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La endometriosis se define como la presencia de tejido
endometrial fuera de la cavidad uterina. Actualmente se le
reconoce como un sindrome clinico complejo, caracterizado
por un proceso inflamatorio crénico dependiente de
estrogenos, que afecta principalmente los 6rganos pélvicos,
incluidos los ovarios, y esta fuertemente relacionado con
el dolor pélvico recurrente no ciclico y ciclico. (1) Es una
enfermedad cronica, progresiva, estrogeno dependiente,
resistente a progestagenos y potencialmente metastasica no
maligna. (2) En los Estado Unidos (EE. UU.) se requieren 4.000
ddlares por cada muijer afectada para costear la enfermedad,
por lo que tiene un alto impacto econémico y social. (3)

La verdadera prevalencia de la endometriosis es desconocida,
porque el diagndstico definitivo se hace con visualizacion
quirdrgica y estudio patoldgico. Cuando se presenta con
sintomas puede afectar del 5 al 10% de las mujeres en edad
reproductiva, que equivale a 190 millones de mujeres en el
mundo, incrementa de 20 a 30% en pacientes con infertilidad
y hasta 40 a 60% en pacientes con dolor pélvico e infertilidad.
Por todo esto se ha catalogado como una enfermedad de
interés en salud publica. A pesar de este panorama, en
la mayoria de los casos se trata de una condicion que es
asintomatica y que se autolimita en la menopausia. (3)

Con respecto al origen de la endometriosis, se han propuesto
varias hipotesis, de las cuales, la mas plausible es el
transporte del endometrio por via retrdgrada hacia la cavidad
abdominal, que posteriormente se convierte en implantes.
El trasplante de endometrio se puede dar a través de vasos
sanguineos, linfaticos e iatrogénicos. La metaplasia celomica,
y por Ultimo, la diferenciacion de las células sanguineas en
tejido endometridsico.(1)

Se puede dividir en 3 fenotipos: endometriosis superficial 0
peritoneal, endometrioma del ovario (OMA), y endometriosis
profunda infiltrativa. La superficial, se caracteriza por lesiones
endometriales superficiales en el peritoneo y en la superficie
del ovario. EI OMA, se caracteriza por un quiste ovarico que
estd revestido con tejido endometrial, con contenido en su
interior de color chocolate. La endometriosis infiltrativa
profunda, se extiende al menos 5 mm en profundidad en
los tejidos pélvicos, tales como los ligamentos uterosacros,
el tabique recto vaginal, la vagina, el intestino, y por Ultimo
areas extra pélvicas como las cicatrices quirurgicas, el torax y

el sistema nervioso central. (4)

No hay suficiente evidencia que demuestre cual es la historia
natural de la enfermedad, pero hay estudios que reportan
progresion en 29%, estabilidad en otro 29%, y regresion en
42 % de los casos. (5)

El diagndstico de la endometriosis toma en promedio de 7 a
8 afos desde el inicio de los sintomas, debido posiblemente,
a que son compartidos por otras enfermedades ginecoldgica
como la adenomiosis, la dismenorrea primaria, las anomalias
miillerianas obstructivas, los quistes ovaricos, entre otros.
(6) Ademds, existe una creencia generalizada, aun entre
los médicos, de que el dolor pélvico y la dismenorrea son
sintomas normales.

Los sintomas pueden ser heterogéneos, ciclicos o no ciclicos.
Se debe sospechar endometriosis en pacientes que presenten
uno 0 mas de los siguientes sintomas: dismenorrea, que suele
ser progresiva y catalogada de moderada a grave en la escala
analoga visual del dolor (VAS), dispareunia profunda, disuria,
dolor con la defecacion, sangrado rectal doloroso, hematuria,
omalgia y catameniales, o infertilidad. (5) Al examen fisico se
puede encontrar nodularidad de los ligamentos uterosacros,
masa anexial que podria corresponder a un endometrioma del
ovario, movimiento limitado del Utero, nodularidad en el fornix
posterior, puede incluso no haber ningun hallazgo, pero este
hecho no descarta la enfermedad. (7)

Se ha visto alteracion de las funciones cardiovascular,
psicoldgica, metabdlica e inmunoldgica. El andlisis de Estudio
de Salud de Enfermeras Il (1998-2009), mostrd que las
mujeres con endometriosis confirmada quirtrgicamente
tenian un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que las
mujeres sin endometriosis.(8) Las mujeres con endometriosis
también tienen manifestaciones psicologicas como ansiedad
y depresion y tienen un indice de masa corporal (IMC) mds
bajo que el promedio. (9)(10)

El' reconocimiento de esta enfermedad sigue siendo un
reto. EI 65% de las mujeres reciben un diagndstico erroneo
inicialmente, debido la banalizacion del dolor pélvico en las
mujeres. Por otro lado, no hay biomarcadores disponibles
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para detectar o descartar la endometriosis.

