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Escribir un libro en el siglo XXI pudiese parecer anticuado, cuando la información fluye rápidamente a través de la web, 
escritos son leídos antes de ser publicados como libros electrónicos, resúmenes de estos son fácilmente accedidos con la 
ayuda del internet y archivos PDF o diarios enviados por correo electrónico.  Blogs y páginas web pueden ofrecer una 
tremenda cantidad de información para estudios clínicos fundamentales.  Sin embargo, todavía un libro posee muchas 
ventajas sobre otros tipos de información, las cuales sin duda son extremadamente útiles ahora y lo seguirán siendo en 
el futuro. Un libro no solo une información juiciosa de expertos reconocidos mundialmente, con una larga trayectoria 
y profundo conocimiento de las enfermedades, cada uno de ellos en diferentes áreas específicas,  sino también con la 
capacidad de analizar críticamente el desarrollo reciente de esta muy enigmática y frustrante  enfermedad, endometriosis.
 En este libro, hemos intentado compilar los conocimientos más actualizados sobre endometriosis, desde puntos de 
vista sociológicos y epidemiológicos hasta futuros tratamientos, cubriendo las teorías sobre la patogénesis, actuales y 
futuros métodos de diagnóstico, alternativas terapéuticas, y campos relacionados tales como preservación de la ferti-
lidad, posibilidades de cáncer y calidad de vida en estos pacientes.
 En fin, este libro les ofrece a ustedes, los lectores, una detallada y completa explicación de la enfermedad y esperamos 
que les ayude no solo a entender pero también a brindar un mejor tratamiento de esta enfermedad a sus pacientes.
Las imágenes de la carátula frontal son cortesía del Dr. Novella-Maestre y el Dr. Martínez-Salazar.

Juan A García-Velasco
Botros RMB Rizk 

Prefacio





Contenido

Sección 1
Epidemiología

 
 1. Endometriosis - ¿Qué tan grande es el problema? ........................................................................................................3
	 	 Lone	Hummelshoj
 2. Epidemiología de la Endometriosis ...............................................................................................................................10
	 	 Roberto	Matorras,	P	Cobos	

Sección 2
 Patogénesis de la Enfermedad 
 3. Implantación o  Metaplasia:  ¿Qué tipo de Enfermedad? ..........................................................................................19
	 	 Paola	Vigano
 4. Papel de la Inflamación en la Patogénesis de la Endometriosis ...............................................................................26
	 	 Makrigiannakis	A,	Karamouti	M
 5. Estrés Oxidativo y la Patogénesis de Endometriosis ..................................................................................................31
	 	 Sajal	Gupta,	Anjali	Chandra,	Shubhangi	Kesavan	
	 	 Deborah	Eapen,	Ashok	Agarwal
 6. Relevancia de Genética para Endometriosis ................................................................................................................40
	 	 Sun-Wei	Guo
 7. Sintonización de la Endometriosis: Revisión de los Efectos Ambientales en   
  una Enfermedad de Origen Desconocido .....................................................................................................................50
	 	 Dominique	de	Ziegler,	Isabelle	Streuli,	Bruno	Borghese,	Marina	Bellavia	
	 	 Ioannis	Vasilopulos,	Charles	Chapron
 8. Papel de las Hormonas Endógenas en Endometriosis ...............................................................................................56
	 	 Andrew	Prentice,	Alka	Prakash
 9. Inmunología y Endometriosis: ¿Existe un Vínculo? ...................................................................................................62
	 	 W	Paul	Dmowski,	Donald	P	Braun
 10. Una Revisión Crítica del Desarrollo de la Teoría de Sampson del Origen de 
  la Endometriosis ................................................................................................................................................................76
	 	 David	Redwine
 11. Cambios Endometriales en Mujeres con  Endometriosis ..........................................................................................84
	 	 Luciano	G	Nardo,	Carolyn	JP	Jones



Sección 3
Dilemas de Diagnóstico 

 12. El Diagnóstico de la Endometriosis: Errores de los Métodos Actuales ..................................................................93
	 	 Gareth	C	Weston,	Peter	AW	Rogers
 13.  Nuevos Diagnósticos no Invasivos de la Endometriosis ........................................................................................100
	 	 Francisco	Dominguez,	Carlos	Simón

Sección 4
Relevancia Clínica y Opciones de Tratamiento

 14. La Endometriosis en los Adolescentes ........................................................................................................................111
	 	 Andrew	G	Edlow,	Marc	R	Laufer
 15. La endometriosis asintomática en pacientes infértiles ............................................................................................119
	 	 Antoine	Watrelot
 16. Endometriosis e Infertilidad: ¿Mucho que Hacer Acerca de Nada? ......................................................................124
	 	 Botros	RMB	Rizk,	Christopher	B	Rizk,	Mohamed	Aboulghar
 17. Endometriosis y Aborto Involuntario: ¿Hay Alguna Asociación? .........................................................................136
	 	 Attila	Bokor,	Thomas	M	D’Hooghe
 18. Tecnología de Reproducción Asistida y Endometriosis ...........................................................................................143
	 	 Anabel	Salazar,	Juan	A	Garcia-Velasco	

 
Sección 5

Tratamiento Quirúrgico
 19. ¿Qué es cirugía buena para pacientes con endometriosis?......................................................................................153
	 	 Charles	Chapron,	Bruno	Borghese,	Dominique	de	Ziegler
 20. Riesgo de Recurrencia Después de Cirugía ...............................................................................................................160
	 	 Michelle	Nisolle,	P	Nervo

Sección 6
 Tratamientos Médicos Clásicos 
 21. Píldoras Contraceptivas Orales (PCOs) para Tratamiento de Endometrosis .......................................................169
	 	 Juan	Balasch
 22. Drogas Antiinflamatorias No Esteroideas ..................................................................................................................177
	 	 Tony	G	Zreik,	Rana	Skaf,	Chakib	M	Ayoub
 23. Progestinas en el Tratamiento de Endometriosis ......................................................................................................190
	 	 Edgardo	Somigliana

xiv Endometriosis



Contenido xv

 24. Danazol en el Tratamiento Médico de Endometriosis .............................................................................................197
	 	 Richard	P	Dickey
 25. Agonistas y Antagonistas de la Hormona Liberadora de Hormona 
  Luteinizante (LHRH) en el Tratamiento de Endometriosis  ....................................................................................204
	 	 Engel	JB,	A	Schally	
 26. Hiperestimulación Ovárica Controlada en Pacientes con Endometriosis ............................................................214
	 	 Eric	S	Surrey

Sección 7
Nuevos Tratamientos Médicos

 27. Moderadores del Receptor  de Progesterona en Endometriosis: Una nueva Opción Terapéutica ..................225 
  Irving	M	Spitz,	Ronald	D	Wiehle,	Andre	van	As
 28. Estatinas como Potencial Tratamiento Médico Novedoso de Endometriosis  .....................................................235
	 	 Anna	Sokalska,	Antoni	J	Duleba
 29. Inhibidores de Aromatasa para Endometriosis  ........................................................................................................244
  Mohamed	FM	Mitwally,	Robert	F	Casper
 30. Terapias Botánicas ...........................................................................................................................................................257
	 	 Friedrich	Wieser,	Robert	N	Taylor
 31. Agentes Antiangiogénicos en Endometriosis ............................................................................................................266 
	 	 Edurne	Novella-Maestre,	Antonio	Pellicer
 32. Nueva Entrega de las Drogas Clásicas:  Intrauterina o Intravaginal  ....................................................................277
	 	 Felice	Petraglia,	Stefano	Luisi

Sección 8
Futuras Tendencias

 33. Nuevas Drogas en Proyecto ...........................................................................................................................................285
	 	 David	Smart,	Marc	Princivalle
 34. Preservación de la Fertilidad en Mujeres con Endometriosis .................................................................................293
	 	 Jacques	Donnez,	Pascale	Jadoul,	Marie-Madeleine	Dolmans,	Jean	Squifflet,	Jean-Christophe	Lousse
 35. El Vínculo Entre la Endometriosis y el Cáncer ..........................................................................................................302
	 	 Jose	Schneider
 36. Células Madre y Clonalidad en Endometriosis .........................................................................................................308
	 	 Caroline	E	Gargett,	Sun-Wei	Guo
 37. Cuestionarios de Calidad de Vida ................................................................................................................................318
	 	 Emile	Darai,	Charles	Coutant,	Marc	Bazot,	Gil	Dubernard,	Roman	Rouzier,	Marcos	Ballester

  Epílogo ...............................................................................................................................................................................325
	 	 Mary	Lou	Ballweg

	 	 Indice	..................................................................................................................................................................................329

 





Introducción

“Aún	si	la	endometriosis	peritoneal	surge	de	la	implantación	de	tejido	endometrial	y	tubal	en	la	superficie	del	peritoneo,	como	
creo	que	es,	esto	no	prueba	que	todos	los	casos	de	tejido	endometrial	en	el	peritoneo	surgen	de	esta	fuente.”

—John A Sampson, 1927

En casi todos los libros de texto, la endometriosis es caracterizada como “enigmática”.  Cada mujer, durante cada período 
menstrual muestra cierto grado de menstruación retrograda.  Los desechos menstruales llegan a la cavidad peritoneal 
cada mes.  Entonces, ¿Por qué no todas las mujeres desarrollan endometriosis?  Después de todo, los fragmentos endo-
metriales viables regurgitados son “tejido propio” y no deberían llevar a la activación del sistema inmune peritoneal.  
Sin embargo, es exactamente lo que sucede.  Los macrófagos peritoneales son activados, los fragmentos menstruales 
son digeridos y la cavidad peritoneal es limpiada mes tras mes.  Sólo si el reflujo menstrual es muy voluminoso, o si 
el sistema de defensa peritoneal es demasiado débil, se implantan los fragmentos en el revestimiento peritoneal y se 
desarrolla en endometriosis. ¿O no?  En 1994 mientras revisaba la literatura en endometriosis oculta para la revista 
Reproducción Humana, usé el título “La	endometriosis	no	existe,	todas	las	mujeres	tienen	endometriosis”, para resaltar que 
aparte de las muchas lesiones visibles en campos puramente teóricos, muchas más lesiones invisibles pueden existir 
esperando a desarrollarse en endometriosis visible,1 por lo tanto, depende de la definición que  uses y la meticulosidad 
con lo que evalúes la cavidad pélvica para encontrar si la endometriosis ocurre frecuentemente, siempre o nunca.   

Menstruación Retrograda de Fragmentos Endometriales Viables
¿En realidad qué es la endometriosis? Es así como siempre le llamamos a una enfermedad, aunque la endometriosis 
puede ser simplemente definida como la presencia de tejido endometrial que contiene tanto glándulas como estro-
mas en localizaciones fuera de la cavidad uterina, la evidencia más reciente indica que para ser patológico tal tejido 
no debe estar siempre ahí, debe persistir y progresar.2  La simple existencia de implantes sub peritoneales de tejido 
endometrial no implica una condición patológica como tal. Esto sugiere que su adherencia y la subsecuente invasión 
de la superficie del tejido peritoneal por los fragmentos de tejido endometrial revertidos es solo la primera fase en 
el desarrollo de la enfermedad.  La fase dos consiste  en el crecimiento posterior y proliferación de la endometriosis 
sembrada interactuando con el tejido peritoneal subyacente.  Si la menstruación retrograda es un fenómeno universal 
en las mujeres,3,4 ¿por qué no todas las mujeres desarrollan endometriosis?1  El enigma de la secuencia de eventos que 
llevan al desarrollo de implantes endometriales ectópicos y eventualmente a algunas mujeres a endometriosis,  está 
siendo gradualmente desentrañado, este libro representa el estado del arte de nuestro conocimiento sobre endometriosis. 
Hemos ido más allá de los días de Karl Freiherr Von Rokitansky, a quien a menudo se le acredita como el primero en 
1860 en describir la enfermedad,5 aunque Daniel Shroen en 1690, ya había mencionado úlceras típicas en la superficie 
de la vejiga, intestino y ligamento ancho que daban desarrollo a adherencia entre los órganos.6  El magnum	opus, sin 
embargo, fue escrito por John Sampson, quien presentó en 1927 en su hermosamente ilustrado artículo de  cuarenta 
y siete páginas “La	Endometriosis	peritoneal	es	debido	a	la	diseminación	menstrual	del	tejido	hacia	la	cavidad	peritoneal” 7 su 
teoría del desarrollo de la endometriosis regurgitación-implantación, que es aún la teoría mayormente aceptada del 
desarrollo de la endometriosis: Fragmentos de tejido endometrial viables, refluyen durante la menstruación hacia las 
trompas de Falopio y hacia la cavidad abdominal, donde la primera línea de defensa, el sistema inmune peritoneal 
humoral y celular está en alerta.  Una respuesta inflamatoria peritoneal local ocurre, el sistema inmune es activado 
y como resultado de segmentos de tejido fragmentados en restos de células, ocurre la fagocitosis y la subsecuente 
digestión de los macrófagos peritoneales hiperactivados.  Si ocasionalmente uno o más fragmentos de tejido intacto 



xviii Endometriosis

escapan de este sistema de recolección (por defectos innatos del sistema de defensa u otras razones), proseguirá la 
aposición, unión e invasión de la superficie peritoneal y permitirá el desarrollo de las lesiones endometriósicas loca-
lizadas subperitonealmente (aunque esto nunca se ha observado en	vivo).8  Los fragmentos luego pueden crecer hasta 
un volumen de tejido crítico, de un milímetro cúbico. En este tamaño el oxígeno y los nutrientes pueden alcanzar el 
recién establecido implante por difusión; sin embargo, el crecimiento y la proliferación requieren del desarrollo de una 
nueva vasculatura por angiogénesis.9,10  Sólo después que se ha conectado al sistema vascular del huésped el implante 
podrá crecer más allá de un milímetro cúbico y tornarse  visible a simple vista (por laparoscopía). De ahí que podamos 
entender la diferencia entre el desorden “implante endometriósico” y la enfermedad “endometriosis”. Este nivel de tejido 
de un milímetro cúbico es esencial.  Este es el máximo volumen de tejido que es posible que sobreviva solo con difusión 
y es al mismo momento el mínimo volumen de tejido identificable en laparoscopía.   Al lidiar con la endometriosis 
clínica, por lo tanto debemos entender que aparte de las pocas lesiones visibles en la endometriosis temprana, docenas, 
o aún cientos de lesiones microscópicas invisibles existen que no son discernibles a simple vista, de hecho, patologías 
quirúrgicas de biopsias a ciegas de peritoneo normal visualmente de pacientes con endometriosis han demostrado un 
14% de lesiones endometriósicas ocultas.11-13  La figura correspondiente para biopsias en ciego de peritoneo normal en 
pacientes sin endometriosis es 6%.  Por extrapolación, si en cada paciente estos autores hubiesen tomado 16 biopsias 
en vez de una sola, todas las mujeres con peritoneo aparentemente normal, tendrían evidencia de endometriosis.  

¿Dónde estamos ahora? 
Hasta el año 2009, el número de publicaciones en endometriosis ha crecido rápidamente de 119 por año en 1968 a 131 
en 1978, 334 en 1988, 408 en 1998 y a 715 en el 2008.  Todas han contribuido al mejor entendimiento de la enfermedad. 
Sabemos ahora que el endometrio viable alcanza la cavidad peritoneal durante menstruaciones, sabemos que activa el 
sistema inmune peritoneal y que provoca una respuesta inflamatoria.  Lo siguiente que sabemos es que estos implantes 
endometriales microscópicos ocultos han sido encontrados submesotelialmente en peritoneo visualmente normal, aún 
en mujeres sin endometriosis identificable.  La fase entre estos dos estados de desarrollo sin embargo aún se mantiene 
oscura. Sofisticados experimentos in	vitro, sugieren que fragmentos endometriales en vez de  células únicas, tienen la 
capacidad de remodelar el mesotelio y sobrepasar el revestimiento peritoneal.  Es así como la endometriosis clínica 
puede iniciar. Pero esto representa solo una de las muchas teorías del desarrollo de la endometriosis.  Algunas lesiones 
pueden no depender de la regurgitación menstrual e implantación de fragmentos endometriales.  Más bien, pueden 
ser el resultado de metaplasia celómica, diferenciación del mesotelio, o de crecimiento tardío de residuos embriónicos.  
Factores epigenéticos y ambientales también juegan un papel importante.  En este libro, expertos reconocidos inter-
nacionalmente en este campo, presentan sus puntos de vista sobre el desarrollo de la endometriosis, su fisiopatología, 
etiología y sintomatología, así como en los métodos más apropiados de proyección (biomarcadores), diagnóstico clínico 
y tratamiento.
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1
Endometriosis - ¿Qué tan 
Grande es el Problema?

Lone Hummelshoj

FIGURA 1-1: Atrapada por la endometriosis (Fuente © 2008 
Fundación para la Investigación Mundial de la Endometriosis)

Introducción
Un problema es definido como “cualquier cosa, tema, 
persona, etc., con el cual es difícil de tratar” y “un plan 
de acción, cuestionamiento, etc., establecido para solu-
cionarse”.1 La endometriosis es ciertamente difícil de 
tratar y una solución para este enigma en particular no 
ha sido aún encontrada. Por lo tanto, esta enfermedad 
definitivamente califica como un problema.

¿Pero qué tan grande es el problema de la endometriosis?  
¿Y tiene éste solución?
La endometriosis afecta un estimado de 10% de las mu-
jeres en edad reproductiva, afectando entre 30 y 50% en 
mujeres con infertilidad y / o dolor.2 Esto significa que 
aproximadamente 100 millones de mujeres alrededor del 
mundo durante la cúspide de sus vidas serán afectadas física, 
mental y socialmente por la enfermedad, potencialmente 
afectando su habilidad para finalizar sus estudios y man-
tener una carrera, afectando así también sus relaciones, 
actividades sociales y fertilidad. No hay cura.
 Desde una perspectiva médica la endometriosis se 
define como la presencia de tejido endometrial fuera del 
útero, lo que induce una reacción inflamatoria crónica, 
predominantemente en mujeres en edad reproductiva, 
en todos los grupos étnicos y sociales.3

 Desde una perspectiva femenina, sin embargo, la 
endometriosis es una enfermedad de muchas dolencias, 
que está rodeada por tabúes, mitos, diagnósticos tardíos, 
tratamientos de ensayo y error y falta de concientización, 
sobrepuesto en una amplia variedad de síntomas que 
encarnan una condición dura, frustrante  y para algunas 
crónica. A estas mujeres se les da una sentencia de vida 
y están atrapadas por la endometriosis (Figura 1-1).
 “En sus peores etapas, esta enfermedad afecta el 
bienestar de la paciente total y adversamente. Todo su 

espíritu se quebranta, e inclusive vive en constante temor 
de más y peores síntomas…” Estas son las palabras de 
Louis Brotherson M.D, escritas en 1776,4 y estas palabras 
muy certeramente describen lo que muchas mujeres con 
endometriosis enfrentan hoy en día, 233 años después.
 Desafortunadamente, muy poco ha cambiado en los 
últimos 200 años. Este es el problema!
 Este problema de endometriosis se intensifica cuando 
recordamos que esta enfermedad no es solo un problema 
significativo para la mujer, sino que también de su familia, 
que tiene que enfrentar el impacto día a día.
 El problema se extiende también al médico, quién tiene 
que luchar para ayudar a esta mujer a pelear contra los 
síntomas y restaurar la calidad de su vida, y en algunos 
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casos, la infertilidad debido a la falta de tratamientos 
eficaces; muchos de los cuales tienen efectos secundarios 
definitivos que comprometen la vida de la paciente.
 En adición, desde una perspectiva social, la endome-
triosis representa un problema mayor, ya que el costo 
de la enfermedad se estima en más de 22 billones de 
dólares anuales solo en los Estados Unidos. Estos costos 
son considerablemente mayores a aquellos relacionados 
a la enfermedad de Crohn o a la migraña, enfermedades 
mucho mejor entendidas y socialmente reconocidas.5 
 De aquí que el problema de la endometriosis no puede 
ser ignorado desde ninguna perspectiva.

El problema de la Endometriosis

Endometriosis: Una Enfermedad de Muchas   
Dolencias
La endometriosis puede afectar a las mujeres en muchas 
diferentes maneras. Para algunas es dolor. Para algunas es 
infertilidad. Para algunas es una constelación de síntomas 
asociados que incluyen fatiga, fibromialgia, síndrome del 
colon irritable, comprometiendo la sexualidad, dolores 
pélvicos crónicos, alergias, cistitis intersticial, y una baja 
resistencia a las fiebres. Sin embargo, los síntomas pueden  
no  siempre reflejar la extensión de la enfermedad,6,7 y 
establecer el diagnóstico de endometriosis en base a los 
síntomas solamente puede ser difícil porque la presenta-
ción es tan variable y hay considerable co-morbilidad.3,7

 Consecuentemente estos factores contribuyen a un 
retraso en el diagnóstico que varía de 4 a 12 años en di-
versos centros de salud entre el inicio de los síntomas y un 
diagnóstico definitivo, donde la infertilidad relacionada a 
la endometriosis es típicamente diagnosticada antes que 
los dolores relacionados a esta, y con una variación si la 
mujer ha sido tratada dentro del contexto de un centro 
de salud público o privado.8-11

Retraso en el Diagnóstico
La pregunta de que si el retraso del diagnóstico de la en-
dometriosis importa se ha presentado en años recientes 
y Ballard  y colaboradores así lo dicen.11 Ellos condujeron 
entrevistas semi-estructuradas donde mujeres grababan 
sus experiencias al ser diagnosticadas con endometriosis. 
En general, experiencias tempranas de dolor fueron rara-
mente confiadas a amigos o familiares, en parte debido 
a pena o vergüenza, pero también porque estas mujeres 
no querían parecer débiles o incapaces de afrontar lo que 
ellas pensaban era normal, a pesar de los períodos de gran 
dolor. Consecuentemente, las mujeres no tienen ninguna 

evidencia comparativa con otras mujeres para indicarles 
que sus síntomas necesitaban intervención médica y en 
su lugar, en muchas ocasiones, se alejaban de actividades 
sociales pasando tiempo en cama, e inclusive ingiriendo 
niveles potencialmente dañinos de analgésicos.
 Esta normalización de síntomas, donde el dolor se ve 
o es percibido como parte de ser una mujer, significa que 
las mujeres tienden a considerar sus experiencias como 
normales, inclusive cuando estos períodos fuesen reco-
nocidos como problemáticos y disruptivos en sus vidas.  
 Ellas se consideran con mala suerte antes que enfermas. 
Y si la madre sufrió de síntomas similares, esto tiende a 
que ellas se demoren más en buscar ayuda médica. A 
un nivel médico siempre se considerará que de alguna 
manera existe un retraso en el diagnóstico por la pura 
razón de que un diagnóstico definitivo requiere de una 
laparoscopía, un procedimiento invasivo. No obstante, 
Ballard mostró que el retraso en ser referidas del cuida-
do primario al secundario variaba de un mes a 22 años, 
donde la mayoría de las mujeres reportaban múltiples 
visitas a sus médicos primarios antes de ser referidas a un 
especialista. Las mujeres eran constantemente dadas de 
alta por su médico primario, quien también consideraba 
normales estos dolores.
 Es claro de cualquier forma, que el retraso en el diag-
nóstico va en ambas vías, y en gran parte es debido a la 
falta de comunicación entre el paciente y el doctor. Si no 
existe una buena relación médico- paciente, confianza y 
tiempo para investigar, establecer un diagnóstico puede 
ser difícil porque los síntomas de endometriosis pueden 
ser unas de esas cosas de las que no nos permitimos ha-
blar.

Tabúes
Hay muchas cosas que nosotros como seres humanos 
elegimos callar. Más frecuentemente porque nos aver-
güenzan. Tendríamos que cruzar barreras personales 
para conversar ciertos tópicos, y la endometriosis puede 
ser uno de ellos.
 Dolores abdominales y / o sensación de hinchazón, 
sangrado menstrual irregular o excesivo, dolor durante 
las relaciones sexuales, dolor abdominal, náusea, diarrea, 
dolores de espalda, retención de orina, no son temas que 
se llevan a colación en un almuerzo dominical con tus 
amigos o familia, así tampoco en muchas otras ocasiones 
por la vergüenza. Inclusive tampoco con el doctor, por lo 
tanto, manteniéndose en silencio y desconocidas.
 Además, en términos de obtener un diagnóstico de en-
dometriosis, estos síntomas listados anteriormente juntos 
o en combinación con otros síntomas físicos, describen 
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un desorden social llamado desorden de somatización, 
de acuerdo a la Asociación Psiquiátrica Americana.12 
 Por lo tanto, es esencial evaluar el status psicológico de 
cada paciente. Puede ser muy dañino para una mujer que 
sus quejas de dolor, sean fácilmente dadas como un caso 
psicológico, porque las causas orgánicas de sus síntomas, 
no han sido identificadas debido a la persistente falta de 
conciencia de la combinación de la mayoría de los sínto-
mas que indica que ella puede sufrir de endometriosis.

Tratamientos de Ensayo y Error
El problema de cómo lidiar con la endometriosis, sin 
embargo, no se limita al reconocimiento y el diagnóstico. 
Manejar la enfermedad es un gran problema! Habiendo 
obtenido ese potencialmente elusivo diagnóstico, el si-
guiente reto es encontrar un tratamiento que funcione. 
Sin cura, pacientes sintomáticos son típicamente tratados 
con analgésicos, hormonas, cirugía, reproducción asistida, 
terapias complementarias, o una combinación de éstas, 
con la meta de:
 1-Tratar los síntomas
 2-Prevenir recurrencias
 3-Eliminar las lesiones endometriósicas
 Los puntos 2 y 3 pueden ser intercambiables, depen-
diendo de la definición. Las definiciones sin embargo, 
significan menos para una mujer con endometriosis. Ellas 
quieren que se le alivien los síntomas.
 Una cura, es por supuesto, el último objetivo, pero 
el tratamiento de los síntomas es más frecuentemente 
la realidad en la endometriosis. Como no se cuenta con 
mucha evidencia de terapias médicas para el tratamiento 
de la endometriosis, y como la tasa de éxito depende del 
cirujano,13 la falla en el tratamiento dentro de este campo 
es por consiguiente, muy común. 
 Luego del diagnóstico, muchas mujeres son sometidas 
a una montaña rusa de tratamientos de ensayo y error, 
con o sin efectos secundarios, y / o repetidas cirugías, 
con un impacto subsecuente en su calidad de vida.
 La prevención y la cura permanecen esquivas. El pro-
blema de la endometriosis aún no tiene solución.

Soluciones Parciales: Cuidados de un  
Especialista, Comunicación y     
Estableciendo Expectativas
Mientras  tanto,  de cualquier forma, debemos ser prác-
ticos.  No  tenemos  una solución, pero debemos aplicar 
el conocimiento que tenemos hoy día. Combinados con 
un  poco de sentido común: en adición a la cirugía y 
tratamientos médicos, los cuales pueden o no funcionar 

en una población dada, el tratamiento efectivo de la 
enfermedad requiere de un tratamiento multidisciplina-
rio, llevado a cabo dentro de un contexto especializado, 
donde las expectativas reales sean bien comunicadas y 
los practicantes estén preparados para pensar más allá.3,7

 Las mujeres con endometriosis necesitan aprender 
mecanismos para sobrellevar las cosas y considerar 
cambios en su estilo de vida, de manera que continúen 
su vida con la enfermedad, quien para muchas es a largo 
plazo y crónica. Esto no es ideal, sin embargo, puede ser 
una realidad en estos tiempos si ella no tiene acceso al 
cuidado de un especialista.
 Recordarnos a nosotros mismos que el problema de 
cómo tratar la endometriosis no termina en el recono-
cimiento y diagnóstico solo; la incredibilidad puede ser 
una emoción temprana sentida por las mujeres, seguida 
muy de cerca por un temor a lo desconocido, así como 
Brotherson lo describió en 1776.4

• Se detendrá alguna vez el dolor?
• Podrá ella tener hijos?
• Qué sucederá si ella no obtiene tratamiento?
• Empeoraré?
• Recurrirá la enfermedad?
• Llevara la enfermedad a una histerectomía?
• Llevará la endometriosis al cáncer?
• Le pasará la enfermedad a su hija?
 La paciente puede temer a las pruebas y a los trata-
mientos, y experimentar ansiedad al tener que afrontar 
pruebas médicas a las cuales no está familiarizada, o a los 
procedimientos invasivos. Esta mujer se está adentrando a 
un nuevo mundo, donde tiene que navegar por la relación 
médico – paciente, las burocracias de los hospitales, y 
las compañías de seguros, a la vez teniendo que intentar 
mantener su vida diaria en orden, en un nivel personal 
y profesional, y afrontar con las interrupciones que esta 
enfermedad crónica conlleva. Negación, ansiedad, e 
impotencia son emociones que en este momento tienen 
que ser combatidas paralelamente con el dolor y / o la 
infertilidad.
 Gomel en su escrito del 2007, resumió esto perfecta-
mente:  Los  pacientes  llegan  frustrados con ellos mis-
mos, con sus parejas y con el sistema de salud, habiendo 
perdido toda la confianza en sus médicos, como resultado 
de haber consultado a muchos sin la respuesta satisfac-
toria. La consulta inicial con muchos de estos pacientes, 
con quienes ha sido difícil la comunicación, puede ser 
también frustrante para el médico. Puede ser también 
importante entonces tomar el tiempo apropiado en la 
consulta inicial de pacientes con dolor pélvico crónico y 
adoptar un atento e interesante abordaje.7 
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 El cuidado especializado temprano a través de atención 
muy cuidadosa puede llevar a las mujeres con endome-
triosis fuera de las montañas rusas, tabúes, de los ensayos-
error, y de la falta de comunicación, y asegurarnos que 
obtengan ayuda temprana, a tiempo y especializada.
 Así, cualquier practicante nunca debe dudar en bus-
car ayuda de colegas más experimentados o referir a la 
paciente a un centro que tenga la experiencia necesaria 
y ofrecerle todos los tratamientos disponibles en un con-
texto multidisciplinario que incluya cirugía endoscópica 
avanzada. 3,7

 Esta referencia se convierte en crucial tan pronto que 
se defina que la cirugía es necesaria, ya que es bien acep-
tado que la primera cirugía es la más importante de toda. 
Así, la selección de un cirujano hábil es extremadamente 
importante.  Cirugías inadecuadas o incompletas, donde 
por ejemplo la remoción de endometriosis no es llevada 
a cabo tras ser diagnosticada, acarreará cirugías futuras 
mucho más difícil y dificultará la recuperación de la pa-
ciente, además de hacer el trabajo del siguiente cirujano 
más complicado.

Cuidados de Especialistas / Centros de Excelencia
El término “Centros de Excelencia” se ha convertido en 
una frase muy utilizada en años recientes.  Sin embar-
go, brindar tratamiento en solo una de las disciplinas 
requeridas para el debido manejo de la enfermedad, no 
constituye un “Centro de Excelencia”. Se requiere de un 
acercamiento integrado que incluya un equipo multi-
disciplinado, centrado en la mujer y el especialista en 
endometriosis (El equipo de toma de decisiones).  Para 
asegurar la continuidad del cuidado que es tan importan-
te para aquellas enfermedades persistentes, este equipo 
puede consistir de:
• Un Ginecólogo que no solo entienda medicina repro-

ductiva, sino dolor pélvico crónico.
• Un equipo quirúrgico liderado por un Ginecólogo es-

pecializado y acreditado en cirugía de endometriosis, 
incluyendo cirujano de colon y urólogo.

• Especialistas en dolor.
• Enfermeras.
• Fisioterapeutas.
• Consejeros.
• Psicólogos/Psiquiatras.
• Nutricionistas/Dietistas.
• Organizaciones de apoyo al paciente.
• Practicantes no tradicionales.
….y probablemente muchos más (No excluyas a nadie).  
 Todos estos practicantes, con sus diferentes habilida-
des, pueden jugar un papel importante en proveer una 

solución holística a las necesidades individuales de la 
mujer.  La evaluación de la efectividad terapéutica, puede 
no recaer exclusivamente en los datos clínicos, sino incor-
porar medidas de resultados y deseo de explorar combi-
nación de terapias.  Si todos los eslabones del engranaje 
en este tratamiento son encontrados, la probabilidad de 
resultados positivos a largo plazo, será mayor.14

Comunicando y Estableciendo Expectativas Realistas
Tratar una enfermedad multidimensional tal como la 
endometriosis, es un reto para cualquier médico y la 
piedra angular de cualquier práctica, multidisciplinaria 
o no, es comunicar información y expectativas realistas. 
“Veremos qué pasa” es potencialmente la frase más 
dañina a la confianza del paciente,15 mientras a través 
de escuchar al  paciente, comunicar en un lenguaje po-
sitivo, e involucrar a la mujer en decisiones acerca de 
su tratamiento, sus temores pueden ser aliviados, las 
expectativas ser  más realistas y los resultados pueden 
mejorar consecuentemente.3,7

 La información es la piedra angular para que cualquier 
paciente entienda qué está  pasando en su cuerpo y la 
capacita para tomar decisiones informadas acerca del 
cuidado de su salud.  Solo la misma mujer puede decidir 
como ella valorará los beneficios y riesgos asociados con 
un tratamiento dado en algún momento y por lo tanto 
es crucial que ella tome parte en el proceso de tomas de 
decisiones, no solo en términos de investigación , sino en 
la elección de las opciones disponibles de tratamiento. 3,7 

Una paciente bien informada, es mucho más capaz de 
lidiar con los potenciales efectos secundarios que puedan 
ocurrir, como se mencionó arriba, el resentimiento y la 
frustración que muchas pacientes con enfermedad cró-
nica desarrollan en el tiempo, resultan en una separación 
entre el manejo clínico y las expectativas de la paciente, 
los cuales pueden dejar a la mujer sin preparación para 
la posibilidad de recurrencia después del tratamiento.  Es 
importante no perder esto del punto de vista. 
 Por ejemplo  si a una paciente se le ha prometido una 
cura del 100% y ella encuentra que solo ha mejorado el 
80% en la disminución de los síntomas, los resultados des-
de el punto de vista de esta paciente no fueron exitosos.  
Sin embargo, si se le ha comunicado a ella, que cualquier 
tratamiento dado puede solo darle el 75% o aun el 50% de 
mejoría que de hecho así es, entonces las expectativas han 
sido encontradas aún si este tratamiento no ha provisto 
un efecto curativo a largo plazo.  Por lo tanto establecer 
expectativas realistas es vital, aunque puede ser difícil 
cuando se trata con alguien que necesita alivio del dolor 
o un bebe y lo quiere ya.  Es apenas justo para la mujer 
dejarle saber cuáles son sus probabilidades.  
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Semi soluciones: Adaptarse y Vivir con 
una Enfermedad Crónica y hacer Frente a 
sus Tabúes
Tener un diagnostico y por lo tanto un nombre para sus 
síntomas, le provee a la mujer un lenguaje con el cual se  
pueda discutir su condición y además le brinda acceso a 
apoyo social y legítima las ausencias a sus obligaciones 
sociales y del trabajo.  
 Sin embargo, después de muchos años que la endo-
metriosis fue descrita por primera vez en la literatura, no 
hemos avanzado en términos de tratamientos satisfac-
torios.  Para las mujeres con endometriosis, se convierte 
en primordial llegar a los términos para vivir con una 
enfermedad potencialmente crónica: Encarar la sentencia 
de dolor de por vida y/o de infertilidad que le han sido 
dados, pero esto en si mismo brinda limitaciones que son 
para cualquiera un reto a enfrentar.  Como una mujer con 
endometriosis expresó: “cuando eres saludable, tienes 
muchos sueños, cuando estás enfermo, tienes solo uno”.  
 En términos de hacer frente, a una mujer puede pe-
dírsele una escala entre VAS de 1 a 10 (¿Qué tan severo 
es el dolor?), pero cuando se trata de enfrentarse con la 
enfermedad, puede ser más importante considerar como 
ella funciona.  Preguntas que pueden ser incluidas:
• ¿Estoy mejorando con este tratamiento o no?  y sino 

¿Qué necesita cambiar?
• ¿Necesito hacer cambios en el estilo de vida para  en-

frentar la enfermedad?, de ser así, ¿Cuáles cambios?
• ¿Cuál es mi carga total de dolor?, ¿Qué tanto afecta mi 

habilidad para funcionar?
• Si mi habilidad para funcionar está afectada, necesito 

ajustar mis compromisos sociales y laborales? ¿Cómo 
lo hago?

