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Resumen

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria benigna, dependiente de estrogeno, que se
caracteriza por la presencia de glandulas y estroma endometrial en un sitio distinto a la cavidad
uterina. Las principales teorias sobre su patogénesis involucran la menstruacion retrograda, la
metaplasia del epitelio germinal, y la diseminacion metastasica. Las lesiones tipicamente se
localizan en la pelvis; en ovarios, ligamentos uterosacros y saco de Douglas, sin embargo
también pueden encontrarse fuera de esta. La enfermedad ocasiona un cuadro clinico variado que
involucra dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico e infertilidad. Su diagnodstico definitivo es
quirurgico. El tratamiento médico es solo sintomatico y no curativo, mientras que el quirargico
pese a ser curativo, presenta variables tasas de recurrencia. Las técnicas de reproduccion asistida
mejoran significativamente las tasas de nacimientos en caso de infertilidad asociada a la
enfermedad.

Palabras clave

Endometriosis, dolor pélvico, endometrioma, infertilidad, dismenorrea, inhibidores de aromatasa,
agonistas GnRH.

Abstract

Endometriosis is a benign, estrogen dependent, inflammatory disease, which is characterized by
the presence of endometrial glands and stroma in a site different from the uterine cavity. The
main theories about it’s pathogenesis involve retrograde menstruation, metaplasia of the germinal
epithelium, and metastatic spread. The lesions are typically located in the pelvis; in ovaries, utero
sacral ligaments and Douglas pouch, but can also have an extra pelvic location. This disease has a
variable clinical presentation that involves dysmenorrhea, dyspareunia, pelvic pain and infertility.
It’s definitive diagnosis is surgical. Medical treatment is only symptomatic and non-curative,
while the surgical treatment despite being curative has important recurrence rates. Assisted
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reproduction techniques are very useful to improve birth rates in case of infertility associated
with the disease.

Key words

Endometriosis, pelvic pain, endometrioma, infertility, dysmenorrhea, aromatase inhibitors, GnRH
agonists.

Abreviaturas: Ciclooxigenasa-2 (COX-2), Receptor de estrogeno (ER), Prostaglandina E2
(PGE,), Tecnologias de reproduccion asistida (TRA), Resonancia magnética (MRI), Hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), Etinilestradiol (EE), Estradiol (E,) Anticonceptivos orales
combinados (CHC), Acetato de medroxiprogesterona (MPA), Sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (LNG-IUS), Agonistas de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHa),
Induccion ovarica (OI), Inseminacion intrauterina (IUI), Citrato de clomifeno (CC), Manejo
expectante (EM), 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (HSD17B2), Antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), Hormona anti-Miilleriana (AMH).

Introduccion

La endometriosis se define como una enfermedad inflamatoria benigna, dependiente de
estrogeno, caracterizada por la presencia de glandulas y estroma endometrial ectdpico usualmente
acompafiados de fibrosis. Es una afeccion relativamente comun y potencialmente debilitante que
afecta principalmente a mujeres en edad reproductiva. Representa uno de los trastornos
ginecologicos de manejo mas complejo dada su asociacion con dolor pélvico e infertilidad, su
comienzo insidioso, diagndstico quirargico, y a menudo, naturaleza progresiva.'”

La triada clasica de sintomas de endometriosis: dismenorrea, dispareunia y disquecia; despiertan
la sospecha clinica de este trastorno. Sin embargo, la superposicion sustancial de los sintomas de
la endometriosis con otras afecciones que causan dolor pélvico, tanto ginecoldégico como no
ginecologico, combinado con la limitacion de la exploracion pélvica para su deteccion, hace que
el diagnostico clinico sea desafiante. Esta naturaleza desafiante de la endometriosis, en parte, se
deriva de una comprension aun limitada de su fisiopatologia. La relacion entre la extension de la
enfermedad y el grado de sintomas, su efecto sobre la fertilidad y su tratamiento mas apropiado
siguen atin sin determinarse.*”

Epidemiologia y factores de riesgo

La prevalencia de la endometriosis es dificil de determinar debido a su dificultad diagnostica,
causada por la diversidad de sus sintomas y severidad, asi como por el importante nlimero de
pacientes asintomaticas. Se estima que afecta entre 6-10% de las mujeres en edad reproductiva,
entre 50-60% de las mujeres y adolescentes con dolor pélvico y hasta 50% de las mujeres que
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sufren de infertilidad. La prevalencia de mujeres asintomaticas es de aproximadamente un 2-50%,
dependiendo de los criterios diagnosticos utilizados y de la poblacion estudiada.*”

La edad mas comun de diagnoéstico es alrededor de los 40 afios, sin embargo este dato proviene
de un estudio de cohorte realizado a mujeres que acuden a clinicas de planificacion familiar. Los
factores de riesgo de la endometriosis incluyen obstruccion del flujo menstrual (ej. anormalidades
mullerianas), exposicion a dietilbestrol durante la vida intrauterina, exposicion prolongada a
estrogenos enddgenos (ej. menarca temprana, menopausia tardia, obesidad), ciclos menstruales
cortos, bajo peso al nacer y exposicion a sustancias disruptivas-endocrinas.’

Estudios familiares y en gemelos sugieren un componente genético, el consumo de carne roja y
grasas trans se asocia con un riesgo elevado de endometriosis confirmada laparoscdpicamente,
mientras que el consumo de frutas, vegetales verdes y acidos grasos n-3 de cadena larga se asocia
a una reduccion del riesgo, la lactancia prolongada y la multiparidad son factores protectores. La
endometriosis se asocia con un riesgo aumentado de enfermedades autoinmunes y cancer de
ovario endometroide y de células claras, asi como con otros tipos de cancer, incluidos el linfoma
no Hodgkin y el melanoma.’

Patogénesis

La patogénesis de la endometriosis es desconocida, pero las principales teorias incluyen
menstruacion retrograda, inmunidad alterada, metaplasia del epitelio germinal y diseminacion
metastdsica. Estudios recientes también involucran células madre y origenes genéticos de la
enfermedad.'

No hay consenso sobre el origen histolégico de la endometriosis. Sampson propuso que los
fragmentos del endometrio menstrual se desplazan de manera retrograda a través de las trompas
de Falopio, se implantan en las superficies peritoneales y persisten alli. Este mecanismo se
demostrd en modelos primates, se observd en humanos, y se confirmd por la observacion de que
la endometriosis ocurre exclusivamente en especies que menstrian (es decir, humanos y otros
primates).’

Por el contrario, la hipdtesis de la metaplasia celémica propone que la génesis de las lesiones
endometriosicas dentro de la cavidad peritoneal es la diferenciacion de las células mesoteliales en
tejido similar al endometrio.”

