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La endometriosis es una enfermedad inflamatoria
cronica estrogenodependiente (Giudice, 2010)

... que puede ser efectivamente curada mediante un
tratamiento quirdrgico definitivo (shakiba et al., 2008),

Esta ultima opcion no es vdlida cuando

la consulta incluye la infertilidad
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Debido a que la cirugia conservadora se asocia por lo
general solo al alivio parcial o la recurrencia de la
sinfomatologia, puede ser necesario administrar
tratamientos médicos prolongados (vercellini et al., 2009a.b),

La endometriosis debe considerarse una enfermedad
cronica que requiere un planteo terapéutico de por
vida (reproductiva) con el objetivo de maximizar el

uso de medicamentos, evitando las cirugias repetidas
Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine (2008)
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Varios ensayos clinicos encargados por la industria
farmacéutica aparecen como “"Completados” en el sitio
“ClinicalTrials.gov".

Sin embargo no se ha presentado adn ninguna informacion al
respecto por parte de los investigadores, seguramente debido
a cuestiones vinculadas con la eficacia o la seguridad de las
drogas experimentadas.

(Guo et al., 2009)
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Table I Experimental drugs and proposed future therapeutic schemes for endometriosis (literature
data 1987-2010).

Anti-angiogenetic agents Cabergoline Endostatin  Sirolimus Thalidomide Vascular endothelial growth
factor inhibitors

Antioxidants N-acetylcysteine Vitamin E succinate

Aromatase inhibitors Anastrozole Fadrozole Formestane Exemestane Letrozole Anastrozole plus
oral contraceptive  Anastrozole plus GnRH analogue Anastrozole plus progesterone, calcitriol and rofecoxib
Letrozole plus norethindrone acetate, calcium citrate and vitamin

D COX-2 inhibitor Celecoxib Indomethacin  Nimesulide Rofecoxib Valdecoxib

GnRH antagonists Abarelix Cetrorelix

Histone deacetylase inhibitors Trichostatin A Valproic acid Valproic acid plus retinoic acid
Immunomodulators Acetylcholine nicotine receptor analogue—Levamisole Cytokines interleukin -12
Guanosine analogue—Loxoribine Interferon-a,s Rapamycin Xantine analogue—Pentoxifylline
Mitogen-activated protein kinase inhibitors FR167653 p38 inhibitor

Matrix metalloproteinases inhibitors ONO-4817

Nuclear factor kappa B inhibitors Caffeic acid phenethyl ester Capsaicin  SN-50

Perossisome proliferator-activated receptor-y (Thiazolidinediones) Rosiglitazone Troglitazone
Progesterone antagonists Mifepristone (RU 486) Onapristone Selective PR modulators Asoprisnil  J-956
(asoprisnil ecamate) J-1042 (megestrone)

Selective estrogen receptor B agonists ERB-041

Selective estrogen receptor modulators Fulvestrant Raloxifene Tamoxifen Statins Atorvastatin
Lovostatin

TNF blockers Chimeric anti-TNF-a monoclonal immunoglobulin—Infliximab  TNF-a receptor-immunoglobulin

fusion protein—Etanercept
Data from Fedele and Berlanda (2004), Olive et al. (2004), Attar and Bulun (2006), Chlouber et al. (2006), Fedele et al. (2008), Guo (2008), Panay (2008), Vercellini et
al. (2009c) and Ferrero et al. (2010a).

&


http://humrep.oxfordjournals.org/search?author1=Paolo+Vercellini&sortspec=date&submit=Submit
http://humrep.oxfordjournals.org/search?author1=PierGiorgio+Crosignani&sortspec=date&submit=Submit
http://humrep.oxfordjournals.org/search?author1=Edgardo+Somigliana&sortspec=date&submit=Submit
http://humrep.oxfordjournals.org/search?author1=Paola+Vigan%C3%B2&sortspec=date&submit=Submit
http://humrep.oxfordjournals.org/search?author1=Maria+Pina+Frattaruolo&sortspec=date&submit=Submit
http://humrep.oxfordjournals.org/search?author1=Luigi+Fedele&sortspec=date&submit=Submit
http://humrep.oxfordjournals.org/
http://humrep.oxfordjournals.org/content/26/1.toc

