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INTRODUCCION

Laendometriosis se produce cuando las glandulas  Se han propuesto muchas teorias para explicar la
y el estroma endometrial crecen fuera de la cavidad patogénesis de la endometriosis y su relacién con la
uterina. Es uno de los desordenes ginecoldgicos infertilidad. Esto es especialmente verdadero en
benignos mas comun, y afecta aproximadamente al fases de la endometriosis en la cual no existe
5 % de la poblacion gener@h-3). La endometriosis alteracion anatomica de la pelvis. Esta revisién
ha sido asociada con dolor abdominal y pélvico al examinarad los mecanismos por los cuales la en-
igual que con infertilidad. En las mujeres infértiles, dometriosis puede alterar la fertilidad.
la prevalencia puede llegar a ser hasta del 32)%

La etiologia de éstano ha podido ser definida a pesar Clasificacion de la endometriosis e infertilidad
gue ha sido ampliamente investigada. El sistema de clasificacion propuesto por la

La endometriosis fue descrita hace mas de 300 Sociedad Americana de Medicina Reproductiva es
afios como “Ulceras” peritoneales que aparecenenlael mas usado para reportar la extension de la
superficie de la vejiga, intestino y la superficie del enfermedad9). Este sistema toma en cuenta la
Utero(1). Enelsiglo XVIII, los médicos describieron  alteracidon anatdomica significativa de la pelvis cuando
una asociacion de las cicatrices, el dafo tisular y el se encuentra enfermedad en fase moderada o severa.
dolor pélvico. Con las mejoras en la microscopia, Esto estd en contraposicién a las fases tempranas de
los investigadores del siglo XIX identificaron el la endometriosis (enfermedad minima o leve) en la
crecimiento de tejido endometrial ectépi@). cual so6lo se encuentran alteraciones minimas.

En el siglo pasado, varias teorias han sido Cuando se encuentra enfermedad avanzada, la
promulgadas para explicar la aparicion de las lesiones relacion causa efecto entre la endometriosis y la
endometriésicag4). Mas recientemente, varios infertilidad es facilmente explicada. La alteracion
grupos de investigadores se han enfocado en aspectodle las estructuras pélvicas puede llevar a obstruccion
del sistema inmune y factores peritoneales locales tubarica o limitar la motilidad y reducir el acceso a
que puede estar involucrados tanto en la histogénesisla superficie ovarica al momento de la ovulaciéon. Se
de la endometriosis como en su relacién con la ha reportado un aumento en la tasa de embarazo en
infertilidad (2). pacientes con enfermedad avanzada sometidas a

Los primeros estimados de las tasas de infertilidad cirugia comparada con el manejo expectéanagl1)
en pacientes con endometriosis se derivan de En contraste, la relacion causa efecto de las fases
revisiones retrospectivas de laparotomias y se tempranas de la endometriosis con la infertilidad
reportaba endometrios{$-5). En estas revisiones, continla siendo objeto de controversia. Se ha
aproximadamente 30 % de las pacientes sufrian de asociado al tratamiento médico en la fase temprana
infertilidad. Estudios mas recientes han reportados de la enfermedad (incluyendo progestinas, danazol
tasas similares de endometriosis en pacientes y agonistas de la GnRH) con aumento en las tasas de
infértiles sometidas a laparotomia. Esto contrasta embarazo. En efecto, muchos estudios han reportado
con una incidencia menor del 5 % de endometriosis una disminucién en la tasa de embarazo con
en pacientes sometidas a diferentes cirugias de tratamiento médic¢12,13) Esto parece ser debido
trompas(6-8). al periodo de anovulacién asociado con el uso de