Una tercera hipotesis sostiene que el tejido menstrual de la cavidad endometrial viaja a otros

sitios a través de venas o vasos linfaticos. Otra propuesta es que las células sanguineas circulantes
.. , , . . .. ., . . .. 7

que se originan en la médula 6sea pueden diferenciarse en tejido endometriosico en varios sitios.

Probar o refutar estas hipdtesis es desafiante, debido a la dificultad de construir modelos
clinicamente relevantes. La hipotesis de implantacion de Sampson es un mecanismo plausible
para la mayoria de las lesiones endometriales, pero no explica por qué la endometriosis se
desarrolla en algunas, pero no en la mayoria de las mujeres. La mayoria de las mujeres tienen
reflujo menstrual en la cavidad peritoneal, pero la endometriosis ocurre en solo 5 a 10%.’
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A Endometrio en mujer sin endometriosis
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Imagen 1: Endometrio normal y endometriosis.

En el tejido endometrial normal (Panel A), poca actividad de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2),
y por lo tanto la produccion de prostaglandina E, (PGE,) es baja. No hay produccién local de
estréogeno debido a la ausencia de aromatasa. Durante la fase lutea la enzima dependiente de
progesterona 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (HSD1782) catliza la conversion del
estradiol biolégicamente activo en estrona que es menos estrogénica. En el endometrio de una
mujer con endometriosis (Panel B), hay un sutil incremento en la actividad de la COX-2 y
detectable actividad de la aromatasa. En el tejido endometriotico ectopico (Panel C) hay
anormalidades moleculares marcadas que incluyen niveles altos de COX-2 y aromatasa. La
produccion aumentada de PGE, en los tejidos endometriales normales y ectdpicos puede causar
dolores menstruales severos y dolor pélvico crdnico. Niveles tisulares de estradiol son altos,
debido a que el estradiol es sobreproducido por la aromatasa y no es metabolizado debido a la
actividad deficiente de HSD1782. El incremento en el grosor de las flechas indica activad
enzimdtica elevada. Modificada de Bulun, S. (2009)

Tres sitios principales en el cuerpo producen estrogeno en las mujeres con endometriosis.
Primero, el estradiol secretado por el ovario alcanza el tejido endometriosico a través de la
circulaciéon, y la ruptura folicular durante cada ovulacion provoca el derrame de grandes
cantidades de estradiol directamente sobre los implantes pélvicos. En segundo lugar, la aromatasa
en el tejido adiposo y la piel cataliza la conversion de la androstenediona circulante a estrona, que
posteriormente se convierte en estradiol, ambos, la estrona y el estradiol, pueden entrar en la
circulacion y llegar a los sitios de endometriosis. Otra fuente de estrogenos es el colesterol que se
convierte en estradiol localmente en la endometriosis, porque el tejido endometridsico expresa un
conjunto completo de genes esteroidogénicos, incluyendo la enzima aromatasa (imagen 1). La
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actividad de la aromatasa periférica, local, o ambas, puede ser particularmente importante en la
persistencia de la endometriosis.’

Resistencia a la progesterona en la endometriosis: A diferencia del efecto claramente
desfavorable del estrogeno en la endometriosis, el papel de la progesterona se ha mantenido
ambiguo principalmente por tres razones. Primero por el papel protector de la progesterona con
respecto al cancer de endometrio, en el que hay proliferacion de células epiteliales. Este papel se
ha relacionado de manera inapropiada con la endometriosis, que consiste principalmente en
células estromales con una baja tasa de apoptosis y poca diferenciacion. En segundo lugar, los
tratamientos para el dolor basados en progestina son, en el mejor de los casos, variablemente
efectivos, especialmente en pacientes que previamente han recibido otras formas de tratamiento.

Las progestinas probablemente reducen el dolor al suprimir o atenuar la ovulacion. Sin embargo,
un efecto directo de las progestinas en el tejido endometridsico no se puede descartar. En tercer
lugar, un espectro de antiprogestinas con una mezcla de propiedades agonistas y antagonistas
(moduladores selectivos del receptor de progesterona) puede reducir el dolor pélvico asociado a
la endometriosis de manera mas efectiva que las progestinas. Sumado a todo esto, el tejido
endometridsico produce grandes cantidades de progesterona y contiene niveles mucho més bajos
de receptores de progesterona que el endometrio normal. Estas observaciones aparentemente
desiguales dificultan la formacion de una hipdtesis unificada con respecto al papel de la
progesterona en la endometriosis.’

La progesterona induce la diferenciacion de las células endometriales estromales
(decidualizacion) y epiteliales (da como resultado el fenotipo secretor). Los marcadores
moleculares de la accion de la progesterona en el endometrio incluyen un aumento en la
produccion de glicodelina epitelial (una glicoproteina producida por el endometrio secretor
durante la fase lutea) y prolactina estromal. La progesterona, sin embargo, induce la expresion de
niveles mucho mas bajos de prolactina en las células del tejido endometridsico que en las células
del estroma endometrial, lo que sugiere que la resistencia a la progesterona puede tener un rol en
la endometriosis.’

En el endometrio, la progesterona ejerce un efecto antiestrogénico, en parte mediante la
induccion de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (HSD17B2), que cataliza la conversion de
estradiol bioldgicamente potente a la estrona mucho menos estrogénica (imagen 1). La
progesterona actua a través de receptores de progesterona en células del estroma endometrial para
aumentar la formacion de 4cido retinoico, que a su vez induce la expresion de HSD17B2 en
células epiteliales endometriales de forma paracrina. Las células del estroma endometridsico, sin
embargo, no responden a la progesterona y, por lo tanto, no producen acido retinoico, lo cual
conduce a la falta de HSD17B2 epitelial y la incapacidad de inactivar el estradiol. Esto en
combinacion con una alta produccion de estradiol debido a la actividad aberrante de la aromatasa
contribuye a los niveles anormalmente altos de estradiol en este tejido.”

Perfiles de expresion génica del endometrio de mujeres con y sin endometriosis ha demostrado
que varios genes blanco de la progesterona se disregulan durante la implantacion, momento en el
cual el endometrio estd expuesto a los niveles mas altos de la misma. Por ejemplo, el gen
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prototipo sensible a la progesterona, glycodelina, esta regulado a la baja en el endometrio de
mujeres con endometriosis, en comparacion con mujeres sin endometriosis. Estos hallazgos
sugieren que el endometrio eutdopico de mujeres con endometriosis también muestra resistencia a
la progesterona.’