Waiting for Godot: a commonsense approach to the medical

treatment of endometriosis
Paolo Vercellini, PierGiorgio Crosignani, Edgardo Somigliana, Paola Vigano, Maria Pina Frattaruolo, Luigi

E&Qg—@production, Volume26, Issuet, Pp. 3-13

Todos estos autores presentaron revisiones de la
literatura en la que se esparanzaban con la
inminente entrada a una nueva era en la

terapéutica médica para la endometriosis

D'Hooghe, 2003; Nothnick and D'Hooghe, 2003: Fedele
and Berlanda, 2004; Olive, 2004; Attar and Bulun, 2006;
Chlouber, 2006 Crosignani , 2006a; Mihalyi , 2006;
Hompes and Mijatovic, 2007; Fedele , 2008; Guo, 2008;
Panay, 2008:. Ferrero , 2010
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...Sin embargo nada de eso ocurrio,
solo se ha modificado la presentacion de
drogas ya conocidas, o se proponen

nuevas formas de administracion a
recursos terapéuticos ya antiguos
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1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

Debemos considerar que la infertilidad es un
sintoma muy frecuente de la endometriosis

T. D'Hooge encontro un 477% de endometriosis en pacientes subfértiles
a las que se les practicé una laparoscopia como parte del estudio de
rutina por infertilidad

X Congreso Mundial de Endometriosis, Melbourne, Australia, Marzo de 2008



1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

La endometricsiz puede afectar la fertilidad de distintas maneras:

genarando un medie histoquimicamente heostil
para la foliculogénesis y la implantacion embrionaria

alterando la anatomia funcional pelviana - bloques
tubo/ovarice, dafe tubario, etc.

dizminuyendo la reserva ovarica por la accion de los
endometriomas y/o la cirugia necesaria para su
tratamiente




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

Propuesta de algorritmo para el tratamiento de la infertildad asociada a endometriosis:

Laparoscopia diagndstica y terapeutica

Moderada y severa

Conducta expectante 3/6 meses Cond. Expect. 3/6 meses
segtin la edad de la pacientes y factores asociados segln resultados de la cirugia, edad de lapaciente y factores asociados

Baja complejidad Andlogos GnRH Baja complejidad solo con
| 3/4 meses restitutio ad integro

'




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

El tratamiento madico de la infertilidad asociada a la
endometriosiz es controversial, excepcion hecha de los

Procedimientos de estimulacién ovarica controlada

Solos o asociados a tratamientos de fertilizacion asistida
de baja complejidad - inseminacién intrauterina

O los procedimientos de fertilizacion in vitro convencional / ICSI




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

Suppressicn of ovanan fimction fo improve
fertilaty m mummal-mild endometrioss is ot
effective and showld not be offered for this
indscation alone (Hughes ef af, 200d). There 1
0o evidence of its effectiveness m more severe
disease,

La supresion ovarica en los casos minimos y leves no es
efectiva y no debe ser considerara para el tratamiento de
la infertilidad aseciada. Mo hay evidencia de su efectividad
en loz cazos mds severos.




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

Ne BCT ar meta-analysss are avaslable o
poswes the guestion whether suezical excision
of moderate—severs endometrions enhances
pregnaney fates. Based upon three srudues
(Adameon & al, 1995 Guawck erail, 1957,
Dsuga & al., 2002) there seems fo be a
negatve comelation between the stage of
endomeatricses and the sponlansons
cugminive pregniney rate afler surgical
removal of endoeedreosis, bui siatisical
signl:ﬁ.-:J::e- was omly reached w one stmdy
(Oempa &t al, 2002).

Analizande tres estudios aparece una correlacion negativa entre ol
estadio de la enfermedad y la tasa cumulativa de embaraze espontanco
luege de la cirugia ablativa radical. Solo uno tiene significancia
estadistica




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

Treatment with danazol or a GoRH apomist after Evidence
surgery does not umprove fertility compared leve] 10
with expectant management (Parazzini et al,

1994, Buanchs at al., 1999, Vercellini af al,

1999h; Busacea aral, 2001).