estos agentes. Ademas, la mayoria de los estudios
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no han podido demostrar un aumento en la tasa de (20) reportaron una disminucion de la tasa de
embarazos posterior a cirugia conservadora en la fertilizacién en pacientes con endometriosis en fases
endometriosis en fase tempragia). El hecho de I1l'y IV comparado con los fases | y Il. Olivennes
que el tratamiento médico y la cirugia no hayan ycol.(18)y Cheewadhanarak&1l)reportaron que la
podido aumentar las tasas de embarazo en la en-presencia de endometriosis no tiene efecto sobre los
dometriosis en fase temprana ha causado que muchosresultados de la fertilizacioim vitro. Ademas, en
investigadores se pregunten sila endometriosis es la ambos reportes, la fase de la enfermedad no afecté la
causa de la infertilidad. Es posible que la en- tasa de embarazos.
dometriosis esté asociada con infertilidad, pero no Varios estudios previos han reportado dismi-
existe una relaciéon causa efecto. Por otra parte, la nucién en las tasas de embarazo por fertilizaaién
ausencia de un tratamiento efectivo puede ser la vitro en pacientes con enfermedad avanzada. Sin
causa de la incapacidad actual para tratar en forma embargo, estos estudios fueron realizados en la época
adecuada la causa subyacente de infertilidad en lasde recuperacidon laparoscépica del oocito. Las
pacientes con enfermedad en fase temptamg dificultades técnicas de llegar al ovario durante la
Recientemente, un estudio multicéntrico por laparoscopia pudieron llevar a una disminucién en
Marcoux y col.(15) reporté un moderado incre- el nimero de oocitos recuperados y a una menor
mento en la tasa de embarazo en pacientes concantidad de embriones de buena calidad disponibles
endometriosis minima o leve que se sometieron a para la transferenci@2).
cirugia. En ese estudio, las pacientes con en- Estudios mas recientes han reportado también un
dometriosis en fase | o Il que se diagnosticaron al efecto adverso de la endometriosis en pacientes
momento de la laparoscopia fueron divididas al azar sometidas a fertilizaciém vitro. Harada y col(23)
paratratamiento expectante o reseccidony/o ablacion reportaron tasas de implantacion mas bajas en 11
de las lesiones endometridsicas. Se les observé porciclos de donaciones de oocitos cuando las donadoras
36 semanas posterior alalaparoscopia. Las pacientestenian endometriosis. Aunque los numeros son
sometidas a reseccion o ablacion de las lesiones pequefios, esto sugiere un efecto adverso sobre el
endometriésicas tenian un incremento significativo oocito y la calidad del embrién en las pacientes con
en la tasa de embarazo comparado con aquellasendometriosis. Arici y col(19) reportaron una
sometidas a laparoscopia diagnostica (30,7 % en tendencia hacia una disminucion en las tasas de
comparacion a 17,7 %). Aunque se demostré6 un embarazo en pacientes con endometriosis comparada
aumento en la tasa de embarazo, estas pacientescon las pacientes con factores tubaricos e infertilidad
fueron seguidas por menos de un afio. Ademas, el inexplicable (11,8 %, 30,3 % y 25,0 %, respec-
aumento en la tasa de embarazo fue so6lo de 13 %. tivamente). Similar a lo reportado por Simony col.,
Si la endometriosis en fase temprana lleva a latasade implantacion fue significativamente menor
disminucién de la fecundidad o de la fertilidad, la en pacientes con endometriosis comparada con
pregunta continta siendo: ¢ Es la endometriosis en aquellas con infertilidad por factor tubarico (3,1 %
fase inicial la causa? Han sido propuestas muchas en comparacién con 9,0 %, respectivamente). Arici
teorias para explicar la fisiopatologia de la vy col.(19) reportaron nimero y madurez similares
disminucion de las tasas de embarazo en estasde los oocitos recuperados y tasas de fertilizacion

pacientes. similares en pacientes con y sin endometriosis. Los
autores describen que la disminucién de la tasa de
Efectos sobre el oocito implantacion observada en sus estudios parece ser