 Las respuestas a estas preguntas pueden asistirla a 
preparase para enfrentar la enfermedad y para deter-
minar cuáles ajustes ella necesita hacer con el objetivo 
de coexistir con la endometriosis como parte de su vida.  
Debido a que a ella no se le da la  opción de si quiere tener 
o no endometriosis, esto no es necesariamente tan fácil 
de aceptar, pero para las mujeres con endometriosis, es 
necesario aceptar este proceso y últimamente encontrar 
una solución, que le permita aceptar que la endome-
triosis, pueda haberle limitado alguna de sus opciones 
en la vida, y que su vida tiene que ser llevada con estas 
limitaciones.   
 Sin embargo, esto nos regresa a los tabúes, debido a que 
vivir una vida de limitaciones nos expone a la sociedad 
y sus percepciones de qué es normal y qué no lo es y, lo 
que escogemos y nos atrevemos a hablar.

Reconociendo De Lo Que No Hablamos
Las dos enfermedades relacionadas principalmente con 
endometriosis son dolor y/o infertilidad.  Pero para 
muchos éstos son exactamente los tópicos con los que no 
estamos comodos hablando con nuestros amigos, amigos 
o aún familia.

Dolor
El dolor es un importante problema de salud pública en el 
mundo.  De hecho el alivio del dolor y el sufrimiento ha 
sido el reto de la medicina desde tiempos inmemoriales; 
y a pesar de los enormes progresos durante los siglos, 
sigue siendo un desafío.7

 “El dolor es el señor más terrible de la humanidad, 
peor que la muerte misma”, dijo Schweitzer.17  Muchas 
mujeres con endometriosis estarán de acuerdo con esto.  
Desafortunadamente, el dolor no es muy bien entendido 
o aceptado en la sociedad a menos que esté relacionado 
con una lesión físicamente visible: sentimos simpatía 
hacia una persona que se ha quebrado su brazo; vamos a 
preguntar sobre el proceso de curación, cuando el yeso se 
quita, y como está progresando la fisioterapia.  Después 
de alguna seis a ocho semanas, la mujer puede reportar 
que su brazo es otra vez normal y todo el mundo da un 
suspiro de alivio.  Una persona se enferma, obtiene tra-
tamiento y se mejora.
 Excepto que este no es siempre el caso con endome-
triosis.  Además, debido a que la mayoría de las personas 
no son conscientes del dolor crónico, procesos de enfer-
medad persistente, o enfermedad “invisible”, las mujeres 
con endometriosis en gran medida tienen que enfrentarse 
solas a su enfermedad.
 Enfrentarse solas a su enfermedad  y hacer frente a 
sus propios desafíos, porque la endometriosis es dura de 
entender para otros.
 Explicar la enfermedad, con su nombre difícil de pro-
nunciar toma un grado de candor acerca de su cuerpo, 
que no toda mujer procesa.  Esto requiere por lo menos 
alguna discusión de la anatomía y ciclos menstruales 
femeninos, los cuales pueden ser temas incómodos para 
el que explica y el que escucha.

Infertilidad
Para  la endometriosis, la infertilidad relacionada es 
similar:  los  niños  no  son  necesariamente  un  regalo.   
La falta de traer ese hijo muy deseado o nieto, puede 
provocar una pérdida de respeto de la familia, dando 
lugar a sentimientos de fracaso personal y desgracia.  
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Aún en las sociedades multi culturales de hoy puede ser 
difícil estar constantemente conscientes de los aspectos 
culturalmente personales que tienen lugar cuando la 
fertilidad se convierte en un problema.
 Igual que el dolor la infertilidad no es un tópico fá-
cilmente discutido en reuniones sociales, y por lo tanto 
puede convertirse en un sufrimiento personal y privado 
– un sufrimiento que es intangible, porque el sentido de 
pérdida de la pareja es invisible.  No hay funeral, no hay 
cuerpo, no hay flores, no hay mensajes de condolencia, 
el dolor y pérdidas son invisibles y subsecuentemente 
difíciles para otros de entender.  La pareja puede escoger 
no hablar acerca de sus sentimientos a la familia y ami-
gos, y comenzar a evitar situaciones que les recuerden su 
infertilidad, incluyendo socializar con parejas que tienen 
hijos.18

 Esta combinación de sufrimiento y la eterna espera de 
“tal vez el otro mes”, debe tenerse en mente y ser reco-
nocida por los que tratan con parejas con endometriosis 
sub relacionada con la fertilidad, aún cuando dichas 
cuestiones no sean todavía discutidas socialmente y en 
una larga extensión permanecen en tabú en la sociedad 
de hoy.

Endometriosis el Camino a Seguir
Aquí es donde estamos en el 2009:
• Millones de mujeres hacen frente a la endometriosis, 

ya que hace estragos en sus vidas.
• La sociedad no reconoce ni hace frente a una enferme-

dad común femenina benigna a pesar de su impacto 
en la sociedad misma.

• La endometriosis sigue siendo un desafío para aquellos 
que buscan su tratamiento.

 Cuando la enfermedad afecta a un estimado de 100 
millones de mujeres en la flor de la vida, la meta debe ser 
un futuro en el cual la vida de ninguna mujer esté en ries-
go de estar comprometida por endometriosis. De hecho 
un futuro en el que las hijas de estas mujeres no deben 
temer lo que el 10% de estas mujeres de esta generación 
han tenido que soportar.
 Para lograr esto necesitamos estar de acuerdo con la 
visión de un futuro en el que a millones de mujeres no 
se les impide cumplir sus sueños de completar su edu-
cación, mantener una carrera y de tener hijos debido a 
una enfermedad que puede ser prevenida si solamente el 
financiamiento adecuado para la investigación estuviere 
disponible.
Para lograr esto deben cumplirse cuatro pasos:

• Existe mayor conciencia de endometriosis, sus síntomas, 
efectos y opciones de tratamiento.

• Todos los profesionales de la salud entiendan lo que 
es endometriosis, sus síntomas, efectos y opciones de 
tratamiento.

• Todas las mujeres tengan rápido acceso a diagnóstico 
a tiempo, tratamiento apropiado, cuidado y apoyo.

• La endometriosis sea de alta prioridad, con financia-
miento apropiado para investigación.

 Esto no puede pasar sin que todos los interesados 
colaboren: es decir, mujeres con endometriosis, médicos, 
científicos/investigadores, gobiernos e industria deben 
unirse.

Conclusión
El problema de endometriosis es sustancial y muy real: es-
tamos tratando con una enfermedad multi-dimensional, 
la cual afecta un estimado de 100 millones de mujeres 
a través del globo.  Para algunas de estas mujeres la 
endometriosis se convierte en una sentencia de vida de 
vivir con dolor o con infertilidad.  Sus vidas, y las de sus 
familias están severamente comprometidas.  Ese es un 
gran problema.
 El problema que necesita ser resuelto es que conjun-
tamente necesitamos encontrar una manera de cuidar a 
las mujeres con endometriosis para salvaguardar nuestro 
futuro.  En otras palabras: sin inversión significativa en 
la causa de la investigación es imposible salvaguardar 
ese futuro.  Desarrollando tratamientos que actualmente 
trabajan para mujeres con endometriosis significa conser-
vación de su fertilidad, calidad de vida mejorada y costos 
socio económicos reducidos y una vida sin dolor.
 Hoy, el manejo efectivo de la enfermedad requiere un 
enfoque de tratamiento multi disciplinario llevado a cabo 
en un ambiente especializado en donde las expectativas 
realistas están bien comunicadas.  Por ahora, mujeres 
con endometriosis también pueden tener que aprender 
habilidades para enfrentar y considerar los cambios de 
estilo de vida, a fin de crear una vida con una enfermedad 
que para muchos es de largo término y crónica.
 Sin embargo, se dice que para todo problema hay una 
solución.  Para la endometriosis esta solución sigue siendo 
difícil; pero a través de colaboración global, el estableci-
miento de prioridades y coordinación de investigación 
y una mente abierta e inquisitiva, ¡podernos llegar!
 En conclusión: para resolver el problema de endome-
triosis necesitamos aplicar y coordinar todas nuestras 
facultades.  El filósofo danés, Piet Hein, resumió esto 
perfectamente: 
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“Nuestras   así   llamadas  limitaciones,  yo  creo  que  
se  aplican  a   facultades  que  no   aplicamos.    No   
descubrimos lo que no podemos lograr hasta que ha-
gamos un esfuerzo de no tratar”.19

Animo a todos a:
•  No limitarse a sí mismos.
•   Aplicar todas sus facultades.
•  Descubrir lo que pueden lograr.
•  Hacer un esfuerzo para tratar -¡por favor!
 Con dicho compromiso podemos desafiar el proble-
ma que es endometriosis y encontrar una solución para 
mejorar las vidas de los afectados por la enfermedad.  
Con dicho compromiso podemos liberar estas mujeres, 
y futuras generaciones de mujeres, de una sentencia de 
vida de pena.
 Hasta que esto pase, sin embargo, la endometriosis 
seguirá siendo un problema innecesario para muchos 
millones de mujeres en el mundo.
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	 	 	 	 Epidemiología	de	la		 	
	 Endometriosis

Roberto Matorras, P Cobos 

Introducción
El acercamiento epidemiológico a la endometriosis 
es controversial ya que hay un número de problemas 
metodológicos  que excluyen un análisis correcto.   El 
primer problema se relaciona con el análisis, a saber esa 
endometriosis puede ser asintomática  y por lo tanto su 
diagnóstico requiere la realización de una intervención 
operatoria (laparoscopia o laparotomía).  Adicionalmente, 
el diagnóstico de endometriosis no está siempre basado 
en histología, y contrariamente, en un número de casos, 
en que parece normal el peritoneo, se revelan lesiones 
de endometriosis. 
 Limitando la definición del caso de endometriosis a 
la mujer con un diagnóstico laparoscópico puede intro-
ducir una selección negativa.  Por ejemplo, es posible 
que pacientes con un acceso mayor a cuidado médico o 
con una endometriosis más avanzada o agresiva tengan 
más probabilidades de experimentar una laparoscopia 
investigativa.1  Además, las mujeres con endometriosis 
cuyos síntomas son mejorados por tratamientos médicos 
de primera línea nunca podrán necesitar un diagnóstico 
invasivo, aunque confirmatorio.1  Se ha sugerido que el 
diagnóstico de endometriosis debe requerir la presencia 
de síntomas, pero en el trabajo de diagnóstico de un grupo 
de pacientes con infertilidad hay mucha controversia en 
cuanto a la presencia de endometriosis mínima (o bien 
leve) en ausencia de distorsión anatómica.  Significa que 
la infertilidad debe considerarse como causada por la 
endometriosis o como una infertilidad de causa no co-
nocida.
 Las poblaciones estudiadas también se diferencian am-
pliamente, extendiéndose desde mujeres infértiles,  mujeres 
con dolor pélvico, mujeres experimentando esterilización de 
trompas, mujeres experimentando laparoscopias debido a 
diferentes razones no expuestas a embarazo.

 Una detección negativa puede también existir ya que 
la perfección del examen difiere entre casos identificados 
durante una evaluación de infertilidad o síntomas pél-
vicos y controles que fueron declarados estar libres de 
endometriosis durante una esterilización de trompas u 
otro procedimiento quirúrgico no iniciado por síntomas.1-3

 Por lo tanto no es extraño que los reportes con rela-
ción a la epidemiología  de la endometriosis muestren 
una amplia variación en tasas de frecuencia  y reporten 
numerosas discrepancias.

Endometriosis en Modelos de Animales
La menstruación retrógrada se conoce que ocurre so-
lamente en mujeres y en primates no humanos, y en 
algunas especies excepcionales, tales como el elefante 
arpía y el murciélago.4  El modelo animal estudiado más 
ampliamente para investigación de endometriosis es el 
mandril.  La frecuencia de endometriosis espontánea 
en los mandriles en cautiverio es cerca de 20%, con la 
mayoría de los casos involucrando enfermedad mínima.5  

La frecuencia de endometriosis se ha encontrado que 
aumenta al prolongar el tiempo de cautiverio.  Parece 
indicar que la mayoría de los mandriles desarrollan al-
gún grado de endometriosis si éstos son mantenidos en 
cautiverio lo suficiente con ciclos menstruales regulares 
y sin intervenir preñez.4

Frecuencia de la Endometriosis

Frecuencia Basada en Datos de Población
Clásicamente ha sido clamado que alrededor del 10% de 
las mujeres en la edad reproductiva tienen endometriosis, 
a pesar de que dicha afirmación carece de un antecedente 
sólido. La Endometriosis es la tercera causa líder de hos-
pitalización ginecológica en los Estados Unidos.7   En un 
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Tabla 2-1: Preponderancia de  endometriosis en mujeres infer-
tiles (adaptación de Eskenazi y Warner, 1997 y Guo  y Wang, 2006)

Preponderancia estimada de endometriosis en mujeres 
infertiles sometidas a laparoscopía: resumen literario

Autor	 Año	 Población	 %

Fear	 1968	 27	 3.7
Peterson	 1970	 204	 33.3
Duignan	 1972	 675	 7.7
Pent	 1972	 22	 4.5
Liston	 1972	 197	 5.6
Blunt	 1972	 41	 21.95
Kleppinger	 1974	 27	 25.9
Cohen	 1976	 1,380	 23.2
Goldenberg	 1976	 112	 25.9
Hasson	 1976	 66	 22.7
Drake	 1980	 38	 48
Strathy	 1982	 100	 21
Cameron	 1982	 300	 20
Musich	 1982	 182	 34.6
Strathy	 1982	 100	 21
Nordenskjold	 1983	 433	 16
Stillman	 1984	 377	 38.7
Moeloek	 1984	 199	 49.7
Berger	 1986	 50	 40
Cramer	 1986	 576	 38.7
Cramer	 1986	 233	 16.3
Cramer	 1986	 370	 10
Cramer	 1986	 211	 19.9
Cramer	 1986	 212	 26.9
Cramer	 1986	 278	 14
Sarram	 1986	 200	 15.5
Chang	 1987	 2,053	 2.1
Federici	 1988	 2,055	 7.9
Dunphy	 1989	 731	 22.3
Filer	 1989	 498	 20.3
Singh	 1989	 91	 16.5
Mahmood	 1989	 490	 20.6
Cornillie	 1990	 105	 77.1
Koninckx	 1991	 416	 68
Rawson	 1991	 5	 60
Mahmood	 1991	 654	 21
Fedele	 1992	 545	 38.5
Arumugam	 1992	 202	 51
Waller	 1993	 174	 20.7
Forman	 1993	 104	 38.5
Beral	 1994	 1,750	 11.08
Grupo	Italiano	 1994	 660	 29.5
El-Yahia	 1994	 130	 27.7
Ajossa	 1994	 59	 30.5
Matorras	 1995	 602	 28.9
Woodworth	 1995	 165	 39.4
Balasch	 1996	 52	 50
Corson	 2000	 100	 43
Matorras	 2001	 750	 34.5
Hemmings	 2004	 2,777	 55
Calhaz-Jorge	 2004	 1079	 47.08
Nakawama	 2007	 47	 44.68

Preponderancia total:	26.13	%	(5985/22,904)

estudio de inspección, 50% de las mujeres que reportaron 
endometriosis habían requerido descanso en cama por lo 
menos por un día debido a endometriosis en algún mo-
mento durante el pasado año, con promedio de número 
de días de descanso en cama siendo 17.8.8

 Un estudio poblacional durante 1970 usando registros 
médicos sugirió una incidencia de enfermedad confir-
mada quirúrgicamente o patológicamente de 1.6% en 
mujeres blancas  de edades 15-49.9  Similarmente, en un 
estudio basado en salidas de hospital, la endometriosis 
se encontró como el primer diagnóstico listado en 1.3 
por 1000 salidas en mujeres con edades de 16 a 44.10  En 
Noruega, la frecuencia de endometriosis fue investigada  
por medio de un cuestionario el cual fue enviado a todas 
las habitantes femeninas de un área geográfica nacidas 
entre 1950 y 1952.  La prevalencia de endometriosis fue 
de 2.0% y la incidencia anual fue menor de 0.3%.11  El 
riesgo de padecer endometriosis a lo largo de la vida fue 
calculado ser de 2.2%.11

Prevalencia de Endometriosis en Poblaciones  
Seleccionadas

Prevalencia en Mujeres que se Someten a   
Laparoscopia debido a infertilidad (Tabla 2-1) 
En los 52 diferentes reportes que analizamos, el rango de 
prevalencia de la endometriosis dentro de poblaciones 
infértiles va desde 2.1% a 77.1% (Tabla 2-1).  Si los 22,904 
casos son analizados conjuntamente, resultará 26.13% 
de prevalencia.  Un solo estimado de prevalencia para la 
totalidad del grupo fértil o infértil sería muy simplista.12

 Muchas de estas diferencias son probablemente de-
bidas diferentes accesos a laparoscopia  (indicaciones, 
desarrollo previo, disponibilidad general de tratamientos 
de infertilidad).  La prevalencia aumenta con el año de 
publicación y disminuye con el tamaño de la muestra.12

Prevalencia en Mujeres que se Someten a   
Laparoscopia debido a Dolor Pélvico (Tabla 2-2) 
Entre las mujeres admitidas a un hospital debido a dolor 
pélvico, la prevalencia de la endometriosis va desde 2.15 
a 83.6%.  Si los 6815 casos de estos reportes son analiza-
dos conjuntamente, resultaría 17.74% (1209 / 6815) de 
prevalencia.
 En un análisis reciente se ha demostrado que la fre-
cuencia de reportar endometriosis en mujeres con dolor 
pélvico no estuvo influenciada por el año de publicación.13
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Tabla 2-2: Preponderancia de  endometriosis en dolor pélvico 
(adaptación de Eskenazi y Warner, 1997 y Guo  y Wang, 2006)

Preponderancia estimada de endometriosis en mujeres 
sometidas a laparoscopía debido a dolor pélvico: 

resumen literario

Autor	 Año	 Población	 %

Fear	 1968	 23	 21.73
Blunt	 1972	 41	 21.95
Liston	 1972	 134	 4.47
Duignan	 1972	 180	 7.22
Pent	 1972	 38	 18.42
Lundberg	 1973	 91	 14.28
Frangenheim	 1974	 302	 27.48
Talbot	 1974	 85	 21.17
Kleppinger	 1974	 28	 7.14
Hasson	 1976	 120	 12
Renaer	 1981	 108	 20.37
Kresch	 1984	 100	 32
Rosenthal	 1984	 60	 16.66
Levitan	 1985	 186	 2.15
Rapkin	 1986	 100	 7.20
Bahary	 1987	 130	 5.38
Vercellini	 1989	 126	 32.53
Cornillie	 1990	 60	 81.66
Longstreth	 1990	 76	 19.73
Mahmood	 1991	 156	 15
Rawson	 1991	 14	 42.85
Peters	 1991	 49	 8.16
Konincks	 1991	 170	 70.58
Ajossa	 1994	 40	 45
Grupo	Italiano	 1994	 409	 45.23
Taskin	 1996	 96	 83.6
Balasch	 1996	 18	 44.44
Ling	 1999	 95	 82.10
Hemmings	 2004	 358	 46
Rawson	 1991	 8	 50
Sangi	 1995	 3,384	 3.7
Balasch	 1996	 30	 43.3

Preponderancia total: 17.74% (1209/6815)	

Tabla 2-3:  Preponderancia de   endometriosis en mujeres  
esterilizadas (adaptación de Eskenazi y Warner, 1997 y Guo  y 
Wang, 2006)

Preponderancia estimada de endometriosis en mujeres 
esterilizadas: resumen literario

Autor	 Año	 Población	 %

Hasson	 1976	 296	 1.4
Drake	 1980	 43	 4.7
Strathy	 1982	 200	 2
Kirshon	 1989	 566	 7.4
Drake	 1980	 43	 5
Kresch	 1984	 50	 16
Liu	 1986	 75	 43
Moen	 1987	 108	 18
Wheeler	 1989	 3,060	 1.6
Trimbos	 1990	 200	 2.5
Moen	 1991	 107	 22.4
Mahmood	 1991	 598	 6
Rawson	 1991	 8	 50
Sangi	 1995	 3,384	 3.7
Balasch	 1996	 30	 43.3
Hemmings	 2004	 1043	 18

Preponderancia total:	5.68%	(558/9,811)

Tabla 2-4: Preponderancia de endometriosis en diferentes etapas 
en mujeres no expuestas a espermatozoa y mujeres infertiles 
con parejas con esperma normal (De Matorras et al, 2001)

	 		Mujeres	no	expuestas		 Mujeres	infértiles	
	 a	espermatozoa	 con	parejas	
	 (n	=150)	 con	esperma
	 (%)	 (n	=	750)	(%)

Etapa	I	 26	 19.3

Etapa	II	 3.3	 5.7

Etapa	III	 1.3	 3.1

Etapa	IV	 1.3	 8.4

Endometriosis	(	total)	 32	 34

 Prevalencia en Mujeres que se Someten a Lapa-
roscopia debido a Esterilización de Trompas   
(Tabla 2-3) 
  Entre las mujeres que buscan esterilización de trompas, 
la prevalencia reportada de endometriosis va desde 1.4% a 
50%.  Si los 9,811 casos de los 16 reportes fueren analizados 
conjuntamente, resultaría 5.68% (558/9,811) de preva-
lencia, con valores extremos que van desde 1.4% a 50%.

Endometriosis y Enfermedades Autoinmunes 
Se ha reportado que la frecuencia de enfermedades 
autoinmunes entre miembros de la Asociación de En-
dometriosis quienes respondieron a un cuestionario 
enviado por correo fue mucho mayor que el esperado 
de conformidad con los datos de Censo.14  Cuando los 
registros médicos de pacientes con endometriosis fueron 
revisados se encontraron frecuencias similares de lupus 

eritematoso sistémico (LES) y de Síndrome de Sjögren, 
comparados con mujeres sin endometriosis.  Similar-
mente, cuando los registros médicos de pacientes con 
LES y Sjögren fueron revisados, una frecuencia similar 
de endometriosis se encontró comparada con mujeres 
sin estas enfermedades autoinmunes.15  Estas diferencias 
son probablemente debidas a una tendencia de selección 
(pacientes con endometriosis recurrente son propensos a 
ser miembros de asociación de pacientes y a responder a 
la entrevista, especialmente si sufren de una enfermedad 
severa concomitante). 

Endometriosis después de la Menopausia
A pesar de que la endometriosis es diagnosticada casi 
siempre exclusivamente durante la vida reproductiva, 
los casos antes de menarquía o después de menopausia 
no son excepcionales.16,17  En una inspección de 601 casos 
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Tabla 2-5: Preponderancia de endometriosis en distintos grupos de la población

Preponderancia estimada de endometriosis en distintos grupos de la población: resumen literario

Autor		 Año	 Número	de	 Grupo	 %
	 	 personas	

Houston	 1987	 31,703	 Mujeres	blancas	en	edad	reproductiva	(15	-49	años)	en	Rochester,		 1.22
	 	 	 Minnesota,	durante	1970	-	1979	

Mahmood	 1991	 134	 Mujeres	pre-menopausicas,	sometidas	a	hysterectomía	abdominal	por		 25
	 	 	 sangramiento	disfuncional	en	UK	

Vessey	 1993	 17,032	 Mujeres	que	atendieron	a	clínicas	de	planificación	familiar,	con		 1.83
	 	 	 seguimiento	de	hasta	23	años,	en	Inglaterra	y	Escocia	

Moen	 1997	 4,034	 Mujeres	Noruegas	de	40	a	42	años.		Estudio	cruzado	en	conección	con		 2
	 	 	 un	programa	de	seguimiento	cardiovascular	

Matorras	 2001	 150	 Mujeres	Españolas	que	no	pueden	concevir	por	no	haber	estado		 32.0
	 	 	 expuestas	a	espermatozoa,	sometidas	a	inseminación	artificial	

Hemmings	 2004	 2,777	 Diez	instituciones	clínicas	en	el	área	de	Montreal.		Mujeres	quienes		 32.04
	 	 	 pasaron	por	cirugía	entre	Enero	de	1998	y	Julio	de	2002	

Missmer		 2004	 116.678	 Mujeres	Estadounidenses,	Estudio	de	Salud	a	Enfermeras	II	con	10	años	 1.47
                     de	seguimiento

Missmer		 2006	 379,422	 Mujeres	Estadounidenses,	Estudio	de	Salud	a	Enfermeras	II	con	10	años	 0.29
                     de	seguimiento

Mirkin	 2007	 4x106	 Mujeres	Estadounidenses,	base	de	datos	de	compañía	aseguradora,	1999-2003	 0.7

Flores	 2008	 1,193	 Mujeres	Portorriqueñas,	Cuestionarios	 4

patológicos de endometriosis confirmados, 9% fueron 
encontrados en mujeres mayores de 50 (2,9% en mujeres 
mayores de 55).17

Prevalencia en Poblaciones No Seleccionadas  
(Tabla 2-4)
Desde un punto  de vista práctico es importante elucidar 
la relación entre hallazgos de endometriosis y síntomas 
de mujeres.  Es bien conocido que un número de mujeres 
con endometriosis no tienen síntomas y, controversial-
mente, no se encontraron anormalidades patológicas en 
un número de casos de infertilidad o dolor pélvico.  A 
pesar de que es tentador establecer una relación causal 
entre los síntomas y hallazgos de endometriosis, esto no 
es necesariamente cierto, especialmente en endometriosis 
leves  mínimas.  Por lo tanto sería de interés determinar la 
prevalencia de endometriosis en mujeres asintomáticas, 
pero sujetas al mismo protocolo de diagnóstico que mu-
jeres “sintomáticas”.  Tal estudio no había sido conducido 
hasta recientemente, principalmente debido a las restric-
ciones éticas (realizando una laparoscopia en una mujer 
“saludable”) y limitaciones operativas.  Generalmente 
se siente que el conocimiento acerca de la epidemiología 
de endometriosis es obstaculizado por la imposibilidad 
de diagnosticar esta enfermedad en la población general.
 Hemos reportado una prevalencia muy alta de en-
dometriosis en una población simulando la población 

normal sin niños.18    Estudiamos 150 mujeres que no 
podían concebir debido a que no habían sido previamente 
expuestas a espermatozoides (la mayoría debido a que 
tenían un compañero sin espermatozoides), quienes se 
sometieron a inseminación artificial con un donante de 
esperma (IAD).  El grupo control consistió de 750 muje-
res de grupos infértiles en los cuales el hombre tenía un 
esperma normal.  Todas estuvieron sujetas a laparoscopia 
diagnostica como parte de nuestro desarrollo sistemático 
antes de someterse a la inseminación artificial (AID).  
La prevalencia de la endometriosis fue similar (32% y 
34.5%) en mujeres no expuestas a espermatozoides y en 
los controles.  La prevalencia de endometriosis grado I 
era también similar en ambos grupos (26% y 19.3%).  Sin 
embargo, había una tendencia significativa hacia estados 
más avanzados de endometriosis en mujeres infértiles 
(grado II 3.3% vs 5.7%; grado III 1.3% vs 3.1% y grado 
IV 1.3% vs 6.4%).  Entonces, la endometriosis grado I no 
fue más común en mujeres infértiles que en mujeres no 
seleccionadas, mientras que etapas II-IV eran más fre-
cuentes en mujeres infértiles.  Se concluyó que considerar 
una relación entre endometriosis grado I e infertilidad 
parece no probable, pero la relación entre etapas II a IV 
e infertilidad parecen posibles.
 Otras prevalencias reportadas en diferentes poblacio-
nes establecidas se muestran en la Tabla 2-5.
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Tabla 2-6: Factores de Riesgo en endometriosis 
(Adaptado de Missmer et al, 2003)

Resumen de factores de riesgo para la endometriosis

Factor	de	riesgo	 Dirección	y	consistencia	de		
																																																																														efecto	

Factores menstruales y reproductivos 

Menarquia	a	temprana	edad	 ↑↑,	consistente
Duración	corta	del	ciclo	menstrual	 ↑↑,consistente
Volumen	menstrual	pesado	 										↑,	estudios	limitados
Duración	irregular	del	cíclo	menstrual	 		—,	inconsistente
Uso	de	tampónes	 		—,	inconsistente
Uso	de	contraceptivos	orales	 		—,	inconsistente
Mayor	paridad	 						,	consistente
Lactancia	 								,	estudio	limitado

Hábitos y cuerpo 

Mayor	altura	 		↑,	inconsistente
Mayor	peso	 					,	inconsistente
Mayor	indice	de	masa	corporal	 				,consistente
Mayor	relación	entre	cintura	y	cadera	 								,estudio	limitado
Cabello	Rojo	 		↑,	inconsistente
Raza	blanca	 	—,	inconsistente
Mujeres	afroamericanas	 					,	consistente

Estilo de vida y factores ambientales 

Ejercicio	regular	 							,	estudio	limitado
Fuma	cigarrillos	 			,	inconsistente
Uso	de	alcohol	 ↑,	estudio	limitado
Consumo	de	cafeína	 ↑,	estudio	limitado
Exposición	a	PCB	y	dioxina																					↑,	consistente	en	primates	
	 pero	inconsistente	en	mujeres

Comorbidad en desórdenes inmunes  
iagnóstico	con	un	desorden	autoinmune	 ↑,	inconsistente

Las	flechas	indican	la	magnitud	apróximada	de	la	relación:			↑,	leve	a	
moderado	incremento	de	riesgo;		↑↑,	moderado	a	gran	incremento	de	
riesgo;				,	leve	a	moderado	decremento	de	riesgo;							de	moderado	
a	gran	decremento	de	riesgo;	------	no	hay	asociación.

¿Es Endometriosis siempre una Enfermedad?
Algunos autores hacen una distinción entre dos diferentes 
entidades:   endometriosis – enfermedad y la endome-
triosis fisiológica o “endometriosis no-enfermedad.”19 

La “endometriosis no-enfermedad”  aparecerá en la 
mayoría de las mujeres en alguna etapa durante su vida 
reproductiva.
 Se ha sugerido que la definición de endometriosis debe 
incluir no solamente el criterio histológico (glándulas en-
dometriales fuera de la cavidad uterina) sino también la 
presencia de síntomas.  Entonces, solamente las mujeres 
con síntomas y focos de endometriosis histológicamente 
confirmados deben ser consideradas como que tienen 
endometriosis.  Este enfoque también provoca impor-
tantes problemas metodológicos, especialmente referente 
a la relación con infertilidad.  Es bien conocido que la 
endometriosis es común en mujeres infértiles, pero es 
difícil determinar si en casos con endometriosis mínima 
y factores de infertilidad no adicionales la infertilidad es 
causada por la endometriosis o el caso debe ser conside-
rado como una infertilidad de causa no conocida.
 A pesar de que la confirmación microscópica de endo-
metriosis es conveniente, dicho criterio puede depender 
de la intención del cirujano y su capacidad para eliminar 
lesiones, lo mismo que la interpretación del patólogo de 
los hallazgos histológicos.20  Por otra parte este método 
diagnóstico  no considera que un gran número de casos 
fueran lesiones muy pequeñas y difíciles de eliminar 
para dar un diagnóstico confirmatorio de endometriosis.  
Finalmente, la generalización de estudios basados solo 
en histología para el diagnóstico de endometriosis es 
altamente cuestionable.20

 Algunos autores han sugerido que la endometriosis 
debe ser definida no solamente por la presencia de endo-
metrio ectópico sino mediante evidencia de que las lesio-
nes están activas celularmente o incluso han afectado la 
fisiología normal.1  Ejemplos de actividad celular o efecto 
fisiológico puede incluir evidencia de que las lesiones son 
profundas (5mm), manifestadas como endometriomas 
de ovario, o están asociadas con adherencias pélvicas no 
atribuibles a otras causas.1

 Otros autores han sugerido que ya que la endome-
triosis mínimas y leves son asintomáticas en un gran 
número de casos, los estudios epidemiológicos deben ser 
dirigidos solamente a endometriosis avanzada, las cuales 
son usualmente sintomáticas.
 Una descripción del grado de endometriosis es obliga-
toria para un mejor entendimiento de los reportes epide-
miológicos.  Entonces, a pesar de que una alta frecuencia 
de endometriosis puede ser reportada en Poblaciones 

“normales”, la mayoría de los casos corresponden a eta-
pas I y II.  Hemmings et al ha reportado que en sus series 
la enfermedad era etapas III y IV en 30.7% de pacientes 
con histerectomía, y 23% teniendo laparoscopia, pero 
solamente en 3.7% de los casos de ligadura de trompas 
o reanastomosis. 20

Factores de Riesgo (Tabla 2-6)
Las consideraciones antes mencionadas con relación a 
las limitaciones de los estudios epidemiológicos sobre la 
prevalencia de la endometriosis son también válidas con 
relación a la investigación de los factores de riesgo.  No 
es por lo tanto sorpresa que un número de discrepancias 
existan entre los diferentes reportes en esta área.
 Los parámetros que son más consistentemente repor-
tados como factores de riesgo para la endometriosis son 

↑↑
↑

↑

↑

↑

↑
↑

↑ ↑↑

↑
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los relacionados con factores menstruales y reproductivos.  
El riesgo de endometriosis parece ser mayor en la pre-
sencia de factores asociados con aumento de exposición 
a la menstruación, tales como menarquía temprana, 
longitud del ciclo menstrual más corto, duración más 
larga del flujo, volumen menstrual mayor, y paridad 
reducida.1,3,6  También ha sido reportado que un tiempo 
de vida reducido  de lactación es un factor de riesgo para 
la endometriosis.
 Una predisposición genética a la endometriosis ha sido 
respaldada por la alta concordancia de la enfermedad 
entre gemelos idénticos.  Una predisposición familiar con 
una no clara herencia Mendeliana, con rasgos poligénicos 
multifactoriales, ha sido investigada en la endometriosis 
severa.  De cualquier manera, este tema será extensiva-
mente cubierto en otro capítulo en este libro.
 Asociaciones inversas débiles entre endometriosis y 
peso e índice de masa corporal  han sido encontradas.2,21  

Se ha especulado que esto puede estar relacionado con 
un aumento de tasa de ciclos anovulatorios, ciclos mens-
truales irregulares o anormalidades en el metabolismo 
andrógeno. 
 Factores de estilo de vida, tales como fumar, ejercicio y 
consumo de alcohol y cafeína también han estado relacio-
nados la endometriosis.3,21  El fumar ha sido encontrado 
estar inversamente relacionado con la endometriosis, pero 
otros no han encontrado esta asociación.22  También se ha 
reportado que tal relación inversa está presente solamente 
en mujeres infértiles.16  Ejercitarse más de cuatro horas 
por semana ha sido reportado que reduce el riesgo de 
endometriosis.2,23  El mecanismo supuesto es la reducción 
de niveles de estrógeno.

