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I FUNDAMENTO TEORICO

I.I Introduccion

La endometriosis es una de las areas de mayor estudio en ginecologia en los ultimos afios al
ser una entidad causante de dolor pélvico cronico e infertilidad, su comienzo insidioso y a
menudo, naturaleza progresiva determinan un gran impacto en la calidad de vida de las

pacientes.

La endometriosis es una enfermedad cronica, benigna, de tipo inflamatorio caracterizada por la
presencia de glandulas endometriales y estroma fuera de la cavidad uterina (1).

El establecimiento y crecimiento de dicho tejido endometriésico depende de los estrogenos (2),
por lo que afecta principalmente a mujeres en edad reproductiva, aunque las consecuencias
clinicas de esta patologia y su manejo pueden perdurar aun en la menopausia.

Las lesiones se localizan tipicamente a nivel de la pelvis, pero pueden ubicarse en multiples

sitios, incluidos intestino, diafragma, cerebro y cavidad pleural. (3)

En cuanto al diagndstico de esta patologia la nueva evidencia sugiere realizar el planteo clinico
de esta entidad, abalando incluso el inicio de un tratamiento empirico para mejorar los
sintomas, al contrario de lo que se recomendaba hasta hace muy poco, sobre la relevancia de
la laparoscopia como prueba Gold standard confirmatoria, de igual manera no esta en desuso

ya que mantiene indicaciones puntuales. (4)

Se desconoce la prevalencia exacta de la endometriosis, sin embargo, diversos estudios
poblacionales han encontrado que varia entre el 2 y el 10 % en la poblacion general femenina,
en mujeres infértiles hasta el 50 % y llega hasta 80% en mujeres con infertilidad inexplicada, es
decir aproximadamente 190 millones de mujeres y adolescentes en todo el mundo se ven
afectadas por la enfermedad durante la edad reproductiva, aunque algunas mujeres pueden

padecerla mas alla de la menopausia (4)(5)(6)(7)

El diagnostico de esta entidad es complejo y desafiante, existe un periodo de retraso
diagnéstico de entre 8 y 12 afios secundario a la presentacion clinica variable de esta

enfermedad: en etapas iniciales hasta 7% de las pacientes pueden ser asintomaticas,
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obteniendo el diagndstico en procedimientos quirdrgicos abdominales por causas no
relacionadas e incluso procedimientos no ginecoldgicos; otro grupo de pacientes son
diagnosticadas por estudios de dolor pélvico crénico o infertilidad. Casi dos tercios de las
pacientes afectadas por esta patologia son adolescentes, en las que las manifestaciones
clinicas mas frecuentes son la dismenorrea y el dolor pélvico crénico y en la mayoria de casos
son refractarias al tratamiento analgésico con antiinflamatorios no esteroideos. La prevalencia
de endometriosis en adolescentes con dolor pélvico cronico varia entre 25 al 50%, y hasta 75%
de las adolescentes que no responden al tratamiento médico frente a la clinica de dolor.

Las opciones terapéuticas van desde mejorar los sintomas del dolor y las perspectivas de
fertilidad por medio de la supresién hormonal de los niveles de estrégenos enddgenos,
induciendo los efectos proapoptéticos y antiinflamatorios del tejido endometriésico, la
extirpacion quirurgica, la destruccion de las lesiones o liberacion de las adherencias causadas
por la endometriosis o hasta el manejo de los sindromes de dolor pélvico crénico. (8)

La naturaleza desafiante de la endometriosis, en parte, se deriva de una comprensién aln
limitada de su fisiopatologia.
La relacién entre la extensién de la enfermedad y el grado de sintomas, su efecto sobre la

fertilidad y su tratamiento mas apropiado aun siguen sin determinarse. (4)
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I.Il Epidemiologia

La prevalencia de endometriosis en la poblacion general es dificil de cuantificar dado la
ambigiiedad de los sintomas y a la necesidad de visualizacion quirdrgica y confirmacion
histopatoldgica que se recomendaba hasta hace muy poco para lograr el diagnéstico definitivo.
Gracias a la laparoscopia se ha podido determinar que la endometriosis es una entidad que se
presenta aproximadamente en el 12 al 32% de las mujeres en edad reproductiva quienes se
han sometido a este procedimiento para determinar la causa del dolor pélvico, en el 50% de las
mujeres en estudio de infertilidad y en el 50% de las adolescentes a quienes se les realiza este

procedimiento para la evaluacion de dolor pélvico crénico o dismenorrea. (4)(9)
I.Ill Factores de riesgo

La etiologia de la endometriosis no esta bien definida ain y a pesar del constante esfuerzo de
los clinicos e investigadores, la endometriosis permanece como un tema controversial. La
predisposicion genética, las toxinas del ambiente, los factores hormonales y la deficiencia
inmune son considerados como posibles factores que contribuyen en la patogénesis de la
enfermedad (10) , asi mismo existen otros factores de riesgo que pueden predisponer a
padecerla como: bajo peso al nacer, menarca temprana, menopausia tardia, ciclos menstruales
cortos, nuliparidad, sangrado menstrual abundante, obstruccién al flujo menstrual, indice de
masa corporal disminuido y el consumo de carnes rojas y grasas trans. Se ha determinado una
mayor incidencia de endometriosis en mujeres de raza blanca y asiaticas en comparacion con
mujeres hispanas o afrodescendientes (11) (12)(13)(14), aunque algunos autores no asocian

diferencias étnicas (15).
De los factores de riesgo mencionados se encontré en la evidencia que:

La edad promedio en que se diagnostica la endometriosis parece situarse entre los 25y 29
afos (16). El estudio multicéntrico ENDOCAN reporta a la edad como factor de riesgo para el
desarrollo de endometriosis, observando que el riesgo aumentaba a medida que se
consideraban a pacientes de mayores edades. En poblacion de pacientes mayores de 25 afios
se valoro un riesgo de padecer endometriosis de POR (prevalence odds ratio): 1,33. (15). La
endometriosis afecta a pacientes en edad reproductiva, siendo raro su hallazgo en la

postmenopausia y muy raro antes de la menarca. (58)

En cuanto los antecedentes familiares, Goodall en 1943 fue el primero en sugerir la

posibilidad de una tendencia familiar para la endometriosis (17). Desde entonces varios
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investigadores han intentado demostrar una tendencia genética, pero en base a casos aislados
o0 estudios retrospectivos.

La tendencia familiar parece seguir un patrén hereditario materno, hecho confirmado por
Treloar (19). Kashima (18) quienes sugieren la existencia de un factor genético responsable de
la patogenia de la endometriosis. Muy recientemente, Krina Zondervan (20) y otros
investigadores del International Endogene Consortium, publican un estudio multicéntrico
desarrollado en EEUU, Reino Unido y Australia. Estudiaron el genoma de 5586 pacientes
portadoras de endometriosis y de 9331 pacientes control, en donde se hallaron dos
alteraciones genéticas en el grupo de pacientes portadoras de endometriosis. Estas dos
alteraciones genéticas aumentarian el riesgo de sufrir la enfermedad. La primera alteracion
genética es una variante en el cromosoma 7, que seria responsable de la regulacién de los
genes involucrados en el desarrollo de la mucosa del utero. La segunda alteracion se
encuentra en el cromosoma 1, cerca del gen WNT4, importante para el metabolismo hormonal
y el desarrollo del aparato reproductor femenino, especialmente los ovarios. (58)

En cuanto a los habitos algunos autores han descrito que la prevalencia de endometriosis es
menor en pacientes que presentan habitos personales tales como el consumo de cigarrillos o el
ejercicio, debido a que éstos estarian relacionados con niveles bajos de estrégenos (21)(22).
Sin embargo, en un estudio realizado por Vessey (23) no se encontré asociacion entre
endometriosis, clases sociales y consumo de cigarrillos. En otro estudio, Berubé (24) no sélo
confirmo la falta de asociacién entre habitos dietéticos y la endometriosis, sino que ademas
sugirié una asociacion inversa entre indice de Masa Corporal (IMC) y el riesgo de
endometriosis (15)(58). El estudio ENDOCAN reporta como factor de riesgo el consumo de

cantidades superiores a 300 mg de cafeina al dia (15)(58).

La endometriosis parece estar relacionada con las caracteristicas del ciclo menstrual. En
general, el riesgo de desarrollar endometriosis parece incrementarse cuando las mujeres
presentan ciclos poli y/o hipermenorreicos. Varios trabajos apoyan esta afirmacion, basandose
en que aquellas mujeres con estas caracteristicas tienen una mayor cantidad de flujo menstrual
favoreciendo la siembra de células endometriales. Los factores de riesgo encontrados por el
estudio ENDOCAN, que aumentaron la posibilidad de hallar endometriosis fueron: menarca
precoz (< a 13 afios; POR = 1,73), ciclos cortos (< a 28 dias, POR = 1,63) y duracion de las
reglas (> a 5 dias) (15). También se ha observado que la endometriosis esta inversamente
relacionada con la paridad, sugiriendo que el embarazo tiene un papel protector de la

enfermedad (24). De hecho, las lesiones endometridsicas se mantienen estables o incluso
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retroceden durante el embarazo. El Grupo Italiano para el Estudio de la Endometriosis plantea
gue los niveles elevados de estrégenos y progesterona durante el embarazo, protegen a las
mujeres del crecimiento de los focos endometridsicos (niveles aumentados en forma continua,
no ciclica). Este hecho es apoyado por la observacion de Eskenazi, de que la prevalencia de la
endometriosis es relativamente mas baja entre las mujeres multiparas (21). El estudio
multicéntrico ENDOCAN informa como factor protector para la endometriosis el antecedente de
embarazo anterior a la hipofertilidad (POR=0,61) (15). El desarrollo de la endometriosis en los
primeros cinco afos después de la menarca ha sido asociado con una alta tasa de anomalias
gue obstruyen el tracto genital. Estas incluyen la presencia de cuernos uterinos rudimentarios y
obstruidos, estenosis del canal cervical, atresia cervical, agenesia vaginal o himen imperforado.
Esto explica que las mujeres que presentan anomalias mullerianas, desarrollen méas

frecuentemente endometriosis que aquellas que no lo tienen (77 vs 37%) (25)(58).

Con respecto a los factores ambientales, Berger y col. informan una mayor incidencia de
endometriosis en mujeres expuestas intra Gtero al Dietilestilbestrol (DES) (26)(58), aunque en
otros estudios no encuentran dicha asociacion (27)(58). Estudios mas recientes (28), han
confirmado que la exposicion al DES se asocia a estenosis cervical, anormalidades de la
musculatura uterina y alteracion de la expresion de receptores de estrégenos. También se ha
demostrado que aquellas pacientes con alteraciones vaginales relacionadas a la exposicion
intra Gtero a DES presentan una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes. Por lo tanto,
la relacién entre el DES y la endometriosis resulta de la combinacion de la menstruacion
retrograda, la disfuncién inmunoldgica y la exposicién a concentraciones elevadas de

estrégenos.

El incremento de la incidencia de endometriosis en paises industrializados ha sido relacionado
con la dioxina, uno de los principales componentes de la polucion (29). Las dioxinas son
guimicos sintéticos con alto poder carcinégeno. Son un sub producto de los procesos
industriales que utilizan cloro. Luego de formadas, se unen a los productos de la cadena
alimentaria. Un estudio de 1992 analiz6 los monos Rhesus expuestos durante cuatro afios a 5
ppm y 25 ppm de TCDD, la forma més toxica de las dioxinas (30). La conclusion de este
estudio es que "la incidencia de la endometriosis se correlaciona directamente con la
exposicion a dioxinas y la gravedad de la enfermedad dependia de la dosis administrada” (30).
Este estudio demostro que "la exposicidn cronica a la sustancia quimica toxica dioxina esta
directamente relacionada con una mayor incidencia en el desarrollo de la endometriosis en

monos Rhesus " (30). Ademas de estos hallazgos, los monos expuestos a las dioxinas
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mostraron anomalias inmunoldgicas y alteracién de la microflora gastrointestinal, similar a los
observados en mujeres con endometriosis (31). Son varios los estudios experimentales que
afirman que las dioxinas afectan negativamente a la produccién de citoquinas, las cuales
participan en la fisiologia uterina (32)(33)(34)(35)(36)(37)(38). Las dioxinas parecen "encender"
genes que promueven la inflamacién, y alterar los procesos normales de crecimiento que
puede conducir al desarrollo y la progresion de endometriosis (39)(40)(58). Sin embargo, estos

resultados no han sido confirmados por otros estudios (41)(42).

Segun estos estudios se plantean como factores protectores la multiparidad, intervalos
prolongados de lactancia materna, la menarca tardia, el consumo de frutas, verduras y acidos

grasos de cadena larga omega 3. (4)(58)
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I.IV Etiopatogenia

El conocimiento de la etiopatogenia de la endometriosis continda siendo un misterio. Se han

propuesto varias teorias tratando de explicar el origen de la endometriosis.

Uno de los primeros autores en reconocer esta patologia fue Sampson en 1927, quien
describi6 la endometriosis como la presencia de implantes ectépicos menstruales que llegaban
a la cavidad abdominal a través de las trompas de Falopio (43). Desde entonces se han
propuesto multiples teorias para comprender mejor la enfermedad y lograr un enfoque
terapéutico asertivo, sin embargo, ninguna ha podido explicar por completo la etiopatogenia de

todas las formas de la enfermedad.

Las teorias etioldgicas aceptadas actualmente sugieren una interaccién genética y ambiental, la
existencia de polimorfismos genéticos que podrian aumentar el riesgo de la enfermedad y
alteraciones importantes en el sistema inmunolégico, incluyendo los factores ambientales como
la exposicion a toxinas del ambiente, que permitiria la persistencia de implantes
endometridsicos en el revestimiento peritoneal (44)(45).