Muchos investigadores han sugerido que la en- debida mas a la disfuncién endometrial o0 a un
dometriosis puede afectar la “calidad del oocito”. ambiente embriotéxico.
Para resolver ese misterio, se han reportado los
resultados de los diferentes programas de Efectos sobre el endometrio
fertilizacionin vitro comparando pacientes con en- Se haconsiderado la disfuncién endometrial como
dometriosis con pacientes con factores tubaricos e unacausade infertilidad relacionada a la endometrio-
infertilidad inexplicable. En general, las pacientes sis. Los mecanismos propuestos incluyen alteracién
con endometriosis tienen una respuesta similar a la de la produccién de hormonas ovaricas con poste-
estimulacion con gonadotropina al de las pacientes rior alteracion del desarrollo endometrial, al igual
sin la enfermedad. Los resultados de la fertilizacion que un efecto directo sobre el endometrio.
parecen ser iguald€$6-19). En contraste, Pal y col.
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Se piensa que ocurre un defecto en la fase lateay nacidos vivos fueron casi idénticas.

como resultado de ligeras alteraciones hormonales,
presumiblemente por produccién inadecuada de
progesterona por el ovario, llevando a retraso en el
desarrollo del endometrio secretor. Omland y col.

(24) propusieron que existia un aumento en la tasa
de deficiencia en la fase lGtea en las pacientes con
endometriosis. El criterio general para hacer el

diagnostico de deficiencia en la fase IGtea incluye la
realizacion de dos biopsias en ciclos consecutivos
en la fase lutea tardia con demostracion de falta de

Sin embargo, el modelo de donacién de oocitos
no descarta completamente la posibilidad de un
efecto adverso de la endometriosis sobre la
receptividad del endometrio. Es posible que la
administracién de hormonas exdgenas dadas a las
receptoras de los oocitos pueda corregir el problema
de la disminucién de la receptividad de los oocitos
(por ejemplo, la alteracion en la produccion de
integrinas).

desarrollo endometrial por mas de dos dias. Cuando Foliculo luteinizado no roto

se aplica este criterio, parece que las pacientes con

endometriosis no tienen un aumento en la tasa de
deficiencia(25). Varios estudios no han demostrado

Se ha sugerido que la incapacidad de romper el
foliculo (o foliculo luteinizado no roto) es la causa
de infertilidad en pacientes con endometriosis. La

diferencias en los niveles de progesterona sérica enincapacidad de romper el foliculo implica la captura

la fase lGtea en pacientes con endometri(as28).

Mas recientemente, se ha reportado produccion
anormal de integrinas en el endometrio eutdpico de
pacientes con endometriosis. Las integrinas son
receptores de adhesiéon celular transmembrana
hetererodiméricos compuestas por una subunédad
y 3. Las integrinas parecen ser el principal receptor
por el cual las células se fijan a la matriz extracelular.
Algunas integrinas también intervienen en la
adhesion célula-célulg9). Como resultado de la

del complejo cimulo-oocito. En este escenario, la
paciente tendria cambios normales en el moco cer-
vical, aumento de la temperatura corporal basal e
histologia endometrial normal. Los informes
iniciales de aumento del riesgo de foliculo
luteinizado no roto en pacientes con endometriosis
se basan en la ausencia de cicatrices de ovulacion al
momento de la laparoscopias). Sin embargo, la
ausencia de cicatrices ovaricas como signo de
foliculo luteinizado no roto parece ser poco

unién de las integrinas, las sefales intracelulares se confiable. En un estudio en pacientes fértiles, cerca

transforman para hacer una importante contribucién
a la regulacion del fenotipo celulé30). Lesseyy
col.(31)revisaron biopsias endometriales realizadas
después del dia 19 del ciclo durante una evaluacion
de infertilidad y encontraron disminucion de la
produccién de la integrinavl33 en pacientes con
endometriosis. Las pacientes con enfermedad en
fase | y Il tienen niveles de produccion similares de
avR3 comparado con las pacientes en fase Il y IV.
Un estudio previo por este grupo de investigadores
sugirio que la integrinax2R3 es un marcador de
receptividad endometrial durante la implantacién
del blastocistq32).