El diagndstico clinico se realiza con la combinacion de datos
clinicos y los hallazgos de imagen, como la ecografia pélvica
transvaginal, transrectal o la resonancia magnética nuclear
(RMN). El diagnéstico anatomico se establece mediante la
vision directa de los implantes endometridsicos en cirugia. La
confirmacion histopatoldgica de la endometriosis se establece
con la identificacion microscopica de epitelio y estroma
endometriales ectopicos. (1)

Actualmente hay biomarcadores que pueden ser candidatos
prometedores para el diagndstico de la endometriosis, como
los microARN (miARN), los cuales son pequeiias moléculas
de ARN no codificantes que se unen y modulan la traduccion
del ARN mensajero (ARNm), y modulan le expresion génica.
Los miARN se expresan de manera diferente en mujeres
con endometriosis que en mujeres que no la tienen. Los
de mayor interés son miR-196a, miR-29¢ y miR-9, pues
su sobreexpresion conduce a concentraciones reducidas
del receptor tipo B de progesterona (PR-B) y sus genes
diana, lo que indica un mecanismo para la resistencia a la
progesterona. (11)

Tratamiento

La endometriosis es una enfermedad predominantemente
pélvica, aunque en la Ultima década se ha reconocido por sus
efectos sistémicos. La presencia de un ambiente inflamatorio
mediado por citoquinas y los cambios en la poblacion de células
inmunitarias crean un entorno inflamatorio generalizado que
se extiende fuera de la pelvis. (10) Se ha catalogado como
una enfermedad cronica que requiere tratamiento a largo
plazo, el cual no es curativo y esta dirigido a tratar el dolor y
la infertilidad. Existen tres opciones principales terapéuticas
para el manejo de la endometriosis, que incluyen tratamiento
médico, cirugia y técnicas de reproduccion asistida (TRA),
para pacientes con infertilidad. (12)

Una endometriosis sospechada sin hallazgos anormales al
examen fisico y en imagenes, puede ser tratada por medicina
general, casos mas complejos o0 asociados a infertilidad deben
ser evaluados por un especialista. (13)

Puntos claves:

1. El manejo debe estar centrado en la paciente y no en las
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lesiones endometridsicas, y el tratamiento médico puede
iniciarse sin confirmacion histoldgica.

2. El tratamiento médico debe ser la primera opcion
terapéutica para pacientes con dolor pélvico que no tienen
un deseo inmediato de embarazo.

3. El manejo de la endometriosis debe individualizarse, de
acuerdo con las intenciones y prioridades de la paciente,
quien debe ser participe de las decisiones.

4. Uno de los objetivos del tratamiento médico es retrasar
las intervenciones quirdrgicas, las cuales estdn indicadas
en 5 casos: en los casos de infertilidad, cuando haya
obstruccion intestinal, ureteral, falla en el manejo médico y
endometriomas mayor a 4cm, por el riesgo oncoldgico. (12)

5. El tratamiento médico tiene unos objetivos que apuntan
a un manejo integral y a largo plazo para aliviar el dolor,
prevenir recurrencias, mejorar la calidad de vida, mejorar
los resultados en las técnicas de reproduccion asistida y
retrasar el manejo quirtrgico. Todo esto se logra con un
mecanismo fundamental para lograr estos objetivos:
la supresion ovulatoria. que busca la amenorrea, la
disminucion de la proliferacion endometrial y del estado
inflamatorio mediado por estrdgenos.(12)

La mayoria de las terapias hormonales suprimen la ovulacion
y la menstruacion, razén por la cual tienen una eficacia clinica
comparable en el manejo del dolor pélvico, por eso, el perfil
de efectos secundarios, el costo y la preferencia del paciente
son claves en la seleccion del tratamiento.

Tratamientos no hormonales.
Antiinflamatorios no  esteroideos

(antiinflamatorios, antiangiogénicos,
antioxidantes)

(AINES) 'y otros
inmunomoduladores,

AINES: Tiene como objetivo suprimir el dolor y tratar la
inflamacion local. Se pueden utilizar solos 0 en combinacion
con regimenes hormonales para tratar la dismenorrea
asociada a la endometriosis. Inhiben las enzimas COX 1-2 que
reducen la produccion de prostaglandinas, un mediador de la
dismenorrea y el dolor pélvico. (11)(1) Segun un metaanalisis
de la base de datos de Cochrane se encontrd que disminuyen
el dolor pélvico comparado con el placebo. (14)
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Los inhibidores no selectivos de la COX incluido el ibuprofeno
0 naproxeno, se recomiendan en dosis de 12 a 24 horas, via
oral, por 1 semana. Su uso a largo plazo se ha visto limitado
por sus efectos adversos gastrointestinales y renales. (1)