Factores Ambientales
La exposición a bifenilos policlorados (PCB) y dioxina 
ha estado asociado con endometriosis en monos rhesus, 
pero los estudios en humanos son controversiales.24  Por 
otra parte, el fumar, que parece estar asociado con una 
reducción en el riesgo de endometriosis, es una fuente 
de dioxina.

Aumento de la Frecuencia de    
Endometriosis
Parece que hay un aumento de la frecuencia al reportar 
la endometriosis, a pesar de que no está claro si esto 
corresponde a un verdadero aumento en la ocurrencia 
de endometriosis (“endometriosis epidémica”) o por un 

aumento en el diagnóstico y conciencia:   más disponi-
bilidad de laparoscopia, mejoramiento en los sistemas y 
técnicas de laparoscopia, diagnostico de formas clásicas 
y formas atípicas, mejor selección de pacientes debido al 
progreso en ecografía, etc.
 Para algunos autores, sin embargo, el aumento en 
dioxina y algunos de los cambios antes mencionados 
en estilos de vida y patrones reproductivos  pueden ser 
responsables por un aumento genuino en la incidencia 
de endometriosis.
 En dos recientes meta-análisis se reportó que entre mu-
jeres infértiles y en mujeres previamente fértiles había un 
aumento progresivo en la prevalencia de endometriosis, 
pero no en los casos de dolor pélvico.  
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Implantación o  Metaplasia:  

Qué tipo de Enfermedad?

Paola Vigano

Introducción
Por más de 70 años, varias teorías han sido promulgadas 
para explicar la patogénesis de la endometriosis.  Estas 
teorías incluían la teoría de inducción, la teoría de me-
taplasia celómica, la teoría de restos embrionarios.1  A 
pesar de que algunas de estas teorías no han sido com-
pletamente abandonadas, en el presente, la menstruación 
retrógrada está considerada el primum movens responsable 
por el desarrollo de la enfermedad, por lo menos en su 
forma de implantes peritoneales.2 Por lo tanto, hay un 
consenso general con relación a la génesis de lesiones 
peritoneales  que serán atribuidas a la supervivencia, 
adhesión, proliferación, invasión y vascularización de 
tejido endometrial regurgitado a través de las trompas 
de Falopio durante la menstruación, una idea que se 
refiere como “teoría de implantación”.3  A la inversa, la 
patogénesis de la endometriosis del ovario y de otras 
formas específicas de endometriosis profunda todavía 
es controversial.4  Entonces, actualmente, una de las 
principales fuentes de debate es si las diferentes formas 
de la enfermedad tienen una única etiología común o 
a la inversa, representan tres entidades separadas con 
diferentes patogénesis. 

Teoría de Implantación
El mecanismo de histogénesis referido como teoría de 
implantación o teoría Sampson sugiere que las lesiones 
endometriósicas resultarán del reflujo de tejido endome-
trial viable a través de las trompas de Falopio e implantes 
en la superficie peritoneal u órganos pélvicos.5  Existe evi-
dencia sustancial para apoyar esta hipótesis (Tabla 3-1): 
(1) células endometriales viables han sido demostradas 
en los residuales menstruales y fluido peritoneal; (2) el 
endometrio puede ser implantado experimentalmente 
y crece dentro de la cavidad peritoneal; (3) todas las 
mujeres tienen algún grado de menstruación retrógrada; 

(4)  hay una asociación entre flujo menstrual obstruido 
y endometriosis.5  La diseminación transtubárica parece 
ser la ruta más común de diseminación a distancia, a 
pesar de que algunas otras rutas de diseminación de cé-
lulas endometriales trasplantadas han sido observadas, 
incluyendo canales linfáticos y vasculares y deposición 
iatrogénica.5  De acuerdo a quienes respaldan esta teoría, 
la patogénesis de todas las formas de endometriosis y no 
solo de las lesiones peritoneales, tiene que estar basada en 
la implantación de fragmentos endometriales regurgita-
dos en la cavidad peritoneal con menstruos  retrógrados. 

“Teoría de la Metaplasia” y las Diferentes 
Entidades de la Enfermedad
De acuerdo a algunos autores, la endometriosis peri-
toneal, endometriosis del ovario y endometriosis del 
tabique  recto  vaginal, deben ser considerados como 
tres entidades  separadas  con  diferentes  patogénesis6 
(Tabla 3-2).  Tres diferentes modelos han sido propuestos 
para explicar la patogénesis de la endometriosis típica 
ovárica.  Es muy intrigante observar que desde 1919, cada 
una de estas teorías ha sido repetitivamente propuesta  
por diferentes investigadores quienes la sustentaron con 
argumentos diferentes y novedosos.  Esto desafortunada-
mente da una idea de la complejidad de la enfermedad y 
el progreso limitado hecho en términos de encontrar su 
causa exacta.4

Tabla 3-1: Evidencia que apoya la teoría de Implantación

•  Celulas viables provenientes del flujo menstrual y peritoneal
•  Las células endometriales pueden crecer en la cavidad  
   peritoneal
•  El  fenómeno casi universal de la menstruación retrograda
•  Asociación de la endometriosis con la obstrucción del
   flujo menstrual
•  Deposición transtubal, linfática, hematológica o iatrogénica
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 La formación de quistes de chocolate típicos puede de-
berse a:
•  Inversión e invaginación progresiva de la corteza ová-

rica después de la acumulación de restos menstruales 
derivados del sangrado de implantes superficiales de 
endometrio, los cuales están localizados en la super-
ficie ovárica y adheridos al peritoneo;

• La relación secundaria de quistes ováricos funcionales 
mediante implantes endometriales localizados en la 
superficie ovárica;

• Metaplasia del epitelio coelómico cubriendo el ovario.
 La primera demostración a favor de la primera hipó-
tesis fue por Hughedson quien, realizando secciones de 
ovarios que contenían un endometrioma, reportó que el 
primer momento en la formación del 90% de los quistes 
de chocolate típicos estaría representado por la implanta-
ción de tejido regurgitado endometrial sobre la superficie 
ovárica y adhesión subsiguiente al peritoneo pélvico.  La 
mayoría de los endometriomas se formarán mediante 
invaginación de la corteza después de la acumulación de 
restos menstruales de el sangrado de esta superficie de 
implantes endometriales adherentes al peritoneo.  Bro-
sens et al.,  basado en ovarioscopia y en biopsias in situ, 
confirmó que los implantes endometriales activos están 
localizados en el sitio de la inversión de quistes.4

 La teoría original de Sampson relativa a un posible 
rol de folículos ováricos en la patogénesis de quistes 
de endometrio ha sido después apoyada por Nezhat et 
al, quien observó que algunos endometriomas grandes 
tenían características histológicas de quistes ováricos 
lúteos o foliculares.4  Más recientemente, Jain y Dalton 
mostraron, mediante rastreo transvaginal en serie de 
folículos ováricos, que un quiste de chocolate puede 
desarrollarse de un folículo ovárico.4  En cada uno de 
los casos reportados por estos autores, el diagnóstico fue 
confirmado exitosamente laparoscópicamente.  Datos 
biológicos demostrando la capacidad de fluido folicular 
para estimular el crecimiento de células del endometrio 
respaldan este modelo etiopatogenético.  Bahtiyar et al, 

reportó que el fluido folicular de pacientes con endome-
triosis podría inducir un aumento de la proliferación de 
células cuando era comparado con fluido folicular de 
mujeres sin la enfermedad.4  En un estudio subsiguiente, 
nuestro grupo demostró que a pesar de que los fluidos 
peritoneales y foliculares podían estimular el crecimiento 
de las células endometriales y endometrióticas in vitro, 
este efecto era mucho más evidente usando fluido foli-
cular que, por lo tanto representaría un ambiente extre-
madamente favorable para la proliferación celular.  Este 
fluido folicular mediado por inducción de crecimiento de 
células endometriales no puede ser meramente debido 
a hormonas esteroides ya que el medio de control usado 
en este estudio contenía una concentración de hormonas 
similares a las presentes en los fluidos foliculares proba-
dos.7

 Por otra parte, algunos son los argumentos a favor de 
la hipótesis que el mesotelio que cubre el ovario puede 
invaginar a la corteza ovárica formando inclusiones 
mesoteliales y que la metaplasia celómica de estas in-
clusiones epiteliales invaginadas puede ser responsable 
por la formación de los endometriomas.6  Esta hipótesis  
está basada sobre el potencial metaplásico del mesotelio 
pélvico y los argumentos a favor son:
•  Presencia de invaginaciones epiteliales entre tejido 

endometrial ectópico;
• Los endometriomas han sido descritos en pacientes 

con el síndrome Rokitansky-Kuster-Hauser, quienes 
no tienen útero y, por lo tanto, no tienen menstruación 
retrógrada;

• 12% de los endometriomas no están fijos en el amplio 
ligamento y la teoría de Hughesdon no puede explicar 
la formación de los endometriomas en estos casos;

• No es inusual  encontrar endometriomas multilocu-
lares  que no puedan ser explicados por la teoría de 
adherencias y por el sangrado de implantes superfi-
ciales activos adheridos al peritoneo;

• Folículos primordiales se encuentran alrededor del 
quiste endometrial.  Cuando el mesotelio invagina 
dentro en el ovario, los folículos localizados en el sitio 
de invaginación son empujados concomitantemente 
con el mesotelio.

 Por último, debe considerarse la existencia potencial 
de diferentes tipos de endometriomas con diferentes 
histogénesis en vez de una sola entidad.6

 Dos son las hipótesis etiopatogénicas para las formas 
profundas de la enfermedad:
_  Un nódulo adenomiótico que se origina de modifica-

ciones de restos müllerianos en las glándulas endome-
triales  mediante un proceso de metaplasia;

Tabla 3-2: Evidencia que soporta la teoría de la metaplasia
• Enfermedad peritoneal: potencial metaplastico de mesotelio  
  pélvico
• Endometriosis ovárica 
 • Invaginación de la corteza
 • Metaplasia de epitelio coelomico 
• Nódulos recto vaginales
 •    Metaplasia de restos mullerianos en las glándulas  
      endometrióticas
 •  Infiltración secundaria de endometriosis peritoneal de
   la bolsa de Douglas
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_  La evolución natural de la endometriosis peritoneal 
del fondo de saco de Douglas como consecuencia de 
su infiltración secundaria.

 Los mayores argumentos a favor del origen del septo 
recto vaginal del nódulo profundo por metaplasia son las 
características histológicas de las lesiones y la ausencia de 
evolución de la lesión rectal después de la remoción del 
nódulo.  En efecto histológicamente, la endometriosis del 
septo recto vaginal tiene las características de un nódulo 
adenomiótico ya que como un adenomioma, éste consiste 
esencialmente de un agregado nodular circunscrito de 
músculo suave, epitelio glandular y estroma escaso.6   El 
hecho de que el componente estromal en el nódulo endo-
metrial del septo recto vaginal es muy pobre indica que el 
nódulo es diferente de la endometriosis del peritoneo, en 
el cual las glándulas epiteliales están rodeadas sistemáti-
camente por estroma de tipo endometrial.  Sin embargo, 
la ausencia de evolución de la lesión rectal después de la 
remoción de las glándulas endometriales  indicaría que 
la lesión no es evolutiva; de hecho, la invasión aparente 
de las lesiones sería esencialmente determinada por una 
proliferación secundaria de células suaves inducidas por 
células endometriales en vez de la invasión de células 
endometriales ectópicas.
 En contraste con la teoría de la metaplasia, las pacientes 
con endometriosis del septo recto vaginal tienen cerca 
de un tercio de reducción en profundidad de la bolsa 
de Douglas, una observación que no debe ser esperada 
si el origen de las lesiones estuviere localizado extra 
peritonealmente.6  De hecho, el origen del septo recto 
vaginal del nódulo profundo implicaría una estructura 
anatómica similar de la bolsa de Douglas en mujeres con 
y sin endometriosis profunda.  Alternativamente, si el 
foco profundo es una manifestación de una enfermedad 
intraperitoneal, la bolsa de Douglas debe ser parcial o 
completamente destruida, lo cual actualmente es el caso.  
Las adherencias consecuentes a la inflamación desenca-
denadas por las lesiones endometriales intraperitoneales 
crearán un fondo en la bolsa de Douglas que puede dar la 
falsa impresión de que los nódulos son sub peritoneales. 

Estudios Animales
En general, los modelos animales han añadido credibili-
dad al modelo de la implantación de endometriosis.  La 
endometriosis espontánea ha sido reportada en el mono 
rhesus (Macaca mulatta), el macaco japonés (Macaca fusca-
ta), el macaco con cola de cerdito (Macaca nemestrima) y el 
mandril Kenya (Papio doguera), llevando a los investiga-
dores a evaluar el uso de primates no humanos como un 

modelo para investigar endometriosis.8-11  Se propuso que 
la menstruación retrógrada inducida iatrogénicamente 
resultaría en el desarrollo de endometriosis, respaldan-
do la hipótesis de Sampson.  De hecho, TeLinde y Scott 
condujeron un experimento en monos desviando el flujo 
menstrual para permitir la menstruación intra peritoneal.  
Cinco de 10 monos desarrollaron adherencias pélvicas 
extensivas y evidencia microscópica de endometriosis.12  
Similarmente, D’Hoogue et al, demostró que la inducción 
experimental de endometriosis por inoculación de células 
endometriales en la cavidad peritoneal producía fácil-
mente reconocimiento de lesiones endometriales pélvicas 
microscópicamente similares a las vistas en mujeres con 
endometriosis espontanea y un aumento en la tasa de 
infertilidad.13  La endometriosis fue experimentalmente 
inducida en mandriles Papio anubis hembras, con ciclos 
menstruales regulares documentados mediante inocula-
ción intra peritoneal con endometrio menstrual  en dos 
ciclos menstruales consecutivos.  La cavidad peritoneal 
y órganos reproductores fueron visualizados mediante 
laparoscopia y la ausencia de lesiones o adherencias 
fue documentada mediante grabación de video.  Bajo la 
guía laparoscópica, el tejido menstrual fue depositado 
en cuatro sitios; la bolsa de Douglas, el fondo uterino, el 
cul de sac y los ovarios.  En la menstruación subsecuente, 
los animales experimentaron una segunda laparoscopia y 
reimplantes endometriales en los mismos sitios ectópicos.  
La inoculación intra peritoneal resultó en la formación de 
lesiones endometriales con características morfológicas 
similares a las vistas en la mujer.  El desarrollo de estas 
lesiones endometriales fue observado en todos los 24 
animales que habían experimentado inoculación intra 
peritoneal. Acerca del número y tipo de lesiones había 
significativamente más lesiones rojas, las cuales se pien-
san que representan el sitio más activo de la enfermedad. 
Estas fueron observadas tres meses después de la inocu-
lación mientras que a los seis meses de la enfermedad 
había significativamente más lesiones azules.  Después 
se observaron cantidades similares de lesiones rojas, 
azules, chocolates y blancas.  Morfológicamente, el 67% 
de las lesiones ectópicas cosechadas al momento de la-
parotomía contenían glándulas endometriales y estroma.  
En el contexto de modelos de animales del desarrollo 
de la endometriosis, no puede descartarse datos  de 
muta génesis en ratones genéticamente diseñados.14  De 
acuerdo a este estudio, la expresión de K-ras oncogénico  
dentro del epitelio de la superficie ovárica  resultó en el 
desarrollo de lesiones ováricas y peritoneales benignas 
reminiscentes de endometriosis con morfología típica 
glandular endometrial.  Las lesiones peritoneales estuvie-
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ron presentes dentro del tejido suave rodeando el ovario, 
lo mismo que extendidas a través del peritoneo, siendo 
asociadas con la superficie del oviducto, útero, cérvix, 
hígado, intestino, bazo, páncreas.  El desarrollo de este 
modelo de endometriosis de novo permitió a los autores 
ganar algún entendimiento en el mecanismo de iniciación 
de la endometriosis en modelos de ratón.  Entonces la 
teoría metaplásica del desarrollo de endometriosis ha sido 
probada entregando un vector recombinante adenovirus 
expresando Cre recombinase (AdCre) directamente en 
el peritoneo a través de inyecciones intra peritoneales.  
Estos ratones abrigaban un alelo de K-ras oncogénico  
transcripcionalmente silencioso, que podía ser activado 
por la expresión de Cre recombinase.  Los animales fue-
ron eliminados aproximadamente 8 meses después de 
la inyección de AdCre y el peritoneo entero fue cuida-
dosamente analizado en todos los casos.  Notablemente, 
todos los animales inyectados intra peritonealmente 
mostraron una histomorfología normal y ningún signo de 
endometriosis.  Estos resultados indican que por lo me-
nos en este sistema de ratón, la endometriosis peritoneal 
no se origina a través de un proceso de diferenciación 
metaplásica del peritoneo pélvico.  Alternativamente, 
las lesiones endometriales pueden haber surgido direc-
tamente de la superficie del epitelio ovárico a través de 
un proceso de diferenciación metaplásica inducido por 
K-ras oncogénico, y subsecuentemente implantado en 
las superficies peritoneales.  Para aclarar este tema, los 
autores usaron el mismo método de inyección de AdCre 
en ratones K-ras positivos, seguidos de 48 horas más tar-
de por trasplante del ovario bajo la bolsa ovárica de los 
ratones no infectados.  Los ratones trasplantados fueron 
eliminados 5.5 meses después.  A pesar de que todos los 
ratones mostraban lesiones similares endometriales de 
ovario, ninguno de ellos tenía endometriosis peritoneal.  
Estos resultados obtenidos muestran la posibilidad de 
que las lesiones de ovarios y peritoneales de ratones 
pueden tener orígenes distintos, surgiendo las lesiones de 
ovario de la superficie del epitelio ovárico y las lesiones 
peritoneales teniendo un origen uterino o tubárico.  Sin 
embargo, hay que anotar que a pesar de  que la activación 
oncogénica del K-ras resultó en el desarrollo de lesiones 
peritoneales y ováricas con morfología del endometrio, 
este modelo de ratón probablemente no es perfecto como 
una genocopia de endometriosis.  En efecto, las lesiones 
en el ovario mostraron proliferaciones de glándulas pero 
le faltaba que le rodeara un estroma endometrial.14

Estudios de “Distribución Anatómica” 
Investigar la distribución anatómica de las lesiones endo-
metriales puede proveer entendimientos en la patogénesis 
de la enfermedad.15  Si el endometrio ectópico es debido 
a menstruación retrógrada, el patrón de las lesiones debe 
ser determinado principalmente por variables anatómicas 
y fisiológicas, mientras que si la metaplasia coelómica  
es la causa de la endometriosis, las lesiones no deben 
ser distribuidas en relación a factores que influyen en la 
extensión e implantación de las células endometriales.16  

Se ha demostrado asimetría en la ubicación de quistes 
endometriales ováricos.  En las pacientes con endome-
triomas unilaterales, la proporción observada de los 
quistes izquierdos (63%, 95% intervalo de confianza, 58% 
a 68%) fue significativamente diferente de la proporción 
esperada de 50%, (p<0.001).  Incluyendo también los 
quistes endometriales bilaterales  dio un total de 57% 
endometriomas del lado izquierdo.  En efecto, las dos 
regiones anexiales son diferentes en términos de expo-
sición al entorno pélvico, siendo la izquierda protegida 
por el colon sigmoideo.  No solamente esta porción del 
intestino grueso se apoya en la trompa y ovario izquierdo, 
sino que muy a menudo se fija al borde pélvico mediante 
una capa de adherencias, las cuales frecuentemente son 
consideradas un hallazgo parafisiológico. Se establece 
un micro ambiente alrededor de los anexos y, como 
consecuencia, las células endometriales regurgitadas  no 
son expuestas a la corriente del fluido peritoneal circu-
lando y puede parcialmente ser protegido del sistema 
de residuos macrófagos.  Estos factores pueden facilitar 
las adherencias, implantes y crecimiento de las células 
endometriales.  Por lo tanto, la demostración de una asi-
metría lateral en la localización de quistes endometriales 
de ovario es compatible con las diferencias anatómicas 
de la hemipelvis derecha e izquierda y respalda la teoría 
del reflujo menstrual.  Otro estudio consideró una gran 
serie de mujeres experimentando cirugía por quistes no 
endometriósicos benignos de ovario y no se observaron 
diferencias significativas en la proporción de lesiones 
izquierdas – derechas.17  Probablemente, cuando la lesión 
tiene un origen intrínseco ovárico su distribución lateral 
es simétrica mientras que cuando la causa es extrínseca, 
lo mismo que células endometriales implantadas y re-
fluidas, la distribución de la lesión es influenciada por 
factores anatómicos capaces de determinar la asimetría 
observada en la endometriosis ovárica.  Estos hallazgos 
sugieren que la patogénesis  de quistes endometriales y 
no endometriales es diferente, respaldando la teoría del 
reflujo menstrual de endometriosis.
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 La uretra está en contigüidad anatómica con el aspecto 
lateral gonadal.18  Consecuentemente, si se desarrolla 
la endometriosis ureteral o de implantes ováricos o si 
ambas lesiones tienen una patogénesis en común, debe 
encontrarse también asimetría en distribución de focos 
ureterales de izquierda y derecha.  Actualmente, basado 
en resultados de una gran serie quirúrgica y de una re-
visión sistemática de casos publicados se ha confirmado 
que, similar a la endometriosis ovárica, la enfermedad 
uretral es observada más frecuentemente en el lado iz-
quierdo que en el derecho.  Interesantemente, la propor-
ción del lado derecho de lesiones gonadales y ureterales 
era notablemente similar (63% y 64%).  Manteniéndose 
con estos resultados, una asimetría significativa en dis-
tribución de lesión ha sido también demostrada para el 
tracto intestinal inferior.19 La región anexa izquierda está 
cubierta por el colon sigmoidea que crea una clase de 
refugio facilitando el implante de células regurgitadas en-
dometriales, mientras que el ciego es más craneal y de ahí 
menos propenso de estar involucrado.  Una distribución 
de asimetría derecha fuerte, pero otra vez respaldando la 
teoría de reflujo menstrual, fue inversamente demostrada 
para lesiones diafragmáticas y de nervio ciático.20,21  Las 
explicaciones para estos hallazgos todavía involucran 
la corriente del fluido de las agujas del reloj peritoneal 
y la contigüidad cercana del colon sigmoideo al tubo 
ipsolateral.  En el primer caso las células endometriales 
refluidas  transportadas por la corriente intra abdominal 
que vienen del canal peritoneal  izquierdo y fluyendo a 
través del fondo pélvico y hacia arriba a lo largo del canal 
peritoneal derecho, una vez llegando al hipocondrio son 
pegadas por el ligamento falciforme, un doblez en forma 
de media luna del peritoneo que se extiende a la super-
ficie del hígado desde el diafragma y pared abdominal 
anterior.  Esto se supone que facilita la implantación en la 
hoja derecha del peritoneo diafragmático.  En el segundo 
caso, la interposición del colon sigmoideo entre las células 
endometriales regurgitadas implantadas en el peritoneo 
pélvico izquierdo posterolateral parece proteger el plexo 
lumbosacral izquierdo y nervio ciático.  Por lo tanto, en 
general, esta distribución asimétrica constituye evidencia 
indirecta contra la teoría metaplasia coelómica, la cual es 
más probable que esté asociada con distribución igual.

Estudios de “Asociación”
Una particular atención merecen los resultados de estos 
estudios que han evaluado la frecuencia de asociación 
entre las diferentes formas de esta enfermedad.22  Estos 

estudios están basados en la presunción de que si una 
forma específica de la enfermedad no comparte un me-
canismo patogénico con otra, las dos formas no deben ser 
significativamente asociadas.  En otras palabras, si existe 
un mecanismo patogénico diferente y peculiar llevando 
a una forma específica de esta enfermedad, la frecuencia 
de la presencia de otras formas de endometriosis en pa-
cientes afectados por la forma peculiar debe ser similar 
a la observada en la población general.22  Para aclarar la 
patogénesis de la endometriosis profunda infiltrada, la 
frecuencia de formas de enfermedad no profundas tales 
como implantes superficiales, quistes ováricos y adheren-
cias pélvicas han sido investigados entre pacientes afecta-
dos por la forma “profunda”.  Noventa y tres mujeres con 
endometriosis peritoneal profunda fueron identificadas.  
La presencia de implantes endometriales superficiales, 
endometriomas y adherencias pélvicas fue documentada 
en 61.3% (95% CI51.4-71.2%), 50.5% (95% CI40.3.-60.7%), 
y 74.2% (95% CI65.3-83.1%), de pacientes con nódulos de 
endometriosis profunda, respectivamente.   En general, 
la endometriosis peritoneal profunda fue la única forma 
de enfermedad en solamente 6.5% (95% CI2.8-12.3%), 
de los casos.  Los resultados obtenidos no respaldaron la 
hipótesis de que la endometriosis profunda deba ser con-
siderada como una entidad distinta de la enfermedad.23  

Un diseño de estudio similar ha sido usado para evaluar 
la patogénesis de la endometriosis de la vejiga.  Otra 
vez, si los nódulos endometriales de la vejiga tienen un 
origen etiopatogénico  distinto, la frecuencia de lesiones 
endometriales concomitantes no vesicales deben ser simi-
lares a la prevalencia de la endometriosis en la población 
general.  Cincuenta y ocho pacientes fueron reclutados.  
La presencia de implantes superficiales peritoneales, 
endometriomas de ovario, adherencias, y endometriosis 
peritoneal profunda extra vesical se observó en 58.6% 
(95% intervalo de confidencia {CI´}: 45.2-71.2), 44.8% (95% 
CI: 32.2-58.2), 81.0% (95% CI:68.4-89.6), y 27.6% (95% CI: 
16.7-40.8) de casos, respectivamente.  La presencia de 
por lo menos uno de ellos fue documentada en 85.9% de 
casos (95% CI: 76.7-94.3).  Otra vez, estos resultados no 
respaldaron la visión que los nódulos endometriales de 
la vejiga deban ser considerados como una forma inde-
pendiente de enfermedad.

Investigación Básica
Si el tejido endometrial tiene que implantarse en el 
peritoneo, éste debe estar en capacidad de adherirse a 
la superficie peritoneal, invadir la membrana basal y 
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matriz extracelular, adquirir un suministro de sangre y 
sobrevivir.  A pesar de que esta secuencia no puede ser 
estudiada en humanos, ha sido estudiada extensivamente 
en varios modelos.   Estos experimentos in vitro realizados 
por Witz et al., han dado más respaldo a la “teoría de la 
implantación”, demostrando específicamente que el en-
dometrio, ambos estroma y epitelio, fácil y rápidamente 
puede adherirse a un mesotelio intacto.24  El modelo ex-
perimental consistió en adherir tejidos vivos de peritoneo 
y cultivarlos en presencia del endometrio en forma de 
grupos celulares o células epiteliales o estromales aisladas 
o fragmentos de menstruación.24  El proceso de adhesión 
fue evaluado por microscopio electrónico de transmisión 
y microscopio electrónico de barrido.  Los resultados 
obtenidos indican que la adhesión endometrial a un 
mesotelio intacto ocurre dentro de una hora y la invasión 
trans mesotelial ocurre entre 1 y 18-24 horas.  Entonces, 
contrario a observaciones25 previas el mesotelio intacto 
no parece constituir una barrera de defensa a la adhesión 
de fragmentos endometriales y traumas al lineamiento 
del mesotelio no son un pre requisito para la adhesión 
de células endometriales.
 Desde un punto de vista patogénico, es también im-
portante subrayar que en los últimos años, en pacientes 
con endometriosis, se han identificado constituciones 
específicas y/o alteraciones moleculares adquiridas del 
endometrio eutópico y/o ectópico para cada uno de los 
procesos involucrados, potencialmente en la secuencia 
de eventos en la base de la teoría de “implantación.”3  

Estas alteraciones, las cuales pueden afectar la actividad 
fisiológica del endometrio, intentan explicar por qué 
solamente algunas mujeres desarrollan la enfermedad.  
Una reducción en el porcentaje de células menstruadas 
experimentando muerte programada; un aumento en la 
expresión endometrial del gen anti-apoptótico Bcl2; la 
capacidad de las células endometriales regurgitadas de 
escapar de la vigilancia inmune por medio de algunos 
mecanismos de anticuerpos y mediación de células; 
una desregulación en el sistema de células E-cadherin 
endometrial y en el patrón de expresión de patrón de 
integrinas facilitando adhesión, degradación e invasión 
de la matriz; la expresión endometrial de altos niveles 
de aromatasa y factores de crecimiento básico de fibro-
blastos, estimulando la actividad mitótica; el desarrollo 
de resistencia selectiva de ciertos genes para la acción 

de la progesterona; una desregulación de la síntesis 
endometrial de MMP y secreción combinada con sumas 
aberrantes de TIMP-1 facilitando invasión de células; un 
aumento de niveles de fluido peritoneal de VEGF y de 
IL-8 estimulando neoangiogénesis y vascularización de 
implantes ectópicos, han sido todos reconocidos en mu-
jeres con endometriosis, añadiendo evidencia sustancial 
biológica a esta teoría.5

Por otro lado, hallazgos muy recientes por Gaetje et al., 
han renovado la teoría metaplásica demostrando para-
lelos moleculares genéticos entre el desarrollo genital 
femenino y la endometriosis.  Específicamente, una más 
alta expresión peritoneal de genes jugando un papel 
decisivo durante el desarrollo embrionario  del tracto 
genital femenino y el endometrio (WNT7A, PAX8) han 
sido demostradas en mujeres afectadas por endometriosis 
comparada a controles.  La expresión de estos genes en 
el peritoneo normal sugiere que la endometriosis puede 
surgir a través de metaplasia, comprometiendo esos pasos 
de desarrollo que están involucrados en la oncogénesis 
de la  endometriosis.26

 En conclusión, a pesar de que los datos epidemioló-
gicos, quirúrgicos y patológicos tienden a sugerir que 
las lesiones peritoneales, ováricas y las así llamadas 
“profundas”, constituyen diferentes expresiones de una 
sola enfermedad con un mecanismo patogénico único, 
i.e.  menstruación retrógrada, este modelo no está en 
capacidad de explicar en su totalidad los varios aspectos 
de la endometriosis y en la actualidad no pueden ser 
reconocidos como el único y último modelo explicativo 
válido.
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4
Papel  de  la  Inflamación  

en la Patogénesis de la 
Endometriosis

Makrigiannakis A, Karamouti M

Introducción
A pesar de la alta frecuencia de endometriosis y las con-
secuencias significativas para las pacientes y para los 
sistemas de salud también, la patogénesis exacta de la 
enfermedad no ha sido aún descifrada.  Muchas teorías 
han sido descritas para explicar la presencia de tejido 
endometrial ectópico, algunas de las cuales son contra-
dictorias entre ellas.  Hoy la menstruación retrógrada es 
un mecanismo ampliamente aceptado por la presencia 
de tejido endometrial ectópico (Figura 4-1) pero esto no 
explica el hecho de que células retrogradas no sobrevivan, 
se adhieran y se multipliquen en todas las mujeres.  Más 
específicamente, la menstruación retrograda ocurre en 
más del 90% de las mujeres, pero solamente 15-20% de las 
mujeres sufren de endometriosis.  El factor causante para 
la endometriosis permanece como un misterio pero hay 
indicaciones de que factores inmunológicos – inflamato-
rios participan en esta patogénesis. Se sabe que en mujeres 
con endometriosis el flujo peritoneal (PF) esta modesta-
mente aumentado y formado de  macrófagos-monocitos 
fagocitantes, células asesinas naturales (NK), linfocitos 
citotóxicos T, células B y mediadores del complemento 
inflamatorio y citoquinas.1-3   No ha sido aclarado todavía 
si la inflamación es la causa en vez del resultado de la 
endometriosis, y no puede ser estudiado en mujeres ya 
que no es ético.  Sin embargo, estudios en mandriles y 
ratones indican que la inflamación es el resultado en vez 
de la causa de la endometriosis.4-5  Más específicamente 
la menstruación de los mandriles, ha sido asociada con 
aumento de volumen  del PF, llega con células blancas de 
la sangre y citoquinas inflamatorias, lo cual parece aún 
más elevado en mandriles con endometriosis espontá-
nea.5  Además, el porcentaje de células CD4+ y de IL2R+, 
ha sido correlacionado al grado de endometriosis.5  Sin 
embargo, la inducción de endometriosis en una cavidad 

peritoneal inflamatoria de ratones tratados con tioglicola-
to, afectó negativamente el desarrollo de endometriosis.4

Constituyentes Celulares
Los macrófagos constituyen la población básica de células 
en el PF, representando el 85% de leucocitos y llegando 
a su cumbre durante la menstruación.6  Los macrófagos 
son responsables del desecho de los restos endometriales, 
esperma y células foliculares de la cavidad peritoneal.  
Se ha notado que en casos de oclusión bilateral tubárica 
el número de macrófagos no aumenta durante la mens-
truación.
 Los macrófagos aumentan en número en PF de mu-
jeres con endometriosis y esto se ha atribuido a la pre-
sencia de moléculas quimotácticas en el PF de mujeres 
con endometriosis, tal como monocitos quimotácticos 
proteína-1 (MCP-1) RANTES (Regulados después de la 
activación de células normales T, expresadas y secreta-
das) y lysophosphatidylcholine.  Además los macrófagos 
son mucho más activados, lo cual es expresado por un 
tamaño mayor, liberación elevada de C3 y C4, lo mismo 
que lysosomal phospholipase usado para la síntesis de 
prostaglandina.2,7,8  CD14, HLADQ y enzimas lisosomales 
son también expresadas en más alto nivel.  Sin embargo, 
los datos son conflictivos con relación a la concentración 
de macrófagos y actividad en endometrio eutocico de 
mujeres con endometriosis.9

 A pesar del hecho de que los macrófagos son parte del 
“sistema de disposición” normal peritoneal, éstos han 
estado implicados en la patogénesis de la endometriosis.2,8  