Se ha demostrado consistentemente que el tejido ectdpico expresa diferentes niveles del receptor
de estrégeno (ER) a y B en comparacion con el tejido eutdpico, estando ERP presente en niveles
marcadamente mas altos en el tejido ectdpico. Se ha sugerido que la metilacion deficiente del
promotor del gen que codifica el ERP da como resultado la sobreexpresion patologica del mismo
en la endometriosis, esto a su vez suprime la expresion de ERa y disminuye la inducciéon mediada
por estradiol del receptor de progesterona en células endometridsicas. Se cree que este
mecanismo contribuye a la resistencia a las acciones selectivas de la progesterona en estas
células.®

Por otro lado la inflamacion secundaria a endometriosis podria inducir resistencia a la
progesterona al alterar su via de sefalizacion, esto a través de mecanismos de competencia o
interferencia con factores de transcripcion proinflamatorios. Varios intermediarios importantes,
como la proteina chaperona FKBP4 o el coregulador Hic-5, estan alterados en la endometriosis.
Por lo tanto, no se puede excluir que la respuesta inflamatoria a la implantacion de células
ectopicas contribuya a la expresion dindmica de hormonas esteroideas demostrada en algunas
lesiones. La perturbacion esteroidea es critica para todo el proceso gradual de formacion de la
lesion endometriosica, ya que se ha demostrado que involucra propiedades de adhesion tisular,
actividad de metaloproteinasas de matriz y el desencadenamiento de una respuesta angiogénica.®

La resistencia a la progesterona es también es explicable por los niveles extremadamente bajos
de receptores de progesterona en el tejido endometridsico. En el endometrio, los niveles de las
isoformas del receptor de progesterona, PR-B y PR-A, aumentan progresivamente durante la fase
proliferativa, llegando a su pico inmediatamente antes de la ovulacion, y disminuyendo después
de la misma, lo que sugiere que el estradiol estimula el aumento en los niveles de receptores de
progesterona. Por el contrario, PR-B es indetectable, y PR-A es marcadamente reducido, en
tejidos endometridsicos.”

Patologia

Las lesiones endometriales pélvicas han sido esquematicamente subdivididas en: implantes
peritoneales superficiales (imagen 2A), quistes ovaricos (endometriomas)(imagen 2B) y nddulos
o placas profundas (que pueden involucrar e infiltrar individualmente a los parametrios, saco de
Douglas, pared anterior del recto, fornix vaginal posterior, saco uterino anterior, musculo
detrusor de la vejiga, uréteres y colon sigmoides)(imagen 2C).°

La endometriosis profunda se define como una masa solida situada a una profundidad mayor a 5

mm por debajo del peritoneo, y ésta es quirdrgicamente desafiante cuando involucra 6rganos
. . .. r 9

como el intestino, la vejiga o los uréteres.
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Imagen 2: Ejemplos visuales de las formas mds frecuentes de endometriosis. A: Implantes peritoneales endometrioticos
azulados en ambos aspectos, lateral y medial del ligamento uterosacro derecho, en el saco de Douglas postero-uterino. B:
Endometrioma ovdrico izquierdo. El quiste ha sido abierto y sus mdrgenes son sujetos con dos microforceps atraumaticos. La
pared de la pseudocavidad estd cubierta con sangre antigua, espesa y alquitranada (fuido chocolate), que también llena la
porcién mds profunda del saco de Douglas. C: Nédulos endometrioides en el drea retrocervical. Lesiones endometroides
azuladas caracteristicas infiltran la parte posterior del fornix vaginal. Tomado de Vercellini, P et al. (2014)

L. ) .. : " u u

Los depositos endometriales se parecen clasicamente a las lesiones oscuras por "quemaduras de

polvora", pero su apariencia a menudo es mas sutil, apareciendo como vesiculas transparentes,
. . 1

que pueden ser pasados por alto por cirujanos inexpertos.

Existe controversia sobre si los 3 tipos de lesiones tienen un origen Unico o diverso. Los
endometriomas muestran caracteristicas anatomicas distintas, no compartidas por otros quistes
ovaricos benignos, y se han definido como pseudoquistes, debido a que estdn formados por un
hematoma extraovarico, rodeado de parénquima ovarico duplicado. Este hallazgo explica por qué
la "enucleacion" quirurgica de la pseudocapsula en realidad implica la eliminacion de parte de la
corteza gonadal, pérdida de foliculos y reduccion de la reserva ovarica. Segun algunos expertos,
la ovulacion es crucial en el desarrollo de quistes endometridsicos.®

Los fragmentos endometriales que refluyen a través de las trompas generalmente se implantan en
la pelvis siguiendo el principio de la gravedad, este hecho explica la afectacion frecuente de la
parte mas profunda del saco de Douglas. Ademas, la distribucion de lesiones en Organos
bilaterales (ovarios, uréteres, colon ascendente y descendente, ligamentos redondos y nervios
ciaticos), es asimétrico, probablemente como resultado de las diferencias anatomicas entre la
hemipelvis derecha y la izquierda que facilitan la implantacién en un lado con respecto al otro,
como un ejemplo, el ovario y uréter izquierdo son mas frecuentemente afectados que los
derechos. Las lesiones de endometriosis se observan en otros organos, incluidos el higado, el
diafragma, la pleura, el pulméon y el ombligo, aunque con mucho menos frecuencia en
comparacién con estructuras pélvicas.®

Presentacion Clinica

Las manifestaciones clinicas de la endometriosis son variables e impredecibles tanto en su
.« 3
presentacion como en su curso.
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Dolor: La endometriosis es la causa mas comun de dolor pélvico cronico. Los sintomas
generalmente se desarrollan tan temprano como la adolescencia y persisten después la
menopausia en algunas mujeres. Los dos sintomas de dolor mas frecuentemente relacionados a la
endometriosis son dismenorrea (80%) y dispareunia profunda (30%)."**

Dado que la dismenorrea primaria es muy comun en pacientes adolescentes, distinguir esta de la
endometriosis puede ser dificil. El dolor puede ser continuo u ocurrir de forma impredecible e
intermitente a través del ciclo menstrual, su caracter puede ser sordo, pulsatil o agudo, y puede
estar exacerbado por la actividad fisica. El dolor puede no estar confinado a la pelvis, no ser
siempre ciclico y es comun en la parte baja de la espalda.’'

Otros sintomas incluyen disquecia | [ RIRE UL L L

(dolor pélvico con la defecacion),

disuria y dolor pélvico cronico. Un

gran estudio de casos y CONroles | aurismosconarresepamorel “Resitendaa progesterons
basado en la atencidbn primaria o
mostré que el 25% de las mujeres
con endometriosis reporto
dismenorrea a su médico general en
los tres afios anteriores al
diagnostico, el 24% reportd sintomas
de las vias urinarias, 11% reportaron
sintomas relacionados con las
relaciones sexuales, 2% reportaron
sangrado rectal o disquecia, y el
16% informé de dolor pélvico. Si
bien estos sintomas también pueden
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o1
menos frecuencia.