En cuanto a las teorias propuestas en la etiopatogenia, se describiran las mas aceptadas:

Teoria de la implantacidon (Sampson): describe la existencia de flujo retrogrado a través de

las trompas de Falopio hacia la cavidad peritoneal que genera la mezcla de sangre producto de
la menstruacion y tejido endometrial. Brosens y Benagiano plantearon que el primer episodio
de flujo retrogrado sucede al nacer cuando ocurre sangrado por deprivacién hormonal asociado
al cierre del orificio cervical interno y al espesor del moco cervical, por tanto, no puede drenar
de forma normal hacia el exterior y pasa a cavidad abdominal a través de las trompas de
Falopio para generar implantes ectopicos que permaneceran inactivos hasta la produccién de
hormonas sexuales en la pubertad (51). Estos implantes generan reacciones inflamatorias que

se cronifican y provocan adherencias pélvicas, dolor e infertilidad. (52)

Teoria celémica (Meyer): descripta como la metaplasia celémica, células residuales de la

migracion embrionaria del conducto Miller mantienen la capacidad de convertirse en lesiones
endometridsicas bajo la influencia de estrégenos. Aqui se describen ademas los procesos
metaplasicos inducidos por sustancias quimicas y disruptores enddcrinos que generan
transformacioén de tejido peritoneal normal en tejido endometrial ectépico. Algunos
investigadores sugieren que las células madre progenitoras extrauterinas derivadas de médula

Osea son posibles fuentes de tejido endometridsico ectdpico, esto explicado por qué estas
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células poseen un fenotipo denominado “mas agresivo” con mayor potencial de proliferacién e

invasion, intensificado por los procesos inflamatorios locales. (53)(54)

Teoria de la metastasis benigna (Halban): describe que la presencia de implantes

endometriales en tejido peritoneal o fuera de él, se producen por diseminacion de células
endometriales por vias hematégenas o linfaticas. Esta teoria fue demostrada tras la
identificacion de flujo linfatico desde el cuerpo uterino hacia ovarios que seria fundamental en la
endometriosis ovarica, y el hallazgo de tejido endometrial en 6 al 7% de las pacientes
sometidas a linfadenectomia. Esta teoria también explica la presencia de tejido endometrial

ectdpico en estructuras fuera de la pelvis como hueso, pulmén y cerebro (55)(56).
I.V Fisiopatologia

En cuanto a la fisiopatologia se plantea que las lesiones endometridsicas superficiales y
profundas se mantienen mediante mecanismos que interactian de forma estrecha para facilitar

el desarrollo de la enfermedad y las manifestaciones clinicas asociadas.

En la endometriosis aumentan las concentraciones de células inflamatorias en la cavidad

peritoneal, esto predispone inicialmente a una reaccién inflamatoria aguda que se asocia al

reclutamiento y activacién de subconjuntos de linfocitos T helper tipo 1y linfocitos T
reguladores que contribuyen a la formacién de adherencias peritoneales (46). Posteriormente
aumenta la secrecion de macrofagos activados, la produccion de una proteina similar a la
haptoglobina que se une a macrofagos reduce su capacidad fagocitica. La presencia del factor
inhibidor de la migracién de macréfagos, factor de necrosis tumoral alfa, IL-1b, IL-6 e IL-8
contribuyen al dafio espermatico, la IL-6 determina ademas alteracion de la motilidad
espermatica. También se ha descrito en pacientes infértiles con endometriosis un incremento
notorio en la produccién de una enzima metabolizadora de AMPc y citoquinas reguladas por
fosfodiesterasa 4 (CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, IL1B, TNFA). (8). Se ha demaostrado la existencia
de una produccion marcadamente aumentada de citoquinas pertenecientes a la respuesta
inflamatoria tipo | (CXCL10, IFN-a'y TNFA) y tipo Il (IL4, IL5 e IL13), asi como citoquinas con
funciones en la migracién de monocitos y macrofagos en el sitio inflamatorio (CCL2, CCL3,
CCL4 y CCL5) por células endometriales eutopicas no inmunes, lo que sugiere un estado
denominado “nicho inflamatorio hiperactivo” generando un medio hostil para la implantacion
embrionaria. El estrés oxidativo, las prostaglandinas y las citoquinas pueden interferir con la
interaccion entre los espermatozoides y ovocitos, afectar el desarrollo del embrién y dificultar la

implantacion.
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En cuanto a la supervivencia de las células endometriales, se logra a través de la

sobrerregulacién del gen antiapoptético BCL-2 en el endometrio eutdpico y ectdpico de mujeres
afectadas. La disminucion de la apoptosis contribuye al aumento de la proliferacién de las
células endometriales. Adicionalmente, se ha documentado una pérdida de heterocigosidad y
mutacion somatica del gen supresor de tumores PTEN en el 56% de las mujeres con
endometriosis y el 21% de los quistes endometriales solitarios del ovario; y la existencia de
procesos de metilacion aberrante del ADN de los promotores de genes cuyos productos son
criticos para la respuesta normal ante el influjo progestagenico a nivel endometrial. En estas
pacientes también son conocidos los factores asociados de resistencia a la progesterona,
caracteristica de los implantes ectépicos, y que sugieren desempefiar un papel en la disfuncién
ovarica y tubérica. (8)(47)

La dependencia de estrégenos v resistencia a la progesterona determina la alteracion hormonal

que influye en la capacidad de las células endometriales de adherirse al mesotelio, ademas de
evitar el aclaramiento inmunomediado secundario a la expresion aumentada de la enzima
aromatasa en dichas células, esto incrementa las concentraciones de prostaglandina E2.
Adicionalmente, estas células presentan patrones de resistencia a la progesterona con
desregulacion de genes sensibles a esta hormona que implica eventos de transicién incompleta
desde la fase proliferativa a secretora, implicados en la supervivencia de las células
endometriales eutdpicas, la implantacién del endometrio refluido y parte de la fisiopatologia
asociada a la infertilidad. (8)

Adhesién, invasion de las células endometriales, evasion del aclaramiento inmunolégico: la

endometriosis es un trastorno benigno, sin embargo el proceso de adhesién a la superficie de
las células mesoteliales del peritoneo comparte caracteristicas de malignidad; para ello se han
descrito diversos aspectos a tener en cuenta: una condicion hereditaria o adquirida del
peritoneo puede predisponer a la insercion e invasion transmesotelial por células endometriales
refluidas, explicando que un mesotelio intacto actia como una barrera protectora, mientras que
uno lesionado facilita la implantacion de las células endometriales al expresar diversas
citoquinas pro inflamatorias y factores de crecimiento, existe desequilibrio entre
metaloproteinasas e inhibidores tisulares de metaloproteinasas que contribuyen a la ruptura de
la matriz y la invasion celular. Al mismo tiempo, las células endometriales eutépicas adquieren
la capacidad de evadir al sistema inmune alterando las funciones propias de las células
asesinas naturales (NK) secundario a la expresion en dichas células de moléculas de adhesion

celular 1 (ICAM-1), brindandoles un estado inmunolégico privilegiado.(8)(48)
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Neuroangiogénesis, vasculogénesis y crecimiento lesional: dado que el microambiente

peritoneal es relativamente avascular en comparacion con el endometrio eutdpico, es necesario
el suministro vascular para el desarrollo y el sustento de las lesiones endometridsicas, esto se
logra mediante procesos de neoangiogénesis y reclutamiento capilar. Las lesiones
endometriésicas ademas generan procesos neuroangiogénicos que contribuyen a las
manifestaciones clinicas de dolor. Estos procesos son mediados por citoquinas como el factor
de necrosis tumoral alfa y la IL-8 que facilitan la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), angiotensina, factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas, factor
inhibidor de la migracién de macréfagos y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) que
tiene accion anti apoptotica y podria mejorar la supervivencia celular. (6,49) La interaccion
entre estos factores descritos culmina en la génesis de la infertilidad asociada a endometriosis,
los procesos inflamatorios intraperitoneales cronicos relacionados, y la formacién de
adherencias pélvicas que pueden obliterar el fondo de saco uterino o distorsionar
marcadamente la anatomia pélvica, resultando en infertilidad secundaria a la oclusién de los
ostium tubaricos, que compromete el paso de los espermatozoides y se agrava aln mas por la
inclusion de los ovarios en las adherencias. El proceso inflamatorio local a través de la
secrecion de citoquinas esta implicado en una respuesta ovarica reducida en los foliculos
adyacentes a los endometriomas, la inhibicién en la motilidad de los espermatozoides, e incluso
se ha demostrado que contribuyen al dafio del ADN espermatico.(8)(50) La disfuncion del eje
hipotalamo-hipdfisis-ovarico contribuye a la infertilidad en pacientes que presentan una fase
folicular prolongada, niveles bajos de estradiol sérico y disminucién en la concentracién maxima
de hormona luteinizante, esto genera una foliculogénesis alterada, disminucién en la calidad de
los ovocitos y/o reduccién en la receptividad endometrial. La disminucién de receptores de
progesterona en el endometrio puede causar resistencia a la progesterona con aumento de la
actividad estrogénica que induce respuestas inflamatorias en el tejido endometriésico. Los
foliculos sufren un proceso de luteinizacion, pero no se rompen y no se libera el évulo, una
condicion denominada sindrome del foliculo no roto luteinizado (LUF) que contribuye a la
patogenia. También hay alteraciones estructurales en el tejido ovarico periférico de un
endometrioma, menor densidad folicular, mayor fibrosis y pérdida del estroma cortical
especifico que alteran la peristalsis Utero-tubarica y afectan el transporte de gametos y
embriones. (8)(48)
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I.VI Diagnostico

La presentacion clinica de la endometriosis no es uniforme. La diversidad de los sintomas que
provoca, pueden explicarse por la variedad en la localizacion y el tipo de lesiones.

La endometriosis pélvica/abdominal se subdivide clinicamente en: lesiones superficiales
(peritoneales/serosas), quistes de endometriosis ovarica (endometrioma) y endometriosis
profunda (por definicién arbitraria mas de 5 mm por debajo de la superficie serosa/peritoneal)
Se presenta en un 20% de las pacientes con endometriosis. Pueden comprometer intestino,

vejiga, uréter, ligamentos uterosacros, y regién recto-vaginal. (4)(6)(57)(58)
I.Vl.a Sintomas

Los sintomas y signos ciclicos o no ciclicos principales de la endometriosis son:

.0

Dismenorrea: Dolor pélvico menstrual. >90%

L)

7
0.0

Dispareunia profunda: dolor en la pelvis profunda durante o posterior al acto sexual 40-
70%
Dolor pélvico crénico 40-60%

7
0.0

7
0.0

Disquecia: Dolor y dificultad al defecar. 50-70%

7
0.0

Molestias intestinales: Diarrea, estrefiimiento, gases, distension abdominal, célicos
intestinales. 60-70%

Infertilidad: 50-80%

Disuria: Dolor y dificultad al orinar. 10-15%

X3

%

X3

%

X3

%

Dolor ciclico de la cicatriz

R/
0.0

Hematoquecia (sangrado al defecar)

< Fatiga

Es importante la sospecha de endometriosis, los dolores pélvicos menstruales invalidantes,

progresivos con alteracién de la calidad de vida y/o dificultad para lograr un embarazo, nos
debe alertar para no dejar pasar la oportunidad diagnéstica, sera el desafio de todo ginecdlogo,

evitando retrasos promedios de diagnéstico, estimado en 8 afios (6).

Paraddjicamente no hay correlacién entre la severidad de la enfermedad y la sintomatologia,
asi, mujeres con endometriosis severa, pueden estar casi asintomaticas, y mujeres con
endometriosis leve, presentar sintomatologia florida. (58)(4)

El dolor es un sintoma cardinal para las mujeres que sufren de endometriosis. La percepcion

del dolor puede variar individualmente en intensidad, ubicacion, momento de apariciéon y
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duracién. Ademas, la calidad del dolor y las reacciones simpaticas y parasimpaticas asociadas

pueden diferir entre pacientes.

El dolor pélvico crénico incluye dismenorrea grave, dispareunia intensa y dolores pélvicos no

menstruales o no ciclicos. (4)(6)

Para que el dolor pélvico cronico pueda ser atribuido a la endometriosis es preciso que
desaparezca por completo luego de la ablacion de todas las lesiones macroscopicas, ya que se
ha observado en mujeres con sintomas de dolor y endometriosis que la sintomatologia del
dolor no siempre esta explicada por esta patologia (58)(59)(60)(61)(62). Por este motivo es
importante que las pacientes estén en conocimiento que si la endometriosis no es la causa del
dolor pélvico crénico, éste no desaparecera luego de la ablacion quirdrgica de los focos
endometridsicos. Un elemento caracteristico importante a la hora de sospechar esta patologia
es la aparicion de dismenorrea secundaria intensa, al segundo o tercer dia de la menstruacion.
La dismenorrea primaria por endometriosis puede ser progresiva 0 no. La agravacion de una

dismenorrea primaria también nos debe hacer sospechar la presencia de endometriosis. (58)

La dispareunia suele asociarse a las lesiones profundas que afectan los ligamentos Utero
sacros y el tabigue recto vaginal. La dismenorrea grave es mas frecuente cuanto mayor es la
extension de la lesion, llegando a afectar al 40 % de las mujeres con endometriosis severa

(estadio IV de la clasificacion americana).

Algunos autores como Bourdel y colaboradores proponen escalas, con el fin de objetivar la
severidad de los sintomas de dolor en: No dolor, Leve, Moderada, Severa o en escalas
numeéricas del 1 al 10, siendo el 10 “el peor dolor posible” (4)(6), si bien no esta estandarizado,

podria ser un criterio de buena practica.