Esto puede se parcialmente explicado por la presencia 
de más  de una sub clase de macrófagos.  En particular, 
parece que  los macrófagos clásicamente activados M1 
producen citoquinas y participan en la distracción de 
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FIGURA 4-1: Reimpresa de Tendencias en endocrinología molecular, Materese et al; 2003; Vol 9/ No. 
5; con permiso de Elsevier.  (A) Microscopía electrónica de barrido de peritoneo normal.  Una capa 
completa de células mesoteliales está cubriendo la superficie peritoneal.  (B)  Vista más cercana 
del área encuadrada en el panel (A), mostrando que las células mesoteliales están cubiertas con 
un micro velo corto y delgado y tienen una apariencia empedrada.  (C)  Microscopía electrónica de 
barrido de una lesión activa, clasificada como una mancha de flama roja (ver Fig. 1B).  En la parte 
superior derecha e izquierda del panel, implantes epiteliales de células secretoras y ciliadas están 
presentes, formando un cobertor completo.  En las áreas restantes, las células se están degenerando 
y separando, exponiendo la superficie peritoneal subyacente. (D)  Vista más cercana del área encua-
drada en el panel (C).  Cambios degenerativos de las células epiteliales son evidentes, incluyendo 
lo redondo de su forma, pérdida de su adhesión al sustrato, una ausencia de microvelo y deciliación.  
El sustrato (el tejido que conecta al peritoneo) aparece cubierto con un material fribroso/amorfo.  (E)  
Microscopía electrónica de barrido de una lesión clasificada como mancha azul-negra.  Dos áreas 
distintas son visibles: la parte superior e izquierda del panel muestra un área cubierta por una capa 
de células mesoteliales aplanadas.  En la parte baja derecha del panel, las células mesoteliales están 
ausentes, exponiendo la pérdida de tejido conector subyacente, el cual parece estar cubierto por 
un material fibroso/amorfo, probablemente resultante de reacción inflamatoria.  (F)  Vista cercana 
del área encuadrada en el panel (E).  Las células mesoteliales son planas y cubiertas con material 
amorfo.  Las membranas de plasma en algunas áreas parecen delgadas.  Las barras de escala en 
todos los paneles representan 10 mm.
 La figura fue reimpresa de Tendencias en medicinas molecular, Vol. 9 edición número 5, Giuseppe 
Matarese, Giuseppe De Placido, Yorgos Nikas y Carlo Alviggi, Patogénesis de Endometriosis: inmu-
nidad natural de disfunción o enfermedad autoinmune? Páginas 223-228, Derecho de Autor (2003), 
con permiso de Elsevier, Licencia número: 2130890960793. 
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microorganismos y células de tumor, mientras los macró-
fagos M2 sintonizan respuestas inflamatorias,  inmunidad 
Th1, angiogénesis y remodelación de tejido.  El balance al-
terado en la proporción M1/M2 puede estar involucrado 
en la patogénesis de endometriosis.  El fenómeno capping 
es sin embargo un fenómeno único descrito solamente en 
macrófagos peritoneales de mujeres con endometriosis y 
describe la migración compleja anti genes – anticuerpos  
(anti genes clase HLA I y II) hacia un polo de la célula 
antes de internalización. 8

 Los macrófagos han estado correlacionados con la 
iniciación y el desarrollo de endometriosis a través de 
la producción de fibronectina, TNFa, citoquinas y de 
interleucina.2,7,10

 La fibronectina, aparte de favorecer la adhesión de cé-
lulas endometriales retrógradas a la cavidad peritoneal y 
órganos, también induce la actividad de los así llamados 
factores de progresión que promueven la proliferación de 
células endometriales retrógradas, e.g. estradiol.10  Los 
macrófagos activados secretan también TNFa, lo cual 
aumenta la proliferación de fibroblasto, y la síntesis de 
colágeno, favoreciendo la formación de adherencias, lo 
mismo que citoquinas que inducen la proliferación de 
células endometriales y la activación de las células T y B.11  
Macrófagos derivados de proteína 1 monocito quimotác-
tica (MCP-1), factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) y factor de crecimiento derivado de macrófagos 
(MDGF) también aumentan la proliferación de células de 
fibroblasto y endometriales.
 Las células NK son células linfocíticas  y son también 
componentes del “sistema de eliminación” del peritoneo.  
Las células NK expresan citotoxicidad  no específica, re-
gulada mediante la circulación de citoquinas. En la endo-
metriosis las células NK son defectuosas en número y en 
función, en proporción al grado de endometriosis.2,7,12-14 Si 
el defecto de citotoxicidad NK es el mecanismo primitivo 
para la implantación y desarrollo de células endometria-
les retrogradas o la función citotóxica de células dañadas 
NK es el resultado de un no balance en la respuesta 
inmune a una presentación de anti gen crónico – células 
endometriales - o a un evento auto inmune previamente 
iniciado no relacionado con la endometriosis, es un asunto 
de debate.  Sin embargo, estudios han revelado una re-
sistencia del endometrio en citotoxicidad NK en mujeres 
con endometriosis, comparado con mujeres saludables y 
una elevada proporción CD4/CD8  y nivel TGFb en PF, 
que inhibe la citotoxicidad  de las células NK.15  Todavía 
está bajo estudio el papel de la endorfina b y defectos de 
autoinmunidad  en células NK, mientras que está bien 

establecido el papel de esteroides y en particular estradiol 
en el desarrollo de la endometriosis.
 Los linfocitos T son reducidos significativamente en el 
PF en mujeres con endometriosis.2,7,15,16  En la endometrio-
sis, cuando las células endometriales, probablemente con 
características alteradas caen en la cavidad peritoneal, los 
macrófagos “defectuosos” favorecen su implantación y 
crecimiento.  Más específicamente se ha encontrado usan-
do estudios RT-PCR que en mujeres con endometriosis, las 
células peritoneales T, bajo el control de citoquinas deri-
vadas de macrófagos, expresan primariamente citoquinas 
Th2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que activan las células 
B e inducen inmunidad mediada por células, mientras 
Th1 citoquinas, interleucina 2 (IL-2), IL-12 e interferon, 
que activan la inmunidad celular, están en déficit.7

Citoquinas
Las citoquinas son proteínas de bajo peso molecular o 
glicoproteínas sintetizadas por macrófagos peritoneales, 
linfocitos, implantes endometriales ectópicos y células 
mesoteliales del peritoneo.  Las citoquinas han sido im-
plicadas misceláneamente con la patogénesis y progre-
sividad de la endometriosis, a través de la acumulación, 
inducción o depleción de diferentes acciones de células, 
lo mismo que la inducción de otra secreción de citoqui-
nas.2,7,12,18  Los datos muestran que el micro ambiente del 
peritoneo es caracterizado por la expresión aberrante de 
citoquinas que favorecen la implantación y desarrollo de 
células endometriales, la angiogénesis y la formación de 
adherencias.  Las citoquinas que han sido identificadas 
en los pacientes con endometriosis en el PF son IL-1, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, interferon-g,  TNF-a, 
RANTES, MCP-1, MCSF (factor estimulante de colonia 
de macrófagos), TGF-B (factor de transformación de 
crecimiento) y VEGF.
 IL-1  se ha encontrado estar elevada en el PF de mujeres 
con endometriosis, parcialmente derivado de macrófagos 
de cavidad peritoneal, los cuales secretan más altos nive-
les de IL-1 en paciente con endometriosis.  La acción de 
IL-1 es contrabalanceada por la IL-1ra (IL-1 antagonista 
receptor), el receptor celular para IL-1.19  Se ha elucidado 
que en células endometriales, este mecanismo regulatorio 
es defectuoso, debido a diferente localización de IL-1ra, 
llevando a incrementar niveles de IL-1 en el PF.  IL-1 
también modula la secreción de IL-6 por macrófagos, e 
IL-2 por células T y las células NK inducen la síntesis de 
postaglandinas, favorece la formación de adherencias y 
fibrosis y estimula la proliferación de células B y produc-
ción de anticuerpos.2 La IL-6 también ha estado implicada 
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en la patogénesis de la endometriosis a pesar de que su 
acción exacta no ha sido determinada todavía.19  Lo que 
surge de los estudios es que la IL-6 en el endometrio 
eutócico, inhibe la proliferación glandular y de estromas 
a través del receptor de IL-6, una acción que es abolida 
en lesiones ectópicas endometriales.  La IL-8 es también 
secretada en cantidades más altas por macrófagos pe-
ritoneales en mujeres con endometriosis.19  Las células 
endometriales también pueden producir IL-8 y a su vez 
responderá su acción de promoción de crecimiento.  IL-8 
ha estado implicada con la adherencia y crecimiento de 
células endometriales, neovascularización, atracción 
química y activación de neutrófilos.20 La  IL-10 e IL-13 
también aumentan la activación de macrófagos pero su 
papel exacto está por ser aclarado.
 TNF-a es secretado por macrófagos activados, fibro-
blastos, células T y B y su concentración en PF ha sido 
relacionada positivamente por algunos autores con el 
grado de endometriosis.19 TNF-a in vitro induce la pro-
liferación de las células endometriales, lo mismo que la 
formación de adherencias, a través de la proliferación 
de fibroblastos y sedimentación de colágeno.  RANTES 
es otra citoquina que se encuentra elevada en el PF de 
mujeres con endometriosis.  El mismo ha estado impli-
cado en la patogénesis de endometriosis probablemente 
a través de la activación de macrófagos y linfocitos T, a 
pesar de que su papel exacto permanece en la oscuridad.  
TGF-β también se encuentra elevado en el PF de pacien-
tes con endometriosis y en proporción con el grado de 
la enfermedad.  TGF-b  probablemente interviene en la 
proliferación endometrial, angiogénesis e inhibición de 
linfocitos y células NK.21  MCP1 (proteína quimotáctica 
monocito) también induce la proliferación de células en-
dometriales, lo mismo que estimulación de macrófagos, 
mientras VEGF promueve angiogénesis.  Ambas están 
elevadas en PF en caso de endometriosis y reducidas 
después de tratamiento con gonadotropinas.  Las acciones 
angiogénicas y mitogénicas han sido también atribuidas 
al factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).  
Finalmente, la adhesión de molécula 1 intracelular 
(ICAM-1) es también un posible mecanismo de escape 
del endometrio ectópico para la citotoxicidad de células 
NK.

Endometriosis e Inmunidad Defectuosa
Los datos muestran que la endometriosis y la reacción 
inflamatoria crónica están ligadas por un sistema inmune 
defectuoso.7,12,17,22  Más específicamente se ha especulado 
que en mujeres con endometriosis, las células endometria-

les en el PF evitan la reacción inmunológica.  Hay datos 
contradictorios que respaldan la respuesta defectuosa 
natural innata inmune del o la respuesta alterada adap-
tativa específica inmune respectivamente, a pesar de que 
parece posible que una combinación de desordenes  es el 
caso.  Sin embargo, las células NK representan la interfaz 
entre la respuesta innata y adaptativa y participan en el 
balance frágil de tolerancia inmune.  Parece que en la 
endometriosis la secreción alterada de citoquinas por 
las células NK llevan a una activación T y B alterada 
y/o a una presentación defectuosa de auto antígenos 
que forman macrófagos y células dendríticas a células T 
auto reactivas.  La mala función de las células T puede 
deberse bien a citotoxicidad directa de célula T o al ajuste 
indirecto de función de macrófagos, células NK y células 
B.   Hasta donde concierne a la respuesta humoral inmune 
mediada, la endometriosis ha estado ligada a la presen-
cia de anticuerpos específicos anti-endometrio en PF, en 
suero y en implantes de endometrio,23,24 lo mismo que en 
la presencia de alguna clase de auto anticuerpos atípicos 
(Lupus, anticoagulantes, antinucleotides, antifosfolípi-
dos, antihistones, anti tiroides, etc.) en casi 85% de muje-
res que sufren de endometriosis.  Además, recientemente 
ha sido registrada una ausencia de respuesta humoral 
contra anti genes endometriales específica.  En mujeres 
con endometriosis el sistema Fas-Fas ligando (Fas-FasL) 
puede también ser defectuoso, ya que en la endometriosis 
García Velasco et al,25 mostró que el medio condicionado 
de macrófagos, estimulaba la expresión Fas-FasL por cé-
lulas endometriales, induciendo la apoptosis de células 
T, la implantación y desarrollo de endometriosis.
 Las moléculas clase HLA I también son aumentadas 
en células ectópicas endometriales, probablemente se-
cundarias a citoquina local y mecanismos de hormona 
mediados y regulan la sensibilidad endometrial en la 
acción NK lytic.

Conclusiones
•  La endometriosis se caracteriza por inflamación local 

estéril de la cavidad peritoneal.
• El PF de mujeres con endometriosis tiene diferentes 

síntesis comparado a mujeres normales y se caracte-
riza por niveles elevados de macrófagos, citoquinas, 
factores angiogenéticos y de crecimiento.

• Los macrófagos derivados de citoquinas, factores de 
crecimiento. adherencia y disfunción de células NK 
son principalmente los factores principales etiopato-
génicos que permiten la adherencia y desarrollo de 
células endometriales ectópicas.
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• Factores angiogénicos producidos localmente proveen 
micro-neovascularización del foco endometriósico.

• Nuevos datos implican en la patogénesis de la endo-
metriosis, inflamación, cambios inmunológicos celula-
res y químicos y factores hormonales.  La manera en la 
cual todos estos factores están combinados permanece 
sin ser aclarada.
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Introducción
La endometriosis es una enfermedad complicada con una 
etiología ambigua.  Esta afecta el 10% de las mujeres en 
la población general y es un factor importante causal en 
el 40% de los casos de infertilidad femenina y en 60% de 
todos los casos de dolor pélvico crónico femenino.1

 La endometriosis ocurre en mujeres de edad reproduc-
tiva y en mujeres postmenopáusicas secundario al uso de 
estrógenos exógenos.  Generalmente, la enfermedad se 
caracteriza por la presencia de glándulas endometriales y 
estroma fuera del endometrio y músculo uterino.  Esta es 
diagnosticada principalmente por laparoscopia, el están-
dar de oro actual.  A pesar de que la laparoscopia intenta 
diagnosticar lesiones endometriósicas en varias etapas, el 
procedimiento no está en capacidad de detectar lesiones 
endometriósicas sutiles y por lo tanto no puede hacer  
un diagnóstico precoz.2  Como resultado la prevalencia 
actual de endometriosis es más probablemente una sub 
estimación.  Un método no quirúrgico de diagnosticar 
endometriosis podría tener muchos beneficios. Inclu-
yendo la posibilidad de diagnóstico precoz, sensibilidad 
a una gama más amplia de etapas endometriósicas, y la 
provisión de una opción no invasiva para tratamiento o 
prevención.  La más esperada opción no invasiva para 
diagnóstico  es el análisis de suero y marcadores peri-
toneales.  De interés particular es la identificación de 
marcadores que indican niveles elevados de estrés oxi-
dativo (OS) y función inmune alterada en los ambientes 
foliculares y peritoneales.
 La relación entre endometriosis y especies de oxígeno 
reactivo (ROS) tales como aniones superóxido, peróxido 
de hidrógeno y radicales hidroxilo, actualmente están 
siendo evaluados como una posible fuente para suero y 
marcadores de fluido peritoneal.  El daño causado por 
ROS produce una cascada inflamatoria que da origen a 
una plétora de suero y marcadores de fluido peritoneal 
tales como interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α), interleucina 8 (IL-8), interleucina 1 (IL-1)
beta y suero paraoxonasa-1 (PON-1).  En este capítulo, 
discutiremos después la influencia de ROS sobre la endo-
metriosis lo mismo que resumiremos lo que muestra la 
última investigación en el uso de estos marcadores como 
una opción no invasiva para diagnosticar endometriosis.

Endometriosis: Teorías sobre la Etiología
A pesar de que la etiología de endometriosis es incierta, 
han circulado cuatro hipótesis principales como causas 
posibles: (1)  La teoría de Sampson de menstruación re-
trógrada, (2) metaplasia celómica y teorías de inducción 
(una extensión de la teoría del metaplasia celómica), (3) la  
teoría de resto de embriones, y (4) teorías de metástasis  
linfáticas y vasculares.  La hipótesis más ampliamente 
aceptada es la teoría de implantación, también conocida 
como teoría Sampson.  Esta propone que el desorden 
surge debido a la menstruación retrógrada del tejido en-
dometrial en la cavidad peritoneal a través de las trompas 
de Falopio permeables.4  Se ha encontrado que las mujeres 
con endometriosis tienen mayores cantidades de reflujo 
menstrual de ambos sangre y tejido endometrial que 
mujeres sin el desorden.5  La distribución anatómica de 
las lesiones endometriósicas respalda la idea de reflujo re-
trógrado e implantación subsecuente.  El flujo de líquido 
peritoneal es arrestado o repetitivo en la cavidad perito-
neal, en cuatro lugares principales: la bolsa de Douglas 
en el nivel del recto sigmoides, el ciego y unión ileocecal, 
la parte superior del mesocolon sigmoideo, y el canal 
parietocólico derecho.  Estas áreas son consecuentemente 
las áreas principales donde son generalmente encontradas 
las lesiones ectópicas endometriósicas.6

 Un número de estudios de animales respaldan la teoría 
de Sampson, incluyendo una en la cual el endometrio 
menstrual fue inyectado en el espacio retro peritoneal 
de cuatro mandriles, todos los cuales subsecuentemente 
desarrollaron endometriosis.7  En 1950 un estudio con-
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ducido por TeLinde y Scott también respaldó la teoría de 
Sampson.  Los resultados del estudio demostraron que el 
50% de los monos desarrollaron endometriosis después 
de que su flujo menstrual fue desviado a la cavidad pe-
ritoneal.8

 La teoría de Sampson provee y explica tres requeri-
mientos para el establecimiento de la endometriosis.4  

El primer requerimiento es menstruación retrógrada a 
través de las trompas de Falopio.  De hecho 76% a 90% 
de todas las mujeres con trompas de Falopio permeables 
tienen algún grado de menstruación  retrógrada,3 sin 
embargo no todas desarrollan endometriosis.  El segundo 
requerimiento es la presencia de células viables de reflujo 
en la cavidad peritoneal.  Mungyer et al encontró células 
endometriales en el flujo peritoneal de mujeres con en-
dometriosis después de realizar el lavado de endometrio 
y las células permanecían viables en la cultura por hasta 
dos meses.9  El tercer requerimiento necesita que las 
células del reflujo de endometrio se adhieran al epitelio 
peritoneal donde éstas se implantan y se proliferan.3  A 
fin de que el implante sobreviva, debe establecerse un 
suministro de sangre.  El estrés oxidativo contribuye a 
la angiogénesis en implantes ectópicos endometriales 
aumentando la producción de VEGF.10  Este efecto es 
parcialmente mediado por glicodelina – una glicoproteína 
con aumento de expresión causada por OS.  Glicodelina 
actúa como un factor autocrino que aumenta la expresión 
VEGF dentro del tejido endometrial ectópico.10

 Algunos investigadores creen que la endometriosis 
también tiene un componente genético.  Esta creencia 
está basada en el hecho que mujeres con familiares de 
primer grado que tienen endometriosis tienen una más 
alta incidencia de la enfermedad por sí mismas.  Esto es 
especialmente verdadero con patrones de herencia ma-
ternal.  Una de cada 10 mujeres con endometriosis severa 
tienen un familiar de primer grado  con manifestación 
clínica de endometriosis.

Investigando el Rol del Estrés Oxidativo en 
la Endometriosis
 El estrés oxidativo es una causa de infertilidad femeni-
na ya que éste afecta la ovulación, fertilización, y desarro-
llo del embrión e implantación.  Este ocurre cuando hay 
un desequilibrio entre niveles de oxidantes y antioxidan-
tes.   Usualmente,  OS  es  un producto de sobreproducción 
ROS en vez de bajos niveles de antioxidantes, ambos de 
los cuales han sido encontrados en mujeres con endome-
triosis.11,12  Los niveles elevados de ROS en el fluido del 
oviducto pueden tener efectos adversos, perjudicando  
la viabilidad del oocito y el espermatozoide y transporte 

de fertilización y embrión dentro del oviducto.  El estrés 
oxidativo es sabido que ocurre cuando los neutrófilos 
y macrófagos se activan – como en los estados pro-
inflamatorios, por ejemplo – lo cual además amplifica la 
producción ROS en el fluido del oviducto.13  Un aumento 
sustancial en la producción ROS puede resultar en daño 
oxidativo al plasma del espermatozoide  y membranas 
acrosomales, impidiendo su movilidad y dificultando la 
capacidad del espermatozoide de unirse  y penetrar un 
oocito.  El daño de DNA secundario a OS puede llevar 
a la no fertilización, reducir la calidad del embrión, falla 
en el embarazo, y aborto espontáneo.
 A la fecha, ninguna causa verdadera y relación de 
efecto ha sido establecida entre OS y endometriosis.  
Dos estudios determinaron una asociación positiva,11,14 

mientras que otros no han reportado asociación.15,16  Es 
difícil establecer una conclusión definitiva con relación 
a la asociación entre OS y endometriosis basado en estos 
estudios.  Jackson et al investigó la relación evaluando 
mujeres sometidas a laparoscopia por sospecha de en-
dometriosis.  El suero de estas mujeres fue medido por 
cuatro biomarcadores de OS y niveles antioxidantes.  
Los biomarcadores que fueron seleccionados se presume 
que eran para medir los objetivos principales en las vías 
bioquímicas implicadas en OS: (i) ácido tiobarbitúrico 
– sustancias reactivas (TBARS), (ii) 8-F2-isoprostano, 
(iii) antioxidantes solubles en grasa, y (iv) actividad pa-
raoxonasa.  El estudio se adaptó a los siguientes factores 
de confusión potenciales: edad, índice de masa corporal, 
tabaquismo, hormona usada en los pasados 12 meses, 
gravidez, niveles séricos de vitamina E, y estradiol sérico 
y niveles de lípidos totales en suero.  Los autores repor-
taron una asociación débil entre TBARS, una medida del 
total OS, y endometriosis.  Sin embargo, al momento de 
recolección de suero, no se añadió ningún agente para pre-
venir que ocurriera la auto-oxidación (AO).  Esto puede 
haber alterado los niveles de oxidantes y AO.  Además, el 
tipo de bioespecimen usado en este estudio (suero versus 
fluido peritoneal) sirvió para limitar aún más el estudio.
 En el fluido peritoneal, OS se inicia en las células in-
flamatorias con restos celulares que actúan como un sus-
trato, y los productos de OS son transportados al suero.  
El fluido peritoneal de pacientes con endometriosis ha 
demostrado exponer defensas antioxidantes inadecuadas, 
incluyendo capacidad total de antioxidante baja (TAC) y 
niveles significativamente reducidos de enzimas indivi-
duales antioxidantes tales como superóxido dismutasa 
(SOD).  Estadísticamente, se ha encontrado que mujeres 
infértiles con endometriosis tienen concentraciones más 
bajas de SOD que controles fértiles.  A pesar de las varias 
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asociaciones entre OS en fluido peritoneal y endome-
triosis, muchos estudios han fallado en demostrar una 
diferencia en ROS óxido nítrico (NO), peróxido lípido y 
niveles de antioxidante en el fluido peritoneal de mujeres 
con endometriosis y controles fértiles.16,18  Esto puede ser 
debido al hecho de que solamente enzimas estables y sub 
productos de OS han sido observados al momento cuando 
la endometriosis es observada.  Otra posible explicación 
puede ser que el OS focal no es lo suficientemente grande 
para aumentar los niveles totales ROS en el fluido peri-
toneal.  Por otra parte, un estudio hecho por Murphy et 
al demostró que el fluido peritoneal tiene niveles signi-
ficativamente bajos de vitamina E, un antioxidante del 
suero.  Esto sugiere que la cavidad peritoneal tiene menos 
protección AO, resultando en más susceptibilidad a OS.  
Esta creencia puede además respaldarse por un estudio 
del 2007 por Mier-Cabrera et al.  Ellos reportaron el efecto 
del suplemento de vitamina C y E en marcadores periféri-
cos OS tales como niveles de plasma de malondialdehyde 
(MDA) y hidroperóxidos lípidos (LOOHs) en mujeres con 
endometriosis.  Los autores encontraron que los niveles 
de MDA y LOOHs eran significativamente más bajos 
luego de la intervención terapéutica con suplementos de 
vitaminas C y E, a pesar que los suplementos de vitamina 
C y E no tienen ningún efecto sobre tasas de embarazo 
después de la terapia.19

 Los investigadores han notado que el gen mitocondrial 
en el tejido endometriósico se reorganiza después de su 
supresión.  El endometrio ectópico y eutocico ha mos-
trado expresión de gen diferente, incluyendo 904 genes 
diferencialmente expresados y expresión diferencial de 
la familia de genes glutathione-S-transferase, la cual está 
involucrada en el metabolismo glutathione antioxidante.  
La proliferación de células y angiogénesis son respuestas 
celulares a OS que también pueden ser determinadas 
por expresión diferencial de genes.20  También radicales 
libres tales como NO y peróxido de hidrógeno activan 
el factor transcripcional, factor nuclear kb, y activador 
de proteína 1, que median la expresión  de moléculas de 
adhesión celular, involucradas en célula-célula y tejido 
celular vinculante.21  La expresión de moléculas de ad-
hesión celular es un fenómeno muy importante para la 
iniciación y progreso del proceso de adhesión entre tejido 
ectópico endometrial y tejido mesotelial.

ROS y Antioxidantes
Las especies de oxígeno reactivas tales como anión supe-
róxido, peróxido de hidrógeno, y el radical de hidroxilo, 
son tipos de oxidantes que pueden atacar las biomolécu-
las tales como lípidos, proteínas y ácidos nucleicos.  Los 

antioxidantes por otra parte, pueden ayudar a prevenir 
ese daño.  Hay dos tipos:  antioxidantes enzimáticos ta-
les como catalasa y SOD y antioxidantes no enzimáticos 
tales como vitamina C y glutatión.22  Los antioxidantes 
estabilizan ROS donando electrones a radicales libres a 
base de oxígeno.23  En el líquido folicular de pacientes sa-
ludables, los antioxidantes protegen a los oocitos de daños 
ROS.  En la endometriosis, la producción ROS aumenta 
debido a estimulación de las células mononucleares del 
líquido peritoneal y macrófagos.24  En algunos casos, el 
fluido peritoneal en mujeres con endometriosis contiene 
aumento en las concentraciones de NO y actividad de 
óxido nítrico synthase inducible (iNOS).  Concentraciones 
de NO anormalmente elevadas, según fueren generadas 
por macrófagos activados, pueden contrarrestar la ferti-
lidad alterando: la composición del ambiente del líquido 
peritoneal, procesos de ovulación, transporte de gametos, 
interacción de esperma-oocito, fertilización, y desarrollo 
embriónico precoz.25  Se ha demostrado que el contenido 
de nitrito de líquido peritoneal es más alto en mujeres con 
endometriosis.  El interferón alfa y el interferón gamma 
con lipopolisacarido (LPS) puede activar a los macrófagos 
en el líquido endometriósico peritoneal y aumentar el 
iNOS y la producción de NO.   Los niveles de complejos 
de proteínas modificadas por oxidación de los lípidos  los 
cuales son fuertes quimiotaxinas para monocitos e induc-
tores de secreción de citoquina en el fluido peritoneal de 
mujeres con endometriosis, también son aumentados.13

 El óxido nítrico regula la producción de edema en el 
estroma endometrial, lo cual es un paso importante para 
el crecimiento endometrial durante el ciclo menstrual, im-
plantación del embrión y contracción uterina.  En mujeres 
saludables fértiles las contracciones en el miometrio sub 
endometrial varían con las fases del ciclo menstrual, pero 
en mujeres con endometriosis se ha observado hiperperis-
talsis y disperistalsis uterino.13  La producción excesiva de 
NO puede perturbar las contracciones uterinas y la fun-
ción tubaria, impidiendo la fertilización e implantación y 
llevar a fecundidad comprometida y aborto espontáneo.
 Para la receptividad uterina, la alfa V integrina 3 es 
el mejor marcador de moléculas adhesivas.  Sus niveles 
y los de eNOS tienen los mismos patrones de expresión 
a través del ciclo menstrual.  Ambos están localizados 
predominantemente en el epitelio glandular endome-
trial.13  En casos de endometriosis, sin embargo, cuando 
la expresión eNOS en epitelio luminal y glandular au-
menta, la expresión integrin alpha V beta 3 disminuye.  
El prominente aumento en eNOS durante la fase media 
lútea y la disminución en la integrina alpha V beta 3 llevó 
a dificultades de implantación en endometriosis.  Ya que 
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NO puede inducir apoptosis de célula endometrial, los 
altos niveles de NO en el endometrio pueden también 
perjudicar la implantación y el desarrollo del embrión.13

 Se ha descrito que el endometrio de las mujeres con 
endometriosis tiene niveles elevados de NO y NOS25 y 
aumento de expresión de NOS.  La expresión NOS alte-
rada puede afectar la receptividad endometrial y obsta-
culizar la implantación del embrión.  Las desviaciones en 
la expresión de genes endoteliales NOS, también puede 
inducir angiogénesis endometrial, facilitando por ello el 
desarrollo de la endometriosis.25

 El aumento de la expresión de manganeso y cobre/zinc 
SOD (enzimas de defensa) ha sido visto en el endometrio 
de mujeres con endometriosis y adenomiosis a través 
del ciclo menstrual. 13 Además, expresiones aberrantes 
de glutatión peroxidasa y xantina oxidasa han sido en-
contradas en ambos endometrios eutocicos y ectópicos.13  

Este cambio en niveles de enzimas antioxidantes pueden 
llevar a OS significativo en endometriosis.
 Niveles circulantes de OS de otras fuentes, tales como 
el endometrio e implantes endometriales ectópicos, 
pueden también contribuir a la patogénesis de la endo-
metriosis.  El endometrio de pacientes con endometriosis 
tiene un aumento de lípidos – proteína de modificación 
compleja resultando en altas concentraciones de peróxido 
lípido.11,17  Los epítopos que se producen como un resul-
tado de peroxidación  de los lípidos se han encontrado en 
las áreas enriquecidas de macrófagos del endometrio y 
de implantes de endometriosis.26  Un estudio mostró que 
altos niveles de varios antioxidantes inhiben la prolifera-
ción de células de estromas endometriales y que niveles 
moderados de OS promueven la proliferación de células 
de estromas endometriales.  También se encontró que el 
nivel más alto de la prueba de OS inhibe la proliferación.  
Esto puede ser atribuido a la dosis-respuesta bifásica a OS 
en la cual solamente dosis moderadas de ROS instigan el 
crecimiento/proliferación, mientras que dosis más altas 
no pueden, debido a efectos citotóxicos directos y tasas 
más altas de apoptosis.27

  La  paraoxanase-1 sérica es una lipoproteína de alta 
densidad (HDL) asociada que previene la modificación 
oxidativa de lipoproteína de baja densidad (LDL).  Un 
estudio conducido por Verit et al en el 2008 comparó la 
actividad de PON-1 sérica en mujeres con endometriosis 
con la de controles saludables.28  La actividad del PON-1, 
niveles de LOOH, triglicérido (TG), colesterol total (TC), 
y niveles HDL y LDL fueron medidos.  La actividad de 
PON-1 fue significativamente más baja y los niveles de 
LOOH fueron significativamente mayores en mujeres 
con endometriosis moderada a severa que en mujeres 

con endometriosis leve y controles.  También se observó 
la actividad PON-1 más baja en mujeres con endometrio-
sis leve comparada con los controles.  Una correlación 
significativa negativa fue encontrada entre la actividad 
PON-1 y etapa de enfermedad.  La actividad de PON-1 
y los niveles de HDL disminuyeron, mientras que los ni-
veles de LOOH, TG, TC y LDL fueron mayores en todas 
las mujeres con endometriosis que en los controles.  La 
actividad reducida de suero PON-1 y aumento de niveles 
LOOH son piezas de evidencia que sugieren que el OS 
juega un papel en la fisiopatología de la endometriosis.  
La actividad PON-1 puede ser usada indirectamente 
para detectar endometriosis, pero un diagnóstico oficial 
requiere confirmación histopatológica.