Imagen 3: Efectos de la endometriosis en la reproduccién humana.
Modificado de De Ziegler, D. et al (2010). TRA: Tecnologias de reproduccion

El dolor asociado a la endometriosis

puede no correlacionarse con la etapa de la enfermedad, pero puede haber cierta asociacion con la
profundidad de la infiltracion de las lesiones. La defecacion dolorosa durante la menstruacion y la
dispareunia severa son los sintomas mas predecibles de infiltracion endometridsica profunda.’

Los mecanismos por los cuales la endometriosis causa dolor son poco conocidos, pero incluyen
potencialmente la estimulacion hormonal de los depdsitos, la estimulacion de las vias neuronales,
la inflamacion, el sangrado local, o una combinacion de todos estos. La sensibilizacion del
sistema nervioso central al dolor puede conducir a un dolor pélvico crénico incluso sin
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estimulacion continua.'

Infertilidad: un estimado de 25-50% de las mujeres con infertilidad tienen endometriosis y
alrededor del 30-50% de las mujeres con endometriosis tienen infertilidad.'

Existe una buena correlacion entre cantidad, tipo y ubicacion de lesiones endometridsicas y los
sintomas dolorosos encontrados. Por el contrario, los vinculos entre la endometriosis y la
infertilidad son menos claros, aunque la asociacion estd clinicamente reconocida. La vision
predominante al dia de hoy es que la infertilidad en la endometriosis es multifactorial, con
muchas formas identificadas por las cuales la endometriosis posiblemente interfiere con la
reproduction.'’ (imagen 3)

Una evaluacion tanto de la paciente como de su pareja esta indicado en casos de infertilidad
asociada.’

Evaluacion diagnostica

Examen fisico: En la endometriosis el examen pélvico puede ser completamente normal.* Sin
embargo, el dolor focal o la sensibilidad al examen pélvico esta asociado con endometriosis en el
66% de los pacientes y con enfermedad pélvica en 97% de los mismos. Una masa pélvica,
organos pélvicos inmoéviles, y nddulos rectovaginales son sugestivos de endometriosis pero no
son diagnosticos debido a su poca sensibilidad y especificidad.’

La endometriosis ureteral debe considerarse siempre que un nodulo es palpado en el saco de
Douglas o en el ligamento uterosacro durante la examinacion rectovaginal. Existe evidencia de
que realizar el examen durante la menstruaciéon ayuda a hacer el diagnostico, pero muchas
mujeres no seran anuentes a ser examinadas en este momento.*’

Imadgenes: La ultrasonografia es la modalidad de imagenes de primera linea para la evaluacion de

la endometriosis pélvica, pero tiene limitaciones con respecto al campo de vision y a ser operador
- 12

dependiente.

Una revision sistematica ha demostrado que la ecografia transvaginal puede identificar de manera
fiable los endometriomas y las adherencias o fluido pélvico, y que la endometriosis ovarica tiene
caracteristicas claras y reproducibles a la ultrasonografia.
La ecografia Doppler puede ayudar a establecer el diagndstico, este estudio caracteristicamente
muestra escaso flujo sanguineo en un endometrioma, flujo normal en el tejido ovarico sin
patologia y aumento de flujo en tumores ovaricos. La ecografia no puede detectar con fiabilidad
depositos pequenios de endometriosis (<1 cm) ni la profundidad de infiltracion. La ecografia
transvaginal con preparacion intestinal y la ultrasonografia transrectal pueden detectar lesiones
infiltrantes que afectan el intestino, la vejiga y la bolsa rectovaginal."

La resonancia magnética (MRI) se realiza generalmente como un examen adicional en casos
complejos o antes de la cirugia y es altamente preciso en la evaluacion de la endometriosis. La
opinién de expertos sugiere que la resonancia magnética puede ser valiosa en el diagnostico de la
endometriosis infiltrante profunda, con enema de contraste que ayuda a detectar una baja
invasion colorrectal. Los estudios comparativos, sin embargo, sugieren que la resonancia
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magnética en general es menos precisa que la ecografia transvaginal para detectar posibles focos
e L2
de endometriosis.

Laboratorio: Pese a que se han propuesto mas de 100 posibles biomarcadores para la
endometriosis, una revision sistematica encontr6 que ninguno ha demostrado ser clinicamente
util. Los niveles de CA-125 pueden estar elevados en la endometriosis, pero esta prueba no se
recomienda para fines de diagnéstico debido a su baja sensibilidad y especificidad.'”

Diagnoéstico quirirgico:

La combinacion de laparoscopia y verificacion histologica de glandulas y/o estroma
endometriales es considerado como el estandar de oro para el diagndstico de la enfermedad. El
diagnéstico histologico de la endometriosis suele ser directo y se basa en la presencia tipica tanto
de glandulas como de estroma endometrial en las muestras, aunque el diagndstico se puede hacer
cuando solo uno de estos componentes est4 presente.'>'?

Las glandulas casi siempre tienen una apariencia evidentemente endometrial (imagen 4A, B) que

puede variar desde endometrio inactivo o proliferativo (u ocasionalmente, secretor) a
. ;. 13
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Imagen 4: A: endometriosis tipica en la que se aprecia parte de una gldndula endometrial y un delgado acumulo de estroma
periglandular endometrial que contiene vasos sanguineos dilatados. B: Gldndula endometridtica con poco tejido periglandular
estromal (izquierda del campo). El estroma restante es edematoso y tiene apaciencia inespecifica. Tomado de Clement, P.
(2007)

Muchos problemas diagnosticos pueden surgir como resultado de alteraciones o ausencia de los
componentes glandulares o estromales. La dificultad diagnostica en estos casos puede
incrementar si el tejido se limita a una muestra de biopsia muy pequefia. La apariencia del
componente glandular puede verse alterada por cambios hormonales y metaplasicos, asi como
atipia citologica e hiperplasia. El componente del estroma puede ser oscurecido o borrado por
infiltrados de espuma e histiocitos pigmentados, fibrosis, elastosis, metaplasia del musculo liso,
cambio mixoide y cambio decidual."

Con la excepcion de la endometriosis vaginal, la obtencion de un diagndstico histoldgico requiere
cirugia y, a ese punto, la eliminacioén de las lesiones es inevitable. De hecho, el punto de partida
terapéutico para la mayoria de las mujeres con endometriosis es un procedimiento quirdrgico. Sin
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embargo, siempre que sea posible, el diagndstico y la cirugia para la endometriosis deben
distinguirse claramente. Algunos expertos creen que la endometriosis puede sospecharse y debe
ser diagnosticada incluso en ausencia de una confirmacién histologica, y que la cirugia no debe
ser obligatoria, si no se pueden prever beneficios terapéuticos claros de la intervencion. Esta
nocion esta incluida en algunas pero no todas las pautas internacionales.”