Después de considerar un diagnostico presuntivo de endometriosis, se debe discutir la opcidn

de confirmacion diagnéstica adicional o tratamiento empirico. (4)(6).

La identificacion laparoscopica de lesiones endometriésicas con verificacion histolégica se ha
descrito como el estandar de oro diagnéstico en el pasado (1)(63). Sin embargo, los avances
en la calidad y disponibilidad de modalidades de imagen para algunas formas de endometriosis
por un lado y el riesgo operatorio, el acceso limitado a cirujanos altamente calificados y las
implicancias econémicas, exigen la necesidad urgente de refinar este dogma obsoleto.
Ademas, el desarrollo de nuevos métodos no invasivos y la mejora de los existentes para

detectar o excluir de forma fiable la endometriosis es de suma importancia (4).
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Por lo tanto, la endometriosis debe considerarse un posible diagnéstico en mujeres que
presentan sintomas clinicos caracteristicos, pudiendo resultar en un diagndstico y un

tratamiento mas precoz que logre mejorar la calidad de vida de las pacientes (4).
I.VI.b Examen fisico

Los hallazgos fisicos son variables, dependiendo de la gravedad y localizacién de las lesiones.
El examen de los genitales externos es habitualmente normal. Ocasionalmente el examen con
valvas o espéculo revela nédulos de color violaceo o marron en el cuello o el fondo de saco
vaginal. Al examen bimanual se puede encontrar nodularidad o sensibilidad del fondo de saco,
parametrios engrosados y masas anexiales. De preferencia, el examen fisico se realiza durante
la menstruacion o en el periodo premenstrual. De todos modos, salvo en caso de
endometriomas, la exploracion suele ser anodina, y muchas veces negativa. Por tanto, el
examen clinico tiene un valor limitado. Esto lleva a que siempre se recurra a pruebas

especiales para su diagnéstico. (4)(6)(58)(64)
I.Vl.c Pruebas diagndsticas

Dentro de los métodos complementarios en la evaluacion diagnostica de la endometriosis,

existen una serie de estudios invasivos 0 no invasivos.

Analitica: el mas estudiado y conocido a la fecha, es el marcador tumoral CA-125 es un
antigeno de superficie expresado en células derivadas del epitelio celémico, peritoneo y
endocérvix. Se observé que este marcador se encontraba elevado en mujeres con
endometriosis moderada-severa, aunque con baja sensibilidad. También aumenta en otras
patologias como (irritacion peritoneal, pleural o pericardica, embarazo, cancer, etc.) por lo que
ademas tiene una baja especificidad. Un valor de corte por encima de 35 u/ml, dosificado entre
el 1ro y 3er dia del ciclo menstrual, en comparacién a otra fase del ciclo, puede orientar a favor,
en la sospecha o probabilidad diagndstica, como marcador de la evolucion de la enfermedad en
respuesta a un tratamiento y como detector precoz de las recurrencias, pero de ninguna
manera hace diagndéstico de certeza. Podria concluirse entonces que su utilidad clinica es
limitada. (4)(6)(58)(65)

Un metandlisis de siete estudios encontré que la evaluacion histol6gica del producto del gen de
la proteina marcadora neuronal 9.5 (PGP 9.5) cumpliria potencialmente con los criterios para
una prueba de reemplazo para la laparoscopia (sensibilidad 0.96; IC del 95%: 0.91 a 1.00;

especificidad 0.86; IC del 95 %: 0,70 a 1,00 (65). Sin embargo, los estudios demostraron una
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heterogeneidad considerable. Se pensé que otros marcadores neuronales, incluidos el
polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), la sustancia P (SP), el neuropéptido Y (NPY), el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y una combinacion de PGP 9.5, SP y VIP, eran
prometedores como posibles marcadores, pero la evidencia era de mala calidad o insuficiente.
(4)(65)

El diagndstico por imagen comunmente aplicada en ginecologia benigna incluye (cuando

corresponda) la ecografia transvaginal (US) y la resonancia magnética (RM). (4)(58)

Ultrasonografia. La ecografia transvaginal tiene una sensibilidad de 91% y especificidad 98%
para detectar endometriosis profunda. Es la primera técnica de eleccién para investigar la
endometriosis pélvica ya que puede excluir el endometrioma. Permite realizar el diagnéstico
diferencial con quistes funcionales de ovarios, sabiendo que los mismos se resuelven en forma
espontdnea en 6 a 8 semanas, por lo que se recomienda repetir la ecografia. No es Util para
identificar las lesiones superficiales debido a sus pequefios tamafios. Contamos con el signo
del deslizamiento negativo que es marcador dinAmico de las adherencias asociadas a las
endometriosis, como la inmovilidad de los érganos pélvicos durante la ecografia transvaginal.
Para la endometriosis ovarica, la imagen del endometrioma es casi patognomaénica: se
identifica una imagen quistica, hipoecoica en vidrio esmerilado con ecos de bajo nivel en su
interior, clasicamente definido por ecografia transvaginal, aunque en alguna oportunidad puede
requerir valoracién complementaria por via transabdominal, generalmente en tumoraciones
muy grandes. (Imagen 1.1, 1.2) Es recomendable seguir los criterios o0 nomenclatura del Grupo
Internacional de Analisis de Tumores Ovaricos, IOTA. Siempre se debera tener criterio de
manejo de masa anexiales, descartando principalmente la sospecha de malignidad, utilizando
Doppler color (valoracién de la vascularizacién de la capsula y de proliferaciones papilares),
ecografistas entrenados y con experiencia, cuando se presentan endometriomas atipicos o
lesiones ovaricas en mujeres perimenopausicas 0 postmenopausicas, realizando seguimientos
estrictos 0 manejos con ginecoélogos oncélogos si existieran dudas de procesos neoplasicos. La
presencia de endometriomas puede estar asociada hasta en un 40% con endometriosis
profunda y adenomiosis en un 50%, por lo que es importante que dicho estudio sea realizado

de ser posible por técnicos entrenados a fin de avanzar en el diagnéstico. (4)(6)
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Para valorar la endometriosis profunda intestinal rectosigmoidea, se recomienda la realizacién
de ecografia ginecoldgica transvaginal con preparacién intestinal, ya que ayuda a eliminar la

distorsién que genera el aire intestinal, logrando asi, una mejor evaluacién de las estructuras

(medicacion antiespasmadica, ayuno 6 horas y fosfato mono-sdédico, 2 horas antes del estudio)
(6)(66)(67)

Imagen 1.2. “Kissing ovaries”, Endometriomas grandes

bilaterales que se adhieren (186)
Imagen 1.1 Endometrioma de ovario (186)

Resonancia Nuclear Magnética (RMN): Tiene alta precision diagnostica, con especificidad y
sensibilidad similar a la ecografia transvaginal para el diagnéstico de la endometriosis infiltrativa
profunda, la endometriosis vaginal, y colorrectal. Toma relevancia para complementar datos
ecograficos ambiguos. (4)(6)(66)(67)

Teniendo en cuenta los factores discutidos por Wykes et al. (68) es probable que la ecografia
transvaginal especialmente realizada en manos experimentadas, y la resonancia nuclear
magnética podrian llegar a reemplazar la cirugia, ya que son el estandar de oro para el
diagnéstico de quistes de endometriosis ovarica y endometriosis profunda en la pelvis. Sin
embargo, el diagnostico no invasivo de la enfermedad superficial sigue siendo un desafio
importante y actualmente no se puede diagnosticar o descartar con precision mediante las

modalidades de imagen disponibles.
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Laparoscopia

Por ultimo, como método diagnostico contamos con la laparoscopia con confirmacién
histologica de glandulas y/o estroma endometrial. Nos permite valorar toda la cavidad pélvica y
abdominal pudiendo visualizar tanto lesiones superficiales como profundas, aunque pueden
existir focos microscépicos que pasan inadvertidos. (66) El diagnostico visual de la
endometriosis durante la laparoscopia depende de la capacidad del cirujano para reconocer la
enfermedad peritoneal en todos sus diferentes aspectos, si el cirujano que realiza la
laparoscopia no esta familiarizado con estas apariencias, la endometriosis puede pasarse por
alto y no tratarse. Esto es especialmente relevante en enfermedades de infiltracién profunda,
donde a veces, la endometriosis se oculta debajo de la superficie peritoneal. La laparoscopia

también permite el tratamiento quirdrgico y estadificacion de la enfermedad. (4)(6)(69)

Existe el concepto generalizado de que la laparoscopia es el método estandar aceptado para el
diagnéstico de la endometriosis abdominal, lo cual ha sido sostenida por diferentes guias (1)(4);
este concepto se ha ido modificando y actualmente es posible el diagndstico clinico con el

consiguiente abordaje terapéutico de forma empirica.

Sin embargo, la cirugia laparoscopica, a pesar de su uso generalizado, es costosa, invasiva y
se asocia con morbilidad y mortalidad. Por otro lado, el hecho de tener una prueba directa,
fotografica e histologica de las lesiones podria ser potencialmente un factor psicolégico
importante para las mujeres que han estado sufriendo los sintomas de una enfermedad que de
otro modo seria invisible, creando de laguna manera una forma de aceptacién para ellas
mismas y su ambiente. Los beneficios de la cirugia laparoscépica se deben considerar frente a
sus riesgos (71)(72)(73).

Como se establecio anteriormente, existen muchos desafios diagnésticos para la endometriosis
en general, en particular para la enfermedad pélvica superficial, debido a una variedad de
factores que incluyen, como la falta de biomarcadores clinicamente relevantes, la falta de
sintomas especificos y la incapacidad de las técnicas de imagen actuales para identificar o

descartar de manera confiable pequefias lesiones. (4)(70)

Particularmente en el entorno de atencidn primaria, si se sospecha endometriosis y los
resultados de las imagenes son negativos, generalmente se deberia de ofrecer como
tratamiento de primera linea el tratamiento hormonal, principalmente en forma de pildoras

anticonceptivas orales o progestagenos. (74). Si los sintomas mejoran, se presume que la
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endometriosis es la principal afeccidén subyacente, aunque pueden coexistir otras causas
clinicas. Este enfoque 'a ciegas' es ampliamente conocido como tratamiento empirico. Tanto la
laparoscopia diagnéstica como las imagenes combinadas con tratamiento empirico
(anticonceptivos hormonales o progestagenos) pueden considerarse en mujeres con sospecha
de endometriosis. No hay evidencia de superioridad de ninguno de los enfoques y los pros y los

contras deben discutirse con la paciente. (4)

I.VII Historia natural de la enfermedad

Es desconocida. Generalmente se considera que la endometriosis tiene un curso crénico. Sin
embargo, existen pocos informes sobre la progresion de la enfermedad. Puede mejorar o
empeorar espontdneamente. Aparece y desaparece constantemente en la pelvis, se observo

gue los focos reaparecen al discontinuar el tratamiento médico. (6)

VIIIl. Anatomia Patolégica
Desde el punto de vista macroscopico, los implantes endometridsicos adoptan diversas

caracteristicas. Se dividen en lesiones tipicas y atipicas.

Lesiones tipicas: se presentan bajo nddulos o manchas en forma de quistes o de
adherencias.

Los nddulos son lesiones superficiales en el ovario o en la superficie peritoneal. De
consistencia similar al endometrio normal. El tamafio varia de milimetros a varios centimetros.
Los agregados de hemosiderina le dan una coloracién vinosa, parda amarillenta, azulado o
negra (lesiones en poélvora quemada). La coloracion de las lesiones puede variar segun la

etapa del ciclo menstrual. (58) (Imagen 2.1)

Imagen 2.1. Lesiones pigmentadas por endometriosis (185)
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Los quistes endometriésicos o endometriomas son formaciones localizadas habitualmente en
los ovarios, de color negruzco “quistes de chocolate”. Su tamafio varia de uno a varios
centimetros. El endometrioma es un tipo especial de quiste ovarico, mejor definido como un
pseudoquiste producido a partir del crecimiento de tejido endometrial ectépico depositado en su
superficie que progresivamente invagina la corteza ovérica; se encuentra en 17 a 44% de
mujeres con endometriosis, y puede estar asociado con dismenorrea, dolor pélvico crénico e
infertilidad. (75)(76) (Imagen 2.2, 2.3).

Left ovarian
endometrioma

" Chocolate
fluid

achocolatada (185)

Imagen 2.2. Endometrioma de ovario (185)

Las adherencias se forman por una reaccion inflamatoria del peritoneo a las lesiones
endometridsicas y posterior cicatrizacion, o como un intento del peritoneo de localizar las
lesiones. Estas adherencias son responsables de variada sintomatologia, que puede ir desde
dolores inespecificos hasta el dolor pélvico croénico.

Lesiones atipicas: denominadas también “lesiones no pigmentadas”. Son ampollas
translucidas blancas opacas en el peritoneo o implantes polipoideos rosados. Puede producirse
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una cicatrizacion con retraccion de peritoneo y bolsas peritoneales. las lesiones no
pigmentadas y las manchas rojas en forma de llama son las que se corresponden con mayor

frecuencia a lesiones endometridsicas. (58) (Imagen 2.4)

Estas lesiones aparecen a edades mas tempranas que las lesiones tipicas y son mas activas,
sobre todo las claras y las rojas. Las lesiones claras corresponden a implantes muy recientes
gue posteriormente darian lugar a lesiones rojas, en las que la angiogénesis es muy marcada,

para posteriormente transformarse en lesiones blancas y negras (58)(77)(78).