El Rol del Hierro
Los eritrocitos de la menstruación retrógrada producen 
los factores pro – inflamatorios hemoglobina y hemo, 
los cuales contienen la molécula redox generadora de 
hierro.29  La presencia del hierro,12 lo mismo que los 
macrófagos13 y contaminantes ambientales tales como 
bifeniles policromados30 pueden romper el balance entre 
ROS y los antioxidantes en el fluido peritoneal.  La sobre-
carga de hierro provoca daño mediado de hierro, lesión 
oxidativa, e inflamación, llevando a la patogénesis de la 
endometriosis.
 En el caso de la endometriosis, la fuente de sobrecarga 
de hierro en la cavidad pélvica es un resultado de lisis de 
eritrocitos pélvica.  Bajo condiciones normales, la cavidad 
pélvica tiene mecanismos para contraatacar el reflujo de 
eritrocitos.  Sin embargo, se ha sugerido que las mujeres 
con endometriosis han forzado mecanismos peritoneales 
protectores debido a una de dos hipótesis: (1)  abundancia 
de reflujo o (2)  capacidad AO defectuosa.  El resultado 
es la acumulación de hierro.  Los estudios indican que la 
sangre de lesiones sangrantes en el endometrio ectópico 
contribuye significativamente a la abundante población 
de eritrocitos.5,31  Estudios en modelos experimentales de 
ratón imitando condiciones de menstruación retrógrada 
y lesiones sangrantes han confirmado el origen de la so-
brecarga de hierro en la cavidad pélvica.  En un estudio, 
la endometriosis fue inducida en ratones.  Depósitos 
de hierro iguales a los encontrados en la endometriosis 
humana fueron observados en lesiones que habían sido 
inducidas con corrientes menstruales inyectadas o células 
con eritrocitos.5,32,33  Los macrófagos peritoneales fagocitan 
un número de eritrocitos que entran en la cavidad pélvica.  
La Hemeoxigenase 1 (HO-1) metaboliza la hemoglobina 
y libera hierro.  El hierro es incorporado en los macrófa-
gos como ferritina o es liberado en el líquido peritoneal 
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FIGURA 5-1:  Inflamación crónica y adhesiones en la endome-
triosis.  El sangrado del endometrio eutócico y del endometrio 
ectópico causa liberación de eritrocitos en la cavidad peritoneal.  
Los macrófagos peritoneales fagocitan los eritrocitos. HO-1 
metaboliza el componente Hb de los eritrocitos y subsecuente-
mente liberan Fe.  Fe es transportado via Tf para unir TfR en las 
células endometriales eutócicas y ectópicas.  Una vez unidas 
se incorpora a la ferritina.  Las células endometriales eutócicas 
y ectópicas sintetizan Hp.  Hb es liberada de los macrófagos 
peritoneales para unirse a Hp, formando el complejo Hp-Hb.  Los 
macrófagos fagocitan el complejo Hb-Hp para ser saturados, 
impidiendo el mecanismo peritoneal protector, resultante en 
aumento de Hp, ferritina y Fe.  La liberación consecuente de 
Fe de macrófagos saturados resulta en inflamación crónica y 
OS, llevando finalmente a adhesiones.  HO-1: hemo oxigenasa 
-1; Hb:  hemoglobina; Fe:  hierro; Tf: transferrina; TfR:  recep-
tor transferrin; Hp:  haptoglobina; complejo Hb-Hp:  complejo 
hemoglobina- haptoglobina; OS:  estrés oxidativo.

donde se junta con Transferrina (Tf), como transportador 
de hierro.
 Defrere et al demostró que las células ectópicas en-
dometriales pueden incorporar Tf y metabolizar éste en 
ferritina.32 Este concepto fue después demostrado por 
Mizuuchi et al, quien estudió la expresión de receptor 
transferrin (TfR) por las células endometriales.34  Nu-
merosos estudios y modelos murinos de endometriosis 
todos han observado la presencia de conglomerados de 
hierro en lesiones endometriósicas.  Adicionalmente, las 
lesiones ectópicas en la cavidad peritoneal liberan Hp.  La 
hemoglobina liberada por los eritrocitos se une a Hp para 
formar complejo Hb-Hp.  Este complejo es endocitado por 
macrófagos los cuales son saturados con Hp, significando 
esfuerzo en los mecanismos peritoneales protectores.
 En la endometriosis, el número de macrófagos pe-
ritoneales es aumentado y son también más altamente 
activados, resultando en inflamación crónica.  La lesión 
oxidativa ocurre cuando el hierro es continuamente 
descargado a los macrófagos peritoneales, impidiendo 
que la ferritina se almacene y secuestrando el hierro.  
Consecuentemente, el hierro genera radicales libres e in-
terrumpe el balance entre la producción ROS y la defensa 
antioxidante, resultando OS.
 En el 2003, Wagener et al, estudió el sistema de desin-
toxicación HO-1 para demostrar la asociación entre la 
sobrecarga de hierro y subsiguiente OS contribuyendo a 
la endometriosis.  Hemo juega un papel crítico en una am-
plia variedad de enzimas y también aumenta la expresión 
genética.  Con respecto a endometriosis la concentración 
de HO-1 (una enzima hemo degradante) es baja debido 
a pobre expresión por macrófagos y células mesotelia-
les.  HO-1 funciona para degradar hemo y generar CO, 
bilirrubina y ferritina.  Estos productos de degradación 
sirven como un mecanismo de defensa desintoxicando y 
protegiendo contra efectos adversos del estrés oxidativo. 
Consecuentemente, bajas concentraciones de HO-1 vistas 
en endometriosis resultan en un sistema deteriorado de 
desintoxicación y subsiguiente OS. 
 El estrés oxidativo puede causar daño local al mesotelio 
peritoneal.30,35  Normalmente, el revestimiento mesotelial 
sirve como una barrera protectora a la adhesión de frag-
mentos endometriales menstruales.  Sin embargo, debido 
a su estado frágil, el mesotelio puede fácilmente ser roto 
en presencia de OS, resultando en sitios de adhesión en la 
superficie.  Demir et al mostró que el factor de efluentes 
menstrual de la unión hierro-proteína Hb, es perjudicial 
al mesotelio. Esto apoya la teoría anterior, ya que el hierro 
es un factor que se sabe que induce  stress oxidativo (OS), 
causando daño oxidativo macromolecular, lesión tisular 

e inflamación crónica.37

 La sobrecarga de hierro además contribuye al desa-
rrollo de endometriosis promoviendo la proliferación 
de células epiteliales.  Defere et al, creó un modelo 
de  endometriosis murina para estudiar el efecto de la 
sobrecarga de hierro sobre el endometrio ectópico.32  El 
estudio demostró como una inyección de eritrocitos 
aumentó la actividad proliferativa de células epiteliales 
en lesión endometriósicas mientras la administración de 
deferoxamina (DFO) drásticamente la inhibía.
 Las especies de oxígeno reactivo afectan la regulación 
del factor transcripcional, NF-kB.38  NF-kB  es responsable 
de la expresión de  citoquinas pro inflamatorias, factor de 
crecimiento, factor angiogénico, adhesión de moléculas, 
y enzimas inducibles iNOS y COX-2.39  Estos productos 
todos juegan un papel en el desarrollo de la endometriosis 
induciendo la adhesión de fragmento endometrial, proli-
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feración, y neovascularización.40  Un estudio por Lousse 
et al encontró que la actividad NF-kB en macrófagos 
peritoneales de pacientes con endometriosis era signifi-
cativamente mayor que en los controles (Figura 5-1).41 

Rol del TNF-α en Patogénesis de la Endometriosis
El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), una citoquina 
pleiotrópica, es producida y activada por un número de  
tipos de células incluyendo, pero sin limitarse a, neutró-
filos, linfocitos, y macrófagos.  TNF-α es una citoquina 
mayor pro inflamatoria que se conoce que perjudica la 
producción de glutation (GSH) mediante algunos meca-
nismos, creando un ambiente conducente al desarrollo de 
OS.  Este ciclo patogénico de alteraciones GSH y aumento 
de producción TNF-α, podría estar activo en el tracto 
reproductivo femenino en endometriosis.  Un estudio in 
vitro investigando infertilidad asociada con endometriosis 
ha mostrado que la calidad del espermatozoide disminu-
ye después de la incubación con TNF-α en una manera 
dependiente de dosis y tiempo.
 Las acciones de TNF-α, incluyen la activación de célu-
las Th,43 sobrerregulación de proteínas metallomatrix en 
conjunto con IL-1,44 instigación de efectos angiogénicos 
y citotóxicos sobre objetivos en concierto con IL-1 e IL-6, 
atracción de neutrófilos y estimulación de neutrófilos de 
adhesión a células endoteliales, y la producción de IL-1, 
oxidantes y PGE2.44   La secreción del factor de necrosis tu-
moral alfa es estimulada por IL-1 y endotoxina bacterial.44  
Cuando es mediado por IL-8,  se ha conocido que TNF-α 
promueve el crecimiento de células endometriósicas.45  

Niveles elevados de TNF-α en el líquido peritoneal han 
estado asociados con la endometriosis46-49 en comparación 
con mujeres que no tienen la enfermedad o mujeres con 
infertilidad idiopática.44  También se han  encontrado 
mayores concentraciones de receptores TNF-α (TNFR), 
TNFR-1 y TNFR-II en el líquido peritoneal de pacientes 
con endometriosis.44  El factor de necrosis tumoral alfa, no 
ha estado asociado con la severidad o etapa de la enferme-
dad.50  Sin embargo una frecuencia menor de TNF-α 1031 
con polimorfismo en la región promotora del gen TNF-α 
fue encontrado en los casos más severos de endometriosis 
en un estudio japonés, sugiriendo que el polimorfismo 
tiene un mecanismo protector.51  El TNF-α acompañado 
de IL-6 en el líquido peritoneal fue encontrado por Be-
daiwy y colegas  y demostró ser un marcador sensitivo 
y específico para diagnosticar individuos con y sin la 
enfermedad a un nivel de 15 pg/mL,  la sensitividad fue 
100% y la especificidad era 89%, a un nivel de 20 pg/mL, 
la sensitividad era de 96% y la especificidad era 95%.50

Interleucina 6
Interleucina 6 (IL-6) no solamente regula la secreción de 
citoquinas, sino también juega un papel importante en 
eventos de implantación y regulación de crecimiento de 
células endometriales.43  Interleucina 6 es producido en 
monocitos, macrófagos, células endoteliales, células vas-
culares de músculo suave, y células estromales, epiteliales 
y endometriales.52  Se ha sugerido que la IL-6 y otras cito-
quinas inflamatorias contribuyen con el mantenimiento 
de la endometriosis peritoneal.53 

 Un estudio conducido por Sharpe-Timms et al, intentó 
demostrar la relación entre IL-6 y endometriosis.  El teji-
do endometriósico es un tejido bioquímicamente activo 
que segrega y sintetiza numerosas proteínas.  De interés 
son las proteínas de endometriosis (Endo), en particular 
Endo-I la cual es una forma única de haptoglobina que 
requiere IL-6 para expresión máxima.  Haptoglobina 
(Hp) es predominantemente sintetizada por el hígado 
en respuesta a inflamación o lesión,54 sin embargo una 
variedad de otros tejidos han demostrado que sintetizan 
Hp,55-63 incluyendo lesiones endometriósicas.  Endo-I se 
diferencia a sí misma de Hp hepática en que es segregada 
en una forma glucosilada.55  La alteración en el patrón de 
la glucosilación de proteína inicia el proceso fagocítico y 
permite que Endo-I se una a los macrófagos peritoneales,64 
iniciando por ello la respuesta inmune vista en mujeres 
con endometriosis.  Cuando se une a los macrófagos pe-
ritoneales, Endo-I bloquea la capacidad fagocítica de los 
macrófagos interfiriendo con la adherencia.  La función 
alterada de los macrófagos provoca producción de media-
dores inflamatorios, tales como IL-1, IL-6 y TNF-alfa.65-67  A 
su vez, estas citoquinas funcionan para regular al máximo 
la expresión de Endo-I, creando un lazo positivo de “feed-
forward”  entre haptoglobina endometriósicas e IL-6.68  

La Interleucina 1 (IL-1) en el líquido peritoneal instiga 
la producción de IL-6, y por lo tanto exacerba los efectos 
inflamatorios del IL-6.44  La concentración de IL-6 en el 
líquido peritoneal se encontró que era significativamente 
mayor en mujeres con endometriosis que en sujetos de 
control69 y puede ser usada para diferenciar entre muje-
res con y sin la enfermedad con una alta especificidad 
(67%) y sensibilidad (90%).50  Los niveles de IL-6 son 
también significativamente mayores en mujeres con un 
gran número de implantes.70  La Interleucina 6 también 
ha sido encontrada elevada en el suero de mujeres con 
endometriosis,71 ya que la IL-6 es producida por ambos 
endometrios eutocicos y ectópicos.  Sin embargo, usando 
niveles de suero como una herramienta independiente 
tiene valor limitado al predecir la enfermedad.72
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Papel de la Leptina en Endometriosis
La leptina es considerada una citoquina clase I debido a 
su papel en el crecimiento y maduración de células.73  La 
misma es producida principalmente en el tejido adiposo, 
pero también en los folículos de ovario humanos (células 
granulosa y cumulus), placenta, estómago y músculo 
esquelético.   Los receptores de leptina se encuentran en 
una plétora de tejidos, incluyendo células endoteliales,74 

células T,75 y endometrio.76  La expresión de leptina es 
inhibida por testosterona  y aumentada por los esteroides 
sexuales de ovario.77

 A pesar de que la leptina ayuda a regular la ingesta 
de alimentos y juega un papel en el balance de energía y 
hematopoesis, los niveles de líquido peritoneal han sido 
positivamente correlacionados con la etapa III y IV de 
la endometriosis73 y dolor pélvico crónico co-mórbido.72  

Sin embargo, no se encontró correlación con niveles de 
leptina y de infertilidad asociada con la endometriosis72 o 
endometriosis de ovario.73  Una posible explicación de la 
diferencia es que la leptina es libre de difusión en el líqui-
do peritoneal en la endometriosis peritoneal mientras que 
éste es secuestrado en el líquido cístico de endometriomas 
de ovario.78  Se ha encontrado que la leptina promueve la 
actividad neoangiogénica por la regulación de VEGF.79  La 
citoquina también promueve la invasión de la matriz extra 
celular por células estromales ectópicas endometriales vía 
aumento de expresión de metaloproteinasas77 de la matriz 
bcl2, y adhesión molecular intracelular.77  La leptina es 
producida durante la fase aguda de respuesta inflama-
toria y actúa como una proteína  reactiva  c   e IL-1 beta 
durante inflamación sistémica y fiebre.80  Además, niveles 
de leptina aumentan significativamente en respuesta a 
infección aguda y sepsis y tiene un efecto instigante sobre 
proliferación de células linfocitos CD4+ T, fagocitosis de 
macrófagos y secreción IL-1 y TNFα (ambas citoquinas 
inflamatorias).  El factor hipoxia inducible 1α (HIF-1 α), 
trabajando en conjunto con citoquinas pro inflamatorias 
tales como IL-1b y prostaglandina, aumenta los niveles de 
leptina en células ectópicas estromales endometriósicas 
debido a estrés hipóxico. (<1%O2) en la cavidad perito-
neal.81

Conclusión
El estrés oxidativo juega un papel integral en la patogéne-
sis de la endometriosis que resulta en aumento de gene-
ración de radicales libres  y/o disminución de niveles de 
captación de antioxidantes.   Si hay una relación de causa-
efecto entre exceso de radicales libres y la fisiopatología 
de estas condiciones, aún permanece sin ser demostrada.  

A pesar de todo, parece razonable investigar el papel de 
agentes antioxidantes en la prevención y tratamiento de 
endometriosis.  Estos pueden ayudar a mejorar la exten-
sión de lesiones y ayudar a reducir la severidad de sínto-
mas y cualesquiera complicaciones subsecuentes  que se 
desarrollen.  Entonces, la identificación de marcadores OS 
y marcadores de función inmune alterada tales como IL-
6, TNF alfa, IL-8, IL-1 beta y PON-1 en el suero y líquido 
peritoneal como una opción no invasiva para diagnosticar 
la enfermedad y calibrar su severidad es importante pero 
está todavía en investigación.  Además, la sobrecarga 
de hierro contribuye al desarrollo de la endometriosis 
promoviendo la proliferación de células epiteliales, y el 
papel que DFO juega en inhibir el crecimiento de la lesión 
representa una excitante nueva forma de investigación.
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FIGURA 6-1: Crecimiento de publicaciones sobre endometriosis 
y polimorfismos. El número en el 2008 fue proyectado basado 
en el número de publicaciones indexadas en PubMed en la 
primera mitad del 2008 y se duplicó. 

Resumen
Hay un interés creciente en la identificación de suscep-
tibilidad de genes  o variantes DNA que predisponen a 
las mujeres a endometriosis.  Sin embargo, el progreso 
ha sido dolorosamente lento.  En este artículo, examina-
remos el inicio y supuestos detrás del esfuerzo de buscar 
los genes susceptibles a endometriosis, expondremos 
complejidades en la relación del genotipo-fenotipo en 
endometriosis y discutiremos la relevancia de la investi-
gación genética en endometriosis.

Introducción
 En la reunión anual en el 2002 de la Sociedad Ameri-
cana de Medicina Reproductiva, celebrada en Seattle, fue 
hecha una predicción bastante confiable de que dentro 
de alrededor cinco años, por lo menos un gen con sus-
ceptibilidad a endometriosis será identificado.  Siete años 
han transcurrido desde entonces sin piedad,  pero hasta 
el momento ni  un solo gen ha sido ni está cerca de ser 
identificado.  Esta predicción parece hacerse eco de la 
famosa cita de Niels Bohr: “La predicción es muy difícil, 
especialmente acerca del futuro”.
 La dificultad en la predicción del futuro, para una 
enfermedad enigmática tal como endometriosis cuya 
etiología es pobremente entendida y, consecuentemen-
te, hay una necesidad urgente de nuevos productos 
terapéuticos con bajo perfil de efectos secundarios. Una 
cuestión interesante es la razón por la cual la predicción 
no se materializó.  En efecto existe un interés creciente en 
la identificación de genes de variantes DNA que predis-
ponen a las mujeres a endometriosis.  Una investigación 
PubMed con las palabras “endometriosis” y “polimor-
fismo”, mostró que desde 1996, cuando el primer reporte 
sobre asociación genética de endometriosis con GSTM1 
polimorfismo fue publicado, el número de publicaciones 
ha crecido casi de forma exponencial (Figura 6-1).

 ¿Se ha realizado algún avance en la identificación de 
la susceptibilidad de genes de endometriosis alguna vez?  
¿Ha ayudado la investigación genética de la endometrio-
sis a entender mejor la patogénesis de la endometriosis en 
modo alguno como se prometió? ¿Qué impidió la mate-
rialización de la predicción nefasta? ¿Cuál es la relevancia 
de genética a la investigación de endometriosis?  Estos 
temas son obviamente relevantes para la investigación de 
endometriosis.  En este documento, repasaré estos temas. 

Apelaciones de Identificación de Suscepti-
bilidad a Genes de Endometriosis 
 Se cree que la endometriosis es una enfermedad poli-
génica, y, como tal, los genes o variantes genéticos que 
predisponen a las mujeres a endometriosis pueden ser 
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identificados a través de uniones genéticas o estudios 
de asociación.2  Una vez que un gen o mayoría de genes 
son identificados, la caracterización de sus funciones en 
teoría no solamente ayudan a entender mejor las inte-
racciones genotipo – fenotipo sino también aumentan el 
desarrollo de terapias específicas y/o medidas preventi-
vas e identificación de esas mujeres con mayor riesgo de 
desarrollar endometriosis.2  También se espera que una 
vez se conozca el riesgo de combinaciones particulares de 
genotipo y exposición ambiental, intervenciones médicas 
tales como cambio en el estilo de vida, puedan entonces 
ser instituidas para identificar grupos de alto riesgo o 
individuos, con el propósito de prevenir la enfermedad.3

 Conceptualmente, la identificación de susceptibilidad 
de genes de endometriosis es bastante sencilla, a pesar de 
que su exitosa ejecución no requiere un diseño de estudio 
cuidadoso, genotipo meticuloso y análisis riguroso esta-
dístico 4 ni demandará recursos sustanciales adelantados.  
Los estudios de ligamiento identifican genes de interés 
a través de marcadores de DNA físicamente unidos con 
los genes putativos  en datos de pedigrí.5  Los estudios de  
asociación, por otra parte, identifican genes de interés a 
través de la identificación de correlaciones entre variantes 
genéticas y diferencias de fenotipo en una escala de po-
blación, a menudo a través de la detección de diferentes 
frecuencias de genotipo en casos y controles.6

 Con avances rápidos en tecnología genómica, la velo-
cidad y rendimiento de genotipo han sido grandemente 
mejoradas mientras el costo de genotipo por muestra 
ha disminuido sustancialmente.  Esto, junto con la sim-
plicidad conceptual y el pago prometido de enormes 
ganancias hace el acercamiento genético a endometriosis 
muy atractivo a muchos investigadores quienes no están 
satisfechos con el lento progreso en la investigación de 
endometriosis.

Una Revisión de la Realidad: Mucho que 
Hacer Acerca de muy Poco? 
La simplicidad conceptual, conjuntamente con tecno-
logías fácilmente disponibles, aparentemente impulsó 
el aumento de intereses, entusiasmo y confianza en la 
búsqueda de susceptibilidad de genes de endometrio, y 
bien pudiera ser la base de la predicción 2002.
 Sin embargo, el éxito o fracaso de cualquiera de los 
estudios de ligamento o de asociación depende de forma 
decisiva de que la enfermedad tiene un componente ge-
nético o más precisamente hereditario.  Para enfermedades 
complejas tales como endometriosis en la cual ambos, 

genes y ambientes pueden estar involucrados, solamente 
para demostrar, más allá de dudas razonables, que la 
enfermedad tiene un componente hereditario anterior, 
irónicamente, identificar algunos genes no es tarea fácil 
para poblaciones exogámicas tales como los humanos. 
 Mientras algunos estudios, a través de modelos es-
tadísticos, confidencialmente reportan que para una 
enfermedad de interés un cierto porcentaje de variación 
en un fenotipo de enfermedad se debe a componentes 
genéticos y el resto a contraparte ambiental, estas afirma-
ciones tienen poca o ninguna relevancia práctica ya que 
los modelos estadísticos empleados a menudo implican 
hipótesis sin control o simplemente poco realistas, como 
ningún medio de interacción de genes.  De hecho, no 
hay una ley inmutable en la naturaleza que dicte que 
los genes y el ambiente interactuarán en forma aditiva o 
multiplicativa, o sin ninguna dependencia de tiempo. 
 De hecho, Di y Guo recientemente cuestionaban la 
fuerza de la evidencia de que la endometriosis tiene un 
componente hereditario a través de la enumeración de 
deficiencias en estudios epidemiológicos de endome-
triosis  familiares y genéticos.7  No es sorprendente, que 
tres meta análisis sobre la asociación de endometriosis 
y algunos polimorfismos genéticos que codifican las en-
zimas de desintoxicación de la dioxina y de biosíntesis 
de esteroides sexuales y sus receptores, no encontraron 
evidencia de asociación, 8-10 a pesar de que el meta- análisis 
es conocido por tener tendencias de alza en estimados de 
riesgos, especialmente el “curso ganador” de primeros 
reportes. 11 Una reciente revisión de asociación genética 
de estudios de endometriosis  encontró poca evidencia de 
que ciertos polimorfismos genéticos están asociados con 
aumento de riesgo de endometriosis.12  Claro está que una 
revisión cuidadosa de publicaciones PubMed indicará 
que, por casi cualquier polimorfismo reportado como 
positivo asociado con endometriosis, tarde o temprano 
habrá uno o más estudios negativos.  Reportes conflic-
tivos parecen ser un contraste en asociación genética de 
estudios de endometriosis.
 Contra este primer plano es la conciencia cada vez 
mayor de que  la falta de replicación es un perenne y 
serio problema en estudios de enlace y asociación de 
enfermedades complejas tales como endometriosis.13-16  

Por lo tanto, ha habido mucho calor, pero poco, en todo 
caso, la luz se ha derramado sobre la patogénesis de la 
endometriosis.
 ¿Entonces, que está pasando?  ¿Son estos reveses 
inevitables en el camino hacia el éxito, o la punta de un 
iceberg señalizando algunas cuestiones más graves?
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Agregación Familiar, Herencia y Genética 
de Endometriosis: Un Caso de Estudio
Como Di y Guo7 señalaron, la evidencia de que la endo-
metriosis tiene un componente hereditario está lejos de ser 
impermeable.  Aquí, la disección de un estudio familiar 
bastante reciente pero típico que muestra algunos retos 
inherentes en la demostración de que la endometriosis 
tiene un componente hereditario.
 Kashima et al, informó de un estudio que demuestra 
una tendencia familiar para endometriosis y sugiere 
que la endometriosis tiene un factor genético en la pa-
togénesis.17  Específicamente, “339 pacientes con endo-
metriosis fueron cuestionadas acerca de endometriosis 
en sus hermanas”.  Como control, 284 “mujeres fértiles 
saludables sin ninguna historia de endometriosis” fueron 
cuestionadas de manera similar.  De 339 casos, 198 de 
ellos tenían un total de 251 hermanas, de las cuales 22 
tenían endometriosis (8.8%).  En contraste, se encontró 
que solamente 4 hermanas tuvieron  endometriosis entre 
262 hermanas del grupo de control (1.5%).  Por lo tanto, 
“la relación de riesgo de endometriosis en hermanas era 
de 5.7”, y así los autores concluyeron que esto sugiere un 
factor genético en la patogénesis de la endometriosis.17

 Mientras el resultado es ciertamente interesante, una 
inspección más íntima revela que la elección  de los con-
troles puede no ser totalmente apropiada.  Específicamen-
te los casos eran una generación menor que los controles 
(significa edad de 32.3 vs 56.3 años, una diferencia de 24 
años).  Ya que la prevalencia de la endometriosis parece 
estar aumentando en todo el mundo, la diferencia en la 
prevalencia entre los familiares de casos y controles puede 
ser atribuida al menos en parte al efecto de cohorte, el 
cual no fue adecuadamente controlado.
 De hecho hay una señal reveladora de que la brecha 
generacional puede tener consecuencias si bien cada caso 
tuvo un promedio 251/339=0.74 hermanas, su contrapar-
te en el grupo de control tuvo 262/284=0.92 hermanas, 
una diferencia que más probablemente refleja la tasa de 
natalidad decreciente en Japón.  Ya que una fecundidad 
más alta se asocia con menores que se encontraban en el 
primer nacimiento y un mayor número de nacimientos, 
los cuales fueron reportados estar protegidos contra 
endometriosis,19 la elección de controles es parcial.  El 
hecho de que todos los controles eran fértiles (por ejemplo 
multíparas) subraya además este punto.  Además, ya que 
las mujeres sintomáticas pueden buscar atención médica 
más rápidamente si tienen un familiar con problemas 
similares que han consultado ya a un médico y ya que 
los casos pueden ser más diligentes que los controles en 
revisar el estado de la enfermedad en sus hermanas, estos 

pueden ser prejuicios adicionales a favor de la conclusión 
de los autores.20

 Incluso si la agregación familiar de la endometriosis 
es auténtica, un punto importante que parece haber sido 
a menudo pasado por alto es que la agregación familiar 
no necesariamente sugiere la existencia de una suscepti-
bilidad de gen  para endometriosis.  Más bien podría ser 
debido a la agregación familiar de factores de riesgo para 
endometriosis, ya que la agrupación de factores de riesgo 
puede también resultar en aparente agregación de enfer-
medades.21  De hecho, menores de edad en la menarquía 
se han identificado como un factor de riesgo para endo-
metriosis.22  Pero las edades en la menarquía de hermanas 
han demostrado estar altamente correlacionadas.23  Índice 
de masa corporal, duración de ciclos menstruales, y la 
cantidad de menstruación también han sido reportadas 
como factores de riesgo para endometriosis pero también 
pueden estar familiarmente correlacionados.24  El reto más 
difícil es sacar la conclusión de que hay un componente 
hereditario en la etiología de la endometriosis ante la 
mayoría, si no todos los genes responsables y los factores 
ambientales son identificados.
 Los estimados de herencia reportados también deben 
ser cuidadosamente evaluados.  Por ejemplo, a menudo 
se establece que un cierto porcentaje de variación en 
prevalencia de endometriosis es debido a componentes 
genéticos.  Sin embargo, todos los estimados de herencia 
dependen de manera decisiva en los modelos matemáti-
cos más bien simples (sobre todo para facilitar los cálculos 
e interpretaciones) que no tienen en cuenta las posibles 
interacciones de genes ambientales.25 Estos modelos 
bien se convierten en no identificables o son demasiado 
complejos para ser útiles cuando se introducen las inte-
racciones del ambiente del gen o demandan datos de los 
que actualmente carecen.
 También debe tenerse en cuenta, que a un nivel mo-
lecular, la mayoría de las enfermedades son genéticas, 
en el sentido de que cambios bioquímicos y patológicos 
y  por último presentaciones clínicas están usualmente 
asociados con cambios estructurales o funcionales en 
genes.  Pero estos cambios estructurales o funcionales 
(por ejemplo expresión) pueden no ser hereditarios y en 
consecuencia no son susceptibles de estudios de carto-
grafía o asociación.
 La validez de los estudios futuros epidemiológicos 
genéticos de endometriosis llama a la solidez metodoló-
gica y vigor que requiere escogencia apropiada de con-
troles, ajuste para comprobación de tendencia, y ajuste 
para agregación familiar de factores de riesgo para la 
endometriosis.  Como el mapeo genético/los estudios 
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de asociación son a menudo un compromiso costoso, un 
estudio cuidadosamente  y meticulosamente ejecutado 
ahorrará una gran cantidad de confusiones en el largo 
recorrido.
 Hay también una posibilidad que un fenotipo sea 
enteramente genético. Aún inmovilizar sus genes cau-
sales puede ser prácticamente difícil sino imposible.  
Esto pasa cuando el fenotipo es un el resultado de los 
efectos combinados de mucha segregación loci, cada 
una contribuyendo una porción minúscula de efecto 
individual constituyendo la poligénesis que contribuye 
al fenotipo, un escenario originalmente representado 
matemáticamente por RA Fisher.  Si este es el caso, hay 
una correlación genética perfecta entre familiares, sin 
embargo la identificación de cada lugar individual sería 
una pesadilla.

La Relación Causal entre los Genes y la 
Endometriosis: ¿Existe?
Hay una persistente incertidumbre en cuanto a si el com-
ponente hereditario, si lo hubiere, es causal del desarrollo 
de endometriosis.  Según lo señala Noble,26 a pesar de que 
la palabra genes, fue acuñada por Wilhelm Johannsen a 
principios del siglo pasado casi medio siglo antes que 
la estructura del ADN fuere aclarada, el concepto había 
existido por algún tiempo y estaba basado en “la hipótesis 
silenciosa [que] fue hecha casi universalmente de que hay 
una relación 1:1 entre el factor genético (gen) y carácter.27  

En otras palabras, éste (gen) se refiere a la totalidad de las 
causas heredadas del fenotipo de interés.  Sin embargo, 
el concepto de la definición, incluso la del gen, ha cam-
biado de manera espectacular, especialmente cuando 
se trata de la cuestión de la causalidad.26  Sin embargo, 
los genes como originalmente fueron conceptuados, no 
son los mismos que las secuencias de ADN a menos que 
adoptemos la opinión de que la herencia de todas las 
variaciones de fenotipo se originan exclusivamente de las 
secuencias ADN, ya que los genes son necesariamente la 
causa de fenotipos hereditarios.26

 Según lo han mostrado los extensos experimentos, 
virtualmente todos los clones de especies cruzadas, no se 
desarrollan hasta adultos, sugiriendo que la maquinaria 
celular, además de ADN genómico, son también impor-
tantes para el desarrollo.  De hecho, lo que es transferido 
de padres a descendientes no es solo el ADN, la maquina-
ria de célula  huevo, por ejemplo también es transferida.  
Por lo que es claramente incorrecto excluir la herencia no 
ADN de este proceso de transmisión de información.  No 
tiene mucho sentido ver el gen funcionando sin el resto 

de la maquinaria celular.26  Recordar que solo el 1.1% de 
los humanos es genoma atravesado por exones,  mientras 
que el 24% están en los intrones, siendo el 75% del geno-
ma  el ADN intergénico.29  Existen también las variantes 
del empalme múltiple, varios exones e intrones, y varios 
modos en que el ADN está plegado en los cromosomas.  
Todo esto hace la estructura del genoma humano muy 
compleja y podría ser vista como una forma eficiente de 
codificación y transmisión de las causas “reales” de la 
actividad biológica, por ejemplo proteínas.26  De hecho, 
la maquinaria celular, no simplemente lee el código del 
genoma, ésta también impone patrones extensivos de 
marcado y expresión en el genoma a través de meca-
nismos epigenéticos.30  Así pues, en busca de genes de 
susceptibilidad de la endometriosis, pueden pasar por 
alto importantes fuentes de la causalidad.
 Para estudios de asociación genética, los genes de 
susceptibilidad que predisponen a las mujeres a supues-
ta endometriosis a menudo se identifican a través de 
correlaciones significativas entre las variantes genéticas 
y las diferencias fenotípicas en una escala de población, 
a menudo mediante la detección de diferencia de las 
frecuencias genotípicas en los casos y controles.6   Sin 
embargo, la diferencia no puede revelar completamente 
la totalidad de las funciones de los genes identificados, ya 
que típicamente tenemos poca idea de cuales son todos 
los efectos de los genes.   Además dado a que se almace-
nan muchas modificaciones genéticas, hay una robustez 
funcional a nivel del organismo.
 En consecuencia, como un gran número de genes están 
involucrados en todos y cada una de las funciones de alto 
nivel (como en la percepción del dolor y de la fertilidad en 
mujeres) y que a ese nivel, los genes individuales también 
están involucrados en muchas funciones (por ejemplo, 
los receptores de progesterona están expuestos no sólo 
en útero, sino también en el pecho y el cerebro), es pre-
maturo, asumir que la correlación fenotipo-genotipo que 
encontramos para un determinado gen es su única o aún 
su función principal.   Esto obviamente plantea algunas 
cuestiones para la utilidad de un gen de susceptibilidad 
identificada, si lo hubiere.
 Para enfermedades complejas tales como endome-
triosis, debido a la participación poligénica probable, 
ha surgido ahora una figura mostrando que los genes 
explican solamente una fracción de variación en el trato 
de una enfermedad.11  Con frecuencia, es encontrado que 
los alelos de los supuestos “genes de la enfermedad”, a 
menudo tienen baja detección y baja penetración, y no 
son necesarios ni suficientes para causar la enfermedad.11
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FIGURA 6-2: Sorprendentemente complejas interconexiones 
entre los 567 genes identificados para ser expresados diferen-
cialmente entre endometrio ectópico y eutócico. Los 567 genes 
fueron los que con nombres conocidos en los 900 genes fueron 
reportados ser expresados diferencialmente entre el endometrio 
ectópico y eutócico en Wu et al.34 La red fue construida por el 
Dr. Jonathan Wren  (por comunicación personal).

Enfermedades Complejas:   Propiedades 
Emergentes de las Redes Moleculares
Las investigaciones en los últimos años han demostrado 
que los cambios en el ADN pueden no estar necesariamen-
te asociados con la enfermedad de interés directamente.31   
En vez de esto, las variantes de ADN pueden actuar en los 
fenotipos intermedios moleculares, que a su vez inducen 
cambios en el más alto orden de fenotipo de enfermeda-
des.31  Por lo tanto, la llave para la delineación exitosa 
de la relación genotipo-fenotipo es identificar fenotipos 
moleculares que varían en respuesta a variantes de ADN 
que también se asocian con cambios en la enfermedad 
fenotipo, y esto puede proveer la información funcional 
necesaria para no solo identificar y validar la suscepti-
bilidad de genes directamente afectados por variantes 
ADN, sino para entender igual las redes moleculares en 
la cual operan dichos genes y cómo los cambios en estas 
redes llevaron a cambios en fenotipos de enfermedades.31

  Hay una visión convergente de que las enfermedades 
complejas, como la endometriosis no son simplemente 
una consecuencia de la mutación del gen o polimorfismos 
genéticos. Más bien, son más propensas a ser propiedades 
emergentes de las redes moleculares que son moduladas 
por el complejo loci genético y / o factores ambientales o  
de estilo de vida.32 

 Los variantes de ADN asociados con enfermedad 
deben ser visualizadas mejor como  perturbaciones a un 
sistema biológico, que en última instancia resulta en la 
alteración de las redes genómicas, epigenéticas, transcrip-
cionales, proteómicas, y/o de señalización de una manera 
que aumenta la susceptibilidad a la enfermedad.33   En 
efecto, a gran escala de perfiles de expresión genética, 
los estudios han identificado un gran número de genes 
que son expresados diferencialmente en el endometrio34 
ectópico y eutócico homólogo y en mujeres con y sin en-
dometriosis.35-37 Estos genes expresados diferencialmente 
a menudo forman una red de genes sorprendentemente 
compleja (Figura 6-2).
 Mientras no todos estos genes identificados son causas 
de endometriosis, es dudoso que haya solo unos pocos 
genes principales de susceptibilidad de endometriosis.  
Con tal compleja red genética, seguramente es un reto 
identificar genes de mayor susceptibilidad.  Aún cuando 
estos genes mayores sean identificados, el gran número 
de constelaciones de combinaciones de genotipos posibles  
hará la evaluación de riesgo muy difícil,  por no hablar de 
posible edad de dependencia y gen-gen y las interacciones 
gen-ambiente.  En otras palabras, el riesgo genético de la 
endometriosis en desarrollo puede depender del contex-
to, por lo que es ciertamente un reto hacia la medicina 
personalizada o genotipo basada en las intervenciones.
 Dado que todas las funciones o el mal funcionamiento 
de los seres humanos son propiedades emergentes del 
sistema de la red de elementos interactivos, la noción de 
que existe un gen de la magia para causar la homosexua-
lidad o la endometriosis es cuestionable.