La combinacién de sintomas, signos y hallazgos ecogréaficos generalmente es confiable en el
diagnostico no quirtrgico de endometriosis. Una prueba terapéutica con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas, o con anticonceptivos orales combinados (uso continuo) durante
tres meses en casos sospechosos, también pueden usarse para ayudar con el diagndstico. Los
sintomas causados por endometriosis generalmente disminuyen rdpidamente durante el
tratamiento con agonistas de GnRH, debido al hipoestrogenismo inducido. Sin embargo, el alivio
de los sintomas es sugestivo de "dolor pélvico sensible a hormonas" y no necesariamente de
endometriosis, ya que otras condiciones responden al hipoestrogenismo. El diagnostico de
exclusion también es importante, ya que la ausencia de alivio del dolor reduce en gran medida la
probabilidad de que la endometriosis sea la causa de los sintomas.*®

Indicaciones para laparoscopia

La presencia de dolor menstrual no necesariamente indica una patologia subyacente, pero segin
el consenso de expertos, la laparoscopia debe considerarse cuando los sintomas son severos y/o
persistentes a pesar del tratamiento médico. La laparoscopia puede estar indicada para la
investigacion de la infertilidad en mujeres asintomaticas. La permeabilidad tubarica se puede
investigar con métodos ambulatorios como la histerosalpingosonografia con contraste o la
histerosalpingografia, pero es poco probable que estos metédos muestren enfermedad pélvica.
Las mujeres con dolor pélvico cronico también reportan beneficios emocionales, sociales y de
empleo tras la confirmacion del diagnostico de la endometriosis.'

Estadificacion: Se han propuesto numerosos esquemas de clasificacion para describir la
endometriosis en base a su ubicacion anatomica y gravedad de la enfermedad. La clasificacion de
la American Society for Reproductive Medicine (ASRM), que es el sistema mas cominmente
utilizado, fue revisada por tercera vez en 1996, pero todavia tiene limitaciones. Esta clasifica la
extension laparoscopica de la enfermedad en minima, leve, moderada y grave (I, II, III, IV). En
general, las etapas minimas y leves corresponden a enfermedad peritoneal, estadio moderado a un
endometrioma >3cm y estadio severo a endometriomas bilaterales y/o obliteracion completa del
saco de Douglas. Mientras que las adherencias afectan la atribucion de puntaje de manera
sustancial, las lesiones profundas clinicamente importantes no reciben puntos especificos.
Aunque es ampliamente utilizado, no se ha demostrado que este esquema esté¢ relacionado con la
frecuencia y gravedad de los sintomas o el prondstico reproductivo.”"®

Historia natural

Evaluar el curso natural de la endometriosis sintomatica es dificil ya que casi todas las
adolescentes reportan periodos dolorosos, y no es posible excluir un diagnoéstico de endometriosis
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sin pruebas invasivas. No est4 claro si la endometriosis es una enfermedad progresiva y, de ser
asi, qué factores regulan su progresion. Los estudios de observacion en mujeres no tratadas con
infertilidad sugieren que los depdsitos pueden retroceder espontaneamente en hasta un tercio y el
progreso es de alrededor del 50% en 6-12 meses. También se desconoce si el tratamiento
temprano reduce la progresion de la enfermedad.'

Tratamiento

El tratamiento de la endometriosis dependera de la gravedad de los sintomas, los planes
reproductivos, la edad de la paciente, su historial médico, y los perfiles de efectos secundarios de
tratamientos quirargicos y médicos.'

Manejo médico

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Los AINES tienen un efecto favorable sobre la
dismenorrea primaria, por esto son ampliamente utilizados como un tratamiento de primera linea
del dolor asociado a endometriosis. Sin embargo un andlisis de Cochrane encontrd datos
insuficientes para demostrar que reduzcan significativamente el dolor asociado a esta.'*"

Anticonceptivos hormonales combinados (CHC): los anticonceptivos hormonales que contienen
etinilestradiol (EE) y progestina pueden usarse de forma ciclica o continua para el tratamiento de
la endometriosis. El uso continuo parece dar como resultado un mejor control del dolor, y tal
régimen puede hacer que los CHC sean mas comparables con los analogos de GnRH, que
también producen amenorrea. Aunque no existen estudios comparativos directos sobre el uso
extendido de analogos de GnRH y CHC, el uso de CHC ciclico se compara favorablemente con
los analogos de GnRH en el tratamiento de la dispareunia y el dolor pélvico no ciclico. Aunque
los CHC que contienen progestinas androgénicas mas antiguas se han preferido en el tratamiento
de la endometriosis, las progestinas de nueva generacion también parecen tener una buena
eficacia. Pese a que se ha defendido el uso de pildoras con dosis bajas de EE debido a las
acciones proliferativas conocidas del estrogeno sobre la endometriosis, EE parece potenciar los
efectos antiproliferativos de la progestina al inducir la expresion del receptor de progesterona in
vitro. La dosis 6ptima de EE en los CHC para la endometriosis no se ha definido, y por lo tanto,
la seleccion de CHC debe basarse en el perfil de efectos secundarios y las caracteristicas
subyacentes del paciente, como la edad, las afecciones médicas, el tabaquismo y los antecedentes
familiares. El componente de progestina de los CHC da como resultado la decidualizacién con
atrofia subsiguiente del endometrio eutdpico y también parece tener varios otros mecanismos de
accion, incluida la inhibicion de las metaloproteasas de la matriz, que promueven la invasion del
tejido endometrial ectopico y los efectos antiangiogénicos.”

Progestagenos: Tanto las progestinas de accion prolongada como las de accion corta son eficaces
en el tratamiento de la endometriosis.”

Los progestagenos mas cominmente usados para el tratamiento de la endometriosis incluyen
acetato de medroxiprogesterona (MPA) y derivados de 19-nortestosterona (por ejemplo,
levonorgestrel, acetato de noretindrona y dienogest). Al igual que con los anticonceptivos orales,
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su mecanismo de accion propuesto implica decidualizacién y posterior atrofia del tejido
endometrial."

Los efectos secundarios tipicos de los anticonceptivos de unicamente progestina incluyen
sangrado erratico, aumento de peso y cambios en el estado de animo. Sin embargo, la reduccion
del dolor esta en el rango de 70% a 100%, y por lo tanto, la satisfaccion del paciente y el
cumplimiento en el contexto de la endometriosis son buenos. Con los anticonceptivos de
unicamente progestina, la administracion continua tipica produce altas tasas de amenorrea, y esto
probablemente contribuya al control del dolor.”

