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RESUMEN

La endometriosis hace referencia a la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad
uterina. Afecta a 1 de cada 10 mujeres en edad reproductiva a nivel mundial y se encuentra
relacionada con la presencia de dismenorrea, dolor pélvico e infertiidad, aunque las
manifestaciones clinicas son muy variadas. Mdultiples teorias explican su fisiopatologia, la
menstruacion retrograda, la metaplasia celémica, la alteracion de la respuesta inmune, la
metastasis vasculolinfatica y el estrés oxidativo son las principales con las que se cuenta
actualmente. Existen diferentes sistemas de clasificacion de endometriosis, pero ninguno es
universal. El diagnéstico de endometriosis es complejo y usualmente pasan varios afios desde
el inicio de los sintomas hasta el diagnostico. El “gold standard” es la visualizacion directa de
las lesiones mediante laparoscopia con remocién y confirmacion histolégica. El tratamiento
puede ser tanto médico como quirdrgico, reservandose este Ultimo para los casos refractarios
al tratamiento médico. El tratamiento médico consiste en hormonoterapia con anticonceptivos
orales combinados o con s6lo progestagenos. También se han utilizado agonistas de GnRH e
inhibidores de aromatasa en algunos casos. Ademas, se recomienda la analgesia con
acetaminofén y AINES.

PALABRAS CLAVE: endometriosis; dismenorrea; dolor pélvico; infertilidad.

ABSTRACT
Endometriosis refers to the presence of endometrial like tissue outside the uterine cavity. It
affects approximately 10% of women of reproductive age worldwide and is related to the
presence of dysmenorrhea, pelvic pain and infertility, although the clinical manifestations are
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very varied. Multiple theories explain its pathophysiology: retrograde menstruation, celomic
metaplasia, impaired immune response, vascular lymphatic metastasis, and oxidative stress
are the main theories currently available. There are numerous endometriosis classification
systems, but none are universal. The diagnosis of endometriosis is complex and it usually takes
several years from the onset of symptoms to a confirmed diagnosis. The gold standard is direct
detection of lesions by laparoscopy with removal and histological confirmation. Treatment can
be both medical and surgical, the latter being reserved for cases refractory to medical treatment.
Medical treatment consists of hormonal therapy with combined oral contraceptives or with only
progestogens. GnRH agonists and aromatase inhibitors have also been used in some cases.
In ad endometriosis, dysmenorrhea, pelvic pain; analgesia with acetaminophen and NSAIDs is

recommended.

KEYWORDS: endometriosis, dysmenorrhea, pelvic pain, infertility.
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INTRODUCCION

La endometriosis se define como la
presencia de tejido endometrial fuera de la
cavidad uterina (1). Se caracteriza por ser
una enfermedad inflamatoria  crénica
estrogeno dependiente y su presentacion
clinica mas frecuente involucra la presencia
de dismenorrea, masa anexial e infertilidad
(2,3). A pesar de ser una patologia que
afecta la calidad de vida de millones de
mujeres a nivel mundial con un alto costo
econdémico para los sistemas de salud, la
compresion de la enfermedad en si y las
opciones de tratamiento aln se mantienen
bajo constante estudio debido a la
complejidad de su etiologia (1).

La presente revision tiene como objetivo
describir las  generalidades  clinico-
patologicas de la endometriosis, asi como
sus opciones actuales de tratamiento con el
fin de mejorar la comprension de dicha
enfermedad y ofrecer un mejor abordaje
médico a las pacientes que la padecen.

METODO

Para la elaboracibn de esta revision
bibliografica se utilizaron articulos de
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referencia obtenidos de bases de datos
como PubMed, The New England Journal of
Medicine, Clinical Key y Science Direct. La
busqueda se enfoco en articulos publicados
utilizando palabras clave como ‘“en-
dometriosis” e  ‘“infertilidad” (y sus
traducciones al inglés). Como criterios de
inclusion se defini6: literatura cientifica
incluyendo revisiones bibliogréficas,
estudios observacionales (descriptivos o
analiticos) estudios experimentales y guias
de manejo que hayan sido publicados (0 en
su defecto, aprobados para publicacion) del
01 al 10 de mayo del afio 2020, tanto
articulos en espafiol como en inglés. Fueron
descartados aquellos articulos que,
cumpliendo los criterios de inclusion, no
estuviesen disponibles en linea.