Endometriosis:  Una Enfermedad   
Epigenética Definitiva?
El neo concepto Darwiniano de la herencia dicta que el 
material hereditario se escribe en las secuencias de ADN y 
por lo tanto son inmunes a la forma de vida o influencias 
ambientales.
 Según Theodosius Dobzhansky dijo una vez, “La 
herencia no es un estado sino un proceso”.   De hecho, 
el “ADN en los organismos con los núcleos es en efecto 
recubierto con al menos una masa igual de proteínas, 
formando un complejo llamado cromatina, que controla 
la actividad de los genes y la herencia de rasgos”.38 “Como 
un títere, el ADN cobra vida sólo cuando numerosas 
proteínas tiran sus cadenas.39 En las células eucariotas, el 
ADN está empaquetado en la cromatina, que junto con las 
histonas, las histonas enlazantes, y otras proteínas funcio-
nales influye profundamente en los procesos nucleares, 
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tales como transcripción, la replicación, reparación y 
recombinación.40

 En la última década, se hizo cada vez más evidente que 
la forma en que la información se distribuye a lo largo 
de los cromosomas es mucho más compleja de lo que se 
pensaba anteriormente.28 Como Kenneth Burke dijo una 
vez: “Una manera de ver es también una manera de no ver 
- un enfoque sobre el Objeto A implica un abandono de 
enfoque del objetivo en la B.”41  El enfoque en la variación 
de la secuencia y su impacto en el riesgo de enfermedad 
de alguna manera podría distraer nuestra atención de 
otras posibles  y tal vez más importantes causas  como la 
aberración epigenética incluyendo metilación,42 la acetila-
ción43 de la histona y otros mecanismos de remodelación 
de la cromatina.38

Dado el amplio espectro de la sintomatología en la endo-
metriosis, es poco probable que en uno o pocos polimor-
fismos contarán por todas las causas de la endometriosis 
y para su variable edad de inicio. Si la susceptibilidad 
que confieren variantes de ADN no existe, o son pro-
pensos a ser responsables de sólo una pequeña parte de 
la endometriosis, como en el caso de los genes BRCA1 
para cáncer de mama, o individualmente de importancia 
marginal pequeña y de alta frecuencia, y se caracterizan 
por heterogeneidad amplia.  El pequeño, probablemente 
marginal, efecto individual de cada una de las variantes 
será difícil de justificar para el genotipo basada en in-
tervenciones que son típicamente costosas, difíciles de 
ejecutar, y la incertidumbre en el resultado.44,45  Por lo 
tanto, para la mayoría de los casos de endometriosis, es 
muy probable que las alteraciones epigenéticas sean el 
principal culpable.
 La maldición de la heterogeneidad puede ser una 
bendición para la investigación epigenética ya que el 
sello distintivo de los efectos epigenéticos en la trans-
cripción de genes es la expresión variable de un gen en 
una población isogénica.46 Desde que la herencia epige-
nética transgeneracional y la herencia epigenética47,48 de 
fenotipos inducida por factores ambientales han sido 
descubiertas recientemente en los mamíferos, incluyen-
do seres humanos,53,54 es probable que las  aberraciones 
epigenéticas puedan ser responsables de la mayoría de 
los casos de endometriosis y por su agregación familiar.
 Varias líneas de evidencia apoyan esta moción. En 
primer lugar, la más alta concordancia estimada mono-
zygoto (MZ)  en el estado de afección en endometriosis, 
incluso con un tamaño de muestra pequeña y por lo tanto 
potencialmente parcial, es del 75%.55  La discordancia en 
el estado de afección en MZ bien puede ser atribuible a 
la edad dependiendo de la divergencia en el epigenomas 

en los gemelos MZ.56  En segundo lugar, la endometriosis 
muestra las remisiones, recaídas y, en algunas endome-
triosis leves o superficiales, incluso recuperación comple-
ta sin ninguna intervención.57,58  Esto puede ser difícil de 
explicar en el supuesto de que confieren susceptibilidad 
a las variantes de ADN, pero puede ser fácilmente ex-
plicada por la inversión o los cambios epigenéticos.  En 
tercer lugar, la variable edad de inicio en endometriosis, 
aunque difícil de explicar en el contexto de la genética, 
podría ser bien explicada por la edad dependiendo del 
cambio en  metilación.59-61 
 Estudios recientes indican que la endometriosis es una 
enfermedad epigenética, en que HOXA10 está aberrante-
mente metilado en el endometrio de mujeres con endo-
metriosis,62 que PR-B está aberrantemente metilado en el 
endometrio63 ectópico y que los genes que codifican para 
metiltransferasas ADN están aberrantemente expresados 
en el endometrio ectópico.64  Si bien estas aberraciones 
están de hecho sólo asociadas con la endometriosis, es 
posible que otros factores además de genéticos resulten 
en cambios epigenéticos que finalmente lleven a la en-
dometriosis. Una muestra de ello es la constatación de 
que en dos genes que no se expresan en el endometrio, 
se observa  significativamente menos metilación en las 
mujeres  multíparas,  con  tres  o  más  hijos  y  delgados  
(BMI <24) frente a las mujeres obesas,65 lo que indica 
que una diferencia de estilo de vida (paridad o peso del 
cuerpo) se traducen en diferentes cambios epigenéticos, 
que en última instancia resultará en la endometriosis 
evidente.

Asociación Genética Bloqueada
Un gen de la variante de ADN se reporta estar asociado 
con un mayor riesgo de desarrollar endometriosis. ¿Y 
ahora qué?
 Como dice el proverbio, una golondrina no hace vera-
no. Dado que hoy en día muchos genes son genotipados 
y  luego analizados en un estudio único, la posibilidad de 
que los resultados falsos positivos aumenten dramática-
mente, sobre todo cuando no hace intento para el ajuste de 
las pruebas múltiples. Además de la elección inadecuada 
de los casos y / o controles, información selectiva, y los 
errores de genotipado incluso también pueden dar lugar 
a valores-p. Por lo tanto, la replicación independiente es 
necesaria antes de que esos informes se tomen en serio. 
Por otra parte, datos funcionales y, preferiblemente de 
mecanismos también deben ser necesarios.
 Una  característica interesante, como indicada por Di 
y Guo,7 de  los estudios publicados sobre la asociación 
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genética de la endometriosis, es que una parte conside-
rable de estas publicaciones es producida por un puñado 
de equipos de investigación prolífico. Cuando un equipo 
de investigación ha recogido muestras de sangre de casos 
y controles e incluso inmortaliza los monocitos de sangre 
periférica para la extracción de ADN futuro, está bien 
posicionado para capturar a la endometriosis predispo-
nentes variantes de ADN y puede seguir publicando sus 
conclusiones. Sin embargo, si después de publicar más 
de una docena de asociaciones aun más positivas en un 
lapso de tiempo considerable, no puede sacar provecho 
de sus resultados para entender mejor el significado fun-
cional de la asociación. En la práctica se convertiría en 
una asociación genética colgada y deben plantear algunas 
banderas rojas, sobre todo si su conclusión reportada no 
puede ser replicada de forma independiente o incluso 
refutada por otros equipos de investigación. 
 No es necesario decir que, una búsqueda de polimorfis-
mos genéticos del genoma que predisponen a las mujeres 
a la endometriosis no debe detenerse en la identificación 
exitosa de determinados polimorfismos. Idealmente, se 
deberá proporcionar además los datos funcionales para 
demostrar, en primer lugar, que esa relación causal no 
existe, y, en segundo lugar, aclarar por qué y cómo dicha  
relación de causalidad está ahí.  Por lo menos, deben 
hacerse esfuerzos para explorar la posible utilidad, en su 
caso, de los polimorfismos identificados en el diagnóstico, 
detección y pronóstico.
 Sin embargo, la realización de un diagnóstico y/o  el 
valor pronóstico que ofrece la prueba genética requerirá 
precisar la estimación del riesgo genético, lo que sería 
de carácter prospectivo. El tamaño y la demanda de 
recursos y el tiempo de un lado, la cuantificación de la 
contribución no genética serían un gran desafío. Incluso 
para las mutaciones indiscutibles como BRCA1 y BRCA2, 
que están asociadas con el riesgo de cáncer de mama y 
de ovario su riesgo estimado puede diferir hasta en un 
sobre doble cuando el efecto cohorte de nacimiento es 
contabilizado.66,67 Presumiblemente, para una enfermedad 
que es menos grave pero muestra más heterogéneos que 
el cáncer de mama, como la endometriosis, los factores 
no genéticos también pueden ser más pronunciados.

¿Revolucionará la Genética el Diagnóstico 
y el Tratamiento de la Endometriosis?
Incluso si algunas variantes de ADN pueden ser iden-
tificadas que aumentan el riesgo de enfermedad, hay 
críticos que creen que es probable que sean de utilidad 
limitada para la salud.44,45,68-70 Un área de debate se refiere 

a la proporción de casos de una enfermedad común, dado 
que podría evitarse mediante la orientación del medio 
ambiente o el modo de vida en las personas a alto riesgo 
genómico. Los factores de riesgo genéticos hasta la fecha 
han demostrado poca utilidad en este respecto.71

 Grandes promesas inevitablemente provocan gran-
des expectativas poco realistas y, en última instancia, la 
decepción en el público, aunque pueden ayudar a atraer 
el apoyo de la financiación inicialmente. Debemos ser 
realistas en cuanto a realizar promesas ya que promesas 
poco realistas pueden contragolpear,  disminuyendo  la 
confianza del público en la investigación genética. Por 
lo tanto en el largo recorrido las promesas grandiosas 
perjudicarían la investigación de la endometriosis.
 También debemos ser conscientes de que incluso si 
un polimorfismo genético que predispone a las mujeres 
a la endometriosis ha sido coherentemente y concluyen-
temente identificado, puede tomar años, si no décadas, 
antes de que la terapéutica pueda ser desarrollada.  La 
base genética de la anemia falciforme era conocida más 
de medio siglo atrás, pero hasta ahora ningún tratamiento 
basado en genes ha estado disponible.

Lecciones Históricas
La historia nos ha enseñado algunas lecciones valiosas 
sobre los estudios de asociación genética. En la evaluación 
de los estudios publicados de asociación genética, tam-
bién hay que resistir la tentación de tomar las conclusiones 
del autor por su valor nominal. 
 Cuando la asociación genética entre la homosexuali-
dad masculina y Xq28 se informó a principios de 1990, 
sorprendió a todo el mundo, generó un gran entusiasmo 
y preocupación en los científicos y los legos, impulsó a 
la naturaleza versus debate de crianza, y dio lugar a una 
intensa especulación sobre lo que realmente se puede 
heredar en rasgos complejos como la sexualidad humana. 
Y la emoción y la preocupación calmó poco a poco, des-
pués de la no repetición72  y, sobre todo, no la clonación 
del gen(es) putativo. Sorprendentemente o no, ejemplos 
similares abundan. El síndrome maníaco depresivo, tras-
torno bipolar, y la miopía, por nombrar sólo unos pocos, 
tenían más o menos la misma situación.73

 Al evaluar los estudios publicados de asociación ge-
nética, hay que mirar más allá de “conmoción y pavor” 
y examinar críticamente los datos antes de hacer una 
conclusión independiente.  Mientras que un valor-p de 
0.00001 ó menor puede parecer impresionante, debemos 
tener en cuenta que después de todo la evidencia para 
la asociación reportada es grandemente estadística, y 
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hay muchos factores que podrían teñir la evidencia es-
tadística: elección errónea de los casos o los controles o 
ambos, la notificación selectiva (por ejemplo, la selección 
de un subconjunto de casos / controles / pedigrees), las 
pruebas múltiples, sin un ajuste adecuado, los errores de 
genotipado, entre otras cosas. “En Dios confiamos”, en 
estudios de asociación genética, en realidad debería haber 
sido “en evidencia confiamos”. Por lo tanto, la replicación 
independiente es indispensable para separar el trigo de la 
paja. Además, los resultados de los estudios de asociación 
son “asociación”, no necesariamente una relación causal.  
El firme establecimiento de una relación de causalidad 
debería esperar de la clonación del gen(es) putativo que 
se ha aumentado el riesgo de desarrollar endometriosis.

Conclusiones
Aunque conceptualmente la identificación de suscepti-
bilidad de genes de  endometriosis es bastante sencilla 
y la tecnología de genotipado es rápida y asequible, la 
presunción de que los genes de susceptibilidad existen 
para la endometriosis todavía tiene que ser cuidadosa-
mente analizada. Con la opinión de que las enfermedades 
emergentes complejas son propiedades emergentes de las 
redes moleculares que son moduladas por el complejo 
genético loci  y el medio ambiente y/o factores de estilo 
de vida, tal presunción puede parecer un tanto excesi-
vamente simplificada. Para la endometriosis en que la 
dependencia de la edad, la heterogeneidad fenotípica y 
genética, ambiental o factores de estilo de vida, interaccio-
nes de genes-medio ambiente, y las interacciones gen-gen 
parecen estar presentes, hay dificultades metodológicas 
que parecen insuperables. Todas estas podrían haber 
contribuido al fracaso de la predicción hecha en 2002.
 Incluso si se identifica un gen de susceptibilidad para la 
endometriosis, también debemos recordar que, mientras 
que el diagnóstico basado en genes puede desarrollarse 
rápidamente, su utilidad puede necesitar una evaluación 
cuidadosa. Además, los genes terapéuticos derivados aún 
pueden tardar décadas en llegar.
 Todos estos pensamientos aleccionadores y adver-
tencias no tienen la intención de desalentar, denigrar, 
destituir o descontar  los esfuerzos para buscar genes de 
susceptibilidad a la endometriosis. Por el contrario, están 
destinados a ayudar a los investigadores interesados a ver 
las cosas en perspectiva y comprender los objetivos, al-
cances, fortalezas, así como las limitaciones de asociación 
genética y estudios de mapeo. Cuanto mejor entendamos 
estas cuestiones y desafíos, estaremos mejor preparados. 
Además, una evaluación realista del campo nos impediría 

hacer promesas poco realistas que en última instancia, 
pueden dar lugar a violentas reacciones del público.
 Para un científico joven aspirante contemplando tra-
bajar en esta área, su decisión también debe sopesarse 
cuidadosamente, además de otras opciones, la realidad de 
un requisito inicial para los recursos (una amplia muestra 
de casos y controles), una experiencia de la montaña rusa 
de momentos “Eureka” seguida de la bajada posterior de 
replicación, la demanda de capacidad de análisis cuanti-
tativos aguda o, al menos, la apreciación y la capacidad 
para clonar el gen y para aclarar su / sus funciones y roles 
en la patogénesis de la endometriosis. Ciertamente, no es 
divertido trabajar en un área donde la replicación puede 
ser tan difícil.
 Como en cualquier empresa científica, por supuesto, 
nadie puede estar absolutamente seguro de que el proyec-
to que está a punto de embarcarse en duda tendrá éxito. 
Las sorpresas ocurren. Hay historias de éxito de la clona-
ción de genes de enfermedades complejas como el cáncer 
de mama. También es posible que algunas mutaciones o 
polimorfismos puedan ser responsables de una pequeña 
parte de los casos de endometriosis, similar al BRCA1. Sin 
embargo, una vez que entendemos las razones detrás de 
la investigación genética de la endometriosis, y después 
de sopesar los pros y los contras de este tipo de investi-
gación, debería ayudarnos a hacer decisiones de lógica 
y razonables como que direcciones seguir, y aumentar 
nuestra oportunidad de traer beneficios tangibles a los 
pacientes de mejor  atención en última instancia.
 Aun las enfermedades monogénicas Mendelianas 
son ahora conocidas como “complejas, entidades de-
pendientes”74 del contexto  a las que los genes hacen 
una necesaria pero parcial contribución.75  Entre geno-
tipo aparentemente simple y fenotipo aparentemente 
complejo (endometriosis incluida), hay muchos niveles 
jerárquicos de control cada uno definido por un sistema 
dinámico,74,76 que puede ser modulado por loci genéticos 
complejos y ambientales y / o factores de estilo de vida.32 

La epigenética puede jugar un papel fundamental en 
la patogénesis de la endometriosis, por tanto, cuando 
los inmensos recursos y, posiblemente, una carrera que 
están en juego, uno necesariamente tiene que examinar 
críticamente todos los elementos de prueba, los supuestos 
ocultos, la fuerza y limitaciones del enfoque genético para 
la endometriosis. Aunque el enfoque es conceptualmente 
simple y todas las tecnologías están ahí, aún hay graves 
problemas conceptuales y metodológicos de antelación. 
Dada la historia pasada de viaje bastante rocosa en la 
genética de enfermedades complejas, el camino hacia la 
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identificación de genes de susceptibilidad de la endo-
metriosis no va a ser un paseo placentero, aunque los 
beneficios pueden ser grandes.
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Introducción
La sabiduría ginecológica común sostiene que la  en-
dometriosis es una enfermedad de origen desconocido 
que causa dolor pélvico e infertilidad. El vínculo entre la 
endometriosis y el dolor pélvico sencillamente se basa en 
el desarrollo anatómico de la enfermedad o en la misma 
zona donde se desarrolla el dolor clínico.1 El corolario 
es que los implantes de la extirpación quirúrgica de la 
enfermedad ofrecen aplazamiento de gran variedad de 
síntomas, incluso si ocurriere la recurrencia.  La endo-
metriosis e infertilidad es más que un canon suelto de 
fraternidad, en el que la naturaleza y la jerarquía de los 
mecanismos por los cuales la endometriosis interfiere 
con la reproducción siguen siendo la fuente de intensos 
debates. En el corazón de estas asambleas permanentes, 
2 efectos de la endometriosis impactan como paradig-
mas principales por los cuales  la endometriosis causa 
la infertilidad: (i) La inflamación pélvica interfiere con 
la interacción esperma-óvulo y, por tanto, obstaculiza 
en vivo, la fecundación pero no en in vitro (FIV). (ii) Las 
alteraciones del endometrio eutócico encontradas en el 
caso de endometriosis interfieren en varios grados con 
la implantación del embrión, un  efecto particularmente 
prominente en la FIV.
 Entre las puntuaciones de los factores de candidatos 
- que abarcan desde genéticos2 a los inmunológicos 3- su-
puestos como causantes o facilitadores de la endometrio-
sis, el papel desempeñado por el medio ambiente es un 
dominio emergente con implicaciones de  proliferación 
de importancia de salud pública.4 Los años recientes 
han de hecho revelado que los productos químicos en 
nuestro ambiente pueden afectar a la reproducción o 
modificar la expresión genética por ADN - metilación. 

Un supuesto mecanismo puesto adelante para explicar 
estas alteraciones de las funciones de reproducción rela-
cionadas con las hormonas es la expresión génica alterada 
mediada por la activación inapropiada o desactivación de 
los receptores de hormonas que actúan como factores de 
transcripción.5 El objetivo de esta revisión es determinar 
si, y en qué medida los factores ambientales pueden estar 
asociados, y mucho menos causar la endometriosis y / o 
participar en su impacto en la fecundidad femenina por 
cualquier composición de los efectos de la enfermedad 
en la reproducción humana.

Estrógenos Ambientales
Siendo endometriosis un proceso impulsado por el es-
trógeno, alguien puede razonablemente preguntar si la 
inquietante escalada en las cantidades de los estrógenos 
ambientales a los que los seres humanos pueden estar 
expuestos pueden tener un impacto sobre la incidencia 
y gravedad de la enfermedad.  Bisfenol-A (BPA) es un 
producto químico hormonalmente activo utilizado en 
plásticos y distintas resinas, que se ha documentado que 
son parásitos6 de contenedores de alimentos y bebidas 
con la posible contaminación7,8 documentada de agua9 

del grifo y presencia identificada en una gran variedad 
de fluidos corporales.10 A pesar de estos motivos graves 
de preocupación si no el miedo a un rotundo riesgo, los 
EE.UU. Agencia de Protección Ambiental (EPA) todavía 
no ha dado una guía para determinar  una dosis de escala 
relacionadas con los riesgos cancerígenos y transpla-
centarios. Para esta fecha, por lo tanto, no hay ninguna 
indicación clara de los datos disponibles, que la dosis 
de BPA normalmente consumida por los seres humanos 

7
Sintonización de la 

Endometriosis: Revisión de los 
Efectos Ambientales en una 

Enfermedad de Origen Desconocido

Dominique de Ziegler, Isabelle Streuli, Bruno Borghese 
Marina Bellavia, Ioannis Vasilopulos, Charles Chapron



Sintonización de la Endometriosis 51

-según  los resultados logrados en el agua del grifo, por 
ejemplo - suponen un mayor riesgo de enfermedades 
inmunológicas o neurológicas, o por el contrario, están 
libres de riesgos.11 Sin embargo, la posibilidad de que la 
exposición tóxica a productos químicos disruptores endo-
crinos (EDC) y las dosis más específicamente de BPA que 
son provocados involuntariamente por la contaminación 
industrial es increíblemente real. Esta posibilidad nos 
ha hecho recordar repentinamente el terrible recuento 
encontrado en la interrupción de reproducción de los 
peces bajo aguas de un efluente de aguas residuales.12

 En condiciones experimentales la exposición in útero a 
BPA llevó a alteraciones anatómicas del tracto genital en 
la descendencia de ratones que fueren después reveladas 
en la edad adulta con disminución de peso húmedo de 
la vagina, disminución de volumen de la lámina endo-
metrial propia y aumento de expresión en el receptor-a 
(ERa) y receptor de progesterona (PR).10  Debido a que 
BPA tiene propiedades estrogénicas que son algunas ór-
denes de magnitud inferior a esas de E2, la posibilidad ha 
sido planteada que BPA actúa mediante mecanismos no 
mediados por ER.  Alternativamente los reportes de al-
teraciones de tracto genital siguiendo bastante equitativa 
exposición BPA pueden hablar de la gran sensibilidad del 
organismo en desarrollo a exposición de estrógeno am-
biental con las consecuencias de exposición en útero BPA 
resultantes de un efecto ER mediado.11  Según se discute 
más abajo en la sección sobre modulación epigenética 
de efecto hormonales, estas alteraciones anatómicas y 
fisiológicas pueden causar disrupciones funcionales de 
las células endometriales que a su vez llevan al desarrollo 
de endometriosis.

Dioxinas Ambientales y Endometriosis
Algunas líneas de evidencia han sugerido que la exposi-
ción a 2, 3, 7, 8 tetrachlorodi-benzo-p-dioxina (dioxina) y 
productos de dioxina similares pueden llevar al desarrollo 
de endometriosis.  La familia de productos de dioxina 
incluye dibenzo-p-dioxinas (PCDDs) dibenzofurans, 
(PCDFs) y bifenilos (PCBs).  TCDD, PCDDs y PCDFs son 
producidos como subproductos no deseados de muchos 
procesos industriales.  PCBs, que se utilizan en diversos 
productos comerciales representan aproximadamente el 
85% de la exposición a las dioxinas que se encuentran 
prácticamente. Dioxinas y varios productos similares 
constituyen una familia de moléculas que comparten un 
mecanismo común de acción por el cual el efectos de estos 
productos están mediados por su unión al bien caracteri-
zado receptor hidrocarburo  aril (AhR).14 Tras la unión del 

vinculante, el complejo vinculante-receptor se transloca 
al núcleo, donde tiene lugar la activación transcripcional 
de los genes diana, incluyendo  el citocromo P-450 y los 
genes relacionados de diferenciación e inflamación.15 
 El primer vínculo entre la exposición a las dioxinas y 
endometriosis fue reportado en el mono.16 Los datos de 
estos autores indicaron que un tratamiento de 4 años de 
dosis crecientes de la dioxina TCDD como producto dio 
lugar a una relación dosis-dependiente del desarrollo de 
la endometriosis. Por otra parte, la concentración sérica 
de productos similares a la dioxina confirmó la exposición 
real a los tóxicos.17

 Preocupantemente, las concentraciones de dioxinas 
y PCB similares a los productos comúnmente encontra-
dos en humanos son iguales si no superan a los creados 
artificialmente en los monos que inducen a la aparición 
espontánea de la endometriosis.18 Por consiguiente, ello 
pone de relieve la posibilidad de que la exposición de 
estos productos químicos es una preocupación en toda 
dimensión de la salud pública. Autores japoneses hi-
cieron hincapié en el hecho de que las actuales normas 
reguladoras no garantizan una protección adecuada para 
los ciudadanos promedio contra el riesgo de desarrollo 
de endometriosis relacionado con el ambiente y otras 
enfermedades relacionadas con el ambiente como en 
particular, ciertos tipos de cáncer.19

 Las preocupaciones sobre posibles vínculos entre el 
desarrollo de la endometriosis en los seres humanos y 
la exposición a las dioxinas y los productos relacionados 
se amplificaron en Bélgica debido a la alta incidencia de 
la endometriosis en mujeres infértiles reportados en este 
país y las altas concentraciones de dioxinas reportadas 
en varios informes incluidos la leche de pecho.20 Desde 
entonces, algunos estudios han confirmado, mientras que 
otros no se pudieron comprobar la existencia de un vín-
culo entre la exposición a dioxinas y productos similares 
a las dioxinas y el desarrollo de la endometriosis.21

Alimentación y la Endometriosis
La posibilidad de que las enfermedades relacionadas con 
las hormonas - la endometriosis entre ellas - pueden estar 
influenciadas por los componentes de los alimentos han 
sido entretenidas durante las últimas 2 décadas.22,23 En 
2 estudios caso-control realizados en el norte de Italia, 
Parazzini et al,24 realizó regresión incondicional de logís-
tica múltiple, con ajuste de máxima verosimilitud, para 
obtener la proporción odds  (OR) de la endometriosis para 
las dietas alimenticias diversas. Con este enfoque como 
paradigma de investigación, los autores observaron que 
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una reducción significativa en el riesgo de endometriosis 
surgió por el alto consumo de verduras de color verde 
(OR 1/4 0.3) y frutas frescas (OR 1/4 0.6), mientras que un 
aumento del riesgo se asoció con el consumo de la carne 
de vacuno y la carne roja (OR 1/4 2.0) y jamón (OR 1/4 
1.8). Utilizando la regresión de  logística múltiple, estos 
autores determinaron OR (95% CI), que fueron de 1.0 
(0.7-1.4) y 1.8 (1.3-2-5) para el nivel intermedio y alto de 
consumo de carne de vacuno y otra carne de res, respec-
tivamente, y 0.5 (0.3-0.9) y 0.3 (0.1-0.5) para el consumo 
intermedio y alto de vegetales, respectivamente. El estatus 
socioeconómico, nivel de educación y el índice de masa 
corporal (IMC), que destacan como posibles factores de 
confusión, no parecen explicar por sí mismos las diferen-
cias observadas.
 Paralelamente se realizaron hallazgos para las dolen-
cias de otras personas dependientes de estrógenos. Por 
ejemplo, hubo una asociación directa entre la frecuencia 
de consumo de carne roja y el jamón y la incidencia de 
cáncer de endometrio y ovario y fibromas en la pobla-
ción del norte de Italia.25 El mecanismo mostró  que una 

dieta rica en grasa aumenta estrógenos circulantes.26 
Por el contrario, el alto consumo de verduras y frutas le 
confiere cierto grado de protección.26,27 Asimismo Levi et 
al,28 mirando a la población en Suiza y el norte de Italia, 
observó que, aparte de los efectos adversos predecibles 
de sobrepeso, la ingesta de proteínas animales y grasas 
se asoció directamente con el riesgo de cáncer de endo-
metrio.28 Se ha propuesto que, por extensión  lo mismo 
es válido para endometriosis.
 En un estudio conducido en las mujeres japonesas, 
Tsuchiya et al,29 observaron que las isoflavonas de la 
dieta pueden reducir el riesgo de la endometriosis. En un 
hospital universitario de Tokio, estos autores estudiaron 
138 mujeres con diagnóstico de endometriosis por la-
paroscopia. Estas mujeres fueron divididas en 3 grupos 
de acuerdo a si no tenían endometriosis (de control), 
leve-moderado (AFS I-II) o endometriosis severa (AFS 
III-IV). Los niveles urinarios de la genisteína y daidzeína 
- tomados como marcadores de la ingesta de isoflavonas 
de soja - mostraron correlación inversa con el riesgo de 
endometriosis severa (Figura 7-1).  Para la endometriosis 

FIGURA 7-1: Los cambios epigenéticos en el tejido de endometriosis. Los promotores del 
factor de esteroidogénica 1 (SF1) y receptor de estrógeno β (ER- β) suelen ser acalladas 
mediante la metilación pesada.  La desmetilación ADN - posiblemente como resultado de 
la exposición a contaminantes del medio ambiente - conduce a la activación del promo-
tor y sobre-expresión patológica de SF1 y ER β -. SF1 desencadena la activación de la 
prostaglandina E2 a cargo de  SYP-19 del gen de la aromatasa y, a su vez la producción 
local de estrógenos. ER- β suprimen ER-α y la expresión de los receptores de progeste-
rona (RPs). (De:  Bulun SE. Endometriosis N Engl J Med 2009; 360: 268-79 con permiso).
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avanzada, las tasas ajustadas para el grupo cuartil mayor 
fue de 0.21 (95% de intervalo de confianza = 0.06-0.76) 
para la genisteína y 0.29 (0.08-1.03) para daidzeína, en 
comparación con el grupo más bajo.29

 Aparte de la posible exposición a los compuestos con 
actividad hormonal descrita anteriormente, los alimentos 
también pueden ser la fuente de contaminantes tóxicos, 
que pueden alterar la expresión de genes cruciales a 
través de la desmetilación de ADN relacionadas con la 
activación de los promotores clave como se describe en 
la sección siguiente. En un estudio transversal realizado 
en 80 mujeres de Japón, de entre 26-43 años, que consu-
men pescado frecuentemente, Tsukino et al30 observaron 
una gran variedad de compuestos organoclorados en el 
acumulado en los cuerpos de estas personas.
 Estos datos han establecido motivos de preocupación 
de que los componentes de las dietas  pueden favorecer 
el desarrollo de la endometriosis, una enfermedad cuyo 
costo social es considerable en términos de los gastos de 
salud generados a través de dolor pélvico e infertilidad 
y sus tratamientos costosos. Hay que seguir trabajando 
para confirmar estos hallazgos y difundir la información 
a la población en general y en particular, los individuos 
de alto riesgo como por ejemplo las mujeres jóvenes que 
sufren de dismenorrea.

Modulación Epigenética de la Producción 
Local y Metabolismo de E2 y la   
Progesterona
Una serie de líneas de evidencia dio apoyo a la teoría de 
Sampson que por primera vez puso el papel de la mens-
truación retrógrada en el centro de atención del debate 
científico, al proponer este mecanismo como responsable 
de la génesis de la endometriosis. Un concepto emergente 
en esta teoría ya viejo, que comenzó a proponerse en 2002, 
es el hecho de que las células del endometrio regurgitado 
adquirieren una mayor agresividad en la endometriosis, 
que es fundamental en la génesis de esta enfermedad.32 

Las alteraciones observadas que afectan las células del 
endometrio y el cambio de la función de ese resultado 
en el aumento de la tendencia de las células descamadas 
de adherirse e invadir la cavidad pélvica, probablemente 
se derivan directamente de los cambios funcionales que 
son emitidos en el mismo útero33 y la cavidad pélvica en 
su conjunto.34

 En el endometrio normal, el receptor nuclear huérfano 
SF1 no se expresa como resultado de la metilación del 
ADN y silenciamiento del dominio de unión al factor de 
transcripción.35 La falta de metilación del promotor que 

se encuentra como resultado de la exposición a diversas 
sustancias tóxicas en el medio ambiente lleva al factor 2 
estimulante vinculante al promotor SF1 metilado y acti-
vando el mismo.36 Esto lleva a la expresión excesiva de 
ER-a y en virtud de la expresión de ER-β y, a su vez la 
regulación a la baja de la expresión de PR en particular, 
en las células del estroma. Hiper-expresión de Hyper-ER- 
lleva a la inactivación de 170H-deshidrogenasa de esteroi-
des, que normalmente desactiva E2 en el estrógeno activo 
menor, E1, contribuyendo así a la hiper-estrogenización 
del endometrio (y los implantes de endometrio) que se 
encuentran en la endometriosis.36

 Los cambios en los patrones de metilación del ADN se 
pueden encontrar en casos de exposición a ciertas sustan-
cias tóxicas o el resultado de los efectos de la dieta de los 
padres en el ADN del patrón de metilación.37,38 Un modo 
interesante de alteración genética es que la herencia de los 
patrones de metilación en la que las alteraciones adquiri-
das de los padres en la metilación del ADN se transmiten 
a la descendencia. Por ejemplo, la exposición de las ratas 
macho a un fungicida con propiedades antiandrogénico, 
vinclozolina, o un insecticida organoclorado estrogénico, 
methoxyclor, en el momento de la determinación del 
sexo gonadal resultó en el conteo de espermatozoides 
reducido y un mayor riesgo de infertilidad en la edad 
adulta.39 Sorprendentemente, la alteración de la fertili-
dad fue aprobada para las próximas 4 generaciones que 
muestran todas las características del semen alterado. 
Este mecanismo se propone para la transmisión de las 
consecuencias de la exposición a sustancias tóxicas como 
el DES a la siguiente generación y, posiblemente, la de 
supuesta exposición a sustancias tóxicas, lo que podría 
conferir una mayor susceptibilidad al desarrollo de la 
endometriosis en la generación hija.

Perspectivas del Medio Ambiente para  
el Tratamiento de la Endometriosis:   
Las Plantas Medicinales
La otra cara del hecho de que los contaminantes ambien-
tales generan el desarrollo de la endometriosis directa 
por los efectos estrogénicos de BPA del medio ambiente 
o a través de un efecto epigénico de los tóxicos de dicha  
dioxina es la posibilidad de utilizar el medio ambiente 
a través de las plantas medicinales para el tratamiento. 
De hecho, nuestra comprensión emergente de cómo el 
medio ambiente en algunos casos puede interactuar con 
y en ocasiones alteran la expresión génica a través de la 
metilación del ADN y los procesos de desmetilación arro-
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jan nuevas luces para explicar algunos de los beneficios 
reclamados de la medicina natural tradicional.
 Algunas hierbas medicinales chinas tradicionales 
como YWN - una mezcla de varias plantas - han sido 
probadas de manera positiva para prevenir la recurrencia 
post-quirúrgica de la endometriosis,40 sin embargo, nos 
deja en una pérdida para trazar un pretendido mecanis-
mo de acción. Para agravar el problema de obtención 
de pruebas basadas en la evidencia de la eficacia de los 
productos a base de hierbas proviene del hecho de que 
las concentraciones de los componentes de las mezclas 
a base de hierbas son inherentemente variables. Nuevas 
perspectivas para la comprensión de los beneficios poten-
ciales de estos medicamentos tradicionales deben guiar la 
investigación en particular, en el sentido de determinar 
si algunos medicamentos pueden realmente frenar las 
propiedades penetrantes y perjudiciales de ciertos con-
taminantes del ambiente.

Conclusión
Mediante el mecanismo de la metilación del ADN, la 
exposición a sustancias tóxicas del medio ambiente 
y/o alteración en la dieta de los padres puede condu-
cir a alteraciones de los órganos del tracto genital y en 
concreto, conducir al desarrollo de la endometriosis. El 
conocimiento emergente de este mecanismo de acción 
mediante el cual las sustancias pueden afectar el medio 
ambiente de forma duradera la expresión génica, posi-
blemente, de forma que se transmita a las generaciones 
futuras deben ser motivos para que surjan la toma de 
conciencia acerca de los contaminantes ambientales. Los 
organismos gubernamentales deben ajustar la duración 
y el contenido de la letra azul reglamentaria que debe 
elaborar las normas para las pruebas, la fijación de límites 
en los niveles medidos y si es necesario, implementar 
medidas correctivas para restringir la exposición a riesgos 
ambientales, posiblemente, peligrosos.
 Asimismo, se debería tratar de establecer y validar los 
métodos no invasivos para el diagnóstico de la endome-
triosis y evaluar su progresión o regresión en respuesta 
a los cambios en la exposición a contaminantes ambien-
tales. Los candidatos a marcadores indirectos de la en-
dometriosis incluyen los parámetros de nacimiento en la 
sangre, tales como la CA-125 y, en particular, la amplitud 
de los cambios observados en los niveles de CA-125,  en 
relación con la menstruación. Opciones alternativas para 
los resultados de marcadores no invasivos de la endome-
triosis incluyen el conjunto de alteraciones descritas en 
el endometrio eutócico en el caso de la endometriosis, 

aunque este último requiere una biopsia endometrial para 
la detección, el procedimiento no es tan cómodamente 
disponible como las muestras de suero. Por último, la 
nueva ciencia de la metilación del ADN y la alteración 
epigenética de la expresión genética pueden dar lugar a 
nuevas herramientas de diagnóstico, así como los factores 
de pronóstico y marcadores de recurrencia, que pueden 
orientar el tratamiento de la endometriosis relacionados 
con la infertilidad. Además, este campo puede liderar el 
camino hacia nuevas formas de tratamiento de la endo-
metriosis como alteraciones epigenéticas de la expresión 
génica en contra de que las mutaciones son reversibles. 
De hecho, hay perspectivas de desarrollo en un futuro 
cercano, terapias específicas epigenéticas dirigidas con el 
uso de factores de transcripción que eligen como blanco 
promotores particulares de genes.
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8
        Papel de las Hormonas  

Endógenas en Endometriosis

Andrew Prentice, Alka Prakash

Introducción
La endometriosis es descrita como la presencia de tejido 
endometrial en sitios ectópicos.  Históricamente, endome-
triosis es el crecimiento del endometrio fuera de la cavidad 
uterina;  este endometrio experimenta cambios cíclicos bajo 
la influencia de hormonas endógenas, muy parecida a la capa 
funcional del endometrio eutócico.  La teoría más común 
para el desplazamiento de tejido endometrial en la cavidad 
peritoneal es la menstruación retrógrada. Sin embargo, los 
estudios genéticos indican que existe una anomalía inherente 
en el endometrio de las mujeres que desarrollan endometrio-
sis. Esto se relaciona con la el aumento en la supervivencia  
y la disminución en el aclaramiento de las células de reflujo 
en la cavidad peritoneal.1 La endometriosis está presente 
en el 7-10% de las mujeres en la población general,2 aunque 
la verdadera prevalencia es difícil de identificar ya que la 
cirugía es la única manera confiable para diagnosticar esta 
condición y no se realizan en mujeres asintomáticas. La 
endometriosis asintomática fue identificada en el 4% de las 
mujeres sometidas a la esterilización quirúrgica electiva.3 
Diversos estudios epidemiológicos están de acuerdo con 
una tasa de prevalencia general de 3.10% en el grupo de 
edad reproductiva. Los estudios han sugerido que el tejido 
endometrial responde a las hormonas endógenas y exógenas 
muy parecidas a las del endometrio eutócico. Por lo tanto, 
los fragmentos de endometrio en la cavidad peritoneal son 
sensibles a la regulación hormonal del ovario.  