El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-IUS) representa una opcion de
tratamiento reciente para la endometriosis, que minimiza los efectos secundarios sistémicos
debido a sus acciones mayormente localizadas. Los datos recientes de varios estudios apoyan el
uso del LNG-IUS como una opcion de primera linea en el tratamiento médico de la
endometriosis, asi como para el control de su recurrencia después de la cirugia. En particular, un
ensayo controlado aleatorio (ECA) que compard el LNG-IUS con andlogos de GnRH encontr6
una eficacia similar en el control del dolor relacionado con la endometriosis. Un reciente
metanalisis coincidié con este hallazgo y, ademas, enfatizd el perfil de efectos secundarios
favorable de LNG-IUS en comparacion con los andlogos de GnRH, que causan la pérdida 6sea y
otros efectos hipoestrogénicos. El LNG-IUS también tiene un efecto beneficioso sobre el perfil
lipidico, ya que disminuye los niveles de colesterol total y de baja densidad, sin cambios en los
niveles de colesterol de alta densidad.

Existen datos limitados, pero prometedores, para el uso de la barra implantable de etonogestrel en
el tratamiento del dolor relacionado con la endometriosis ya que tiene un efecto beneficioso
conocido ante la dismenorrea. Un estudio aleatorio controlado reciente demostrd una disminucion
significativa del dolor (68% después de 6 meses de uso en comparacioén con 54% en el grupo
MPA), y la satisfaccion del paciente en ambos grupos fue de aproximadamente 60%. Aunque
como el MPA, el etonogestrel tiene el efecto frecuente de hemorragia intercurrente, puede ser
preferible al MPA en el contexto del indice de masa corporal elevado y tiene la ventaja adicional
de 3 afios de depresion ovarica después de la implantacion subdérmica.”

Otras progestinas y antiprogestinas: Varios estudios demuestran que la progestina dienogest
mejora el dolor pélvico en el contexto de la endometriosis, con efectos beneficiosos persistentes
durante 6 meses después de su interrupcion. Ademads, aunque dienogest es un derivado de 19-
nortestosterona, carece de los efectos secundarios androgénicos comunes de otros en este grupo.
Lamentablemente, aunque dienogest se usa ampliamente en Europa, Australia y Japon, no esta
disponible en los Estados Unidos. Del mismo modo, las antiprogestinas gestrinona y mifepristona
tampoco estan aprobadas para su uso, pero representan posibles tratamientos médicos alternativos
para la endometriosis a través de un efecto de abstinencia progestacional.”

Danazol: Danazol es un derivado de 17 a-ethinyltestosterona que actiia principalmente
inhibiendo el aumento de LH y la esteroidogénesis y aumentando los niveles de testosterona
libre. Los efectos secundarios hiperandrogénicos son comunes e incluyen hirsutismo, acné,
aumento de peso y agravamiento de la voz. Por lo general, este medicamento se administra por
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via oral; sin embargo, se ha informado sobre la administracion vaginal y los sistemas de
administracién vaginal e intrauterina. Cuando se compard con el placebo, el tratamiento con
danazol fue efectivo para aliviar los sintomas dolorosos debido a la endometriosis y los puntajes
laparoscopicos mejoraron. Danazol proporcion6 un alivio del dolor comparable a GnRH-a, pero
no fue tan bien tolerado."

Agonistas de GnRH: El tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRHa) para la endometriosis se ha estudiado mdas extensamente que otros regimenes de
tratamiento médico. Los GnRHa son formas modificadas de GnRH que se unen a los receptores
en la hipofisis pero tienen una vida media mas larga que la GnRH nativa, y esto da como
resultado una regulacion a la baja del eje pituitario-ovarico y el hipoestrogenismo. El posible
mecanismo de accion para aliviar el dolor de la endometriosis implica la induccion de amenorrea
y atrofia endometrial progresiva.’

Los efectos secundarios se relacionan principalmente con el estado hipoestrogénico inducido e
incluyen bochornos, sequedad vaginal, disminuciéon de la libido, cambios de humor, dolor de
cabeza y agotamiento del mineral 6seo. A pesar de los importantes efectos secundarios
hipoestrogénicos, el tratamiento con GnRHa, en forma inyectable o de aerosol nasal, sigue siendo
un pilar en el tratamiento de la endometriosis debido a la supresion ovarica confiable. Un gran
metanalisis demostré que los analogos de GnRH mejoran el dolor relacionado con la
endometriosis en un 60% a 100%. "'

Un analisis de Cochrane encontr6 que los GnRHa fueron mas efectivos que el placebo para el
alivio del dolor por endometriosis con niveles de eficacia comparables al LNG-IUS y danazol.
Sin embargo, no son superiores a otros métodos como los anticonceptivos orales combinados
como terapia de primera linea.>"

Para reducir los efectos negativos de la privacion de estrogeno (por ejemplo, desmineralizacion
6sea, bochornos) y permitir periodos de tratamiento mas largos, se ha recomendado una terapia
de "complemento" con acetato de noretindrona o una combinacion de estrégeno y progestageno.
Este régimen de tratamiento disminuye la pérdida 6sea observada con GnRHa solos y también
reduce la gravedad de los efectos secundarios hipoestrogénicos asociados con el tratamiento. La
teoria subyacente del tratamiento complementario es la hipotesis del umbral estrogénico, que
sostiene que la cantidad de estrogeno y/o progestdgeno necesaria para prevenir bochornos,
pérdida ésea y otros sintomas, es menor que la que estimularia la endometriosis."

La terapia de complemento debe iniciarse al mismo tiempo que el agonista en lugar de retrasarla
hasta que haya ocurrido un periodo de hipoestrogenismo. Se ha demostrado que este enfoque
disminuye la pérdida 6sea y mejora los sintomas vasomotores y la adherencia al tratamiento."

Inhibidores de aromatasa: Aromatasa p-450 es la enzima clave para la biosintesis de estrogenos
ya que cataliza la conversion de androstenediona y testosterona a estrona y estradiol (E2). La
expresion de aromatasa se encuentra consistentemente en lesiones endometridsicas y en el
endometrio eutépico de mujeres con endometriosis, mientras que esta ausente en el endometrio
eutopico de mujeres sin la enfermedad. Esta observacion puede ayudar a explicar la presencia de
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endometriosis en mujeres posmenopausicas y la persistencia de sintomas de la enfermedad en
algunas pacientes que reciben tratamiento con GnRHa.'>'®

La prostaglandina E2 (PgE2) se ha identificado como el inductor mas potente de la actividad de
aromatasa en las células endometridsicas y el estrogeno regula la formacion de PgE2 estimulando
la ciclooxigenasa-2. Por lo tanto, se establece un ciclo de retroalimentacion positiva para la
continuacion de los estrégenos locales y la produccion de PgE2 en el tejido patologico, lo que
posiblemente conduzca a las caracteristicas proliferativas e inflamatorias de la endometriosis. '

La sintesis de estrogeno es bloqueada por los inhibidores de la aromatasa, que son, como
resultado, eficaces para disminuir el dolor pélvico debido a la endometriosis. En las mujeres
premenopausicas, los inhibidores de la aromatasa deben usarse junto con la supresion ovarica
porque de lo contrario la induccion de la ovulacion (OI), es un efecto secundario problematico.
En mujeres posmenopausicas, los inhibidores de la aromatasa pueden tratar la produccion de
estrogeno local independiente de gonadotropinas en implantes endometriosicos, que pueden
haber persistido luego de la menopausia natural o quirtrgica.’