EPIDEMIOLOGIA

La endometriosis afecta aproximadamente
cerca del 10% de las mujeres en edad
reproductiva, aunque puede encontrarse
incluso en mujeres premenarquicas o
postmenopausicas (3). Se encuentra
presente entre un 2-11% en mujeres
asintomaticas, 5-50% en mujeres
diagnosticadas con infertilidad y un 5-21%
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en mujeres con dolor pélvico. Determinar su
prevalencia exacta es dificil debido a que su
diagnéstico definitivo se realiza por medio de
técnicas quirdrgicas y biopsia de las
lesiones, por lo que los datos
epidemioldgicos se obtienen de las mujeres
gue son diagnosticadas Unicamente por este
medio (1).

Dentro de los mayores factores de riesgo
para  endometriosis se  encuentran
exposicion al dietilestilbestrol, bajo peso al
nacer y menarca temprana. Otros factores
descritos son el bajo indice de masa
corporal, ciclos menstruales cortos vy
nuliparidad (1). Se ha observado ademas
gue la actividad fisica funciona como factor
protector y el uso de anticonceptivos orales
se asocia con una disminucién de su
prevalencia (3).

FISIOPATOLOGIA

Actualmente existen diversos mecanismos
gue intentan explicar la patogenia de la
endometriosis, sin embargo, corresponden a
teorias que no han logrado esclarecer una
causa Unica de la misma, sino se habla de
una serie de eventos que en conjunto
permiten entender el origen de una patologia
altamente compleja que involucra factores
endocrinos, inmunolégicos, proinflamatorios
y proangiogénicos. El hecho de si estos
factores son los causantes de la enfermedad
0 se presentan como una caracteristica de
esta aun no se ha logrado dilucidar (1).

Una de las principales teorias del origen de
la endometriosis corresponde a la
menstruacion retrdgrada, la cual establece la
presencia de flujo menstrual retrogrado a
través de las trompas de Falopio permitiendo
asi que las células endometriales alcancen
su implantacién dentro de la cavidad
peritoneal. La teoria de la metaplasia
celémica refiere que las células peritoneales,
bajo alteraciones hormonales, tienen la
capacidad de transformarse en células de
tipo mulleriano y por ende en tejido glandular
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endometrial. La teoria inmunoldgica
menciona que existen factores
inmunolégicos y bioquimicos que explican la
facultad de adhesion de estas células al
peritoneo, asi como el crecimiento y
conversion de estas a lesiones
endometriales (1,4). La teoria de la
metastasis vascular y linfatica explica la
presencia de tejido endometrial en zonas
distantes o no tradicionales. Una de las
principales observaciones sobre la teoria de
la implantacion de las células endometriales
es que si bien es cierto el tejido ectopico es
similar histolégicamente al tejido endometrial
de la cavidad uterina, este no se comporta
de la misma forma en el aspecto fisiol6gico;
por lo que su respuesta a las terapias
tradicionales podria ser distinta. Estas
teorias intentan explicar partes de la
patogenia de esta enfermedad y ninguna se
ha establecido como excluyente entre si (3).
Uno de los principales factores que se ha
estudiado en los Ultimos afos es las
alteraciones del sistema inmune. En las
mujeres sanas la presencia de células
endometriales en la cavidad peritoneal
debido al flujo retrégrado usualmente es
eliminadas por medio de una adecuada
respuesta inmune, mientras que en las
pacientes con endometriosis la respuesta
inmune innata y adaptativa se encuentra
alterada. Las células endometriales logran
evadir dicha respuesta debido a la alteracion
en la actividad de las células natural “killers”,
la disminucién de la capacidad fagocitica de
los macréfagos y la induccion de las células
T reguladoras. El tejido endometrial ectdpico
genera una produccion localizada de
citocinas, quimiocinas y prostaglandinas que
producen tolerancia inmunolégica vy
favorecen la adhesion e invasién celular, asi
como el crecimiento y angiogénesis que
favorecen el desarrollo de las lesiones
endometriales; es posible ademas encontrar
la presencia de autoanticuerpos en la
cavidad peritoneal de estas pacientes (2).
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Estudios recientes sobre la etiologia de la
endometriosis establecen que el estrés
oxidativo es otro de los factores importantes
como posible causante del desarrollo de
esta enfermedad. Se ha observado que las
alteraciones del sistema inmune son las
responsables del aumento de las sustancias
oxidativas en el liquido peritoneal, asi como
de una excesiva produccion de sustancias
reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS y
NOS) y una disminucién en la produccién de
sustancias antioxidantes; por lo que el
balance oxidativo se torna predominante en
las mujeres con endometriosis (4).