Papel de Varias Hormonas Endógenas
La patogenia de la endometriosis por lo tanto, requiere la 
adhesión de los fragmentos de endometrio en las superficies 
peritoneales seguido por amplia remodelación de las capas 
mesoteliales del peritoneo, lo que requiere la activación de 
las MMPs (metaloproteinasas de la matriz). MMPs media el 
desglose de endometrio y ayuda con el nuevo crecimiento 
del endometrio en la estimulación de estrógenos. La expre-
sión anormal de MMP se ha sugerido que otorga potencial 

invasivo a reflujo de endometrio y contribuyendo así a la 
proliferación de la endometriosis.4
 Los estudios han demostrado que la producción de es-
trógeno y el metabolismo se alteran en la endometriosis de 
una manera que promueve la patología de la enfermedad.5 
Estas alteraciones varían de reducción anti-proliferativa y 
de los efectos diferenciales de la progesterona en el tejido 
de endometriosis en comparación con el endometrio a 
anormalidades en la expresión de la aromatasa en el tejido 
de la endometriosis. Al igual que con el tejido endometrial 
eutócico, los depósitos de endometriosis requieren un aporte 
continuo de estrógeno para el crecimiento y por lo tanto 
parece que regresa en  condiciones deficientes de estrógenos 
que pueden ser creadas  natural o iatrogénicamente. En este 
capítulo vamos a aclarar el papel de las hormonas endógenas 
en la endometriosis y por lo tanto, su papel en el tratamiento 
de esta enfermedad (Tabla 8-1).
 En el estado natural es raro encontrar a la endometriosis 
en la infancia a menos que hayan estado expuestos a las 
hormonas exógenas. Después del nacimiento, los efectos de 
las hormonas maternas resuelven dentro de 1-2 meses de 
vida postnatal y hay poca o ninguna estimulación hormo-
nal durante la infancia. Esto lleva a un útero pequeño con 
el cuerpo más pequeño que el cuello uterino. Hay un caso 
clínico publicado por el PRR - endometriosis menarquía. En 
estas series los autores sugirieron una serie de fisiopatología 
que es probable que sea diferente a la teoría de adultos de la 
menstruación retrógrada.6 Se encontraron lesiones por vía 
laparoscópica vistas sugestivas de endometriosis en 5 niñas 
de los cuales 2 pasaron a tener pruebas histológicas de repetir 
laparoscopia post-menarquía. Si las lesiones iniciales fueron 
endometriosis o no es discutible, ya que no había diagnós-
tico histológico realizado en la etapa de pre menarquía. La 
teoría de la metaplasia celómica explicaría la endometriosis 
en situaciones inusuales y grupos de edad.  Esto sugiere 
que las células mesoteliales sufren metaplasia ya sea espon-
táneamente o bajo la influencia de algunos irritantes como 
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Tabla 8-1: Evidencia que apoya las bases endocrinas 
de la endometriosis

•	 Requiere	exposición	de	estrógeno	(raro	en	la	niñez	y	luego	
de	la	menopausia

•	 Excepcional	en	casos	de	Síndrome	de	Turner		o	Kallman	
o	Disgénesis	ovárica	(Síndrome	de	Swyer),	con	anormal	
reducción	en	la	producción	de	estrógeno

•	 Estados	hiperprogestogénico		(embarazo)	/	hipoestrogéni-
cos	(lactancia)	parecen	ser	beneficiales	

•	 Se	observa	en	la	fase	menstrual	de	la	vida	(efecto	cíclico	
del	estrógeno	y	la	progesterona)

•	 No	existente	en	hombres,	a	menos	que	estrógeno	exógeno	
le	sea	administrado

•	 Tejido	endometrial	y	endometriótico	poseen	receptores	de	
estrógeno	y	progesterona

•	 El	efecto	benéfico	de	 inhibir	 la	producción	de	estrógeno	
(Inhibidor	de	la	aromatasa,	GnRH	agonista	y	antagonista)	
o	contrariando	sus	efectos

el reflujo de sangre menstrual, pero en ausencia de pruebas 
concretas sigue siendo solo una teoría.
 Mirando hacia el próximo estado natural secuencial, 
que es relativamente híper progestágenos pero también 
estrogénico a saber, el embarazo y en contraste con el estado 
relativamente hipoestrogénico que es la lactancia. Estos dos 
estados diferentes tienden a tener efecto beneficioso en la 
endometriosis. El embarazo provoca decidualización del 
endometrio que conduce a la reducción de los síntomas.7 
Células deciduales se derivan de las células estromales del 
endometrio bajo el estímulo de la progesterona, estas células 
se caracterizan por la acumulación de gotas de glucógeno y el 
endometrio, a su vez se vuelve delgado y atrófico. Estos efec-
tos progestogénicos requieren estrógenos de primera mano 
ya que el receptor de progesterona ha mostrado ser proteína 
dependiente de estrógeno. Por lo tanto, los efectos de supre-
sión de la progesterona se deben a la decidualización y atrofia 
del endometrio durante un período de tiempo y también la 
inhibición de la ovulación que conduce a la amenorrea. En 
teoría la prevención de desarrollo de la endometriosis y que 
podría dar lugar potencialmente a la resolución natural de la 
enfermedad. Sin embargo, diversos estudios realizados en 
modelos animales han mostrado resultados contradictorios, 
D’Hooghe et al en 19978 no mostraron ninguna mejora en 
la etapa de la endometriosis en los modelos de mandril de 
primer y segundo trimestres del embarazo. En contraste con 
el modelo murino mostró una reducción  significativa de las 
lesiones de endometriosis en el embarazo.9   Sin embargo, el 
modelo de ratón es único en el sentido de que no tiene en-
dometriosis espontánea y extrapolar  estos datos a los seres 
humanos requiere precaución. En los humanos, se afirma a 
menudo que la endometriosis mejora en el embarazo. Si esto 
es un efecto del embarazo en sí o la duración de amenorrea 
o el hipo-estado estrogénico de la lactancia materna no está 

claro. Los estudios han demostrado un efecto significativo en 
la expresión del receptor de progesterona durante el emba-
razo en endometrio10 eutócico y endometrio ectópico y esto 
puede constituir la base de la terapia con progestágenos en 
la endometriosis.
 La fase reproductiva  / menstruación de la vida por otro 
lado será el modelo clásico de estudio de la endometriosis 
ya que este es el momento en que hay un efecto cíclico de 
estrógenos y progesterona en el endometrio. Los esteroides 
ováricos tienen profundo efecto sobre la diferenciación y la 
función del endometrio, lo que es probable que sea similar en 
el endometrio ectópico. Como la menstruación retrógrada es 
una de las teorías detrás del desarrollo de la endometriosis, es 
fácil entender que la endometriosis se ve comúnmente en la 
fase de la menstruación de la vida. Aunque no hay pruebas 
concluyentes de que el endometrio regurgitó a través de las 
trompas de Falopio en los implantes de la menstruación de 
sitios ectópicos, la evidencia circunstancial es convincente. 
Esto incluye estudios que confirman la viabilidad de quitar 
el endometrio y el potencial para implantar en los sitios ec-
tópicos en los modelos animales y humanos. Sin embargo, 
tal vez deba considerarse que la menstruación retrógrada 
es uno de muchos mecanismos por los cuales el endometrio 
llegaría a lugares fuera de la cavidad uterina y daría lugar 
a la endometriosis en lugar de promover la menstruación 
retrógrada - el único mecanismo en la patogénesis de la 
endometriosis.
 Otro concepto que nos ayuda en la comprensión de la base 
del sistema endocrino de la endometriosis es que el estrógeno 
y progesterona, las cuales están presentes en las mujeres que 
menstrúan conducen al crecimiento y la diferenciación de los 
tejidos que expresan sus receptores. La presencia de estos 
receptores ha sido confirmada tanto en el tejido endometrial 
y endometriótico, y que se utiliza en el tratamiento de la 
endometriosis, como se verá más adelante. Estos receptores 
no se han observado en los tejidos derivados del epitelio 
celómico.
 La menopausia  es la próxima etapa natural en la vida 
donde la endometriosis es poco probable o de rara aparición. 
La mayoría de las mujeres reportan una  mejora de síntomas 
después de la menopausia. Los que tienen endometriosis 
activa en esta etapa de la vida en general se exponen a las 
hormonas exógenas. En ocasiones esto puede ser visto en 
ausencia de terapia hormonal, pero este tipo de pacientes 
son más propensos a tener otras condiciones hormonales  
dependientes vistas frecuentemente en las personas obesas  
tales como cáncer de endometrio y cáncer de mama, una vez 
más reforzando el papel de las hormonas endógenas, que 
pueden ser extra- ovario de origen.11 Por lo tanto, aunque 
es un estado hipogonadal cierta cantidad de estimulación 
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hormonal puede ocurrir por lo que puede explicar la pre-
sencia de la endometriosis, aunque rara vez en mujeres 
posmenopáusicas. Se han planteado dudas en el pasado 
que la fisiopatología de la endometriosis o menopausia es 
diferente a la enfermedad de la menopausia.12 Sin embargo, 
un estudio reciente confirmó el perfil inmunohistoquímico 
similar en las dos situaciones, y se deduce de esto que es el 
mismo proceso que tiene el potencial para reactivar dada la 
estimulación apropiada.
 En contraste con las situaciones anteriores, en una vida 
humana normal, donde la circulación de estrógeno está en su 
nivel más bajo, lo que lleva a la inhibición de endometriosis, 
hay condiciones donde hay una disminución anormal de la 
producción de estrógenos o efecto  tales como falla ovárica 
o disgenesia.  
 El síndrome de Turner lleva a acelerar la atresia de células 
germinales y la presencia de ovarios rasgos ováricos con la 
pérdida temprana de la función ovárica. Estos pacientes 
suelen tener amenorrea primaria debido al hipo-estado 
estrogénico. Los casos de endometriosis con el síndrome de 
Turner se asociaban con la administración de hormonas exó-
genas.13 Otro trastorno que conduce a hipo-gonadotropinas 
hipogonadismo es el síndrome de Kallman y de nuevo no 
se han reportado casos de endometriosis en ese grupo refor-
zando aún más el papel de los estrógenos endógenos en la 
endometriosis. La disgenesia gonadal, tal como el síndrome 
Swyer se presentan con amenorrea primaria y la falta de las 
características sexuales secundarias generalmente asociadas 
con mutaciones del gen SRY o supresiones  del brazo corto 
de Y. Por lo general tienen rasgos de gónadas y son hipo-
estrogénicos  y de nuevo son candidatos poco probables 
para la endometriosis. Los pocos casos reportados de la 
endometriosis en el síndrome de Swyer tenían exposición a 
la TRH cíclica.
 Con el estrógeno desempeñando un papel importante 
en la etiopatogenia de la endometriosis, es poco probable 
que se presente en individuos con cariotipo XY, esto puede 
ser en el síndrome completo de insensibilidad a los andró-
genos (SICA) u hombres normales. En el primero (SICA), 
los pacientes tenían XY (gónadas funcionales en forma de 
testículos), y debido a la acción del FOMIN (factor inhibidor 
de Müller) de las células de Sertoli hay una terminación ciega 
de vagina, ausencia de útero y  tubos. El estrógeno puede 
ser producido a partir de los testículos y la aromatización 
periférica de la testosterona, y no hay ningún caso reportado 
de la endometriosis en este subgrupo.
 Pasando a la endometriosis en los hombres, los informes 
de casos hasta el momento son los hombres que han recibi-
do tratamiento con estrógenos exógenos para el cáncer de 
próstata. Sólo hay un caso que se plantea en un remanente 

del conducto de Müller en el hombre. Estos restos que se 
encuentran en el 1% de los hombres pueden ser debido a 
la exposición hormonal en el útero. Los casos de cáncer de 
próstata y remanente de conductos de Müller se plantean en 
todos los tejidos derivados de Müller. El cáncer de próstata 
es del utrículo prostático (derivado de conductos de Müller) 
y dio lugar a carcinoma endometroide de la próstata.
 El desarrollo de la endometriosis requiere el efecto trófico 
de los estrógenos, que pueden ser endógenos o exógenos 
en los derivados de los conductos de Müller. La acción del 
estrógeno resulta en la proliferación endometrial y la mens-
truación. En la ausencia de derramamiento endometrial 
regular la endometriosis no parece ocurrir. Las estrategias 
comunes para minimizar estas consecuencias, podrían ser 
útiles en el desarrollo de estrategias de prevención. Por lo 
tanto la evidencia epidemiológica es lo suficientemente fuerte 
para confirmar el papel de las hormonas, especialmente 
estrógenos en la patogénesis de la endometriosis.
 El papel de las hormonas endógenas ha desempeñado 
un papel en el desarrollo de las medidas de prevención y es-
trategias de tratamiento para la endometriosis. Los modelos 
animales han demostrado que la transcripción de los recep-
tores de hormonas esteroides, estrógenos y la conversión de 
las enzimas (deshidrogenasa, sulfatasa, de la aromatasa) en 
el tejido endometrial, además de la aplicación de progestá-
genos y danazol inhibió significativamente la transcripción 
de la aromatasa que conduce a una disminución paralela 
de la proliferación endometrial.14 En esencia, el principio 
detrás del estudio es el mismo que se utiliza en el estudio 
del papel de las hormonas endógenas en la endometriosis. 
A nivel histológico parece haber  respuesta impredecible de 
implantes del endometrio a las hormonas endógenas cíclica 
y terapia. Esto puede explicarse por las relaciones entre los 
elementos arquitectónicos, tales como que los implantes 
celulares estromales parecen estar más sincronizados con los 
implantes de endometrio eutócico y los implantes con fibrosis 
parecen ser relativamente poco sensible a las hormonas.15

 El estrógeno se ha demostrado que desempeña un 
papel importante en el desarrollo y la proliferación de la 
endometriosis. Esto puede ser debido a la activación o vías 
bioquímicas diferentes en el tejido endometrial. La amplia 
regulación, remodelación y el desprendimiento de tejido 
endometrial cíclico requiere la activación de las MMP que 
pueden desempeñar un papel importante en el desarrollo de 
la endometriosis. La mayoría de las MMP se encuentran bajo 
la influencia de los estrógenos y son reguladas ascendente-
mente con el estrógeno y regulada descendentemente con  
progesterona.16 En un estudio reciente, EMMPRIN que es una 
proteína transmembrana glycosilada regula la producción 
de MMP y es expresada por células eutócicas de endome-
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trio y las células mesoteliales peritoneales en las lesiones 
de endometriosis. Además, la expresión de EMMPRIN es 
más fuerte durante la fase proliferativa cuando ER y PR son 
máximamente expresados en estos tejidos.17 Esta expresión 
de EMMPRIN puede estar involucrada en estimular la pro-
ducción de MMP en el sitio de la invasión en la superficie 
peritoneal y, por lo tanto el inicio de la endometriosis.
 El papel clave de los estrógenos en la etiopatogenia tam-
bién puede ser estudiado de forma inversa investigando el 
papel de los inhibidores de la aromatasa en el tratamiento de 
la endometriosis. La Aromatasa p-450 es la enzima clave para 
la biosíntesis de estrógenos extra ováricos y actúa catalizando 
la conversión de la androstenediona y la testosterona en es-
trona y estradiol. Los estudios han reportado la expresión de 
la aromatasa en el tejido del endometrio ectópico eutócico y 
en mujeres con endometriosis y no hay ninguna actividad de 
la aromatasa en el tejido del endometrio saludable eutócico.18 
Por lo tanto, es lógico considerar el uso de inhibidores de la 
aromatasa en pacientes con endometriosis. Sin embargo, con 
la reducción de estrógeno extra-ovárico, es posible establecer 
una retroalimentación positiva para la síntesis de estrógenos 
ováricos y por lo tanto anular el efecto sobre la endometrio-
sis. Por lo tanto, para los pacientes con endometriosis éstos 
pueden utilizarse en combinación con regímenes estándar 
que reduce la síntesis de estrógeno ovárico. Una reciente 
revisión sistemática de estudios que utilizan inhibidores de 
la aromatasa en el tratamiento de la endometriosis parece 
aliviar el dolor, el tamaño de la lesión y mejorar la calidad 
de vida.19 Sin embargo, se necesitan ensayos más amplios 
para confirmar estas tendencias. La mayoría de los estudios 
incluidos en la revisión sistemática utilizan una combinación 
de un inhibidor de la aromatasa ya sea análogo de la GnRH 
o progesterona. Implantes endometriósicos contienen ER 
(receptor de estrógeno) y PR (receptor de progesterona) en 
ambos epitelio glandular y estroma, pero son más hetero-
géneos y mostraron una respuesta impredecible a medio 
hormonal cíclico, pero responden a supresión hormonal 
durante un periodo prolongado.20

 El papel de los agonistas de la hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH) en la endometriosis también apoya 
el papel clave de los estrógenos en la patogenia y la proli-
feración de la endometriosis. GnRH suprime la síntesis de 
estrógenos de ovario por la supresión del eje hipófisis-ovario, 
pero no tienen ningún efecto sobre la síntesis extra-ovárica 
de los estrógenos, ya que no afectan la actividad de la aro-
matasa y la aromatización periférica y la producción de 
estrógenos continúa. Los estudios también han demostrado 
que estos ejercen efecto anti-proliferativo y apoptosis en 
cultivos de células del endometrio.21 Otra forma de GnRH 
(GnRH II), que tiene una lucha contra el más potente efecto 

proliferativo de la GnRH I sobre células del endometrio se 
encuentra ampliamente distribuida en el sistema nervioso 
central y periférico de los tejidos del aparato reproductor 
femenino del endometrio y de células de la granulosa del 
ovario.22 GnRH II ejerce su efecto doblemente por la vía del 
receptor de GnRH (GnRHr), así como independiente de 
GnRHr.23 Estudios recientes sugieren que la expresión de la 
GnRH II son más bajos en los tejidos del endometrio de las 
mujeres con endometriosis en comparación con los de las 
mujeres sin la enfermedad. Existe una creciente evidencia 
de que incluso el endometrio eutócico de las mujeres con 
endometriosis tiene propiedades aberrantes en comparación 
con la de las mujeres sin la enfermedad, y que esto puede ser 
una clave en la fisiopatología de la enfermedad. Un estudio 
reciente mostró que la expresión de la GnRH II disminuyó 
significativamente en el endometrio eutócico de las mujeres 
con endometriosis. Además, como la GnRH II tiene efecto 
antiproliferativo y anti-inflamatorio en las células del endo-
metrio, estos resultados apoyan la idea de que las células del 
endometrio en las mujeres con endometriosis han reforzado 
las actividades de proliferación.24 
 Paralelo a los hallazgos anteriores la supresión de  go-
nadotrofinas también puede ser hecha por la liberación de 
antagonista de la hormona gonadotrofina. El antagonista 
de la hormona liberadora de gonadotrofinas se encuentra 
actualmente con licencia sólo para su uso en cáncer de prós-
tata avanzado o para prevenir la descarga de la hormona 
luteinizante prematura en ciertos tipos de estimulación ová-
rica controlada para fecundación in vitro. Como el nombre 
sugiere, ellas antagonizan la acción de la hormona liberadora 
de gonadotrofina y tienen la ventaja de una eliminación más 
rápida de las gonadotrofinas sin ningún brote inicial que se 
observa con los agonistas de la GnRH.25  Sin embargo, el 
resultado neto es todavía una supresión de la hipófisis que 
conduce a un estado hipoestrogénico, una vez más reiterando 
el papel de los estrógenos en la endometriosis.
 La progesterona juega un papel importante en el ciclo 
menstrual normal. Los progestágenos inducen la actividad 
de las glándulas secretoras del endometrio y la reacción 
decidual en el estroma endometrial, creando así un estado 
de pseudombarazo.  Los progestágenos (drogas progesta-
cionales) han sido y siguen siendo ampliamente utilizados 
para el tratamiento de la endometriosis. Ayudan a reducir el 
dolor  y síntomas somáticos en la mayoría de las mujeres con 
endometriosis.26 El principio detrás de su uso es la oposición 
de efecto estrogénico sobre el endometrio por la regulación 
por receptores de estrógeno. Los efectos fisiológicos de la 
progesterona están mediados por los receptores de progeste-
rona A y B. Por desgracia el 9% de las mujeres no responden 
a la terapia con progestágenos. Los progestágenos parecen 
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regular la baja de PR-B, pero no los receptores PR-A de la 
endometriosis.27 Esto se debe a la incapacidad de hipermetilar 
la región promotora del PR-A del receptor en el tejido del 
endometrio. Por lo tanto, se ha sugerido que la endometrio-
sis puede tener una base para su patofisiología epigenética. 
Cualquiera que sea la base del proceso de la enfermedad, es 
obvio que el medio endocrinológico desempeña un papel im-
portante en la manifestación y el tratamiento de esta afección. 
Los progestágenos pueden ser derivados de progesterona 
o 19 nortestosterona, siendo esta última capaz de ejercer 
efecto a través de los receptores androgénicos. Además, la 
progesterona HVE parece tener un efecto supresor sobre 
MMP que parece mediar en la endometriosis.28 Estudios in 
vitro han informado de un “down regulation” a la (RANTES, 
regulados en la activación de células T normales expresadas 
y secretadas) transcripción de genes por la exposición prolon-
gada de progestina.29 RANTES es una quimiocina expresada 
por células del estroma endometrial eutócico y ectópico y 
parece ser elevada en el líquido peritoneal de mujeres con 
endometriosis.30 Por lo tanto la supresión del dolor pélvico 
asociado con endometriosis por progestágenos puede expli-
carse por la supresión de los marcadores de la inflamación a 
través de la inhibición de la expresión génica RANTES.  
 El papel de los andrógenos, los receptores de andrógenos 
y 5α de la actividad de la reductasa en el endometrio aún no 
está claro. Un estudio reciente ha confirmado la presencia 
de 5α de la expresión génica reductasa tanto en endometrio 
eutócico como ectópico sugiriendo un papel de los andró-
genos sistémicos y locales en las células del endometrio.31 
Esto puede sugerir la conversión de testosterona a 5-hidroxi 
testosterona en el endometrio, que es un andrógeno muy po-
tente. Los andrógenos pueden tener dos efectos distintos, por 
sí inhiben la proliferación32 de los andrógenos y por lo tanto 
la presencia de actividad de la 5α reductasa, pueden ser un 
mecanismo regulador, pueden estimular la actividad de la 
aromatasa que conduce a aumento de estrógenos locales y 
por lo tanto tienen un efecto estimulante. De la epidemiología 
hasta ahora es probable que la acción anterior sea mucho ma-
yor que esta última y un medio ambiente hiperandrogénico 
tiende a causar atrofia endometrial y suprime la endometrio-
sis. Danazol es un andrógeno sintético (derivado isoxazol, de 
19 alfa etinil testosterona) que inhibe la hormona luteinizante 
y hormona estimulante del folículo, dando lugar a un estado 
de anovulación crónica que produce un estado relativamente 
hipoestrogénico y atrofia de endometrio. Los efectos secun-
darios especialmente efectos androgénicos como el acné, 
hirsutismo, edema, aumento de peso y cambios en la voz han 
limitado considerablemente su uso en la medicina clínica.33 
Por otra parte, el danazol parece inhibir la actividad de la 

aromatasa en la endometriosis derivada de las células del 
estroma sin que afecte a los niveles de ARNm o proteína de 
la aromatasa y por lo tanto la eficacia de la aplicación local de 
danazol a las lesiones de endometriosis. Nuevos enfoques, 
tales como el uso de danazol vaginal para el alivio sintomá-
tico de las lesiones recurrentes profundamente infiltradas 
puede ser considerado como una alternativa. Gestrinona es 
un  nortestosterona19 que tiene propiedades androgénicas y 
estrogénicas y se utiliza para suprimir la endometriosis.  Esto 
subraya aún más el papel de los estrógenos y andrógenos en 
la endometriosis.
 Las hormonas endógenas, no sólo tienen un impacto 
directo sobre la endometriosis, afectando el crecimiento del 
endometrio, sino que pueden tener un efecto indirecto al 
modificar el sistema inmunológico. Alteraciones inmunes 
sistémicas se han sugerido como un posible factor etiopa-
togénico para la endometriosis. Esto ha sido sugerido por 
la desregulación de la producción de citoquinas.35 ¿En qué 
medida y cómo las hormonas endógenas y exógenas regu-
lan la función inmune (macrófagos y la función alterada 
citoquina) y por lo tanto ejercen su efecto a nivel bioquímico 
aún está por verse. Alteración de la secreción de citoquinas 
y factores de crecimiento parecen estimular el endometrio 
ectópico y bajar la regulación de la acción de la compactación 
de los macrófagos.36 Estos tienden a promover la adhesión de 
endometrio ectópico y de los factores angiogénicos estimular 
la angiogénesis y la proliferación.  Sin  embargo,  las  sustan-
cias  tóxicas  estrógenicas como las dioxinas han mostrado 
alteraciones en la producción de leucocitos de mediadores 
inflamatorios que se observa también en la endometriosis,37 

apoyando más que la endometriosis se caracteriza por una 
alteración inmune sistémica que puede ser influida por el 
entorno hormonal del cuerpo.

Conclusión
Para concluir, es fácil ver cómo la endometriosis puede ser 
considerada una enfermedad del sistema endocrino en vista 
del papel de las hormonas endógenas en su fisiopatología, 
el desarrollo y opciones de tratamiento. La endometriosis 
es una enfermedad dependiente de esteroides que histoló-
gicamente es similar al del endometrio. Sin embargo existen 
diferencias cuantitativas entre la endometriosis y el endo-
metrio en respuesta al ambiente hormonal, esto puede ser 
debido a las variaciones en la expresión de los receptores de 
esteroides. Aunque los detalles más finos de la patogénesis 
y el tratamiento aún no se han estudiado y son continua-
mente actualizados, los dos componentes esenciales, que 
son los estrógenos y el endometrio se ha demostrado fuera 
de toda duda que son los principales componentes de la 
endometriosis.
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9
Inmunología y 
Endometriosis: 

¿Existe un Vínculo?

W Paul Dmowski, Donald P Braun

Introducción 
Por casi un siglo la endometriosis, como ninguna otra 
enfermedad del sistema reproductor femenino, ha sido 
objeto de extensa investigación clínica y experimental. Sin 
embargo, nuestro conocimiento de su etiología y patogenia 
sigue siendo poco claro, y no es fácil identificar a los indi-
viduos susceptibles, ni diagnosticar  efectivamente, tratar 
o curar a las mujeres con esta condición. Histológicamente 
la endometriosis es una enfermedad benigna, sin cambios 
celulares atípicos, pero comparte muchas características con 
el cáncer. Se origina en el sistema reproductor femenino, pero 
puede extenderse a metástasis como un cáncer en cualquier 
tejido u órgano. Aunque bajo el control de las hormonas 
reproductivas de origen ovárico, la endometriosis adquiere 
la capacidad de producir estas hormonas, así como secretar 
una serie de factores que a su vez estimulan en la manera auto 
o paracrina su crecimiento autónomo.  Como el cáncer, las 
células del endometrio producen una variedad de sustancias 
que suprimen la respuesta inmune, permiten escapar de la 
vigilancia inmunológica y permiten la invasión de células 
del endometrio.  Numerosos estudios han sido publicados 
desde principios de 1980 que demuestran alteraciones en 
el sistema inmunológico o la respuesta inmune en la endo-
metriosis. Curiosamente, sin embargo, la mayoría de estas 
alteraciones se observaron sólo hasta cierto punto, y sólo en 
algunos pacientes con la enfermedad. Además, no todos los 
estudios pueden ser reproducidos consistentemente. Contri-
buyendo al problema está el hecho de que la endometriosis 
varía significativamente en la magnitud, localización y apa-
riencia, que se asocia con un grado variable de reacción local 
y que la apariencia visual de las lesiones puede ser engañosa 
contribuyendo a  errores de diagnóstico. Por otra parte, no 
está claro en qué medida los resultados de la endometriosis 
experimental inducida en animales de laboratorio pueden ser 
extrapolados a las mujeres. Muchas teorías se han propuesto 
para explicar el papel del sistema inmune en la patogenia de 
la endometriosis. Sin embargo, no está claro qué alteraciones 

de la función inmune predisponen a, y son el resultado de, 
el crecimiento del endometrio ectópico.
 En este capítulo, vamos a discutir las pruebas aportadas 
por la literatura, así como los resultados pertinentes de nues-
tros propios estudios publicados que sugieren un vínculo 
entre la endometriosis y el sistema inmunológico. Nuestro 
enfoque de este tema viene de una perspectiva teórica y, por 
tanto, no cita de forma exhaustiva todo el complemento de 
la documentación pertinente. En cambio, el lector se dirige 
a los muchos y excelentes comentarios, capítulos y libros de 
texto dedicados a este tema. Nuestro objetivo es invitar al 
lector a examinar, reflexionar y especular sobre lo que las 
pruebas obtenidas de casi cuatro décadas de investigación 
nos dicen sobre esta cuestión fundamental: ¿causa el sistema 
inmune la endometriosis?

Sistema Inmune y su Función
Al Lector: Los conceptos presentados en esta sección se in-
cluyen para proporcionar un contexto en el que se considere 
cómo el sistema inmune podría desempeñar un papel en el 
desarrollo y la patogénesis de la endometriosis. El lector se 
dirige a Parham, Peter. El Sistema Inmunológico, 2ª Ed. Nueva 
York, NY, Garland Science, 2005, para un tratamiento más 
exhaustivo de este tema. Tenga en cuenta que no podemos 
reclamar el crédito de los conceptos tratados a pesar de que 
son responsables de la narración. Nosotros, sin embargo, 
indicamos con letra cursiva nuestra opinión sobre cómo 
los diferentes conceptos inmunológicos y mecanismos, 
ya sean descritos por primera vez por nosotros mismos o 
por otros, son pertinentes a la etiología y la patogenia de la 
endometriosis.

Respuestas Específicas Inmunes Innatas y   
Adaptativas
Las últimas tres décadas de investigación han visto un au-
mento notable en la comprensión de la respuesta inmune y 
su papel en diferentes condiciones patológicas. Gran parte 
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de este trabajo ha sido el objetivo de comprender cómo las 
reacciones inmunológicas del sistema innato y adaptativo-
inmune específico contribuyen a los procesos patológicos 
característicos de los diferentes estados de enfermedad. Las 
reacciones inmunológicas provocadas por un amplio espec-
tro de condiciones (por ejemplo, infecciones, traumatismos, 
las mutaciones) provocan respuestas inflamatorias mediadas 
por las células (por ejemplo, los neutrófilos, macrófagos, 
células NK) y las citocinas (por ejemplo, IL1, TNFα, TGFβ) 
del sistema inmune innato. La activación del sistema inmune 
innato es fundamental para la supervivencia del huésped. 
Por lo tanto, estas reacciones son estimuladas, casi inmedia-
tamente por eventos de activación infecciosos o traumáticos 
a través de la inducción rápida de señales de activación (por 
ejemplo, las quimiocinas, los receptores de reconocimiento 
de patrones) que se han mantenido y perfeccionado en 
toda la filogénesis de la especie. Estas reacciones conducen 
a la destrucción de los organismos específicos, las células 
o tejidos, seguido por el reclutamiento de procesamiento 
antígeno de células (por ejemplo, los macrófagos, células 
dendríticas) en el sitio, y la activación posterior del antígeno 
adaptativo (específico) de la inmunidad. Estas reacciones 
enlazan respuesta inmune innata y adaptativa que conduce 
a sensibilización duradera, de largo plazo del huésped. Un 
importante subproducto de estas reacciones de defensa del 
huésped que puede ocurrir, es la destrucción de las células 
circundantes normales y los tejidos.
 En algunos individuos, la destrucción de los tejidos nor-
males por las reacciones inflamatorias resulta en la pérdida 
de la auto-tolerancia. Esto se manifiesta por el desarrollo de 
reacciones mediadas por células T y las células B, en contra 
del normal o cuasi-normal tejido de epítopos. Una vez que 
estas reacciones se han desarrollado, la exposición continua 
del sistema inmune sensibilizado a los antígenos propios 
produce la estimulación crónica, cíclica de las células T y de 
los clones de células B, acompañados por la amplificación de 
la respuesta destructiva del tejido a través del reclutamiento 
y activación de células inflamatorias adicionales. Según se re-
pite este ciclo, la condición se vuelve crónica con daño tisular 
permanente y destrucción característica de la fisiopatología 
asociada con la enfermedad y la persona o la condición. Esta 
secuencia de eventos proporciona un paradigma útil para 
explicar muchas de las relaciones que parecen funcionar en 
las reacciones inmunológicas observadas en mujeres con 
endometriosis.