El uzo de DMZL o un agonista de GnRH luego de la cirugia
ne mejora la fertilidad vz tratamiento expectante.




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

5S¢ lleve a cabo una revizion siztematica y metanaliziz de 16 trabajos
randomizades y controlades comparande la efectividad del uso de
agentes supresores de la actividad ovarica vz no tratamiento

16 trabgjes: MXPRG, GSTRN, ACO, &GnRH vs no trat. (1)

10 trabajos; MAXPREG, 65TRN, ACO, GnRH vz DNZL (2)

El uso de estos tratamientos ne mejoro las tasas de embarazo

clinico
(1) OR = 0.74; 95% CI 0.48 - 1.15
(2) OR 1.3; 95% CIL 0.97 - 1.76

Mivel de esvidencia Ia




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

En mi axperiencia,

El tratamiento médico pogtopgrafforio - supresion ovarica
durantes 3 ¢ 4 meses gos indicacionas:

Para alivio de los sintomas en los cases en los
que e asocia dolor discapacitante

Como inhibidor del disturbio inmunchistoquimico
presente en las endometriosiz muy activas a los
fines de mejorar la calidad ovecitaria y la taza
de implantacion, previo a un procedimiento de FIV




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

El tratamiento maedico postoposratorio no tiene sfecto benefico
sobre la pesibilidad de legrar &l embaraze




1) Tratamiento médico de la infertilidad asociada a endometriosis

El lavade tubaric con medio cleoso - por sjemplo al realizar una
HS& - tiene afecto positive en la fertilidad de la paciente con EDT

En mi experiencia eso explicaria posiblemente tambien el aumento
del nimero de embarazos luego de una Aistervscopia o la cromotubacion
durante la laparoscopia en las pacientes con EDT minima y leve




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

la endometriosis es una enfermedad inflamatoria pelviana no infecciosa

Estrogeno dependiente
La endometriosis es una enfermedad 7 . .
Progesterona resistente

el dolor pelviano se debe a:  a) productos histoquimicos inflamatorios

b) aumento de la presencia local en los focos
de la enfermedad de neurofibras sensitivas

c) la presencia y peso de tumores (endome-
triomas - nédulos rectovaginales)

d) adherencias entre anexos, utero y visceras
huecas

e) retracciones cicatrizales

@



2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Combatir la inflamacion
« AINES comunes

 Inhibidores Cox 2

Para combatir el dolor podemos:

Frenar el desarrollo de las lesiones
 Disminuyendo los estrogenos

« Saturando los receptores de Ps
* Frenando totalmente la produccion
hormonal del ovario




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Los AINES mas comunmente empleados son

Los inhibidores de la Cox 2 mas usados son

ibuprofeno
naproxeno

diclofenac

meloxican

etoricoxib



2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Para disminuir los estrdogenos circulantes se debe
inhibir la ovulacion

evitando el pico de E:

preovulatorio y el pico
de % de fase litea




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Para disminuir los estrogenos circulantes se debe
inhibir la ovulacion

Anticonceptivos
hormonales combinados

Medicamentos que Orales

Inhiben la ovulacién Anillos vaginales
Parches
inyectables




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Para disminuir los estrogenos circulantes se debe
inhibir la ovulacion

Anticonceptivos
hormonales monodroga

Medicamentos que Orales
Inhiben la ovulacion

Desogestrel 75 ug
Dienogest 2 mg




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Para disminuir los estrogenos circulantes se debe
inhibir la ovulacion

Anticonceptivos
hormonales monodroga

Medicamentos que Inyectables

Inhiben la ovulacién
Medroxiprogesterona
150 mg trimestral




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Para disminuir los estrogenos circulantes se debe
inhibir la ovulacion

Anticonceptivos
hormonales monodroga

Medicamentos que Intrauterino
Inhiben la ovulacion
SIU liberador

de LNG




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Para disminuir los estrogenos circulantes se debe
inhibir la ovulacion

Anticonceptivos
hormonales monodroga

Medicamentos que ¢Implantes?