Las hormonas sexuales también tienen un
papel dentro de la patogenia de esta
enfermedad. Se ha visto que los niveles
sanguineos de estradiol en las mujeres con
y sin endometriosis son similares, sin
embargo, en el flujo menstrual las mujeres
con endometriosis presentan niveles mucho
mas altos de esta hormona. El tejido
endometrial contiene las formas 1y 2 de la
enzima 178 - hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17B-HSD), la 173-HSD 2
estimula la conversion de la estrona a
estradiol (estr6geno mas potente) mientras
que la 17B-HSD 1 inactiva el estradiol
realizando la reaccion inversa. En el tejido
endometrial ectépico existe una disminucion
de la 17B-HSD 1 por lo que se presenta una
mayor actividad estrogénica local y asi una
mayor estimulacion de enfermedad (4).

CLASIFICACION

Existen multiples sistemas de clasificacion
de endometriosis basados en criterios como
el aspecto, la localizacion, el tamafio y la
profundidad de las lesiones. Cada sistema
conlleva ventajas y desventajas distintas en
la préactica clinica. A continuacién, se
explicaran los principales sistemas de
clasificacion:

The revised American Fertility Society
(rAFS) Classification of Endometriosis
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En 1985 la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (AFS, por sus siglas del inglés)
publico la Clasificacién de Endometriosis en
4 diferentes estadios de acuerdo con el
grado de compromiso a la exploracion
quirurgica. Se basa en un sistema de puntaje
arbitrariamente asignado a tres factores: (a)
las lesiones de endometriosis segun
localizaciébn  (peritoneales u ovaricas),
tamafio (< 1 cm, 1-3 cm o > 3 cm) y
profundidad (superficiales o profundas); (b)
la obliteracion (parcial o completa) del fondo
de saco posterior; y (c) las adherencias
segun su localizacion (ovaricas o tubaricas),
su calidad (finas o densas) y grado de
compromiso de la estructura (< 1/3, 1/3-2/3
0 > 2/3). El puntaje final determina el estadio
de endometriosis: estadio | o minimo (1-5
puntos), estadio Il o leve (6-15 puntos),
estadio Il 0 moderado (16-40 puntos) y
estadio IV o severo (> 40 puntos) (5).

Este sistema cuenta es ampliamente
aceptado y utilizado, con aceptable
reproducibilidad y facilmente entendido por
los clinicos y pacientes. Sin embargo, no
guarda correlacion con la severidad del dolor
ni la infertilidad (6,7,8). Asimismo, carece de
valor predictivo en relacion con la respuesta
al tratamiento quirdrgico ya sea en términos
de probabilidad de embarazo, recurrencia de
dolor o recaida de la enfermedad (9).

ENZIAN - score

Este sistema de clasificacion nace para
describir la  endometriosis infiltrativa
profunda y aquella que afecta estructuras
retroperitoneales, por lo que se considera
complemento del sistema de clasificacion de
la AFS. El sistema fue simplificado en 2011
y actualmente divide las estructuras
retroperitoneales en tres compartimentos:
(a) septum rectovaginal y vagina, (b)
ligamento sacrouterino, ligamentos
cardinales, paredes pélvicas y (c) colon
sigmoides y recto. A cada compartimento (a,
by c) se le asigna una severidad de acuerdo
a la profundidad de la invasion: (grado 1) <
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1lcm, (grado 2) 1-3 cm, y (grado 3) >3 cm.
Finalmente se utiliza la letra F para asignar
la presencia de lesiones en otras
localizaciones de la siguiente forma: (FA)
adenomiosis, (FB) infiltracion profunda de la
vejiga, (FU) infiltracion intrinseca del uréter,
(FI) infiltracion del intestino (craneal a la
unién rectosigmoidea), (FO) infiltracién a
otros 6rganos (10).