Las limitaciones de los inhibidores de la aromatasa incluyen efectos negativos sobre el hueso, su
uso fuera de etiqueta y los efectos desconocidos a largo plazo. La combinacion de CHC e
inhibidores de la aromatasa puede derogar la pérdida 6sea en mujeres premenopausicas con
endometriosis.

Los tratamientos farmacoldgicos contra la endometriosis son sintomdticos y no citoreductores, las
lesiones sobreviven cualquier droga, a cualquier dosis, durante cualquier periodo de tiempo, y se
encuentran listas para reanudar su actividad metabélica ante la suspension del tratamiento.®

Manejo quirurgico: Los abordajes quirirgicos para aliviar el dolor relacionado con la
endometriosis pueden usarse como terapia de primera linea o iniciarse después de terapias
médicas fallidas. Los procedimientos quirurgicos incluyen extirpacion, fulguracion o ablacion
con laser de implantes endometridsicos en el peritoneo, escision, drenaje o ablacion de
endometriomas, reseccion de nodulos rectovaginales, lisis de adherencias o interrupcion de las
vias nerviosas.’

La laparotomia y la laparoscopia son igualmente efectivas en el tratamiento del dolor asociado a
la endometriosis, pero la cirugia laparoscopica generalmente se asocia con menos dolor, una
estancia hospitalaria més corta y una recuperacion mas rapida, asi como un mejor resultado
cosmético, por lo que generalmente se prefiere a la cirugia abierta. La escision de las lesiones
puede ser preferible con respecto a la posibilidad de recuperar muestras para la histologia.
Ademas, es poco probable que las técnicas de ablacion sean adecuadas para las formas avanzadas
de endometriosis."*

Un gran metanalisis mostré que la laparoscopia mejora el dolor en 100%, 70% y 40% de las
mujeres con endometriosis moderada, leve y minima, respectivamente, y la recurrencia del dolor
oscila entre 20% y 40% después de las cirugias iniciales y posteriores. Las cirugias repetidas
deben evitarse cuando sea posible debido a los riesgos de la cirugia, incluidas las adherencias
postoperatorias, y una disminucién de la reserva ovarica por dafio ovérico iatrogénico.
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Endometrioma ovdrico: El tratamiento médico de los endometriomas puede dar como resultado
la estabilizacion del tamafio del quiste y/o su contraccién temporal, pero se requiere una terapia
quirurgica definitiva cuando los endometriomas son sintomaticos o grandes. Incluso cuando son
asintomaticos, los endometriomas mayores de 4 cm pueden requerir una intervencion quirirgica
para su diagnostico histopatolégico dada su asociacion con canceres ovaricos.’

La endometriosis se asoci6 con un aumento significativo del riesgo de cancer de ovario invasivo
endometrioide y de células claras con una razén de probabilidades que oscila entre 3,7 y 35,4. Un
andlisis agrupado reciente también mostré un riesgo 2 veces mayor de carcinomas serosos de
bajo grado. No se inform¢6 asociacion entre la endometriosis y el cancer de ovario seroso
mucinoso o de alto grado o los tumores limite de cualquiera de los subtipos.'’

Si bien la endometriosis comparte algunos aspectos de la malignidad, como el aumento del
crecimiento, la vascularizacion y la invasion tisular, en esta enfermedad las caracteristicas
fundamentales del céncer (expansion monoclonal, anomalias genéticas y ventajas replicativas)
atn no se han definido.'’

Aunque la quistectomia para endometriomas puede disminuir la reserva ovarica segun lo medido
por los niveles postoperatorios de hormona anti-Miilleriana (AMH), no parece afectar la
respuesta a la induccidn ovérica, y para endometriomas mayores de 4 cm, la quistectomia mejora
los resultados de fertilidad en comparacion con coagulacion o drenaje. Ademas, la cirugia de
escision para endometriomas es superior a la ablacion o drenaje debido a un alto riesgo de
recurrencia con los ultimos procedimientos. El uso de un procedimiento quirurgico hibrido que
implica la extirpacion de la mayoria del endometrioma y la coagulacion de la porcion en el hilio
puede minimizar el dafio del tejido ovérico y preservar la vascularizacion del ovario. Sin
embargo, un estudio reciente muestra que la AMH disminuye significativamente,
independientemente del abordaje quirtrgico usado para el endometrioma.”

Neurectomia presacra: la neurectomia presacra implica la interrupcion de la inervacion
simpatica del utero a nivel del plexo hipogastrico superior. Esta técnica se ha propuesto para el
tratamiento del dolor en la linea media asociado con la menstruacion porque sus efectos sobre
otros componentes del dolor pélvico han sido inconsistentes. Sin embargo, es importante
reconocer que es un procedimiento técnicamente desafiante asociado con un riesgo significativo
de sangrado del plexo venoso adyacente. Los pacientes también pueden experimentar
estrefiimiento y/o retencion urinaria postoperatoria.'’

Los médicos deben saber que la neurectomia presacra es efectiva como un procedimiento
adicional a la cirugia conservadora para reducir el dolor en la linea media asociado a
endometriosis, pero requiere un alto grado de habilidad y es un procedimiento potencialmente
peligroso. '

Histerectomia: La histerectomia con salpingooforectomia bilateral (BSO) representa un
tratamiento quirdargico definitivo para la endometriosis y tiene el menor riesgo de recurrencia de
la enfermedad en tanto se logre la citorreduccion dptima. Sin embargo, existe un 10% a 15% de
riesgo de persistencia del dolor y un 3% a 5% de riesgo de que el mismo empeore con el tiempo.
La preservacion ovarica unilateral o bilateral en el momento de la histerectomia se puede
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considerar para las mujeres mas jovenes, pero conlleva un riesgo 6 veces mayor de reoperacion
.y . . 2
en comparacion con las mujeres que se han sometido a BSO.