Imagen 2.4. Lesiones no pigmentadas de endometriosis

A nivel microscoépico la endometriosis contiene cuatro componentes principales como son las
glandulas endometriales, estroma endometrial, fibrosis y hemorragia. Al menos dos de estos
componentes deben estar presentes para clasificar a la lesion de endometriosis, ya que ningin

componente individual es patognomaénico (79)(58).

Es muy rara la transformacion maligna (menos del 0,7 %). Para poder admitir que una
endometriosis se ha malignizado hay que demostrar la presencia de tejido endometrial benigno
en contacto con el tejido maligno a través de una zona de transformacion. La transformacion
maligna puede derivar en adenocarcinoma endometrioide, adenocarcinoma de células claras, o

adenoacantoma (58).

La localizacién mas frecuente de las lesiones endometriésicas son las que se ubican
frecuentemente en la pelvis. Dentro de ésta, los 6rganos que son afectados con mayor
frecuencia son aquellos expuestos al reflujo menstrual. Segun Overton y cols. (80), en orden
decreciente ligamentos utero-sacros, ovario (implantes superficiales, endometrioma), fosita
ovarica, peritoneo vesical, fondo de saco posterior, ligamento ancho, intestinos, serosa uterina,

trompa/mesosalpinx.
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Las localizaciones extra pelvianas que afectan al aparato genital, son mucho menos frecuentes,
pudiendo encontrar lesiones a nivel de vulva, periné, vagina y cuello uterino.

Las localizaciones extra pelvianas extra genitales, son alin menos frecuentes, y en algunos
casos excepcionales. Se han descrito lesiones en casi todos los érganos, a excepcion del

corazén, grandes vasos y bazo (58)(81).
I.IX Diagnosticos diferenciales

Existe una fuerte asociacion entre pacientes que presentan endometriosis con adenomiosis y/o

miomatosis uterina, por lo tanto, es importante descartar estas patologias.

Debemos descartar la presencia de malformaciones uterinas especialmente en jévenes
adolescentes con fuerte sintomatologia.

Ante la presencia de dolores pélvicos o abdominal no ciclico asociado a sintomas digestivos,
pueden estar relacionados con Sindrome de Intestino Irritable (dispepsia, distension abdominal,
flatulencias, diarrea o constipacion, donde el dolor abdominal mejora con las evacuaciones).
Respecto a los sintomas urinarios, se debe descartar sindrome de vejiga dolorosa o cistitis
intersticial y algun trastorno del piso pélvico asociado con molestias o sensaciones de peso en
la pelvis. Debemos descartar ademas enfermedad inflamatoria pélvica, debido a que comparten
muchos de los sintomas y signos encontrados en el examen fisico. (6) En el caso de que la
paciente se presente con enfermedad endometridsica del ovario (endometrioma) debemos
realizar el diagndstico diferencial con tumoraciones abdomino-pélvicas. Dentro de las
tumoraciones parauterinas encontramos gravidicas y no gravidicas. Dentro de las no
gravidicas, pueden presentar su origen en la trompa o el ovario. A nivel del ovario las mismas
pueden ser de etiologia infecciosa, funcional u organica, y dentro de este benigno, maligno o
borderline. Es de suma importancia la valoracién correcta de una masa anexial con el fin de

llegar a un correcto diagnostico y asi realizar un tratamiento adecuado para cada caso.

(4)(6)(58)
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I.X Clasificacion

La endometriosis se clasifica segun distintos criterios. La clasificacion mas usada es la de la
(American Society for Reproductive Medicine (ASRM 1997) que establece 4 estadios:

Se basa en la puntuacion de las lesiones en el peritoneo, el ovario y la trompa. Segun la suma
de las puntuaciones, las lesiones se clasifican en cuatro estadios. Estadio | (minima) con
puntuacion de 1 a 5, estadio Il (leve) de 6 a 15, estadio Ill (moderada) de 15 a 40, y estadio IV
con puntuacion mayor a 40 (ver imagen 3.1, anexo) (4).

+» Estadio |: afectaciébn minima caracterizada por implantes aislados y sin adherencias
significativas.

+« Estadio |ll: endometriosis moderada con una superficie conjunta de la suma de todos los
implantes menor a 5 cm, con extension a peritoneo y ovarios. No adherencias
significativas.

+« Estadio lll: afectacion moderada con multiples implantes, superficiales y profundos.
Adherencias evidentes a nivel de trompas y ovarios.

+ Estadio IV: enfermedad severa caracterizada por implantes superficiales y profundos,

incluyendo endometriomas ovaricos de gran tamafo. Adherencias firmes presentes.

Esta clasificacion esta cuestionada porque no tiene en cuenta ni la morfologia ni la actividad
biol6gica de los implantes, este hecho es mas importante que la localizacion o extension de la
enfermedad, sobre todo de cara al prondéstico y el tratamiento. Hay endometriosis con focos
minimos, pero de gran actividad y por ello gran repercusion clinica, mientras que estadios

avanzados pueden ser silentes desde el punto de vista clinico. (6)(7)(69)

En 2010 se propuso un nuevo sistema de clasificacion denominado Endometriosis Fertility
Index (EFI) que tiene en cuenta los hallazgos quirargicos basados en la clasificacion de la
ASRM, asi como factores propios de la historia clinica de la paciente que son predictores
conocidos del embarazo (2010). Su resultado varia entre 0, peor pronéstico a 10, mejor
prondstico reproductivo. Segun los autores el sistema EFI permitiria identificar los casos de
buen pronéstico, en los que se permitiria una prueba de gestacién espontanea y los de mal
prondstico en los que se podrian realizar directamente otras técnicas de reproduccién asistida
(2011). (6)(7)(69) (ver imagen 3.2, anexo)
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La clasificacién francesa FOATI (2011), clasifica esta enfermedad en funcion de su actividad. El
acronimo FOATI hace referencia a los parametros valorados para la clasificacion (F= didmetro
acumulado de los focos; O= tamaifio endometrioma; A= extension de adherencias; T= estado
de las trompas; I= inflamacién de los implantes). El uso de esta clasificacién no esta muy
extendido y es controvertido ya que la asighacién de la puntuacién también es subjetiva y no
estd aln validada su correlacion con la clinica. (4)(6) Un sistema de estadificacion mas preciso
es improbable hasta que se comprenda mejor la fisiopatologia de la infertilidad asociada a la
endometriosis (4)(6)(58)

I.XI Complicaciones

Como ya se ha mencionado existe una asociacion entre la endometriosis y esterilidad. Si bien
tener endometriosis no es sindnimo de esterilidad, se estima que mientras que en la poblacion
general la tasa de embarazo mensual es del 20%, las mujeres que presentan endometriosis
tienen una tasa mensual de 2-5%. (4) Los estudios clasicos sugirieron que el 25% al 50% de
las mujeres infértiles tienen endometriosis y que del 30% al 50% de las mujeres con
endometriosis son infértiles. (4) La hipétesis de que la endometriosis causa infertilidad o una
disminucion de la fecundidad sigue siendo controvertida. Mientras que algunos estudios
evidencian una asociacién entre la endometriosis y la infertilidad, la causa de la relacion no se
ha establecido claramente. Se plantea una serie de mecanismos por los cual la endometriosis
podria inducir la esterilidad, si bien ninguno de ellos ha sido claramente demostrado: distorsiéon
de la anatomia pélvica, adherencias, obstruccion tubaria, foliculogénesis y ovulacién deficiente,
defecto en la fase ltea, tejido peritoneal inflamatorio que afecta la fertilizacion, iatrogenia
secundaria a la cirugia. Por otro lado, se plantea que el endometrioma produce una caida de la
reserva ovarica, debido a un incremento en el estrés oxidativo en la corteza ovarica que
produce inflamacion local induciendo fibrosis y perdida estroma, vascularizacion reducida con
posterior incremento del reclutamiento folicular y atresia llevando al declinar de la reserva
ovarica. (4)(69)

Pagina | 25



MONOGRAFIA FINAL — POSGRADO EN GINECOLOGIA

Il. TRATAMIENTO

Las mujeres con endometriosis se enfrentan a uno o ambos de los dos problemas principales:

el dolor asociado con la endometriosis y la infertilidad.

El tratamiento de la endometriosis puede ser expectante, empirico, médico, quirdrgico o
combinado y estrategias de manejo no médicas.

Cabe sefalar que la endometriosis es una enfermedad crénica e incurable en un nimero
importante de mujeres. Los tratamientos descritos pueden ofrecer un alivio (parcial, a menudo
temporal) de los sintomas del dolor, pero los sintomas suelen reaparecer después de

interrumpir el tratamiento (4).

La eleccidn del tratamiento va a depender de la edad, deseo concepcional, la severidad de los
sintomas, etapa de la enfermedad y respuesta a los tratamientos previos.
Se plantea como objetivo: aliviar los sintomas de dolor, evitar su recurrencia y mejorar la

condicion de infertilidad; segun la necesidad de cada paciente (4)(6)(58).
Il.I Conducta expectante

La conducta expectante ha sido sugerida para los casos de endometriosis minima o leve que

no presenten sintomas.
Il.Il Tratamiento médico

El tratamiento médico de la endometriosis se origin6 a causa de varias observaciones: a) el
embarazo parecia tener un efecto beneficioso sobre el desarrollo de la enfermedad; b) los
implantes parecian tener una naturaleza hormono-dependiente; c) todas las mujeres con
endometriosis tienen alteraciones en el ciclo de ovulacion. Esto llevé a que se disefien diversas
estrategias médicas para crear un patron anovulatorio crénico (Danazol), un seudoembarazo
(anticonceptivos orales combinados), o un estado posmenopausico (analogos de la GNRH)
(58)(79).

El objetivo primario del tratamiento médico es suprimir la funcién ovarica al disminuir la
produccion de estrogenos, y detener el crecimiento de los implantes o focos endometridsicos.
Secundariamente se produce la atrofia glandular y la decidualizacion del estroma contenido en

los implantes. La terapia médica es efectiva para el tratamiento del dolor asociado a la
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endometriosis, pero no mejora la fecundidad en pacientes estériles con endometriosis minima o

leve, por lo tanto, no debe ser ofrecido con esa finalidad (58).
De inicio frente al planteo clinico se deberia comenzar con tratamiento empirico. (4)(6)(69)

En cuanto al tratamiento médico son considerados de primera linea en el tratamiento del dolor
pélvico los analgésicos (AINES) o inhibidores del ciclo ovéarico (ACO).
Sus efectos secundarios limitan tratamiento a largo plazo. Es comun la recurrencia al

suspenderlos. No mejoran la fertilidad. (4)(58)(66)
Il.Il.a Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Si bien los AINES no tratan directamente las lesiones endometridsicas, se utilizan desde hace
tiempo para el dolor ligado a la endometriosis. Los AINES se suelen utilizar como un
tratamiento simple de primera linea para la endometriosis porgue poseen pocos efectos
secundarios y muchos de ellos se venden sin prescripcion, son econémicos. Los AINES
(incluidos los inhibidores de la COX2) inhiben la produccién de prostaglandinas. Se cree que
las prostaglandinas, sustancias de produccion local, son las responsables del dolor de la
endometriosis. Es posible que los AINES adquiridos sin prescripcion sean tomados en dosis
insuficientes para aliviar el dolor. Sin embargo, el consumo de dosis elevadas de AINES puede
causar efectos secundarios. Una revision Cochrane reciente de 31 estudios que compararon
AINES vs placebo para la dismenorrea primaria, hallé un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de efectos adversos en el aparato digestivo (por ejemplo, nauseas y
diarrea) y el sistema nervioso (por ejemplo, cefaleas, somnolencia, mareos, y sequedad de la
boca) (4)(58)(83)

Dado que la sintesis de prostaglandinas en las lesiones endometridsicas causa dolor, los
inhibidores de la ciclooxigenasa han demostrado ser Utiles en el tratamiento de la dismenorrea,
no asi para el dolor pelviano fuera de la menstruacién. Varios estudios controlados han

demostrado la eficacia de los AINES para el tratamiento de la dismenorrea. (84)(85)(86)(87)
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[l.Il.b Terapia hormonal

La terapia hormonal se basa en la evidencia de que la endometriosis es una condicion

‘dependiente de esteroides'.

Los tratamientos a menudo se inician cuando se sospecha endometriosis en mujeres jovenes
antes de la confirmacion quirtrgica de las lesiones y también se ofrecen después de la cirugia
cuando los sintomas persisten luego de la intervencion quirtrgica, por ejemplo, por enfermedad

persistente o recurrente (4)(6)(58).

Los tratamientos prescritos con més frecuencia para la endometriosis incluyen medicamentos
gue modifican el entorno hormonal, ya sea suprimiendo la actividad ovarica o actuando
directamente sobre los receptores de esteroides y las enzimas que se encuentran en las
lesiones. (4)(6)(58)

Estos incluyen progestagenos, antiprogestagenos, anticonceptivos orales combinados,
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), antagonistas de la GnRH, el
sistema intrauterino de levonorgestrel (LNG-1US), danazol e inhibidores de la aromatasa (p. €j.,
letrozol). (4)

Todos los tratamientos hormonales conducen a una reduccién clinicamente significativa del
dolor en comparacion con el placebo (cuando se utilizan escalas analdgicas visuales para la
dismenorrea y el dolor pélvico crénico. (4)(88)

En ensayos clinicos, se ha demostrado que la magnitud del efecto de este tratamiento es
similar para todos los tratamientos (lo que sugiere que hay poca diferencia entre ellos en su
capacidad para reducir el dolor) y ninguno de los tratamientos hormonales esta libre de efectos

secundarios.