Inhiben la ovulacion
Etonogestrel 88 mg




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Sin inhibir la produccion estrogénica se podria
limitar la accion del E2 sobre los focos de endometriosis

letrozole
¢Recurriendo a
los
inhibidores de anastrazole

la aromatasa?




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

para suprimir totalmente la produccion hormonal del ovario

Andlogos de

Se debe &nRH
establecer un
freno
hipofisario :
: Antagonistas
selectivo de EnRH




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

goserelina (Zoladex)
leuprolide (Lupron)

En la actualidad disponemos de -
nafarelina (Synarel)

Triptorelina (Gonapeptyl)




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

En la actualidad se ha completado el estudio FASE III de un
antagonista no peptidico de GnRH

——

Elagolix 75 a 150 mg
via oral



2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

solo han sido aprobado por autoridades regulatorias

especificamente para la endometriosis

Andlogos de 6nRh
Danazole

Gestrinona
Dienogest




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

La dltima novedad disponible para el tratamiento
hormonal de la endometriosis es el

Dienogest, un gestageno de
caracteristicas unicas

Acetato de megestrol Moretindrona Morgestrel Drospirencna
Acetato de ciproterona | Acetato de noretisterona Levonorgestrel

Acetato de Diacetato de etinodiol Morgestimato Grupo cianometil en lugar de
i . etinil en la posicion 17 &
medroxiprogesterona Linestrensl Desogestrel P

MNoretinodrel Gestodeno OH ‘/
- i CH.CN
Doble enlace adicional




2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Dienogest: Mecanisme de accion en la endometriosis

+Inhibician del erecimiente de las lasiones endometridsicas:
- Los efectos centrales: Inhibicion de la secrecion de gonadotrofinas

r  Ambiente endocring hipoestrogénico e hiperprogestogénico, que causa atrofia de bos
lesiones seguido de la decidualizacifn del tejido endometrifsico 1. %

- Los efectos locales (resultados preclinicos):

* Efecto inhibitorio directo de la proliferacitn de los céhdos epitelioles del tejido
endometrifsico (odemids de bos clisicos efectos progestacionales)’

v Disminuye bos alferociones inflomoforios € inmenoligicos relocionoda con bo
endometriosis®- 4

+ Inhibe la angiogénesis, ko que evita €l crecimiento de los lesiones endometridsicas®

v Modulocidn de los metaloproteinasas, que regulon la respuesta pardcrina del tejido
endometrifsico al estrigeno®

1. Bemuas Tk el Bl Fom Mopecd| 2009 4. Eatyck T ol el Deogn Zop Che oy 1397 23-83-832
1. Wemdies T ol el Fom Dopesd] UsSiale 2003 I, Mazarvorm WL Sor ) FEemmecs] 1995 398 3350

3. Katyoky Tl el Dur | Sedcommcd 1393



2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Dienogest: mecanismo de accion en la endometriosis

Efecto sobre el endometrio
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2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Dienogest: mecanismo de accion en la endometriosis

Actividad de dienogest observada en estudios preclinicos: -3

- Disminucion de la produccion i wive de interleuquina-1p de macrofagos
peritoncales

- Aumento de actividad de las celulas “natural killers” en el liquide
peritoneal in wivo

- Inhibicion de la actividad de la proteina quinasa € de las celulas del
endometrio in witro

- Inhibicion de la angioganesziz embrionaria y de la angiogenesiz inducida
por células tumorales i wivo

- Induccion de la produccion de prolactina de las celulas del estroma
endometrial in wire

1. Ratyl 7ol al. Teogn B Cloe Mo 1997;
2. Maramors & <Dl Zur ] PEameccd 15959
3. Ometa M oL sl Sl Fom Mopecd| 2000



2) Tratamiento médico del dolor asociada a endometriosis

Dienogest: mecanismo de accion en la endometriosis

disminucion del dolor con
Dienogest 2 mg / dia e
o un placebo

1 Semanas de tratamiento 12



Muchas gracias por la atencion

San Isidro, Buenos Aires



