Cuando se realiza una histerectomia/BSO después de la finalizacion de la procreacion, se deben
tener en cuenta los riesgos de la menopausia quirurgica, incluidos los efectos perjudiciales sobre
la salud cardiovascular y dsea. Se requerird terapia de remplazo hormonal en las mujeres mas
jovenes y esta debe incluir progestina para prevenir los efectos proliferativos del estrogeno sin
oposicion en la enfermedad microscépica o residual. Segun estudios controlados aleatorios, el
riesgo de endometriosis recurrente con el uso combinado de terapia hormonal es solo del 3.5%.>

Tratamiento de la infertilidad:

La extirpacion laparoscopica de la endometriosis puede tener un efecto beneficioso sobre la
fertilidad posterior; sin embargo, no existe un papel para el tratamiento médico de la
endometriosis en caso de infertilidad, con la excepcion de 3 a 6 meses de pretratamiento con
andlogos de GnRH antes de la Fertilizacion in vitro (VIF), que parece aumentar las tasas de
nacidos vivos. Otras formas de supresion ovarica antes de los tratamientos de fertilidad, como
CHC y danazol, no mejoran los resultados de embarazo o nacidos vivos. La Induccion ovarica
(OD), inseminacion intrauterina (IUI) que usa citrato de clomifeno (CC) para la endometriosis es
mas probable que resulte en embarazo que las relaciones sexuales programadas por si solas (9,5%
frente a 3,3%); sin embargo, el CC no es tan efectivo como las gonadotropinas.”

Un metaanalisis extenso demostré que las mujeres con endometriosis han disminuido
significativamente las tasas de embarazo después de la fertilizacion in vitro (IVF) en
comparacion con las mujeres con infertilidad por un factor tubérico; sin embargo, la IVF sigue
siendo el tratamiento de fertilidad mas efectivo para la endometriosis, con una tasa acumulada de
nacidos vivos superior al 60%
después de 4 ciclos.”

Debido a las  disminuciones / \

relacionadas con la edad en la reserva

Endometriosis etapa /Il

ovarica y la calidad de los ovocitos, el Edad <35 Edad>35
abordaje para el tratamiento de la / \ / \
infertilidad en el contexto de la

endometriosis debe basarse en la edad Dolor Sin Dolor Dolor Sin Dolor

presentes. Por ejemplo, si hay un
factor tubarico modificable

quirGrgicamente, la  intervencion
quirGrgica puede ser una buena ‘ ‘
—

de la mujer, ademas de otros factores
de infertilidad coexistentes, si estan / \
— ]

Laparoscopia EM ol/ul Laparoscopia 0l/1ul

opcion, mientras que con un factor
. . . H ol/tul H ol/1ul
masculino  significativo, proceder

directamente a la IVF con inyeccion

. . j . Imagen 5: Algoritmo para el manejo de la infertilidad por endometriosis
lntraCItOplasmlca de esperma ¢€s el sospechada o confirmada en etapas iniciales. Modificado de Kodaman,
Pinar H. (2015)
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enfoque mas razonable. El estadio de la endometriosis también influye en la eleccion del
tratamiento para la infertilidad.®

Etapas | / ll: Para la endometriosis en estadio temprano, la escision o ablacion laparoscopica
tiene un efecto positivo pequefio, pero significativo en la fertilidad espontanea posterior; Por otro
lado, se ha demostrado que OI/IUI con gonadotropinas aumenta la tasa de embarazo entre las
mujeres con endometriosis conocida en estadio I/II (15% frente a 4,5% sin tratamiento), y aunque
se desconoce la tasa de éxito de OI/IUI entre las mujeres con endometriosis precoz no
diagnosticada, se observan embarazos por ciclo y tasas de natalidad acumulada similares
(aproximadamente 20% y 65%, respectivamente) después de 4 ciclos de OI/IUI entre mujeres
con infertilidad inexplicada y aquellas en la que es debido a endometriosis minima o leve.”

Como muestra la Imagen 5, en mujeres asintomaticas de menos de 35 afios de edad, el manejo
expectante (EM) frente a IO/IUI son opciones de tratamiento iniciales razonables. Sin embargo,
en las mujeres jovenes sintomaticas, la laparoscopia para la endometriosis ayudara con el dolor y
aumentard la fecundidad; por lo tanto, la cirugia puede ser seguida por EM o OI/IUI. Si OI/IUI no
tiene éxito, la IVF es el proximo paso. En la mujer mayor (> 35 afios) con endometriosis en
estadio I /I, el dolor debe provocar una intervencion laparoscopica seguida de OI/ IUI o IVF; sin
embargo, uno de los dos tltimos tratamientos se puede realizar directamente si no hay dolor.”

Etapas III / IV: Como se muestra en
la. Imagen 6, en la enfermedad

L
avanzada, el dolor independientemente

N\

de la edad también conducirda a
intervencion quirtrgica, al igual que

N

los endometriomas grandes (> 4 cm), Edad <35
incluso si son asintomaticos, para \
confirmacion histopatoldgica, para \

)

permitir un acceso mas facil a los
Endometrioma>4 cm | | Dolor ‘ Endometrioma pequefio/Ausente ‘

ovarios para la recuperacion de oocitos \
y para la prevencion de ruptura/fuga / l L
N N
[o}—

/

\

) ., \

del endopletrloma. ',La reseccion del H I

endometrioma también parece tener un ‘Lapamscopfa} >‘ oyl P
efecto beneficioso sobre las tasas de

éxito de la IVF. Si el dolor o los v

endometriomas grandes no son un IVE

problema en la mujer mayor, se

iend bordai , . Imagen 6: Algoritmo para el manejo de la infertilidad por endometriosis
recomienda un abordaje mas agresivo sospechada o confirmada en etapas avanzadas. Modificado de Kodaman,
con OI/IUI versus IVF sin intervencidn Pinar H. (2015)

quirdrgica inicial; sin embargo, en la
mujer mas joven que no tiene otros

IVF
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factores de infertilidad, la cirugia inicial puede considerarse una alternativa a la IVF. Las cirugias
repetidas no son utiles para la infertilidad y, por lo tanto, si la intervencidon quirurgica inicial no
resulta en embarazo, debe seguirse la IVF.

Conclusiones

La endometriosis es una enfermedad compleja cuyo abordaje ha evolucionado mucho en los
ultimos anos.

El estudio de las bases moleculares que sustentan la enfermedad, asi como de su patologia, ha
permitido un abordaje actual mas dirigido, del mismo modo que permite el desarrollo potencial
de nuevos y mejores medicamentos contra la enfermedad.

Pese a que su diagnostico definitivo contintia siendo quirrgico-histologico, el cuadro clinico
sugestivo complementado con el avance en los estudios de imagen permite una presuncion
diagnéstica fiable y en la mayoria de los casos se considera suficiente para iniciar el tratamiento.

El manejo médico de la enfermedad, pese a no ser definitivo, es muy variado, y ofrece alivio
sintomadtico a la mayoria de pacientes con pocos o minimos efectos secundarios. La laparoscopia

adicional a su utilidad diagnoéstica, es curativa en muchos casos y aporta beneficios en el manejo
de la infertilidad.

La induccion ovarica y la inseminacion intrauterina son una opcion efectiva en el tratamiento de
la infertilidad relacionada a endometriosis, asi como la fertilizacion in vitro, que es el abordaje
que aporta las mejores tasas de fecundacion.
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