En la practica clinica, los perfiles de eficacia y efectos secundarios de estas terapias son muy
individuales y, lamentablemente, encontrar una buena terapia suele ser ‘ensayo y error'.
Ademas, las propiedades anticonceptivas de las hormonas pueden no ser deseadas si la

fertilidad es un problema, o puede ser bienvenido si la mujer no desea un embarazo. (4)
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ILILi Anticonceptivos orales combinados (ACO)

Los ACO se utilizan hace muchos afios en el tratamiento de la endometriosis. Inducen

decidualizacion y crecimiento inicial del tejido endometriésico, seguido mas tarde de atrofia.

La revision Cochrane sobre pildora contraceptiva oral (POC) para el dolor asociado con la
endometriosis informé que los POC son mas efectivos que el placebo para el tratamiento del
dolor asociado con la endometriosis (4)(89). Otra revision, que incluye tanto ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) como estudios observacionales, informé reducciones clinicamente
importantes y estadisticamente significativas del dolor relacionado con la endometriosis con el
uso de ACO (4)(90).

Dado que los ACO son econémicos, se consideran seguros y, a menudo, se requieren para la
anticoncepcion, se considera una fuerte recomendacion para su uso.

Sobre la preferencia de las pacientes en cuanto a los diferentes modos de administracién, sélo
2 ensayos proporcionaron datos muy escasos, por lo no se puede recomendar la preferencia
de un modo de administracion sobre otro (91)(92)

En la comparacion del uso de ACO continuo versus ciclico, los datos de eficacia se deducen de
unos pocos estudios pequefios, aunque se resumen en un metanalisis. Los datos muestran que
el uso continuo de ACO puede ser superior para la recurrencia de la dismenorrea (92). Una
revision de Hee et al. no informaron diferencias en el perfil de seguridad de ambos regimenes
(93). Como tal, se puede ofrecer el uso continuo de ACO, por ejemplo, cuando las pacientes
con endometriosis prefieren un régimen que induce la amenorrea. La aparicion de sangrado
intermenstrual y las posibles adaptaciones consiguientes al tratamiento médico deben

discutirse con el paciente.

IL.ILii Progestagenos (incluidos los anticonceptivos de progestageno solo) y

antiprogestagenos.

Se piensa que el mecanismo de accién de estos agentes se ejerce a través de la
decidualizacion del tejido endometrial con atrofia eventual (58)(79). Los progestagenos poseen
efecto anti estrogénico directo propio y anti gonadotrépo en administracion prolongada, también
posee efecto anti inflamatorio por medio de su accién sobre las metaloproteasas de la matriz.
Estas son una familia de enzimas capaces de degradar algiin componente de la matriz

extracelular. Varios trabajos han demostrado que algunas metaloproteasas de la matriz estan
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sobre expresadas en las lesiones endometridsicas y que podrian participar en los procesos

invasivos de la enfermedad (58)(94).

Una revisién Brown et al de Cochrane (95) es la revisién mas reciente que informa sobre la
eficacia de los progestagenos (incluidos los anticonceptivos de progestageno solo) y los
antiprogestagenos en el tratamiento del dolor asociado con la endometriosis (95). Las
intervenciones incluidas en la revision son acetato de medroxiprogesterona de deposito,
acetato de ciproterona, acetato de medroxiprogesterona, noretindrona/acetato de noretisterona,

desogestrel y dienogest. (4)

La conclusién de esta revision de la literatura es que tanto los progestagenos continuos como
la gestrinona (antiprogestageno) continua son terapias efectivas para el tratamiento de los
sintomas dolorosos asociados con la endometriosis. No hubo pruebas generales de un
beneficio de un progestageno oral sobre otro. Sin embargo, esta conclusion debe tomarse con

cautela debido a la escasez de datos y la falta de estudios controlados con placebo.

Solo se encontré 1 revision mas reciente que evalla la eficacia de los progestagenos
(dienogest) (96). Para la eficacia, se refirié a los mismos estudios ya incluidos en la revision
Cochrane (95). La mayoria de los otros estudios de 'progestagenos' publicados en los Ultimos
afios se han centrado principalmente en el dienogest, pero se limitan a pequefios estudios

retrospectivos y prospectivos.

La revision Cochrane de Brown (95) incluy6 tanto la eficacia como la seguridad. Los efectos
adversos informados con el uso de dihidrogesterona incluyeron dolores de cabeza intensos e
irregularidad del ciclo, mientras que se informaron acné y edema con el uso de
medroxiprogesterona. Los pacientes que recibieron progestagenos de depdsito tuvieron
significativamente mas reacciones en el lugar de la inyeccion (OR 20,64; IC del 95 %: 1,19 a
358,23) que con otros tratamientos. También experimentaron mas hinchazén (OR 4,39, IC del
95%: 1,71 a 11,30), sangrado intermenstrual (OR 20,56, IC del 95%: 6,44 a 65,56), aumento de
peso (OR 2,58, IC del 95%: 1,03 a 6,46), amenorrea (OR 21,18, IC del 95 %: 1,18 a 380,9) y
nauseas (OR 3,86; IC del 95 %: 1,12 a 13,26) en comparacion con otros tratamientos. La
amenorrea (OR 4,95, IC del 95%: 2,88 a 8,52) y sangrado (OR 4,69, IC del 95%: 2,47 a 8,90)
se informaron con mayor frecuencia con el uso de progestagenos orales. Se ha notificado

hirsutismo y seborrea (piel grasosa) con el uso de antiprogestagenos (gestrinona). (4)
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La revision de Dragoman et al. resumio los datos sobre la seguridad del acetato de
medroxiprogesterona (DMPA) de depdsito administrado por via subcutanea (SC) (97). La
revision incluyé 14 estudios: 10 sobre usuarias de DMPA de diferentes edades o con obesidad,
endometriosis o0 VIH y cuatro sobre la seguridad de DMPA-SC y DMPA-IM en mujeres sanas.
La revision no informo diferencias en la densidad mineral 6sea entre los usuarios adultos de

DMPA-SC y DMPA-IM a los dos afios de seguimiento (segun un ensayo).

Las mujeres con endometriosis que usaron DMPA-SC durante seis meses tuvieron
disminuciones minimas en la densidad mineral 6sea, aumento de peso, pocos eventos

adversos graves y experimentaron una mejoria en los sintomas del dolor. (4)

La gestrinona (antiprogestageno) es un 19-noresteroide antiprogestacional que limita la
liberacion de gonadotrofinas y bloquea el pico de LH. Su accién sobre la célula endometrial se
debe al hipoestrogenismo, la disminucion de receptores de estrdgenos y progesterona, junto
con un aumento de la 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, asi como también una accion
androgénica incluida. (es decir, una sustancia que evita que las células produzcan o usen

progesterona). (4)
Dienogest

Este farmaco fue especificamente desarrollado para el tratamiento de la endometriosis. La
dosis recomendada es de 2mg/dia. Su mecanismo de accién se basa en el alto indice
uterotrofico, lo que provoca un importante efecto antiproliferativo, antiangiogénico y
antiinflamatorio. Se relaciona con un estado de hipoestrogenismo moderado, anovulacion,

pocos efectos adversos y muy buena tolerabilidad. (3)(58)

En la revision de Andrés Mde 2015 (96), se incluyeron dos estudios que informaron sobre el

uso a largo plazo de dienogest:

En un estudio de extension, siguiendo el estudio de Strowitzki et al (98), los pacientes fueron
asignados a un tratamiento con dienogest 2 mg/dia durante 36 semanas (n=17) o 52 semanas
(n=135). (98)(99) El estudio informd una mejoria en el dolor tanto para el grupo tratado
previamente con dienogest como para el grupo tratado previamente con placebo (de 40,73
21,14 a 13,49 £ 14,14 mm vs 27,89 + 20,24 a 9,72 + 7,44 mm, respectivamente). Se informaron
efectos adversos en 27 de 168 mujeres, incluidos molestias en los senos (n=7; 4,2 %), nauseas
(n=5; 3,0 %) e irritabilidad (n=4; 2,4 %). (4)
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En otro estudio a mas largo plazo, se evalué el uso de dienogest (2 mg/dia) durante 52
semanas, se observé una reduccién en la puntuacién VAS para el dolor pélvico después de 24
y 52 semanas de tratamiento (-22,5 £ 32,1y -28,4 £ 29,9 mm, respectivamente). Todas las
pacientes experimentaron algunos efectos secundarios, como sangrado vaginal (71,9 %), dolor
de cabeza (18,5 %), estrefiimiento (10,4 %), nauseas (9,6 %) y sofocos (8,9 %). El porcentaje
de pacientes con amenorrea fue del 7,4% a las 5-8 semanas y del 40,5% a las 49-52 semanas
de tratamiento. (4)(100)

Danazol

Es un esteroide sintético derivado de la etiniltestosterona, se usé durante muchas décadas
para el tratamiento de los sintomas asociados con la endometriosis y fue el medicamento de
control estandar en muchos ensayos clinicos. Tiene una alta afinidad por el receptor de
andrégenos y una afinidad moderada por los receptores de progesterona y glucocorticoides, lo
gue causa los efectos secundarios no deseados. La nueva guia ESHRE 2022 no recomienda el
uso de danazol oral a menos que no haya otra terapia médica disponible, debido a sus efectos
secundarios graves (acné, edema, manchado vaginal, aumento de peso, calambres
musculares, voz mas grave, aumento del vello facial). Por esta razén, el danazol ya no se
describe como un tratamiento médico para el dolor asociado con la endometriosis en la guia
actual. La aplicacion transvaginal de danazol tiene un perfil de efectos secundarios mas
favorable mientras mantiene su eficacia clinica como se sugiere en estudios mas pequefios,

deberia evaluarse en ECA mas grandes en el futuro (4)(101).

Modo de administraciéon (sistema intrauterino/implante subdérmico)

DIU liberador de levonorgestrel: El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-SIU)
representa una opcién 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-SIU 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.

Una revision sistemética de ECA que compararon el sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (LNG-SIU) con el agonista de GnRH incluy6 cinco ensayos con un total de 255
mujeres (102). En tres de los juicios al informar sobre las puntuaciones de EVA, se encontro

gue el LNG-SIU reduce las puntuaciones de dolor, sin diferencias en comparacion con el
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agonista de GnRH (diferencia de medias ponderada [DMP] 0,03; IC del 95%: -0,53 a 0,59). En
un cuarto ensayo, el tratamiento con LNG-SIU disminuyd las puntuaciones de estadificacion de
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) y mejor6 la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) de manera similar al agonista de la GhnRH. Un estudio informé una
reduccion de los factores de riesgo cardiovascular (colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) y colesterol total (CT)) en comparacion con el agonista de GnRH. El sangrado
irregular, los quistes ovaricos simples y el dolor abdominal inferior unilateral ocurrieron con
mayor frecuencia en el grupo de LNG-SIU, mientras que los sintomas vasomotores y la
amenorrea se observaron con mayor frecuencia en el grupo de agonistas de GnRH. (4)

Implante subdérmico

Los implantes subdérmicos son pequefios cilindros o capsulas de plastico, que liberan un
progestageno, el levonogestrel o etonogestrel, formas sintéticas de accion similar a la

progesterona natural producida por el organismo de la mujer

Un ECA reciente aleatoriz6 a 103 mujeres con dolor pélvico crénico asociado con
endometriosis y/o dismenorrea a implante subdérmico liberador de etonogestrel (ENG) o un
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel de 52 mg (103). El estudio informé que tanto el
implante ENG como el LNG-SIU redujeron significativamente el dolor, la dismenorrea y el dolor
pélvico crénico relacionados con la endometriosis. Sin embargo, informé una alta tasa de
interrupcién y pérdida del seguimiento a los 24 meses en ambos casos: 65 % para el implante
ENG y 63 % para el LNG-SIU de 52 mg. (4)

ILILiii Agonista de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH)

La GnRH es una hormona de origen hipotalamico que constituye el principal vinculo entre el
cerebro y la hip6fisis en la regulacion de las funciones gonadales jugando un rol fundamental
en la reproduccién humana. La administracion de los agonistas de la GnRH a dosis suficiente y
mantenida, induce un efecto agonista prolongado sobre el receptor hipofisario de la GnRH, lo
qgue aumenta la secrecion de FSH y LH (efecto “flare up”). Este efecto es seguido por una
inhibicion prolongada de la secrecion de la FSH y LH debido a la desaparicion de los
receptores (“down regulation”), lo que genera un estado hipogonadotrdpico, y por ende un
hipoestrogenismo mantenido (58)(104)(105).

La potencia de los agonistas de la GnRH provoca una verdadera “castracién médica transitoria

y reversible”. EI mejor momento para la administracion del GnRH es la fase lutea. De esta

Pagina | 33



MONOGRAFIA FINAL — POSGRADO EN GINECOLOGIA

manera se reduce el efecto “flare up” o el aumento de los estrégenos durante los primeros
quince dias de tratamiento (“down regulation”) (106). Se puede administrar via parenteral, s/c o
nasal. Como efectos adversos se reconocen estados de hipoestrogenismo, sofocos, sudores

nocturnos, trastornos del suefio, sequedad vaginal, perdida de la densidad mineral 6sea. (58)

A partir de la revisiébn Cochrane, se puede concluir que los agonistas de GnRH son efectivos en
el alivio del dolor asociado con la endometriosis, pero la evidencia es limitada con respecto a la
dosis o la duracion del tratamiento. Segun la evidencia hasta la fecha, no se puede recomendar
ningun agonista de GnRH especifico sobre otro para aliviar el dolor asociado con la
endometriosis. Hay evidencia de efectos secundarios considerables con los agonistas de

GnRH, gque deben discutirse con el paciente al ofrecer este tratamiento. (4)(107)

Existe evidencia de calidad moderada, resumida en una revisién sistematica (108), de que la
adicién de una terapia complementaria cuando se prescribe un tratamiento con agonistas de
GnRH previene la pérdida 6sea, mientras que no afecta la eficacia del tratamiento con

agonistas de GnRH. Como tal, se recomienda el tratamiento complementario.