Como se puede inferir, este sistema es
meramente descriptivo, y al igual que el
sistema de AFS, no toma en cuenta el dolor
o la infertilidad. No obstante, la clasificacion
ENZIAN si presenta correlacion con los
sintomas clinicos reportados, especialmente
con la presencia de dolor abdominal,
dismenorrea y sintomas intestinales (11). Es
un sistema complejo y esto ha repercutido en
su bajo margen de aceptacién y uso; dado
gque sus descripciones originales fueron
hechas en aleman, se utiliza principalmente
en paises de habla germana (12,13).

Endometriosis Fertility Index (EFI)

El indice de Fertilidad en Endometriosis,
como su nombre lo indica, no es un sistema
de clasificacion per se. Consiste en una
herramienta clinica introducida en 2010 que
utiliza la suma de dos factores: uno clinico y
otro quirurgico (a los que se les asigna un
puntaje) en pacientes con documentacion
quirtrgica de la endometriosis para predecir
la tasa de embarazo. El factor clinico toma
en cuenta la edad de la paciente, los afios de
infertilidad y la presencia (0 no) de un
embarazo previo. El factor quirargico
combina el puntaje del AFS con el puntaje de
“‘menor funcién” (LF, por sus siglas del
inglés). El LF asigna un grado de disfuncion
a cada una de las trompas, fimbrias, ovarios
segun si se considera normal, disfuncion
leve, disfuncibn moderada, disfuncién
severa, 0 no funcionante (o ausente). La
puntuacion final obtenida oscila entre 0y 10,
y entre mayor sea mejor pronéstico (14). El
valor predictivo del EFI ha sido validado para
embarazo espontaneo o con inseminacion
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artificial, y basandose en el EFl se puede
optar por una estrategia de reproduccion
asistida para aquellas mujeres con menor
puntuacion (15,16,17).

Existen otros sistemas de clasificacibn como
la Clasificacién Endoscopica de
Endometriosis (EEC, por sus siglas del
inglés) y el sistema de tabulacién propuesto
por la Asociacion Americana de Ginecologia
Laparoscopica (AAGL) (13). Sin embargo,
actualmente no existe un sistema de
clasificacion oOptimo y universal. En este
sentido, en el afo 2016, la World
Endometriosis Society emiti6 un consenso
donde recomienda que todas las pacientes
sometidas a cirugia por endometriosis deben
tener una descripcién utilizando el rAFS, en
aquellas con endometriosis profunda se
debe complementar con la clasificacion de
ENZIAN; y si la fertilidad representa una
preocupacion se debe hacer el calculo del
EFI (18).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las dos formas de presentacion clasica de la
endometriosis son el dolor cronico y la
infertilidad. Sin embargo, el espectro de
manifestaciones clinicas es muy amplio y
heterogéneo e incluye: dismenorrea, dolor
pélvico crénico (aciclico), infertilidad,
dispareunia (y disfunciéon sexual), sintomas
gastrointestinales (y constipacion), sintomas
urolégicos (disuria y hematuria) y fatiga
(19,20). De igual forma, las mujeres con
endometriosis pueden cursar asintomaticas.
El dolor se -caracteriza por ser tipo
dismenorrea secundaria que inicia previo a
la menstruacion y puede ser de origen
inflamatorio o neuropatico (1,19). La
severidad del dolor no correlaciona con el
estadio de la endometriosis. Sin embargo, la
presencia de lesiones vaginales correlaciona
con dispareunia severa y se piensa que
profundidad de la invasibn en la
endometriosis infiltrativa profunda si guarda
relacion con el dolor (7,19) Es importante
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recalcar que la naturaleza crénica del dolor
puede perpetuarse con la sensibilizacion
periférica (disminucién del umbral de
activacion de nervios periféricos) 'y
sensibilizacion central (cambios
estructurales y funcionales a nivel de
sistema nervioso central que exageran el
estimulo doloroso o incluso lo contindan
amplificando y expresando una vez retirado
el estimulo original) (21).