Estudios usando modelos de oocitos han creado
dudas sobre el factor endometrial como causa de
infertilidad en pacientes con endometriosis. Sungy
col. (33) no reportaron diferencias en la tasa de

de la mitad no tenian cicatrices visibles cuando se
realizaba esterilizacién laparoscdépica en lafase litea
temprand36). Portuondoy cok37)no identificaron
cicatrices de ovulacion durante laparoscopias
realizadas a pacientes en la fase IGtea en cuatro de
seis ciclos en los cuales ocurrié la concepcioén.

En un estudio usando ultrasonido transvaginal,
el foliculo luteinizado no roto posterior a la
administracion de RB-HCG fue més comun en las
pacientes con endometriosis, 24,7 % comparado con
6,8 %. Ademas, en catorce pacientes con falla en el
colapso ovulatorio, seis presentaron degeneracion
del complejo cumulo-oocito al momento de la
aspiracion transvaginal del folicu(®). Una critica
a este estudio es que el foliculo luteinizado no roto
se diagnosticO posterior a la administracion de R3-
HCG mas que por el pico de LH enddégeno. Otros

embarazo e implantacién cuando se compar6 a las estudios han reportado tasas sustancialmente

pacientes con y sin endometriosis. Diaz y ¢a4)
realizaron un estudio bien controlado en el cual los
oocitos de un Unico donante fueron divididos y
donados a pacientes con endometriosis fase lll y IV
y pacientes sin enfermedad. EIl diagnéstico de en-
dometriosis se realiz6 por evaluaciéon laparoscoépica.

En ese estudio, las tasas de implantacion, embarazoinfertilidad relacionada con la endometriosis.
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menores de foliculos luteinizados no rotos en
pacientes con endometriosis (4 % -14 @&,40)

Autoinmunidad

Desde hace tiempo se ha sugerido a la
autoinmunidad como una de las etiologias de la
No
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sorprende que los anticuerpos dirigidos a los
antigenos endometriales hayan sido el centro de

atencion. La produccion de estos anticuerpos seria,

el contenido de la luz de la trompa. Ademas, las
células inmunes y sus citokinas han sido objeto de
numerosas investigaciones. En condiciones

presumiblemente, un mecanismo de defensa contra normales, la concentracién de células en el liquido

la proliferacion de endometrio ectépico. La mayoria

peritoneal es superior a 1 x “d@&lulas / cmd. Los

de los estudios han reportado aumento en los titulos macréfagos son el tipo de células predominantes

de anticuerpos antiendometriales en las pacientes (45-47).

con endometriosig25). Sin embargo, muchos de

esos estudios incluyeron suero de fetos y hombres

adultos como controles. Estudios mas recientes,
usando suero de pacientes controles con infertilidad,

Las células restantes son mesotelio
descamado y linfocitos.

Alteracion de la funcion de los espermatozoides
Se hanreportado muchos aspectos alterados de la

también han demostrado aumento en la tasa de funcidn de los espermatozoides en el liquido perito-

anticuerpos anti-endometriales en pacientes con
endometriosig41,42) Sin embargo, estos estudios
también reportaron una presencia substancial de
anticuerpos anti-endometriales en mujeres infértiles
sin endometriosis.

El probable papel de los anticuerpos anti-
endometriales con relacion a la infertilidad es la
prevencion de laimplantacion del blastocisto. Como
se describié con anterioridad, tasas similares de

neal de pacientes con endometriosis. Varios
investigadores han encontrado aumento en la
fagocitosis de los espermatozoides por los
macrofagos del liquido peritoneal en pacientes con
endometriosis en varios estudig¢48,49) Otros

investigadores no han reportado diferenc(sg).