Teniendo en cuenta el posible impacto sobre la DMO, se recomienda que, en mujeres jovenes
y adolescentes, el agonista de la GnRH se use después de una cuidadosa consideracion y
como terapia de segunda linea y después de una discusién con especialista, considerando los

posibles efectos secundarios y riesgos para la salud a largo plazo (p. €j., salud ésea). (4)

IL.ILiv Antagonista de la GnRH

Evidencia emergente de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre antagonistas orales de
GnRH (elagolix, relugolix y linzagolix) sugiere que son efectivos en el alivio del dolor asociado

con la endometriosis.

Al igual que los agonistas de la GnRH, existe evidencia de efectos secundarios considerables
con estos medicamentos (incluido el impacto potencial en la densidad 6sea), y deben discutirse

con el paciente al ofrecer este tratamiento, se consideran de segunda linea.

Al igual que con los agonistas de GnRH, segun la guia ESHRE 2022 se recomienda en mujeres
jovenes y adolescentes, que se determine el uso del antagonista de GnRH luego de una
meticulosa valoracion y discusion con el especialista, considerando los posibles efectos

secundarios y los riesgos para la salud a largo plazo (p. €j., la salud ésea). (4)(109)(110)
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IL.Il.v Inhibidores de la aromatasa (I1A)

Son farmacos que disminuyen el paso de andrégenos a estrégenos y que han demostrado ser
eficaces en el tratamiento del dolor por endometriosis y de algunas patologias incluidas el
cancer de mama estrégeno dependiente. Los inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion mas comunes, letrozol y anastrozol, son inhibidores reversibles de la enzima

aromatasa, que compiten con los andrégenos por los sitios de union de la aromatasa.

La evidencia consiste en una revision sistematica del 2011, que incluye principalmente estudios
controlados no aleatorizados e informes de casos en mujeres con endometriosis rectovaginal o
mujeres que son refractarias al tratamiento médico y quirdrgico previo, y 2 estudios mas
recientes. (111)(112). Existe falta de evidencia sobre los efectos a largo plazo de los inhibidores

de la aromatasa.

Debido a los graves efectos secundarios (sequedad vaginal, sofocos, disminucién de la
densidad mineral 6sea), los inhibidores de la aromatasa solo deben indicarse después de que
se hayan agotado todas las demas opciones de tratamiento médico o quirtrgico. Teniendo en
cuenta estos aspectos, los inhibidores de la aromatasa se recomiendan en mujeres con dolor
asociado a endometriosis refractarias a tratamiento médico o quirtrgico. Los inhibidores de la
aromatasa se pueden prescribir en combinacion con anticonceptivos orales, progestagenos,

agonistas de GnRH o antagonistas de GnRH. (4)
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[LIIl Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirargico para eliminar las lesiones endometridsicas y las adherencias ha sido
durante mucho tiempo una parte importante del tratamiento de la endometriosis.
Histéricamente, los abordajes quirdrgicos se lograban mediante cirugia abierta, pero en las
tltimas décadas ha dominado la laparoscopia. La eliminacion de la endometriosis puede
lograrse mediante escision, diatermia o ablacion/vaporizacion. La liberacion de adherencias
tiene como objetivo restaurar la anatomia pélvica. Ademas, algunos médicos utilizan la

interrupcioén de las vias nerviosas pélvicas con la intencién de mejorar el control del dolor. (4)
ILIIl. a Cirugia laparoscopia diaghdstica vs tratamiento médico

Aunque se resumié en una revision Cochrane, solo hay pocos ensayos pequefos que
comparan los resultados del dolor después de la laparoscopia diagnéstica y las intervenciones
laparoscoépicas, pero no se pudo realizar un metanalisis. Esto limita mucho la extraccion de
conclusiones validas sobre el beneficio de la cirugia para el tratamiento del dolor asociado con
la endometriosis. (113)(114)(115)(116)

Los estudios que evaluaron el efecto pre y post quirtrgico sobre el dolor y la calidad de vida se
resumieron en otra revisiéon, informando que la cirugia para la endometriosis resulté en una
mejoria general en la CdV relacionada con la salud, con la mayor mejoria a nivel del dolor
corporal (117). Se informé una conclusién similar para la calidad de vida sexual (114). Hay que
tener en cuenta que los ensayos quirdrgicos utilizan en su mayoria un seguimiento de 6 a 12
meses, aunque algunos estudios siguieron a los pacientes hasta 3 afios. La cirugia para la
endometriosis se considera un procedimiento relativamente seguro, segun estudios que
muestran un bajo nimero de complicaciones graves (73)(114)(119). Teniendo en cuenta estos
datos, se formulé una fuerte recomendacién que indica que los médicos deben ofrecer el
tratamiento quirargico como una de las opciones para aliviar el dolor asociado con la

endometriosis.

La laparoscopia generalmente se asocia con menos dolor, una estancia hospitalaria mas corta,
una recuperacion mas rapida y una mejor estética, por lo que generalmente se prefiere a la
cirugia abierta. Si no se dispone de la experiencia pertinente con laparoscopia, se debe derivar

al paciente a un centro especializado. (4)
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IL1Il. b Ablacidn vs escision

Una revisién sistematica y un metandlisis (120) identificaron tres ECA (121)(122)(123) que
compararon la escision con la ablacion de la endometriosis. El estudio de Wright et al. no se
incluy6 en el metanalisis debido a datos incompletos, pero mostré que la escisiéon y la ablacién
mejoraron por igual el dolor pélvico asociado con la endometriosis leve (123). El metanalisis de
los otros dos ECA mostr6 que la escisidn laparoscopica fue significativamente superior a la
ablacion en la reduccién de los sintomas de la puntuacion central de dolor EHP-30, la disquecia
y el dolor pélvico crénico (120). También hubo una tendencia en la reduccién de las
puntuaciones de dismenorrea y dispareunia después de la escision en comparacion con la
ablacién, pero esto no alcanz6 significancia estadistica. Uno de estos tres ECA publicé mas
tarde sus datos de seguimiento de 5 afios y mostr6 que la escision era mejor que la ablacién

para tratar la dispareunia profunda (124).

La evidencia de ablacién vs escision se basa en estudios que incluyen mujeres con formas
heterogéneas de endometriosis. Algunos de estos estudios excluyeron a las mujeres con
endometriosis profunda, en las que de todos modos no se suele aplicar la ablacion. Es
probable que el abordaje por escisidn sea mas adecuado para las lesiones profundas de
endometriosis, ya que es imposible saber si la lesion se destruye de forma completa con

técnicas ablativas.
ILIIl. c. Endometriosis peritoneal superficial

Algunos consideran la endometriosis peritoneal superficial (SPE) como una entidad separada
de los endometriomas ovaricos y la endometriosis profunda. Sin embargo, otros argumentan
gue con frecuencia se encuentran juntos y es probable que sean diferentes formas de la misma

condicion.

No hay ensayos que estudien especificamente el efecto de la cirugia para SPE sobre los
sintomas de dolor. Algunos estudios incluyeron solo mujeres en estadio | y Il de ASRM y la
mayoria de ellas pueden tener endometriosis peritoneal superficial (SPE). Sin embargo, el
estadio Il de la ASRM también pueden tener mujeres con endometriomas ovaricos menores de
1 cm o endometriosis profunda, por lo que seria imposible generalizar los resultados de estos

estudios a mujeres con endometriosis peritoneal superficial (SPE) solamente.

Se recomienda la realizacion de estudios prospectivos, aleatorizados e idealmente ciegos con

suficiente evidencia cientifica para determinar de manera inequivoca si el tratamiento quirdrgico
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de la endometriosis peritoneal superficial mejora los resultados clinicos a corto y largo plazo,

como la reduccién de los sintomas de dolor y la mejoria en la calidad de vida. (4)
[LII. d. Interrupcién quirdargica de vias nerviosas pélvicas

La eficacia de la interrupcién quirargica de las vias nerviosas pélvicas en la dismenorrea
primaria y secundaria se analizé en una revision Cochrane que incluyé seis ECA en mujeres
con endometriosis (125). Tres de estos ECA evaluaron el efecto de la ablacion laparoscopica
del nervio uterosacro (LUNA) asociado a cirugia laparoscopica conservadora para la
endometriosis (126)(127)(128); los otros tres (Candiani, et al., 1992 (129), Tjaden, et al., 1990
(130), Zullo, et al., 2003 (131)) estudiaron los efectos de la neurectomia presacra (PSN)
asociado a la cirugia conservadora para la endometriosis (6rgano o preservacion de la
fertilidad), (2 por laparotomia, uno por laparoscopia).

Se puede concluir que LUNA no es beneficioso como procedimiento adicional a la cirugia
laparoscépica convencional para la endometriosis, ya que no ofrece ningun beneficio adicional
sobre la cirugia sola. La PSN es beneficiosa para el tratamiento del dolor asociado con la
endometriosis como complemento de la cirugia laparoscopica convencional, pero se debe
enfatizar que la PSN requiere un alto grado de habilidad y esta asociada con un mayor riesgo
de efectos adversos como sangrado intraoperatorio y estrefiimiento postoperatorio, urgencia

urinaria y parto indoloro. (4)
[L.Il. e. Cirugia para el endometrioma de ovario

Hasta donde se sabe, no existen ECA que compare la cistectomia vs tratamientos en mujeres
con endometrioma y que midan el efecto sobre los sintomas de dolor.

Una revisién Cochrane realizada por Hart y colaboradores (132) que incluyé dos ECA que
compararon la escision laparoscopica de quistes endometriésicos ovaricos (3 cm o mas) con el

drenaje y la coagulacién mediante coagulacién bipolar (133)(134).

Un ECA adicional, publicado después de la revision Cochrane, asigno al azar a 90 mujeres a
cistectomia o vaporizacion laser CO2.
Un pequefio ECA multicéntrico (n = 51) comparo las técnicas de extraccion y escisién/ablacion

combinadas para el tratamiento de endometriomas ovaricos bilaterales mayores de 3 cm (135).

La cistectomia es probablemente superior al drenaje y la coagulaciéon en mujeres con
endometrioma de ovario (y 3 cm) con respecto a la recurrencia del dolor asociado con la

endometriosis y la recurrencia del endometrioma (132), lo que respalda la formulacién de una
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recomendacién fuerte. Los datos de seguimiento mas largos muestran tasas de recurrencia

similares para la cistectomia y la vaporizaciéon con laser de CO2.

Si bien se puede esperar una superioridad de la escisién sobre el drenaje y la
coagulacion/ablacion, se deben tener en cuenta las posibles dificultades en la extraccion de
endometriomas muy pequefios debido a la falta de un plano quirargico claro. Con respecto a la
reserva ovarica, los datos muestran que la cirugia ovéarica puede tener un impacto sobre la
reserva ovarica, pero los datos que comparan el impacto de diferentes técnicas deben
interpretarse con cautela. Al contemplar la cirugia para los endometriomas, particularmente
para los endometriomas recurrentes, se debe considerar cuidadosamente la reserva ovarica y

el dafio ovarico. (4)

Para la comparacién de la cistectomia y la vaporizacién con laser de CO2, se dispuso de un
ECA y un estudio retrospectivo (136)(137), concluyendo ambos que existen tasas de
recurrencia similares de ambas técnicas mas alla del primer afio para el tratamiento de
endometriomas, Carmona et al. también informaron que las tasas de recurrencia pueden ser

mas bajas después de la cistectomia en el primer afio.

En los estudios analizados, se incluyeron pacientes con endometriomas y sintomas asociados

con la endometriosis (dolor y/o infertilidad).
ILIII. f. Cirugia para la endometriosis profunda

La endometriosis profunda (DE) se extiende por debajo del peritoneo y puede afectar los
ligamentos uterosacros, las paredes laterales de la pelvis, el tabique rectovaginal, la vagina, el
intestino, la vejiga o el uréter. La extirpacion de estos noddulos suele realizarse cuando se opta
por el tratamiento quirdrgico. La afectacion colorrectal no es rara en la endometriosis profunda.
Se ha informado endometriosis profunda que afecta al intestino en el 5-12 % de las mujeres
afectadas por endometriosis (138). El término "endometriosis intestinal" se utiliza cuando las
glandulas similares al endometrio y el estroma se infiltran en la pared del tracto gastrointestinal
(139). En caso de infiltracion, alrededor del 90% se localiza en el colon sigmoide o el recto.
Otras localizaciones como intestino delgado, apéndice y ciego son menos frecuentes. La
afectacion colorrectal puede provocar cambios en los habitos intestinales, como estrefiimiento,
diarrea, tenesmo, disquecia y rectorragia. Estos sintomas pueden variar segun la ubicacion y el

ciclo menstrual (140).
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Por lo tanto, es necesario un diagndstico preciso sobre la presencia, ubicacion y extension de
la endometriosis para planificar el tratamiento quirdrgico Los enfoques de tratamiento para la
endometriosis colorrectal incluyen rasurado superficial, reseccién discoide y reseccion
segmentaria del intestino para extirpar los nédulos profundos de endometriosis. Se han

publicado muchas series de casos para estos métodos desde finales de la década de 1980.