A la exploracion fisica, se pueden encontrar
masas anexiales, induraciones dolorosas o
nédulos en la pared rectovaginal, los
ligamentos uterosacros, las paredes
pélvicas, y el recto (20).

Se han reportado casos con
manifestaciones clinicas inusuales pero que
estan en relacion a focos de endometriosis
extrapélvica: endometriosis toracica con
neumotorax, dolor toracico y hemoptisis;
endometriosis abdominal (visceral o parietal)
con masas palpables y dolor; y otros sitios
de endometriosis incluso menos frecuentes
con sus manifestaciones respectivas como
el cerebro (convulsiones catameniales), la
médula espinal (parestesias, lumbalgia,
incontinencia) y la nariz (con epistaxis
ciclica) (22). Es por esta razén y debido a la
gran variabilidad de lesiones
endometridticas y condiciones coexistentes,
gue se considera la endometriosis como un
fendmeno multisistémico (1).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de esta enfermedad es
complejo debido a varios factores: la
inespecificidad de sus sintomas, la no
presencia de biomarcadores especificos, la
falta de concientizacion de la existencia de la
enfermedad tanto en la poblacién general
como en profesionales de la salud y la
estigmatizacion o normalizacion de los
sintomas. El tiempo promedio entre el inicio
de los sintomas y el diagnéstico es de 7 afios

().
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El “gold standard” para el diagnéstico es la
visualizacion directa de las lesiones
mediante laparoscopia. Esto debido a la
localizacion predominantemente
intraabdominal sumado a su pequefio
tamafio. También se puede utilizar
ultrasonido transvaginal para la visualizacion
de las lesiones que involucran oOrganos
pélvicos. La excision del tejido y la
confirmacién histolégica del tejido es
altamente recomendable debido a la baja
confiabilidad de Unicamente inspeccion
visual. La apariencia histologica tipica
consiste en glandulas endometriales,
estroma y macréfagos con hemosiderina (3).
Sin embargo, la cirugia es apropiada
Unicamente cuando los sintomas alcanzan
un nivel de severidad que justifiguen el
riesgo del procedimiento como tal. No
obstante, el umbral de severidad para
considerar la cirugia varia de sobremanera,
esto debido asociado a cada médico,
razones econdémicas y de atencion en salud
Q).

En cuanto al examen fisico para pacientes
con sospecha de endometriosis se
recomienda una evaluacion ginecologica
completa con examen abdominal y tacto
rectal. Se debe considerar el diagndstico en
pacientes con induraciones o ndédulos
dolorosos en la pared rectovaginal al tacto
(23).

En cuanto a resonancia magnética, no se ha
establecido su adecuado uso para el
diagnéstico. Ademas, no se recomienda el
uso de biomarcadores en tejido endometrial
o plasma para el diagndstico (23).

TRATAMIENTO

A la hora de la eleccion del tratamiento para
esta patologia se deben tomar en cuenta
multiples factores: sintomas predominantes,
edad, perfil de efectos adversos, localizacion
y extension de las lesiones, tratamientos
previos y costo. El manejo es usualmente
multidisciplinario. Un 50% de las mujeres
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con esta patologia tienen sintomas
recurrentes en un periodo de 5 afios
independientemente del tratamiento
utilizado. A grandes rasgos se puede dividir
el tratamiento en médico y quirargico (1).

Tratamiento médico

El tratamiento actual consiste en supresion
local o sistémica de estrégenos, inhibicion
de la proliferacién del tejido e inhibicion de la
inflamacién. El objetivo primordial es
prevenir la recurrencia y reducir los
sintomas.

Debido a que el tratamiento hormonal es
necesitado a largo plazo, el régimen ideal
debe ser costo efectivo, bien tolerado y sin
riesgos significativos para la paciente (3).

El tratamiento de primera linea son los
anticonceptivos orales, tanto combinados
como con solo progestadgenos. La segunda
linea la constituyen los agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) debido a que suprimen los niveles
sistémicos de estrégenos. Elagolix, es el
primer farmaco para el tratamiento del dolor
pélvico secundario a endometriosis, ya esta
siendo utilizado en Norteamérica. También
se ha utilizado inhibidores de la aromatasa
para el tratamiento no oficial de esta
patologia en pacientes con sintomas
resistentes a tratamiento hormonal.