También existen varios estudios de la motilidad de
los espermatozoides posterior a su cultivo en liquido
peritoneal de pacientes con endometriosis. Los

embarazos en pacientes con endometriosis sometidasresultados son bastante contradictorios con otros

a fertilizaciénin vitro y en pacientes que reciben

informes que describen disminucion de la motilidad

oocitos donados han traido algunas dudas sobre lay otros no reportan ningun tipo de efe¢es).

importancia de estos anticuerpos.

Se ha investigado la activacion de las células B
policlonales que lleva a la produccién de diferentes
anticuerpos a los antigenos endometriales con
multiples blancos. Dmowski y col(16) evaluaron
la presencia de anticuerpos séricos contra
fosfolipidos, fracciones de histonas y ADN de unay

Tomando una visién ligeramente diferente,
Sharmay col(51)evaluaron la tasa de recuperacion
de espermatozoides al momento de la laparoscopia
realizada en el periodo preovulatorio inmediato. El
numero de pacientes con espermatozoides moéviles
fue similar en pacientes con endometriosis leve y en
los controles, por lo que no parece probable que el

dos cadenas. Las pacientes se considerabantransporte de espermatozoides a través de las trompas

“anticuerpo positivo” cuando tres o mas anticuerpos de Falopio esté afectado por el aumento de la

estaban presentes. En las pacientes con endometrio-fagocitosis de los macréfagos.

sis y autoanticuerpos séricos, la tasa de embarazo Eltrabajo de Qiaoy co(52)también sugiridé que

fue la mitad del de los del grupo de anticuerpos la capacidad de los espermatozoides para unirse a la

negativos. Entre las pacientes anticuerpo positivo, zona pellcida puede estar alterada en pacientes con

8 de 10 pacientes que recibieron corticoesteroides endometriosis. Los espermatozoides fueron

quedaron embarazadas. Esto contrasta con laincubados en el liquido peritoneal de pacientes con

ausencia de embarazo en 25 ciclos en pacientes cony sin endometriosis. Se observé una reduccion

anticuerpos positivos que no recibieron cortico- significativa en el nimero de espermatozoides

esteroides. fuertemente unidos a la superficie de la zona pellcida
Estudios recientes han evaluado la frecuencia de en aquellos espermatozoides cultivados en liquido

los autoanticuerpos en pacientes con endometriosis. de pacientes con endometriosis y una reduccion en

Cuando los grupos controles incluyeron a las la union relacionada directamente con la fase de la

pacientes con infertilidad inexplicaday a las mujeres enfermedad.

fértiles con y sin endometriosis, no se reporté un

aumento en latasa de producciéon de autoanticuerposToxicidad al embridon

(43,44) Se ha postulado un efecto embriotoxico directo

del liquido peritoneal de pacientes con endometrio-

Macrofagos peritoneales y respuesta inflamatoria sis. Para estudiar este efecto, embriones de ratéon

Elliquido peritoneal posiblemente se mezclacon fueron incubados con varias concentraciones de
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liquido peritoneal de pacientes cony sin endometrio- La endometriosis es frecuente en mujeres
sis. Algunos estudios han demostrado que el liquido infértiles. Parece posible una relaciéon causa-efecto
peritoneal de mujeres con endometriosis afecta en enfases avanzadas de la endometriosis donde ocurre
forma perjudicial la separacién celular en el embrién cicatrizaciény alteraciéon de la anatomia pélvica. El
(53-56). Otros han reportado embriotoxicidad sélo tratamiento médico y quirdrgico para la fase
en pacientes infértiles con endometriosis sin observar temprana de la endometriosis no ha demostrado un
diferencias en la separacion celular del embrién de aumento en la fertilidad. La incapacidad de los
ratbn cuando se expone al liquido peritoneal de diferentes tratamientos para mejorar las tasas de

mujeres fértiles con endometriogi44). En otros fertilidad llevé a muchos investigadores a concluir
estudios, no se ha demostrado la toxicidad hacia el que la endometriosis no causaba la infertilidad.
embrién(50,57) Muchos mecanismos se han propuesto para la

infertilidad relacionada con la endometriosis.
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