En general, los datos muestran que la cirugia mejora el dolor y la calidad de vida en mujeres
con endometriosis profunda. Aun asi, la literatura sobre el tratamiento y el resultado de la
cirugia de endometriosis profunda debe interpretarse con cautela. Es de suma importancia que
se tenga en cuenta el tipo de estudio, el abordaje quirargico, la técnica quirdrgica y la forma en
gue se mide el resultado. Hay una falta de consistencia en la forma en que los estudios
informaron el resultado, y la revision sistematica sobre este tema se baso en estudios
pequefios e informes de casos. Estas limitaciones se reflejan en el nivel de evidencia. Dado
que la cirugia en mujeres con endometriosis profunda posiblemente se asocie con tasas
significativas de complicaciones intraoperatorias y posoperatorias, la recomendacion se formulé
como una recomendacion débil y se complement6 con una sugerencia de que dicha cirugia se
realiza idealmente en un centro especializado y solo después de que la paciente esté
informada sobre los posibles riesgos, beneficios y efectos a largo plazo. (4)

Comparaciones entre rasurado, escisiéon discoide y reseccién segmentaria

Hay un debate en curso en la literatura sobre si se debe usar rasurado, escision discoide o
reseccion segmentaria con anastomosis para la endometriosis colorrectal. Ademas, el uso de
electrocauterio o el laser de CO2 también es tema de debate (141). En muchos de los estudios,
la seleccién de pacientes es cuestionable, porgue no siempre esta claro que ambas opciones

guirdrgicas serian factibles en la cohorte de pacientes presentada.

En resumen, la literatura es inequivoca con respecto a algunos aspectos del tratamiento de
mujeres con endometriosis colorrectal. Debe realizarse en un entorno multidisciplinario con un
enfoque minimamente invasivo con el objetivo de eliminar radicalmente todas las lesiones de

endometriosis.

Ademas de una mejora significativa del dolor, el tratamiento radical de la endometriosis
profunda también tiene un impacto positivo en los resultados de fertilidad (142). Para lesiones
en el colon sigmoide, se debe realizar una reseccién segmentaria. Para la endometriosis

profunda que involucra el recto, se puede elegir un enfoque mas personalizado.
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Se prefiere un abordaje laparoscépico porque se asocia con una mejor recuperacion
postoperatoria, una estancia hospitalaria mas corta y un mejor resultado cosmético. Si no se
dispone de experiencia laparoscopica relevante, se recomienda derivar al paciente a un centro
experto. (143)(144)

En cuanto a la endometriosis de los ligamentos uterosacros, vagina, fondo de saco, vejigay
uréteres. Existe gran heterogeneidad de las poblaciones de pacientes, los abordajes
guirdrgicos, las técnicas y las preferencias por tanto no es posible extraer una conclusién valida

sobre las técnicas a aplicar para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis profunda.

[I.IV Tratamiento radical
Histerectomia para el dolor asociado a la endometriosis

No existen ECA sobre histerectomia (con o sin ooforectomia) para el tratamiento del dolor
asociado con la endometriosis; la mayoria de los articulos publicados son series de casos
retrospectivos y solo hay unos pocos estudios prospectivos. Una revision no sisteméatica
realizada por Martin concluy6 que la histerectomia para el dolor pélvico crénico no especificado

asociado con la endometriosis fue un enfoque exitoso en muchas mujeres (145)

La histerectomia para el dolor asociado con la endometriosis parece ser eficaz para aliviar los
sintomas y reduce significativamente la necesidad de una nueva cirugia. Esta puede ser una
opcioén particularmente buena en mujeres con adenomiosis significativa concomitante. Debe
tenerse en cuenta que la histerectomia, especialmente cuando se combina con
salpingooforectomia bilateral, no es una opcion para las mujeres que todavia desean concebir.
Ademas, la histerectomia con salpingooforectomia bilateral puede tener un efecto significativo a

largo plazo. (146)

Es importante enfatizar que las mujeres con endometriosis aun pueden experimentar sintomas
de dolor después de la histerectomia, debido a la endometriosis residual o la centralizacién del
dolor. (4)

En caso de histerectomia, se prefiere la realizacion de una histerectomia total (es decir,
extirpacion del Utero y el cuello uterino). Esta recomendacion se basa en el posible riesgo de
endometriosis y adenomiosis persistentes dentro del cuello uterino retenido y/o adyacente a él

con histerectomia subtotal. (4)
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1.V Terapias médicas adjuntas a la cirugia

La pregunta sobre si las terapias médicas son efectivas como complemento de la terapia
quirdrgica, considera tanto las terapias para mejorar los resultados quirdrgicos inmediatos
como las terapias dirigidas a la prevencion secundaria, es decir, la prevencion de la recurrencia

de la enfermedad y/o los sintomas.

La revision Cochrane que considera el tratamiento preoperatorio y posoperatorio en relacion
con el manejo de quistes, dolor e infertilidad (147) se actualizé en 2020 (148).

II.V. a Tratamiento médico preoperatorio

Con respecto al tratamiento preoperatorio, la revision actualizada no muestra ningun beneficio

con respecto al dolor, la dismenorrea o la recurrencia de la dispareunia. (149).
I.LV. b Tratamiento médico postoperatorio

Con base a la evidencia actual de la revisién Cochrane de Chen et al. (148), se concluye que
hay un beneficio moderado de la terapia hormonal postoperatoria (dentro de los 6 meses
posteriores a la cirugia) si este tratamiento se prescribe con el tnico objetivo de mejorar el
resultado de cirugia. Ademas, existe inconsistencia entre los estudios sobre si el tratamiento
hormonal postoperatorio tiene un efecto favorable sobre la recurrencia del dolor o la recurrencia
de la enfermedad después de la cirugia. Se establecié una recomendaciéon débil sobre la
terapia hormonal postoperatoria, se puede prescribir para otras indicaciones como la

anticoncepcion o la prevencién secundaria.
I.LV. ¢ Tratamiento médico vs quirdrgico parala endometriosis

No hay evidencia concluyente para hacer una recomendacion definitiva sobre si las terapias
médicas o la cirugia son més efectivas para aliviar el dolor en mujeres con endometriosis. La
cirugia es un tratamiento "instantaneo" potencial, pero las complicaciones quirirgicas son
posibles y, a menudo, solo brindan un alivio temporal del dolor con un riesgo considerable de
recurrencia. El manejo médico no requiere anestesia general ni hospitalizacion, pero puede
estar asociado con efectos secundarios a corto y largo plazo y es posible que los pacientes

necesiten usar tratamientos médicos durante un periodo prolongado. (4)(150)(151)
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I.VI Estrategias de manejo no médico

Las mujeres con endometriosis utilizan ampliamente estrategias de manejo no médicas. En un
estudio reciente de cuestionario, se demostré que el 62,5 % de las pacientes suizas, austriacas
y alemanas con endometriosis usaban medicina complementaria y alternativa (MCA).

El estudio informo también un vinculo entre un mayor uso de MCA y la insatisfaccion con la
atencion médica (152). Amor et al. proporciond una descripcion de las "estrategias de
autocontrol" destacando que al menos el 70 % de las personas con endometriosis usan calor,
dieta, meditacion, respiracion, medicamentos sin receta y alcohol (153).

Cox et al. también not6 una gran aceptacion de terapias complementarias y concluy6 que las
personas con endometriosis tienen una gran necesidad de "recuperar el control" y desarrollar

estrategias de autocontrol (154).

Tales datos muestran que hay lugar para alternativas no quirdrgicas y no farmacolégicas para
mujeres diagnosticadas con endometriosis. Las intervenciones y enfoques dependeran del
impacto de las condiciones, las prioridades y preferencias de las pacientes y la disponibilidad
de servicios. (4)

Greco et al. describié varios tratamientos diferentes, como la estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea (TENS), terapias psicoldgicas y fisicas a adolescentes con endometriosis que se

ofrecen en Boston, aunque no evaluaron los resultados (155).

Los grupos de autoayuda pueden mejorar la calidad de vida, como sugiere un estudio de un
grupo de personas, 9 de las 171 que sufrian dolor crénico fueron diagnosticadas

especificamente con endometriosis (156).
II.VI. a Acupuntura

La acupuntura se considera un tratamiento complementario y no invasivo, se clasifica como
medicina complementaria y alternativa (MCA). Es un componente clave de la medicina

tradicional china.

Aungue se resumen en varios metanalisis, los estudios sobre acupuntura en mujeres con
endometriosis son pequefios, inespecificos y no ciegos. Los articulos incluidos tenian

resultados mixtos y diferentes tipos de acupuntura, lo que dificultaba su evaluacién. Ademas,
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pueden surgir preguntas con respecto a los grupos de placebo ya que cualquier intervencion de
aguja en la piel proporciona estimulacién sensorial y no es posible presentar un placebo inerte
valido. (157)(158)(159)(160)(161)

Teniendo en cuenta estos aspectos, solo se pudo incluir un estudio pequefio, no especifico y

no ciego de baja calidad para respaldar una recomendacién sobre la acupuntura.

Por lo tanto, se concluyé que, con base en la literatura actual, no se puede hacer ninguna
recomendacion sobre el uso de la acupuntura para mejorar la calidad de vida y reducir el dolor

en mujeres con endometriosis. (4)

II.VI. b Terapias fisicas
Fisioterapia, masajes y terapia de liberacion de puntos gatillo

Las publicaciones centradas en mujeres con endometriosis no produjeron mucha literatura
relevante para guiar a los médicos en términos de efectividad e indicaciones para las

intervenciones de fisioterapia.

La fisioterapia no es un "tratamiento" en si mismo, sino una profesion que aborda el movimiento
y la funcién humana afectados por una lesién o enfermedad. En consecuencia, los enfoques y
las opciones terapéuticas pueden variar. Los fisioterapeutas de salud pélvica (a menudo
ubicados en entornos de salud de la mujer) pueden enfocarse especificamente en la disfuncion
del piso pélvico, como problemas de vejiga, intestinos, sexuales y musculo esqueléticos. Es
probable que los fisioterapeutas apoyen a las mujeres con el manejo de actividades, como
ejercicios, estrategias de ritmo y establecimiento de objetivos. Cuando se trabaja con
condiciones de dolor pélvico persistente, se vuelve mas importante identificar miedos,

creencias y otros problemas psicolégicos, incluidas las barreras sociales.

Es probable que los fisioterapeutas que trabajan en el tratamiento del dolor hayan desarrollado
mas habilidades en los enfoques conductuales y el trabajo multidisciplinario, centrandose
menos en la disfuncién de érganos o tejidos y mas en las respuestas del sistema nervioso y la
calidad de vida. Como tal, es muy dificil extraer componentes especificos de los tratamientos
de fisioterapia, ya que la interaccion humana, las habilidades de comunicacion y la atencion

centrada en el paciente afectaran todas las intervenciones.
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Existe evidencia moderada de la efectividad de los ejercicios del piso pélvico que abordan la
disfuncién del piso pélvico para la incontinencia urinaria (162) y NICE también recomienda este
enfoque para la incontinencia fecal (163). Las pautas NICE para la disfuncion del suelo pélvico
publicardn en breve sus recomendaciones sobre el entrenamiento supervisado de los masculos
pélvicos para mejorar problemas como el prolapso de érganos pélvicos, la incontinencia

urinaria de esfuerzo y mixta, asi como la incontinencia fecal (163)

Los médicos deben saber que existen estrategias no médicas, como el entrenamiento del suelo
pélvico, para estos problemas que pueden estar asociados con complicaciones de la
endometriosis, pero no se identificaron investigaciones especificas para el entrenamiento del

suelo pélvico en mujeres con endometriosis.

Los fisioterapeutas pueden utilizar enfoques pasivos como el masaje y la terapia de liberacion
de puntos gatillo. Sin embargo, una revision de la literatura sobre la terapia manual de puntos
gatillo (TPMT) para reducir el dolor crénico no relacionado al cancer encontr6 2 ensayos de
dolor pélvico que cumplieron con los criterios de inclusion (180). Estos estudios no demostraron
ninguna reduccion significativa del dolor en comparacion con el masaje general (como
intervencion de control) y, en general, la revisién concluy6 que la terapia de puntos gatillo no se

puede recomendar para el dolor crénico.
II.VI. ¢ Ejercicio

El ejercicio tiene una amplia gama de beneficios, incluida la mejora de la salud mental y la
disminucion del riesgo de una gran cantidad de enfermedades crénicas no transmisibles, tal
como lo describe y recomienda la OMS.

Para el ejercicio y la actividad, tampoco hay literatura suficiente para llegar a una conclusion
firme de su beneficio para aliviar el dolor pélvico crénico o el dolor relacionado con la
endometriosis. Sin embargo, el ejercicio y la actividad se consideran parte de un estilo de vida
saludable en general. (4)(164)(165)

II.VI. d Electroterapia

Una revisién Cochrane sobre la Estimulacion Nerviosa Eléctrica Transcutanea (TENS) para el
dolor crénico (no especifico de la endometriosis) concluy6 que la literatura publicada sobre el
tema carece de rigor metodolégico o de informe sélido necesario para hacer evaluaciones

confiables del papel de la TENS en el tratamiento del dolor crénico (166)(167).

Pagina | 45



MONOGRAFIA FINAL — POSGRADO EN GINECOLOGIA

II.VI. e Intervenciones psicoldgicas

Se incluyeron 3 revisiones que consideraron el impacto de las intervenciones psicolégicas para

los sintomas asociados con la endometriosis y/o ademas de la cirugia/otro tratamiento médico.

Los ensayos se disefiaron con diferentes metodologias y se basaron en diferentes marcos
psicoldgicos y tipos de intervencion. Aunque es posible investigar los resultados validados (p.
ej., dolor, calidad de vida, infertilidad, ansiedad y depresion), es dificil separar los efectos, ya
gue estos resultados pueden superponerse e interactuar. (168)(169)(170).