La monoterapia con progestina ha sido
histéricamente favorecida en mujeres que
fallan en la terapia hormonal combinada,
fumadoras mayores de 35 afios y mujeres
con factores de riesgo predisponentes para
el infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o eventos trombéticos. Sin
embargo, algunos autores sugieren que los
métodos de progestageno solo como
acetato de noretindrona y dienogest pueden
ser superiores a los anticonceptivos orales
combinados y puede considerarse de
primera linea, especialmente en mujeres con
endometriosis rectovaginal y extrapélvica

3).
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Los métodos de sblo progestina pueden
administrarse por via oral, intrauterina,
parenteral o implantable y todos tienen al
sangrado como su mas comun efecto
secundario. El sangrado avanzado puede
mejorarse con un curso de estrégenos
orales de 7 a 14 dias. El dispositivo
intrauterino liberador de levonogestrel ha
sido util en la disminucion del dolor por
endometriosis, sin embargo, no esta
aprobado por la FDA.

En cuanto a la analgesia para el dolor
asociado a la endometriosis se utiliza
combinacion de acetaminofén y AINES. Se
recomiendan los opioides para dolores
severos aislados, no para tratamiento
crénico (1). El tratamiento médico no
incrementa la fertilidad ni resuelve los
endometriomas o la enfermedad infiltrativa
profunda (3).

En cuanto a tratamientos alternativos, se ha
utilizado Danazol debido a su efecto
atrofiante del tejido endometrial ectdpico. Sin
embargo, debido a sus efectos secundarios
androgénicos, no ha sido muy utilizado.

Tratamiento quirurgico

La cirugia ha demostrado disminuir el dolor
en algunas pacientes, no en todas. Este
tratamiento debe ser considerado en
pacientes con dolor resistente al tratamiento
hormonal. El objetivo principal es la
completa destruccibn o remocién de los
tejidos endometridticos y las adherencias.
Sin embargo, la efectividad es dependiente
del cirujano.

La evidencia sobre la remocién quirdrgica de
lesiones de endometriosis superficiales no
es clara y se encuentra en debate
actualmente. El tratamiento puede ser
conservativo con Unicamente remocion de
las lesiones o definitivo con histerectomia
con o sin ooforectomia. El manejo de las
lesiones peritoneales puede incluir ablacion
de la lesién o escision. La ablacién no se
debe realizar cuando las lesiones se
encuentran muy cercanas a estructuras
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importantes como el uréter, intestino o
vejiga.

La histerectomia es comun, en mujeres de
30-34 afios el dolor pélvico asociado a
endometriosis  constituye la  primera
indicacion de histerectomia (1). Se
recomienda considerar la histerectomia con
ooforectomia en mujeres que tienen paridad
satisfecha y fallan a responder a otros
tratamientos mas conservadores, Sin
embargo, se debe informar a las pacientes
gue este tratamiento no necesariamente va
a curar toda su sintomatologia (23). Una
revision sisteméatica reciente de Cochrane
reportdé que la cirugia laparoscopica para
endometriosis claramente disminuye el dolor
a los 6 y 12 meses comparado con la
laparoscopia diagnéstica Unicamente.

CONCLUSIONES

La endometriosis es una enfermedad con
alta morbilidad y prevalencia que afecta a
millones de mujeres alrededor del mundo.
Hoy existen mudltiples teorias acerca de
fisiopatologia y se han propuesto numerosos
factores etiologicos que deben continuarse
estudiando, lo cual permitiria dilucidar
alternativas terapéuticas en dicho proceso. A
pesar de su importante prevalencia, no se ha
adaptado un sistema de clasificacion
universal y se recomienda utilizar una
combinacion de los tres principales sistemas
actuales (rAFS, ENZIAN y EFI). El complejo
diagndstico de la endometriosis y la
problematica del retraso del mismo desde el
inicio de los sintomas, constituyen un
verdadero reto a la hora del abordaje
médico. El manejo debe ser
multidisciplinario y estar enfocado al sintoma
gue se intenta revertir y por el cual consulta
la paciente. Nuevas terapias estan siendo
estudiadas para brindar mejores resultados
en casos refractarios a tratamiento médico y
quirargico debido a la alta recurrencia de sus
sintomas.
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