cirugia por endometriomas
(-1.13 ng/mL; IC 95% de 0.37-1.88).'

No solo la realizacion de una cirugia es potencial-
mente dafina, sino que efectuar otra intervencion
quirdrgica es atin mas perjudicial.**** En un es-
tudio publicado recientemente por Muzii y sus
coautores® se compar6 el recuento de foliculos
antrales de ambos ovarios en pacientes operadas
de un solo ovario por endometriomas. Realizaron
una comparacion entre ovarios contralaterales
(intervenido vs no intervenido) y posreinterven-
cién (ovario intervenido por segunda vez). En
el seguimiento utlrasonografico se observé una
cuenta de foliculos antrales menor en el ovario
operado (5.1 + 2.8 foliculos) comparado con

el no operado (5.7 + 2.2 foliculos), aunque no
estadisticamente significativa, y alin menor en
los ovarios de pacientes reintervenidas (3.5 + 1.4
foliculos, p<0.05).

En términos generales, al valorar los pros y con-
tras de la cirugia debe establecerse el equilibrio
entre el beneficio absoluto de un procedimiento
y su morbilidad relacionada. Por ejemplo, la es-
cision de quistes endometridsicos suele trascurrir
sin incidentes, mientras que la escision de placas
rectovaginales se asocia, frecuentemente, con
complicaciones y morbilidad grave, con riesgo
de formacién de una fistula recto-vaginal tan alto
como 10%, incluso en manos expertas.***> Por
consiguiente, la cirugia podria parecer favorable
en mujeres infértiles con endometriomas, pero
desfavorable en quienes tienen lesiones pro-
fundamente infiltrantes. Ademas, mientras que
los resultados reportados después de la elimi-
nacién del endometrioma son razonablemente
reproducibles por cualquier cirujano, estos son
dependientes del operador. En consecuencia, la
eleccién de una laparoscopia antes de un trata-
miento de reproduccién asistida debe basarse,
esencialmente, en consideraciones médicas
anatémicas, como la adherencia de los ovarios
a la pared uterina o a la pared pélvica (es decir,
la interferencia con la aspiracién ovocitaria) y no
en la teérica mejora de los resultados clinicos.

La tendencia actual en algunos centros sigue
siendo quirdrgica previa a un ciclo de fertiliza-
cién in vitro (FIV). En un estudio tipo cuestionario
realizado en el Reino Unido en el que pregun-
taron a 388 ginecologos cudl era su protocolo
de tratamiento de primera linea en pacientes
con endometriosis, 95% respondié que siempre
sugerian la cirugfa, independientemente de la
existencia o no de endometriomas y de si habia
o no sintomas.** La mayoria de las pacientes con
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endometriosis e infertilidad afortunadamente
no experimentan sintomas de dolor severo. Por
lo tanto, la mayor parte de las veces en que se
realiza una laparoscopia diagnéstica es para
“encontrar” una explicaciéon o una causa de
la infertilidad en estas parejas y no necesaria-
mente para tratar el dolor pélvico. La evidencia
cientifica sugiere lo contrario. La escision de
endometriomas por via laparoscépica antes de
un ciclo de fertilizacién in vitro no mejora los
resultados clinicos,* incluso algunos autores han
demostrado menor respuesta a la estimulacién.

La cirugia no necesariamente maximiza las po-
sibilidades de fecundacién en estas pacientes,
sobre todo en quienes tienen anatomia pélvica
distorsionada. Existen pocos estudios prospec-
tivos que comparen el efecto del tratamiento
activo con el tratamiento expectante. En un
estudio prospectivo con asignacion al azar y
controlado,*” un grupo de pacientes se tratd
con fertilizacion in vitro (n=16) y el otro con
expectante (n=5). Ninguna de las pacientes en
el segundo grupo logré un embarazo.

En resumen, toda la evidencia cientifica apunta
que la reseccion laparoscépica de endome-
triomas antes de un ciclo de FIV no mejora los
resultados, ademas de que se asocia con menor
respuesta ovdrica a la estimulacién controlada
y a mayor utilizacién de medicamento durante
la estimulacién. En consecuencia, hay menor
ndmero de embriones disponibles para transferir.
Nos parece dificil justificar un procedimiento
quirdrgico que solo es para clasificar y que no
cambia el tipo de tratamiento de la infertilidad
ni el prondstico reproductivo.

La endometriosis, efectivamente, puede afectar
los resultados de la fertilizacién in vitro; sin
embargo, ésta maximiza las posibilidades de
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fecundacion del ciclo para las pacientes con
endometriosis, sobre todo en quienes tienen
distorsién de la anatomia de la pelvis secundaria
a una enfermedad moderada o grave. Sin em-
bargo, las decisiones clinicas en el tratamiento
de la infertilidad asociada con la endometriosis
son dificiles debido a que muchos puntos de
decision clinica no se han evaluado en estudios
con asignacion al azar y controlados.

De acuerdo con las estadisticas internas de los
dltimos 10 anos, en nuestro centro Reproductive
Medicine Associates of New York de Mount Sinai
School of Medicine, la tasa de embarazo clinico
en pacientes con endometriosis grado | es de
51.8%, grado Il de 48.9%, grado Il de 47.1%,
y grado IV de 44.2%, ANOVA (p<0.05) (n=2825
pacientes). La diferencia en la tasa de embrazo
entre el grado | y IV es estadisticamente signifi-
cativa; sin embargo, no es alta y, sobre todo, no
justifica una cirugia. Mas importante adn en este
tipo de pacientes es la clara menor respuesta a la
estimulacion cuando han sido operadas previo
a un ciclo de fertilizacién in vitro.