En resumen, no se pueden hacer recomendaciones sobre la efectividad de los enfoques
psicologicos para mejorar el dolor y la calidad de vida en mujeres con endometriosis. Sin
embargo, es vital que los médicos sean conscientes del impacto psicolégico de vivir con dolor,

infertilidad y problemas pélvicos funcionales y consideren la posibilidad de apoyo psicolégico.
I.VI. f Nutricién

Se ha postulado mucho que la dieta puede afectar los sintomas de la endometriosis, lo que
puede basarse en la observacion de que la dieta puede afectar varios procesos, como la
inflamacién, el metabolismo de las prostaglandinas y la actividad de los estrogenos. Aun asi,
existen estudios muy limitados, de calidad limitada, que evallan el beneficio de las

intervenciones dietéticas y su efecto sobre los sintomas de la endometriosis.

Una revisién de Hansen et al, incluyé seis estudios que informaron que los acidos grasos
omega-3 tienen un efecto positivo sobre la dismenorrea con una intensidad y duracién del dolor
reducidas y un menor uso de analgésicos (171). En la revision de Huijs y Nap, se incluyeron 4
estudios, todos mostraron significativamente disminucion en las puntuaciones de dolor después

del uso de acidos grasos, no asi en los controles (172).

En cuanto a la vitamina D, la revision incluyé 2 estudios con resultados opuestos. Un pequefio
ECA mas reciente que comparo el efecto de un suplemento de vitamina D, aceite de pescado
(suplemento de &cidos grasos omega-3) y placebo, en cuanto a las puntuaciones de dolor,
inform6 una mejoria significativa después de la suplementacién con vitamina D, pero informé
un efecto similar en el grupo placebo (173). Se observd una mejoria mas modesta en los

pacientes que recibieron aceite de pescado.

En la revision de Huijs y Nap los antioxidantes, el gluten y la soja no se estudiaron bien.

Llegaron a la conclusion de que los nutrientes con propiedades antiinflamatorias directas o
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indirectas podrian tener un efecto sobre el dolor relacionado con la endometriosis, pero ain no

hay evidencia disponible para el desarrollo de una dieta especifica para la endometriosis (172).

Al mirar la literatura sobre la dieta, se debe tener en cuenta que las mujeres con endometriosis

pueden cambiar sus dietas para mejorar los sintomas.

En cuanto a la ingesta dietética, el estudio de Savaris et al. encontraron una ingesta
significativamente menor de 4cidos grasos poliinsaturados y una ingesta significativamente
mayor de fibra en mujeres con endometriosis (174). En el mismo estudio, los autores no
encontraron ninguna diferencia en los antioxidantes en la dieta de mujeres con o sin
endometriosis, mientras que Mier-Cabrera et al. en un estudio de tamafio razonable (n=163)
encontré una ingesta dietética mas baja de antioxidantes vitaminas A, C y E en mujeres con

endometriosis (175).

El estudio de Schink et al. proporciona un andlisis detallado y diferenciado de la ingesta de
nutrientes en mujeres con endometriosis y controles, asi como informacién sobre intolerancias
alimentarias, alergias y sintomas gastrointestinales. El estudio mostr6 una mayor prevalencia
de intolerancias alimentarias (25,6 % frente a 7,7 %), alergias (57 % frente a 31 %) y sintomas
gastrointestinales (77 % frente a 29 %) en mujeres con endometriosis en comparacién con los
controles. La ingesta de nutrientes también difirié significativamente con una menor ingesta de
proteinas animales, vitamina C, vitamina B12 y magnesio. Los autores sugirieron que una
intervencion dietética por parte de un nutricionista profesional puede ayudar a reducir la carga

de la enfermedad en mujeres con endometriosis (176).

Finalmente, los datos de un estudio cualitativo brindan informacion sobre la motivacion de las
mujeres con endometriosis para realizar y mantener cambios en la dieta (177). Los
participantes (n=12) realizaron cambios dietéticos individuales, que consistieron principalmente
en excluir o disminuir la ingesta de gluten, productos lacteos y aumentar la ingesta de
carbohidratos y aumentar la ingesta de frutas, verduras y pescado. A partir de un analisis
tematico, los autores concluyeron que las participantes experimentaron una disminucion de los
sintomas de la endometriosis (dolor y fatiga) y obtuvieron una mayor comprension de sus

cuerpos después de realizar cambios dietéticos individuales.
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II.VI. g Medicina Tradicional China

La evidencia para la medicina china (MC) de la literatura revisada no fue sélida y los estudios
generalmente se construyeron de manera deficiente. Existe el problema asociado con los
médicos de la sociedad occidental que aplican la terapia MC en un entorno médico occidental.
Solo se revisaron dos estudios por ser de mejor calidad, pero ambos tenian una alta tasa de
abandono, por lo que el estudio de Flower et al., fue demasiado pequefio para aplicar cualquier
andlisis estadistico (178). El segundo estudio no encontré ninguna diferencia significativa entre
las puntuaciones de dolor en los dos grupos MC y dieta; sin embargo, no fue ciego ni

comparado con placebo (179)

En conclusion, se recomienda que se discutan estrategias no médicas para abordar la calidad
de vida y el bienestar psicologico en mujeres que padecen los sintomas de endometriosis. Sin
embargo, no se pueden hacer recomendaciones para ninguna intervencion no médica
especifica (medicina china, nutricion, electroterapia, acupuntura, fisioterapia, ejercicio e
intervenciones psicoldgicas) para reducir el dolor o mejorar las medidas de calidad de vida en

mujeres con endometriosis, ya que los beneficios potenciales y los dafios no estan claros (4)
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ILVIl Tratamiento de la infertilidad asociado a endometriosis

Segun los resultados de la revision de Cochrane, la supresion de la funcion ovérica (por medio
de danazol, agonistas de GnRH, progestagenos, OCP) para mejorar la fertilidad en mujeres
con endometriosis no es eficaz y no debe ofrecerse solo para esta indicacion. (181)

La supresién ovarica después del tratamiento quirdrgico de la endometriosis no debe
prescribirse para mejorar las tasas de embarazo. Se observé que la indicacion de la misma
luego del tratamiento quirargico probablemente no tiene un efecto negativo sobre las
posibilidades de embarazo, y, por lo tanto, puede ser prescripto para el control del dolor, 0 en
mujeres que no desean intentar concebir inmediatamente después de la cirugia, pero no con el

objetivo de mejorar las tasas de embarazo. (4)

Los estudios no muestran ningun beneficio de la pentoxifilina, el inhibidor de la aromatasa
posoperatorio (letrozol) o el agonista de GnRH posoperatorio (triptorelina) para mejorar las
tasas de embarazo en mujeres con endometriosis. (182)(183)

En cuanto a la indicacién de laparoscopia quirtrgica la revision de Bafort et al., determiné que
la cirugia en mujeres con endometriosis en estadio I/ll rASRM mejoré la tasa de embarazo en
curso, aunque faltan datos sobre las tasas de nacidos vivos y una comparacion directa con la

reproduccion médicamente asistida (184).

Para la cirugia de endometrioma y endometriosis profunda tampoco se puede realizar una
recomendacioén sélida; dado que falta de estudios comparativos que evallen la concepcién

espontanea después de la cirugia en comparacién con ninguna cirugia. (4)

La decisidn de realizar la cirugia se debe guiar por la presencia o ausencia de sintomas de
dolor, la edad y preferencias de la paciente, antecedentes de cirugia previa, presencia de otros

factores de infertilidad, reserva ovérica y EFI estimado. (4)
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M. CONCLUSION

La endometriosis se presenta como una patologia que en los Ultimos afios ha mostrado una
prevalencia de entre 2 a un 10% de la poblacién general femenina, llegando a un 50% en
pacientes que presentan infertilidad, se sabe que los datos aportados estan subestimados
debido a que la sintomatologia es variable y para su diagnéstico confirmatorio se requeria
hasta hace muy poco de la laparoscopia diagnéstica e histologia.

La endometriosis afecta la calidad de vida de mujeres en plena edad reproductiva generando
implicancias bioldgicas, laborales, sociales, sexuales, psicologicas y reproductivas. Se
reconoce recientemente el rol de agentes ambientales en su patogenia, asi como de factores

genéticos asociados que podrian estar implicados en el desarrollo de esta entidad.

En este Ultimo tiempo se ha visto un gran interés de la comunidad cientifica por tratar de lograr
pautas o guias que determinen un abordaje mas universal y practico. La evidencia reportada
mas recientemente logré la formulacion de recomendaciones que fueron plasmadas en la

ltima guia de ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) 2022.

Como cambio de paradigma se hace hincapié en el diagnéstico clinico de la patologia tomando
en cuenta la sintomatologia de la paciente, el examen fisico y pruebas diagnosticas
complementarias no invasivas como la ecografia y la RNM, sabiendo que el valor de estas
técnicas es bajo en la endometriosis peritoneal superficial, por ende, la laparoscopia deja de
ser la prueba de referencia y se recomienda en casos de resultados negativos de imagen y/o
cuando el tratamiento empirico fracasa o es inapropiado. Este cambio permite realizar un
abordaje terapéutico precoz mejorando la calidad de vida de las mujeres y evitando en muchos

casos la progresion de esta enfermedad.

Se plantean multiples enfoques terapéuticos desde tratamientos complementarios no médicos,
médicos conservadores hasta invasivos y radicales con distintos resultados, como fueron
analizados segun diversos estudios, la eleccion del mismo debe ser individualizado a cada
paciente.

Como novedad se incluye el uso de antagonistas de la GnRH en el tratamiento médico de
segunda linea, pudiendo ser una opcién en casos seleccionados. Se observo ademas que el
tratamiento médico postoperatorio puede ser beneficioso para tratar el dolor principalmente en

mujeres que no desean un embarazo reciente.
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El danazol y los antiprogestagenos, la ablacién laparoscépica del nervio uterosacro (LUNA), la
neurectomia presacral (PSN) y los agentes antiadherentes ya no se incluyen dentro de las

recomendaciones.

Finalmente, el reconocimiento de esta patologia en el pronéstico reproductivo de las pacientes
ha llevado a una estadificacién de la misma por parte de la American Society for Reproductive
Medicine (ASRM 1997), si bien esta clasificacion se mantiene vigente se afiadié en esta Ultima
revision la clasificacion EFI (indice de fertilidad de la endometriosis) con el objetivo de plantear
la opcion terapéutica mas adecuada para mejorar los indices de embarazo.

Se determiné que el tratamiento quirdrgico en estadios precoces (I-11) con ablacién o reseccién

de los implantes y adhesiolisis mejora la fertilidad.

A pesar de que la endometriosis fue descrita hace muchos afios y se han realizado avances en
cuanto a la epidemiologia, etiopatogenia, diagnéstico y tratamiento, quedan muchas cuestiones

sin respuesta.

Seria de esperar que, en un futuro, con los avances en las areas de inmunobiologia,
farmacologia y genética puedan desarrollarse mayores opciones en cuanto a prevencion,
diagnéstico y tratamiento, logrando aportar mejores beneficios en la calidad de vida y el

pronéstico reproductivo.
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ANEXO

ENDOMETRIOSIS 1985

Patient’'s Name Date:
Stage |  (Minimal) 1-5 Laparoscopy Laparotomy Photography
Stage I (Mild) 6-15 Recommended Treatment
Stage lll (Moderate) 16-40
Stage IV (Severe) >40
Total Prognosis
ENDOMETRIOSIS < lem 1-3cm >3cem
Superficial 1 2 <
Deep 2 4 6
R Superficial 1 2 4
g Deep 4 16 20
L W 1 2 4
Deep < ) 16 20
POSTERIOR CULDESAC Partial Complete
OBLITERATION El 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure | 1/3-2/3 Enclosure | > 2/3 Enclosure
R fillny | 2 <
E Dense 4 8 16
L _Fllmy 1 2 a
_2em 4 8 16
R jl_’ilmy 1 2 4
i Em “ 8 16
- L Filmy 1 2 <
Dense 4* 8* 16
*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16,
Additional Endometriosis: Associated Pathology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries Tubes and/or Ovaries
L R L R

W \\?/\‘-/
@/\ 7N\

Imagen 3.1, extraida de la Actualizacion de Consenso de Endometriosis, FASGO, octubre 2019. (6)
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(c) ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

he loft side and the lowest score for the right side. ¥ an ovary
Is atsont on One Soe. the LF scorm s cdtaned by douting the

Yo caloulete the LF score, add together fe lowest score for D
Lowest Score .
Lot

N e L] L
A ~ DJ
0 Atsert or Nonkncsonsd Ovary D D

]

......

r-mmmommm

owest 3cote 0N the sede with the ovary LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historicat Factors Surgecal Factors
Factor Descrigtion Points | Factor Description Peinie
Aee £ Scoml. .. !
¥ age s < 35 yoars 2 HLF Score » 7 1% 8 (high score) 3
¥ age % 36 %0 30 years ' If LF Score = 4 %0 6§ (moderate sccee) 2
¥ age s > 40 yours 0 i LF Score = 1 10 3 (low scome) ]
Yoars infectie AFS Endometions Score
¥ yoars nfertio s < 3 2 WAFS Endometrons Leson Score » « 16 1
o yoars infortie & > 3 o It AFS Endometross Lesion Score » » 18 0
Proe Pregoancy AES Tots Score
¥ there & o hastory of 8 pror pregrancy 1 WAFS wtal soore & < 71 ]
¥ theve = no testory of prioe pregrancy 0 HAFS fotsl scom & > 71 [
] Total Surgicai Factors I

——— il -—-l.LT:'

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

Imagen 3.2, extraida de la Actualizacion de Consenso de Endometriosis, FASGO, octubre 2019 (6)
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