Antidepresivos: En pacientes con dolor pélvico cronico y
sensibilizacion central se han utilizado los antidepresivos,
como la amitriptilina, en dosis de 10-25 mg una vez al dia;
duloxetina 30 mg una vez al dia, aumentando después de
2 semanas, Si es necesario. escitalopram, 20 mg una vez
al dia, puede aumentarse si es necesario hasta un maximo
de 40 mg una vez al dia. Sertralina, 50 mg una vez al dia,
aumentado en dosis de 50 mg a intervalos de 1 semana, si es
necesario y por Ultimo anticonvulsivantes como la pregabalina
0 gabapentina. (15)

Debido a los hallazgos fisiopatoldgicos recientes (16), se ha
propuesto otros métodos para el manejo no hormonal. Una
revision sistemdtica en 2022, clasifico este nuevo manejo en
tres grupos: Agentes antiangiogénicos como las estatinas y los
agonistas de la dopamina, como la bromocriptina, pergolida,
y cabergolina; los inmunomoduladores como los antagonistas
de los receptores CCR1 (un receptor de quimiocinas con una

Régimen Hormonal

Supresion de la

alta afinidad por la quimiocinas expresadas y secretadas por
los linfocitos T), los inhibidores de la kinasa terminal NH2. Por
tltimo, componentes naturales como el fitoestrogeno, por
una posible accion sinérgica con los anticonceptivos orales
combinados (ACO). No existe evidencia significativa sustancial
para recomendar estos nuevos medicamentos en la practica
diaria. (17)

En este grupo se encuentran los ACO, los progestagenos
por diferentes vias y concentraciones, los andlogos de
la gonadotropina coridnica humana (GnRH), agonistas o
antagonistas, el danazol, los inhibidores de la aromatasa,
los moduladores selectivos del receptor de estrogenos y
progestagenos, por sus siglas en inglés (SERM y SPRM).

En general, las recomendaciones internacionales en el
tratamiento de primera linea son los ACO y los progestagenos.
La seleccion de la dosis, la frecuencia, la via depende de
la tolerabilidad, el costo, la experiencia del médico y el
cumplimiento esperado por parte del paciente (1). Ver tabla 1.

ovulacion
ACO [
Progestina oral e
Progestagenos inyectables +++
DIU-LNG P
Agonistas GnRH et
Antagonistas GnRH e

Inhibidores de aromatasa
Antiprogestagenos +++++

Danazol SFarApa R

Tabla 1.Tratamiento hormonal de la endometriosis

Reduccion de la | Accion loca
menstruacion (Endometrio
retrdgrada eutdpico y ectopico)
++++ +
+++ ++
+++ ++
+++ +++
+++++
+++

+++++
+++++ ++++
+++++ +++

ACO: Anticonceptivos combinados, GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina, DIU-LNG: Dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel. Adaptado de Seraan B. Endometriosis. in: Revroaductive Endocrinology Fhysiology, Pathophysiology, and Clinical

Management. 8th ea. 2079. p. 609-47
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ACO: Contienen una dosis variable de etinilestradiol o
estradiol, y un progestdgeno, como el levonorgestrel,
dienogest, desogestrel, nomegestrol y drosperinona. Existen
en presentacion oral, vaginal o transdérmico. Se puede utilizar
en régimen continuo o ciclico, es el tratamiento de primera
linea para el dolor asociado a la endometriosis cuando no
se desea un embarazo. Hay 3 revisiones sistematicas que
comparan el uso de ACO con placebo v las tres concuerdan
en que hay mejoria de los sintomas. En el plano practico, se
prefieren ciclos extendidos para lograr periodos de amenorrea
de diferente duracion (18-20).

Progestagenos: Son la siguiente linea de tratamiento
del dolor en pacientes que no pueden tomar ACO por
contraindicaciones o efectos adversos. Existen orales,
parenterales, intrauterinos o subdérmicos. Se ha demostrado
que, tanto la medroxiprogesterona oral, como la intramuscular
(IM) tratan eficazmente el dolor asociado con la endometriosis,
de manera similar a los andlogos de la GnRH. Se puede
utilizar el dienogest en dosis de 2mg via oral cada dia, el
desogestrel en dosis de 75mg via oral cada dia, el acetato
de medroxiprogesterona, que se encuentra en dosis de 10
mg por via oral por dia o intramuscular de depdsito, 150
mg intramuscular cada 3 meses. El etonogestrel 68mg y el
levonorgestrel 75mg, son implantes subdérmicos que tienen
una duracion de 3y 5 afios respectivamente.