En relacién con el protocolo de estimulacion
ideal para fertilizacién in vitro en pacientes con
endometriosis, Rodriguez-Purata y su grupo*
compararon un protocolo con agonista versus
antagonista, utilizando una técnica estadistica
de coincidencia que calcula la probabilidad
condicional de recibir cierto tratamiento; es
decir, homogeneizando las variables basales
pretratamiento. Los autores concluyeron que
ambos protocolos son igualmente efectivos;
sin embargo, la conveniencia ofrecida por un
protocolo con antagonistas implica recomendar
su utilizacion.

Por dltimo, en Estados Unidos se reportaron
resultados tranquilizadores en pacientes con en-
dometriosis que reciben un ciclo de fertilizacion
in vitro. En una revision reciente de los resultados
de todas las clinicas de Estados Unidos efectuada
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por la Sociedad de Técnicas de Reproduccién
Asistida (SART), la tasa de nacido vivo fue mds
alta en pacientes con endometriosis que en el
resto de las pacientes que realizan un ciclo de
fertilizacion in vitro. Los autores reportaron una
tasa de nacido vivo, promedio, de 33.2% consi-
derando todos los diagndsticos, comparado con
39.1% observado en pacientes con diagndstico
de endometriosis. Especificamente en pacientes
menores de 35 afios |a tasa de embarazo general
es de 40.1 versus 42.0% en pacientes con endo-
metriosis. En pacientes de 41-42 anos la tasa de
embarazo general es de 11.2 y de 14.7% cuando
cursan con endometriosis.*’

La Sociedad Europea de Reproducciéon Humana
y Embriologia,’? la Asociacién Americana de
Medicina de la Reproduccién® y el Real Colegio
de Obstetras y Ginecélogos del Reino Unido
(RCOG)* publicaron sus recomendaciones para
el tratamiento de mujeres con endometriosis
en el contexto reproductivo. Existe un acuerdo
general en la mayor parte de los problemas
ocasionados por esta afeccién y la conducta
clinica sugerida en el caso de infertilidad. Las
tres organizaciones aceptan la cirugia para la
endometriosis superficial peritoneal (estadio I-11),
aunque la La Sociedad Europea de Reproduccién
Humanay Embriologia y la Asociacién America-
na de Medicina de la Reproduccién reconocen
que el beneficio es claramente muy limitado.>*

En cuanto a endometriomas ovaricos (estadio
[11-1V), el consenso concluye que el efecto de la
cirugia se define como “posible”. A pesar de esta
consideracion, la La Sociedad Europea de Repro-
duccién Humana y Embriologia y la Asociacion
Americana de Medicina de la Reproduccién
sugieren la escision quirdrgica de quistes en-
dometriésicos como tratamiento, mientras que
el RCOG no concluye en una recomendacién
especifica. En cuanto a la cirugia antes de un

ciclo de fertilizacién in vitro, ESHRE y RCOG
la sugieren solo cuando el endometrioma es
>4 cm de diametro, mientras que la Asociacién
Americana de Medicina de la Reproduccion no
emite una recomendacién, simplemente remarca
de manera importante que el beneficio de este
procedimiento es dudoso. La Asociaciéon Ame-
ricana de Medicina de la Reproduccién hace un
comentario acerca de la recurrencia postcirugia,
y sugiere una fertilizacién in vitro antes que la
reintervencion. El caso especifico de lesiones
recto-vaginales no se ha abordado por ninguna
de las organizaciones.

La mayoria de los ginecélogos sigue realizando
una cirugfa por via laparoscopia como primera
linea de tratamiento en pacientes con endome-
triosis, como preparacién para algtin tratamiento
de reproduccioén asistida.*® Ello a pesar de la
evidencia cientifica actual que apunta que no
s6lo se disminuye la reserva ovarica, sino que
se relaciona con una respuesta reducida a la
estimulacién con mayor requerimiento de medi-
camento. Es importante recalcar que la calidad
de los 6vulos recuperados en ciclos de fertiliza-
cién in vitro no mejora después de la cirugia.

Es claro que en la medicina de la reproduccion
moderna existe un cambio radical de direccién
en lo que respecta al tratamiento de las pacientes
con endometriosis e infertilidad. La pregunta que
realmente necesita respuesta es la planteada por
Garcia-Velasco:* ;la cirugia anade algo de valor
en las pacientes infértiles con endometriosis o
solo se realiza porque se considera el patrén
de referencia? De Hondt y su grupo** sostienen
que la realidad es incierta y que se necesitan,
desesperadamente, estudios controlados, pros-
pectivos y con asignacion al azar para resolver
este problema. Por el momento, el tratamiento
parece encaminarse hacia procedimientos me-
nos invasivos.
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Todos coincidimos que la cirugia es una excelen-
te opcion si la paciente tiene dolor pélvico pero
su influencia en la mujer con solo infertilidad es
cuestionable. En nuestra amplia experiencia en
el campo de la fertilizacién in vitro, la cirugia
citorreductiva y escisional no se traduce en mas
embarazos, sino al contrario: afecta la tasa de
nacimientos vivos.

Como lo dice una maxima aplicada en medicina
atribuida a Hipocrates: “primum non nocere”.
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