Pueden tener efectos secundarios como sangrado
intermenstrual, sensibilidad mamaria, cambios de humor y
aumento de peso(1)(11)(21)

- Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
(DIU-LNG): El Unico dispositivo intrauterino, que ha
demostrado la mejoria de los sintomas en pacientes con
endometriosis es el DIU de 52mg. Otro tipo de dispositivo
con diferentes dosis no tienen evidencia para ser
recomendados. Se propone que la inhibicion de la ovulacion
en el 25% de los ciclos y la suspension de la menstruacion
puede ser el mecanismo de mayor impacto.(22)

Agonistas de la GnRH: A largo plazo bloquean los receptores
de GnRH en la hipdfisis, dando lugar a una supresion profunda
de la ovulacion. El mas utilizado es el acetato de leuprolide de
depodsito (Ampolla de 11.25mg cada 84 dias/IM). También se
dispone del acetato de goserelina para implante subcutaneo
10.8mg trimestrarlo. Por Ultimo, el pamoato de triptorelina
(Ampolla 3.75mg cada 28 dias/IM). No se utilizan como
primera linea de tratamiento debido a los costos, los efectos
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secundarios y adversos. Inicialmente se utilizaron para
enfermedad grave, pero se ha visto que son tan efectivos
como cualquier otro tratamiento hormonal supresor. Se
recomienda en ciclos de 3 a 6 meses, pero puede extenderse
por 1 afio, adicionando estrdgeno y progestageno (Terapia
Addback), para disminuir la pérdida de la masa dsea. (1)
Antagonistas de GnRH: EI elagolix se utiliza en dosis de
150-200mg por via oral una vez al dia durante un maximo
de 24 meses. El regulolix 40mg/estradiol 1mg/aceato
de noretindrona 0.5mg, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA), 1 tableta cada 24 horas, hasta por 24
meses. Esta contraindicado en pacientes con antecedente de
eventos tromboembdlicos o con riesgo elevado de hacerlo,
mayores de 35 afios, fumadoras o con hipertension arterial.
(23)

Danazol: Se administra por via oral de 400-800 mg/dia. Es
una opcidn, pero ya no se recomienda debido a sus graves
efectos androgénicos. (7)

Inhibidores de la aromatasa: Se considera una terapia
no convencional. El uso se basa en una mayor expresion de
aromatasa en los implantes endometriésicos en comparacion
con el endometrio normal. Han tratado con éxito el dolor
pélvico y han reducido significativamente el tamafo de la
lesion. Es el tratamiento de eleccion para la endometriosis
posmenopausica y en pacientes que no responden a las
otras terapias médicas o quirdrgicas. Estan disponibles: el
anastrozol, en dosis de 1mg/dia, y el letrozol, en dosis de
2,5 mg/dia. Es necesario adicionar ACO, progestagenos,
agonistas o antagonistas de la GnRH porque se requiere la
inhibicion de la induccion de la ovulacion relacionada con
estos medicamentos. (12)

No se recomienda el tratamiento hormonal neoadyuvante
para mejorar los resultados posquirirgicos en pacientes
con dolor pélvico, en cambio, se recomienda el tratamiento
complementario hormonal después de cirugia conservadora
de endometriosis a largo plazo en las que no estén en
busqueda de embarazo.(7)

Conclusion.

La endometriosis es un trastorno sistémico, heterogéneo,
que debe considerarse como una enfermedad inflamatoria
cronica. No tiene cura por fuera de la cirugia ablativa
radical, lo que justifica la necesidad de un plan de manejo
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interdisciplinario a largo plazo, que incluye la evaluacion
por psicologia, ginecologia, medicina del dolor, rehabilitador
fisico, entre otros. El dolor pélvico es el sintoma mas
distintivo y problematico. En la actualidad puede tratarse
sin confirmacion quirdrgica, solo con la sospecha clinica y
la ayuda de imagenes. Se considera prudente evitar cirugias
conservadoras innecesarias, que no cambian el pronostico a
largo plazo. La primera linea de tratamiento son los ACO y los
progestagenos. La mayoria de los tratamientos hormonales
suprimen la ovulacion y la menstruacion retrdgrada, tienen una
eficacia clinica comparable en el tratamiento del dolor pélvico
cronico, el perfil de efectos secundarios y el costo, por eso,
la seleccion del tratamiento se hace basado en los sintomas
y las prioridades de la paciente. Existen nuevos tratamientos
basados en recientes conocimientos fisiopatoldgicos como
antiinflamatorios, ~ antiangiogénicos, inmunomoduladores,
y antioxidantes que necesitan mds investigacion para ser
recomendados por sociedades internacionales para el
tratamiento.
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