Inmunidad Humoral y Mediada por Células
El sistema inmune adaptativo específico una vez fue visto 
como un sistema relativamente simple que puede ser sepa-
rado en reacciones mediadas por anticuerpos (inmunidad 

humoral) o células (inmunidad celular).  Ahora reconocemos 
que el sistema inmunológico es un complejo, integrado y 
coordinado proceso fisiológico que funciona de una manera 
bien regulada.  Sus funciones son fundamentales para la 
defensa del huésped, el mantenimiento de la homeostasis, 
y el control de múltiples procesos celulares y metabólicos. A 
excepción de un selecto grupo de lugares clasificados como 
“inmunológicamente privilegiados”, el sistema inmunitario 
está presente y operativo en todos los compartimientos y 
espacios en el cuerpo, éste funciona en todos los ambientes 
fisiológicos, y efectos y se ve afectado por el entorno en que 
opera. Por lo tanto, las reacciones inmunológicas del sistema 
inmune innato y adaptativo tienen la capacidad de influir en 
el comportamiento de las células en prácticamente cualquier 
compartimiento anatómico o tejido.
 En lugar de ver el brazo efector de la respuesta inmune 
en términos de acontecimientos singulares o reacciones, 
ahora reconocemos que estas reacciones están mediadas 
por múltiples efectores celulares y bioquímicos. Estas reac-
ciones son provocadas por una serie de procesos celulares y 
bioquímicos que los mediadores de rendimiento (celular y 
humoral), capaces de ejercer potentes efectos biológicos que 
pueden ser beneficiosos o perjudiciales para el anfitrión. Por 
otra parte, las respuestas inmunes evolucionan en términos 
de magnitud y afinidad (especificidad) para los inmunoge-
nes que provocan la respuesta. La inducción de la síntesis 
de anticuerpos o la activación de células T son familiares, 
ejemplos bien estudiados de las respuestas inmunes donde 
esta visión más compleja del sistema es útil.
 Reconocemos también que la estimulación de una res-
puesta inmune desencadena una cascada de “regulación” 
capaz de controlar las respuestas de la inmunidad innata 
y adaptativa. Durante la etapa de aferentes (activación) de 
la respuesta inmune adaptativa, los mecanismos de regla-
mentación determinan el tipo de poblaciones de linfocitos 
estimulados (es decir, de células B vs predominante de células 
T predominante). Durante la etapa de amplificación de la 
respuesta, otros mecanismos de regulación determinan la 
magnitud y la especificidad de la piscina de linfocitos de 
respuesta. Y durante la etapa eferente de la respuesta, otros 
mecanismos de reglamentación determinan la duración de 
la respuesta. Por lo tanto, reconocemos que las citoquinas de 
“ayudante” células T CD4 + responsables de la inducción 
de la inmunidad humoral se distinguen de las citocinas 
responsables de la inducción de la inmunidad mediada por 
células. Citoquinas tipo 1 (representadas por el interferón 
gamma) inducen inmunidad celular y las citoquinas de tipo 
2 (caracterizada por IL4) inducen la inmunidad humoral. No 
sorprendentemente el equilibrio entre las citocinas  tipo 1 y 
tipo 2 determinan el tipo de respuesta inmune inducida (es 
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decir, célula mediada predominante o anticuerpos mediados 
predominante), así como su “tono” general o “polaridad”.
 Y es la polaridad de la respuesta inmune que muchas 
veces determina la patogenia de la enfermedad, así como 
sus resultados en términos de supervivencia de acogida. Por 
ejemplo, una respuesta tipo 1 predominante a una infección 
con el Mycobacterium leprae conduce a la activación de los 
macrófagos incluyendo los que albergan el bacilo. Estos 
macrófagos activados son capaces de suprimir los bacilos 
que resultan en bajo nivel de infectividad  y las infecciones 
no letales denominadas la lepra tuberculoide. En contraste, 
una respuesta predominante tipo 2 al mismo organismo 
produce anticuerpos que son inaccesibles a los bacilos. Esta 
respuesta no activa los macrófagos infectados, produciendo 
una enfermedad con alta infectividad y la enfermedad mortal 
a veces denominada lepra lepromatosa.
 Otro mecanismo de regulación importante logrado duran-
te la respuesta inmune es mediada por otro subconjunto de 
las células CD4 + “ayudante”. Aunque las células T auxiliares 
se ha entendido tradicionalmente que se activan por  células  
antígeno presentadoras y, posteriormente, la activación de 
células T CD8 +, los macrófagos y células B para obtener 
y ampliar la inmunidad celular y humoral, los linfocitos 
T CD4 + denominado células T reguladoras (Treg),  han 
demostrado suprimir la respuesta inmune. La activación 
de las células Treg impide la perpetuación de la respuesta 
después de la eliminación del estímulo desencadenante y son 
fundamentales para determinar la magnitud y la duración 
de la respuesta inmune. Las células Treg completan esto ex-
presando un receptor (designado CTLA4) competitivo con 
una temprana acción de co-estimulación de los receptores 
expresados en células T “ayudante” (CD28 designado), que 
permite la activación de células T mediante células presenta-
doras de antígenos. La capacidad del sistema inmunológico 
de producir efectores (humoral y celular) para la defensa del 
huésped frente a los organismos nocivos o de células está 
constantemente compensada por los sistemas reglamentarios 
que impiden la perpetuación de las respuestas de manera 
indefinida y abrumando la homeostasis normal. Estos con-
ceptos relativos a la activación del sistema inmunológico 
y la regulación son útiles cuando se examinan  las pruebas 
de función del sistema inmune en el desarrollo y patogénesis 
de la endometriosis.

Eliminación de la Senectud, Células Mal Colocadas o 
Ectópicas 
La opinión de que la respuesta inmune se dedica principal-
mente a la eliminación del material “extranjero” o antígenos 
o antígenos “no libres” ha sido sustituida por una vista 
panorámica reconociendo el papel crítico de este sistema 
en la eliminación de células anormales o tejidos derivados 

del huésped. Este punto de vista tiene capacidad para un 
repertorio ampliado de inmunógenos capaces de provocar 
reacciones en contra de las células senescentes, células fuera 
de lugar (ectópicas), las células dañadas, células estresadas 
y las células mutadas. Así pues, una función principal del 
sistema es el mantenimiento de la homeostasia normal de 
limpieza a través de un espectro de “ funciones en práctica-
mente todos los compartimentos fisiológicos. Por ejemplo, 
los macrófagos son en gran medida responsables de la 
fagocitosis y la eliminación de los glóbulos rojos senescen-
tes que expresan los residuos de serina fosfatidil limitados 
normalmente a la pared interna de la membrana celular de 
color rojo hasta la senectud. La eliminación homeostática 
de células senescentes por los macrófagos es esencial para 
la supervivencia del huésped. 
 Otras funciones del sistema inmunológico participan en 
la reparación tisular y la remodelación de tejidos. Algunos 
de estos funcionan durante el ciclo menstrual, como las cé-
lulas del endometrio en la cavidad uterina se someten a la 
proliferación cíclica, la apoptosis, derramando, la expulsión 
y la regeneración. Por otra parte, cada vez que las células 
del endometrio están en las ubicaciones ectópicas durante la 
menstruación fuera, es razonable suponer que las funciones 
de la homeostasis del sistema inmune son fundamentales 
para la eliminación de estas células fuera de lugar. También 
puede ser postulada, por lo tanto, que la falla del sistema 
inmune para realizar estas funciones correctamente, podría 
contribuir al desarrollo de la endometriosis.
  Estas posibilidades se verían fortalecidas si se pudiera de-
mostrar que existen factores de endometrio o funciones que 
señalan el sistema inmunológico durante el ciclo menstrual. 
Así, los estudios que muestran la síntesis de varias citocinas 
y quimiocinas por las células del endometrio, así como la 
presencia de macrófagos de endometrio y de otras células 
inmunes que fluctúan durante el ciclo menstrual abogan por 
un papel del sistema inmune en el crecimiento normal del 
endometrio, la apoptosis y regeneración / remodelación. 

Reconocimiento de la Autonomía, del Auto, No Auto, y 
Auto Alterado
Uno de los avances más significativos en nuestro conocimien-
to del sistema inmunológico ha sido una mayor comprensión 
de reconocimiento de antígenos, el procesamiento y presen-
tación.  De estos estudios, hemos aprendido mucho sobre 
cómo el sistema inmune está programado para tolerar el 
“auto” y reconocer el “no-auto”. Hay dos vías para procesar 
y visualizar los antígenos: uno en asociación con moléculas 
de clase II de MHC y el otro en asociación con moléculas 
MHC de clase I. Indicar antígenos asociados con moléculas 
de clase II es principalmente una función de antígeno de 
células presentadoras profesionales y conduce a la activación 
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de la inmunidad específica de adaptación.  La visualización 
de antígenos “auto” en las moléculas MHC de clase I se 
produce en todas las células nucleadas del organismo y es 
esencial para el mantenimiento de “auto-tolerancia” y la 
prevención de la autoinmunidad.  
 Significativamente, el concepto de “no-auto”, como la 
exigencia principal de inmunogenicidad se ha ampliado 
para incluir el concepto de “modificación-auto” o “auto 
alterado”.  En este contexto, antígenos “auto alterados “ a 
través de diversos medios (por ejemplo, el estrés oxidativo, 
la senescencia, mutación) expresan epítopos capaces de esti-
mular la lucha contra el “auto modificado” de las reacciones 
inmunes. Este concepto ha sido muy útil en el estudio de 
los antígenos expresados por células malignas derivadas de 
antígenos normales “auto”, una situación que desafía al sis-
tema inmunológico a reconocer epítopos de células y tejidos 
que normalmente deben ser tolerados. “Auto modificación” 
se realiza a través de múltiples mecanismos que ocurren 
ya sea a nivel genómico (por ejemplo, supresión de muta-
ciones), el nivel de expresión (por ejemplo, modificaciones 
post-traslacionales) o a través de los cambios epigenéticos y 
puede ocurrir en cualquier célula somática expuesta a estrés 
oxidativo y otras a través de los procesos en todas partes 
durante las reacciones inflamatorias.
  Una de las modificaciones más comunes de  antígenos 
“auto” vistas en los tejidos malignos resulta de glicosilación 
reducida de glucopéptidos mucinosos. No sólo es la porción 
glicosilada de la glicoproteína modificada, la reducción de 
glicosilación también expone epítopos crípticos sobre la base 
de péptidos que normalmente son secuestrados por el siste-
ma inmunológico. Así, al menos 2 epítopos inmunogénicos 
son expresados por “auto-modificación” de glucopéptidos 
celulares como consecuencia de casos de mutaciones en 
las células malignas. Estos llamados epítopos “Muc-1”  se 
expresan sobre una variedad de cánceres humanos (por 
ejemplo, de mama, pulmón, ovario, páncreas) y están siendo 
investigados como componentes de las vacunas contra el 
cáncer humano. 
 Con respecto a la endometriosis, es razonable especular 
que las células del endometrio de algunas mujeres pueden 
expresar epítopos “auto-modificados” capaces de estimular 
el sistema inmunológico. Además, si la respuesta inmune no 
puede eliminar estas células “auto-modificadas”  su persis-
tencia se espera que produzca inflamación crónica, el daño 
a las células del espectador, posible sensibilización contra 
antígenos normales, “auto” y la supresión inmunológica 
posible. Este modelo explica algunas de las características 
de la endometriosis: relación del sistema inmune en términos 
de establecimiento de la enfermedad, patogenia, cronicidad 
y ciclicidad clínica. 

¿Es la Respuesta Inmune Alterada una 
Causa o una Consecuencia de la   
Endometriosis?
 La asociación entre la endometriosis y alteraciones en el 
sistema inmunológico ha sido reconocida desde la década 
de 1980 y ha sido objeto de numerosas revisiones exhausti-
vas que se actualizan periódicamente. Pero si bien hay un 
reconocimiento universal de que estos cambios se asocian 
temporalmente con la endometriosis, no hay evidencia 
definitiva de que estas alteraciones inmunes son la causa 
de la enfermedad.
  Este enigma no se limita al problema de la endometriosis, 
pero sigue siendo una cuestión fundamental para muchas 
enfermedades asociadas con alteraciones inmunológicas. El 
fallo del sistema inmunitario para reconocer y eliminar las cé-
lulas transformadas malignamente ha sido postulado como 
un factor crítico para el desarrollo del cáncer y es apoyado 
por estudios que muestran una mayor incidencia de cáncer 
en las personas con deficiencia inmune, o en modelos de 
carcinogénesis en el que el anfitrión es sometido a supresión 
inmunológica. Por lo tanto, es razonable suponer que, o 
bien una inmunodeficiencia adquirida o inmunosupresión 
intencional podría estar asociado con una mayor incidencia 
de la endometriosis.

¿Cómo Podrían Contribuir a la Endometriosis las  
Alteraciones en la Inmunidad Celular? 
Como se describió anteriormente, la destrucción de un estí-
mulo provocado, seguido por el procesamiento del antígeno, 
lo que lleva a la expresión de epitopes que estimulan los 
linfocitos CD4 +, que a su vez, activan el antígeno B espe-
cífico o linfocitos T, son pasos críticos en el desarrollo de la 
inmunidad adaptativa. El resultado de estos eventos para 
una respuesta de tipo 1, es la producción de el antígeno CD4+ 
específico activado,  y poblaciones de células T CD8+ capaces 
de mediar en un amplio espectro de reacciones efectoras en 
un encuentro posterior con el antígeno, incluyendo: (i) un 
ataque directo contra el antígeno de células positivas, (ii) 
la movilización y activación de los macrófagos, (iii) mayor 
activación de las células NK, y, (iv) estimula la síntesis y 
secreción de mediadores solubles con efectos pluriopotentes 
contra prácticamente todos los tipos celulares conocidos a 
participar en el desarrollo de la endometriosis.

Mecanismos para la Interrupción de la    
Inmunidad Celular en la Endometriosis 
Si  la  activación  de  células  T  y la inducción de la inmuni-
dad celular se activan normalmente en respuesta a antígenos 
aberrantes asociados de endometrio, es razonable especular 
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que la interrupción de estos procesos podría permitir la 
persistencia de células anormales en el endometrio. Múl-
tiples tipos de trastornos son factibles y podrían resultar 
en una o ambas inmunidades defectuosas a las células del 
endometrio y la alteración inmunológica generalizada. Esto 
puede explicar por qué algunas, pero no todas las mujeres 
con endometriosis muestran una supresión significativa de 
inmunidad general de célula mediada. 
 La evidencia de la inmunidad celular alterada en la 
endometriosis proviene de estudios que muestran que 
las células del endometrio producen inmunosupresores, 
sustancias detectables en la circulación, los líquidos perito-
neales, o medios de cultivo de las células del endometrio. 
Sustancias tales como: haptoblobin, sKIR (forma soluble de 
los Receptores Asesinos Inhibitorios), cadherinas, sICAM-1, 
o RCAS1 (vinculante receptor de antígeno de cáncer) han 
sido documentados en este tipo de estudios. RCAS1, según 
las últimas informaciones, parece haber sido expresado en 
el endometrio ectópico y eutócico, decidua y de trompas 
y la mucosa cervical, también es expresado por las células 
del cáncer ginecológico y postuló a contribuir para escapar 
de acogida de vigilancia inmunológica. Inhibe la actividad 
NK y citotóxica de células T mediante la estimulación de la 
apoptosis en estas células. La expresión anormal RCAS1 en 
el endometrio eutócico de las mujeres con endometriosis 
se asocia con aumento de los niveles solubles RCAS1 en la 
circulación y se correlacionó con la supresión inmune. Del 
mismo modo, la supresión inmune puede estar mediada por 
las células del endometrio que expresan FAS ligando capaz 
de inducir la apoptosis de las células T y las células NK.4,5 

¿Cómo Podrían Participar las Células NK en la Causa 
de Endometriosis o su Patogénesis?
Las células NK median la destrucción celular de objetivos 
sensibles, responden y sintetizan citocinas tipo 1 como el 
interferón gamma, IL12, y TNFα, y colaboran con los an-
ticuerpos para mediar dependiente de anticuerpos, la cito-
toxicidad celular (ADCC). Su reconocimiento y activación de 
funciones están reguladas por las familias de receptores de 
membrana que transducen activación de señales (conocidos 
colectivamente como la activación de los receptores de las 
células NK  (KARs) y las señales de inhibición (conocidos 
colectivamente como receptores inhibitorios de las células 
asesinas (KIRs). Estas familias receptoras interactúan con 
ligandos afines en célula diana potencial de superficies, re-
sultado que puede ser la inhibición de la activación de NK 
(un estado de no respuesta) o la promoción de la activación. 
Debe tenerse en cuenta que las células somáticas normales 
expresan ligandos tanto de inhibición y activación y es el 
equilibrio entre la activación y la inhibición de participación 

de los receptores que determina si la célula NK se activa o 
permanece en reposo. 
 La inhibición de los receptores sobre las células NK in-
volucra la inhibición de ligandos expresada por las células 
normales, más predominantemente epítopos en las molécu-
las MHC de clase I.  Así, las células normales del huésped 
que expresan moléculas involucran los ligandos inhibitorios 
sobre células NK que no reaccionan al “auto”. Sin embargo, 
la pérdida o la expresión aberrante de moléculas de clase I 
en las células, los acontecimientos comúnmente vistos en las 
infecciones virales o enfermedades malignas, resultan en la 
disminución del compromiso de los receptores inhibidores 
de las células NK.  Esta situación favorece cuantitativamente 
la participación activa de los ligandos en la célula diana que 
resulta en la activación NK y la lisis de la célula diana. Estos 
mecanismos son objeto de numerosas visiones excelentes 
que se actualizan periódicamente.6
 Si las células del endometrio transportadas a lugares 
ectópicos durante la menstruación, expresan epítopos rela-
cionados con el estrés o regulan a la baja las moléculas de 
Clase I u otros KIRs en su membrana, las células NK en el 
medio ambiente ectópico deberían participar en la elimina-
ción de estas células del endometrio. Si esto es así, es lógico 
postular que el desarrollo de la endometriosis puede ser 
asociada a la insuficiencia de las células NK para realizar 
esta función.  Esto podría ocurrir a través de diferentes me-
canismos relacionados con las células NK o las células del 
endometrio, resultando bien en el fracaso de reconocimiento 
NK, activación o destrucción de las células diana.
  Diferentes estudios han demostrado muerte deficiente 
de las células NK diana de referencia y de las células del en-
dometrio en las mujeres con endometriosis.7 Hasta la fecha, 
no hay pruebas definitivas que indiquen deficiencias en el 
número de células NK ya sea en la circulación o los líquidos 
peritoneales de los pacientes. Del mismo modo, no hay infor-
mes que demuestran la pérdida de la activación de ligandos 
o aumento del número de ligandos en la inhibición de las 
células del endometrio de las mujeres con endometriosis. 
  Lo que se ha informado, sin embargo, es un aumento en 
el número de la familia KIR de las células asesinas receptores 
inhibitorios tanto en las células circulantes y las células NK 
peritoneales en mujeres con endometriosis.8-10 Por ejemplo, 
una sobre expresión del asesino receptor inhibidor CD-158A 
de las células NK se ha demostrado en las mujeres con endo-
metriosis y aparentemente no se vio afectado por cualquiera 
de los tratamientos médicos o quirúrgicos. Este CD-158A 
+ células NK eran más de mil veces más abundante en la 
sangre periférica de líquido peritoneal que sugiere una pre-
disposición genética para el desarrollo de la endometriosis 
y la tolerancia inmunológica de las células del endometrio 
fuera de lugar. 
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 Un número de investigadores también han proporcionado 
pruebas de que factores solubles del cultivo de células del 
estroma endometrial tienen un efecto inhibidor sobre la 
matanza NK.11-13  El ICAM-1 soluble y la subunidad p40 del 
receptor de IL12 (nota: el IL12 es un potente activador de 
citoquinas NK) son encontrados ambos en niveles elevados 
en el líquido peritoneal de mujeres con endometriosis que 
sugiere otro mecanismo por el cual la destrucción NK de las 
células del endometrio ectópico puede ser inhibida en las 
mujeres con la enfermedad.  En conjunto, estos resultados 
sugieren que las alteraciones en la activación de las células 
NK la función citolítica NK llevaron a defectuosa muerte 
de las células NK del endometrio ectópico en las mujeres 
con endometriosis. La implicación de estos hallazgos sobre 
el establecimiento y la persistencia de la endometriosis es 
sustancial, pero no ha llevado hasta la fecha, a los ensayos 
clínicos controlados con estimuladores de las células NK en 
pacientes con endometriosis 

¿Cómo Pueden las Células T Jugar un Papel en la Causa 
o Patogénesis de la Endometriosis? 
Los linfocitos T responsables de la inducción y la expresión 
de la inmunidad celular de adaptación incluyen las células 
CD4 que expresan un perfil de citoquinas de tipo 1 (es decir 
TH1 CD4 + células T) junto con células T CD8 +.  Estudios 
realizados en la última década muestran también la induc-
ción de células T reguladoras CD4 + (Tregs) que controlan la 
magnitud y la duración de la respuesta. En particular, todas 
estas células T expresan receptores específicos de antígeno 
para estimular epítopos. 
 El requisito para el antígeno de receptores específicos 
en las células T plantea la pregunta provocativa de si los 
receptores de las células T  unen epítopos de células del en-
dometrio. Desafortunadamente, no existen datos definitivos 
que demuestren esto. Varios informes de la década de 1980 
proporcionan una evidencia indirecta de reconocimiento 
de las células del endometrio autólogo por linfocitos con 
ensayos funcionales considerados mediados por células 
T.  Pero muchos de estos estudios no pudieron probar la 
especificidad antigénica de las células endometriales de do-
nantes no emparentados y no se ha realizado la investigación 
más rigurosa de reordenamiento del receptor de células T 
consistentes con la especificidad antigénica de las células 
T expandidas clonalmente en mujeres con endometriosis. 
Significativamente, ninguno de los estudios reportó que la 
(supuesta), reactividad de células T se limitó a la presencia 
de endometriosis. 
 Por ejemplo, reacciones de hipersensibilidad retardada a 
la inyección intradérmica de células endometriales autólogas, 
y la proliferación de linfocitos en respuesta a estas células 

se informó estar reducida en monos con endometriosis 
espontánea en comparación con los controles normales. 
Del mismo modo, los linfocitos de sangre periférica de las 
mujeres con endometriosis se informó que median menos 
citotoxicidad contra las células endometriales autólogas que 
los sujetos de control usando un ensayo in vitro 51-cromo 
liberación. La conclusión sugerida por estos resultados es 
que el reconocimiento de células T de antígenos de células 
del endometrio autólogo no se dirige exclusivamente contra 
epítopos expresados en el endometrio de las mujeres con 
endometriosis. 
 Estudios recientes han investigado el estado de inmuni-
dad de células T en mujeres con endometriosis mediante la 
determinación de perfiles de citoquinas en las poblaciones de 
CD4 sobre la base de las funciones mencionadas de células 
tipo 1 y tipo 2 en la inducción de la  inmunidad celular y hu-
moral, respectivamente. Suponiendo que el contenido de una 
citoquina CD4 + de la población Célula T será evocado por 
la estimulación de antígenos específicos a través de células 
presentadoras de antígeno, el equilibrio entre células TH1 y 
linfocitos TH2 deben reflejar la polaridad de la respuesta de 
células T en términos de inmunidad celular vs inmunidad 
humoral.  Por otra parte, esto puede ser evaluado sin conocer 
las especificidades antigénicas involucradas. 
 Es notable que la mayoría de estos estudios muestran 
índices THL: TH2 que favorecen la inducción de la inmu-
nidad humoral en mujeres con endometriosis.  Esto se ha 
encontrado con las células circulantes y células T perito-
neales y difiere de los resultados en los sujetos en control 
sin endometriosis en el que la mayoría de las células CD4 
+ son del fenotipo Th1. Algunos estudios también han eva-
luado las poblaciones TH1 y TH2 con células recuperadas 
de endometrio ectópico de las mujeres con endometriosis.  
Una vez más, los resultados indican que la reactividad de 
células T favorece la inducción de la inmunidad humoral 
en mujeres con endometriosis. Sin embargo, sin evidencia 
de células T clonalmente ampliadas capaz de unirse a las 
células endometriales a través de receptores reordenados 
específicos para antígenos de endometrio, la existencia y 
la importancia de la inmunidad adaptativa específica de 
células T en la endometriosis sigue sin demostrarse.

¿Cómo Pueden los Macrófagos Jugar un Papel en la 
Causalidad de la Endometriosis o Patogénesis? 
Las células del sistema mononuclear fagocítico, es decir, 
macrófagos, son quizás los más estudiados de la población 
de leucocitos en las mujeres con endometriosis. Células del 
linaje de los macrófagos sirven múltiples funciones tanto 
en el sistema inmune innato y adaptativo. Se derivan de los 
monocitos producidos por la médula ósea, que normalmente 
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circulan en la periferia de 2-3 días y trafican a órganos y 
tejidos en los que se someten a una mayor diferenciación en 
respuesta a factores en el microambiente residente. .Cuando 
se activan, los macrófagos se sintetizan y secretan docenas 
de diferentes mediadores que funcionan como quimiocinas, 
citocinas, mediadores inflamatorios, factores de crecimiento, 
factores de angiogénesis, factores de diferenciación, los fac-
tores citolíticos y demás funciones, demasiado numerosas 
para discutir. En trastornos inflamatorios agudos, la pro-
ducción de monocitos en la médula ósea se ha aumentado 
sustancialmente con la movilización y posterior activación 
en el sitio del estímulo provocado. Los acontecimientos que 
se deriven puede implicar la fagocitosis y / o neutralización 
de los estímulos, la degradación, la elaboración y presen-
tación de epítopes antigénicos, la activación de células T, 
y la generación de la inmunidad específica de adaptación. 
Este sistema es muy eficiente para responder rápidamente 
a eventos infecciosos o traumáticos y es esencial para la 
defensa del huésped. 
 En condiciones inflamatorias crónicas, sin embargo, 
puede que no sea posible eliminar el estímulo provocado exi-
tosamente de tal manera que alguna forma de estimulación 
ocurre.  En este caso, el número de macrófagos/monocitos 
y el estado funcional fluctúan las horas extraordinarias en 
formas que no son rigurosamente coordinadas y predecibles 
en términos de tiempo, magnitud y duración. Esta es la si-
tuación presentada por la endometriosis. 
 En las mujeres con endometriosis, monocitos y macró-
fagos en la circulación, la cavidad peritoneal y pélvica, y el 
endometrio han sido objeto de amplio estudio de cerca de 
4 décadas. La inmensa mayoría de los estudios demuestran 
que el número de macrófagos y el estado de activación se 
incrementan en las mujeres con la enfermedad. Lo mismo 
puede decirse de prácticamente todas las enfermedades 
crónicas inflamatorias, como aquellas en los que el defecto 
fundamental responsable de la situación ha sido identifica-
do. Se ha visto que la presencia de la enfermedad provoca 
cambios en el número de macrófagos y la función que a su 
vez, influyen en la evolución clínica y la severidad de la 
enfermedad. Pero, sin la identificación de un defecto funda-
mental responsable del desarrollo de la endometriosis, la im-
portancia de los cambios de los macrófagos de la causalidad 
la endometriosis no es clara. Lo que está claro, sin embargo, 
es que los cambios en los macrófagos vistos en mujeres con 
endometriosis tienen una profunda capacidad de influir en 
la patogénesis de la endometriosis y el curso clínico.  
 La lista de los cambios funcionales de los macrófagos en 
la circulación, las cavidad peritoneal y la pelvis, y el endo-
metrio eutócico de mujeres con endometriosis es extensa, 
sigue creciendo, y más allá del ámbito de aplicación de este 

capítulo.  Basta decir que estos cambios han sido reportados 
por nuestro grupo y otros que tienen el potencial para facilitar 
la creación, el crecimiento, la neovascularización y la propa-
gación de las lesiones del endometrio ectópico característico 
de la endometriosis. Esto se explica por el hecho de que 
los macrófagos activados son los productores de un gran 
número de mediadores diversos y pluripotentes. Además, 
muchos de estos factores participan en y en los diferentes 
sistemas fisiológicos, como los inflamatorios, inmunológicos 
y neurológicos.  La importancia de esta para la endometriosis 
puede ser apreciada considerando lo que nosotros y otros han 
informado de las citoquinas,  TNF, que se describe con cierto 
detalle a continuación.  Cuando se aprecia la multiplicidad 
de efectos que pueden ser provocados por una sola citoqui-
na derivada de macrófagos  entre las muchas citocinas que 
demuestran estar alteradas en mujeres con endometriosis, 
se puede afirmar que la importancia de los cambios de los 
macrófagos en mujeres con endometriosis son tan profundos 
como complejos.

La Inflamación Crónica como un Mediador y   
Modulador de la Endometriosis 
Leucocitos mononucleares y polimorfonucleares (por 
ejemplo, los macrófagos y neutrófilos) que participan como 
parte del sistema inmune innato son las principales fuentes 
de lípidos oxidados, superóxidos, peróxido de hidrógeno, 
prostaglandinas y otros mediadores que contribuyen a 
perpetuar el componente inflamatorio de la endometriosis. 
Junto con las citoquinas inflamatorias y quimiocinas, estas 
especies moleculares oxigenadas son algunos de los media-
dores biológicos más potentes conocidos.  Ellos tienen una 
profunda capacidad de mediar el estrés celular que pueden 
contribuir a los síntomas de la endometriosis en múltiples 
formas.  Más recientemente, la capacidad de estos media-
dores de la inflamación de funcionar como moduladores 
del crecimiento, factores de diferenciación, los factores de 
angiogénesis, factores de coagulación, y los mediadores de 
la metástasis también se ha demostrado. 
 Es significativo, por lo tanto, que el aumento de los niveles 
de diversos mediadores de la inflamación se ha detectado 
en los líquidos peritoneales de las mujeres con endome-
triosis.18-20  Debido a su potencia extrema de los sistemas 
biológicos, estos mediadores están fuertemente regulados 
con muy corta vida media. No es de extrañar, por tanto, que 
sus niveles fluctúan continuamente. Sin embargo, los efectos 
provocados en las células y tejidos, incluyendo a otras células 
del sistema inmune son de más larga vida.  Por ejemplo, un 
mediador como la prostaglandina E2 tiene la capacidad para 
suprimir la función citotóxica de las células NK, las células 
T y los macrófagos.  Esto puede ser uno de los mecanismos 
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responsables de la supresión de las células inmunes que de 
otro modo eliminan las células del endometrio ectópico en las 
mujeres con endometriosis.  La apreciación por la presencia 
de niveles elevados de mediadores inflamatorios oxigena-
dos en mujeres con endometriosis ha llevado a los ensayos 
clínicos de inhibidores de la ciclooxigenasa o antioxidantes 
en estos pacientes.  Hasta la fecha, los resultados son intere-
santes, pero no definitivos y más investigación es claramente 
necesaria.

La Endometriosis y la Supresión Inmune: 
¿Existe una Relación?
Si la deficiencia en la inmunidad celular es un factor en el 
desarrollo de la endometriosis, se podría esperar o bien un 
aumento en la incidencia o la progresión más rápida de la 
enfermedad en presencia de supresión inmunológica o de-
ficiencia.  De hecho, Wood, et al22 informó en 1983 que los 
monos rhesus 7 a 10 años después de la exposición sistémica 
a una única dosis de irradiación de protones había avanzado 
la endometriosis dos veces más que los controles.  Del mismo 
modo, Campbell, et al y Rier, et al comunicaron agresiva 
participación de la endometriosis intestinal en monos va-
rios años después de la exposición crónica a los bifenilos 
policlorados (PCB) o las dioxinas. PCBs y las dioxinas son 
compuestos organoclorados, con efectos inmunotóxicos, 
contaminantes comunes del medio ambiente. 
 Si bien el objetivo del estudio fue investigar las conse-
cuencias patológicas de la exposición a dioxinas en varios 
procesos fisiológicos, el aumento en incidencia y severidad 
de la endometriosis en estos animales hace que sea difícil 
evitar la conclusión de que los agentes que alteran la fisiología 
inmune normal promueven el desarrollo de la endometrio-
sis.  Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la dioxina es 
un mutágeno, cuya actividad, al igual que muchos agentes 
cancerígenos, puede producir cambios genéticos o epigené-
ticos en las células del endometrio.  Estos cambios pueden 
ser críticos para las células endometriales para adquirir las 
características o la resistencia a la apoptosis y capacidad 
de crecer en localizaciones ectópicas que hemos llegado a 
asociar con la endometriosis.  La exposición a dioxinas su-
ficiente para producir cambios genéticos o epigenéticos en 
el endometrio, mientras que perturban los mecanismos de 
vigilancia inmunológica que normalmente eliminan estas 
células, puede ser doble exigencia para la inducción de la 
endometriosis en estos monos. 
 En un estudio experimental, prospectivo D’Hooghe et al25 
fue incapaz de demostrar el desarrollo de la endometriosis 
después de tres meses de la inmunosupresión en los man-
driles con la fisiología normal de la pelvis. Sin embargo, los 

babuinos inmuno deprimidos con endometriosis espontánea 
en ese estudio tenían un número significativamente más alto 
y mayor superficie de las lesiones del endometrio después 
del tratamiento que los animales no tratados. Es posible que 
el período de inmunosupresión en ese estudio fuera demasia-
do corto para demostrar los nuevos casos de endometriosis 
en animales previamente sanos, mientras que la aceleración 
del proceso actual de la enfermedad era factible. Esto sería 
coherente con nuestra comprensión actual de la patogénesis 
de la enfermedad como un proceso gradual, lento. 
 Los bifenilos policlorados, incluyendo Dioxinas, se unen a 
los receptores de estrógenos que actúan como anti-estrógenos 
y provocan efectos adversos sobre el sistema reproductivo. 
Ellos han sido denominados “disruptores endocrinos”.  
Informes recientes indican que los receptores beta estradiol, 
a diferencia de los receptores alfa, también modulan la res-
puesta inmune y pueden ser activados de preferencia por los 
disruptores endocrinos.  La dioxina también se ha demos-
trado en animales como un supresor de células mediadas 
e inmunidad humoral.26 En ratas y ratones expuestos a las 
dioxinas, antes y después de la inducción de la endometriosis 
experimental hubo una dosis relacionada con aumento en 
el tamaño de las lesiones de endometriosis.27 Curiosamente, 
este efecto también se observó en ratones después de la expo-
sición intrauterina a la dioxina.28  Es necesario considerar, sin 
embargo, que “la endometriosis experimental inducida en 
ratones de laboratorio, aunque comparten algunas caracterís-
ticas de la endometriosis, no es verdaderamente replicativa 
de la enfermedad en seres humanos. 
 Estos estudios con animales, junto con los informes que 
indican la mayor incidencia de la endometriosis en los 
países con más alta contaminación por dioxinas, sugieren 
una relación causal entre la contaminación industrial y la 
endometriosis. Desafortunadamente, no hay estudios pros-
pectivos sobre la frecuencia de la endometriosis en mujeres 
inmunodeprimidas. Este tipo de estudios, sería difícil, si no 
imposible, teniendo en cuenta el prolongado período de 
tiempo necesario para el desarrollo de enfermedades, junto 
con la necesidad de técnicas invasivas para el diagnóstico.  
Esto haría la relación entre la aparición de la enfermedad y 
el inicio de la inmunosupresión difícil de establecer. 
 Informes de casos individuales de la endometriosis 
diagnosticados en mujeres en inmunosupresión después del 
trasplante de órganos proporcionan poca o ninguna infor-
mación sobre la causalidad. Del mismo modo, no hay datos 
convincentes epidemiológicos que vinculan la exposición a 
inmunotóxicos con aumento de frecuencia de la endometrio-
sis en los seres humanos. Los estudios prospectivos después 
de accidentes industriales fueron incapaces de demostrar 
un aumento significativo en el riesgo de endometriosis en 
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mujeres expuestas a la dioxina, y no se han realizado estudios 
epidemiológicos convincentes que vinculan la endometriosis 
a inmunotóxicos del medio ambiente.29,30  Por otra parte, las 
concentraciones sanguíneas y el tejido graso de los PCB’s 
parecen ser más altos en mujeres con endometriosis que 
en los controles. En un estudio reciente, la concentración 
más alta de inmunotóxicos en el suero de las mujeres con 
endometriosis se asocia con alteración de la citotoxicidad 
mediada por células NK y una disminución en la producción 
de IL-1β y de IL-12  por los monocitos de sangre periférica. 
32 Una regulación baja similar de la citotoxicidad NK y de 
la producción de IL-1β y de IL-12 se observaron cuando 
monocitos humanos normales fueron pulsados con estas 
sustancias. 
 Es posible que la inmuno supresión inducida immuno-
toxicante predisponga al desarrollo de la endometriosis como 
es sugerido por estos estudios, pero un período de largo de 
retraso es necesario.  Sin embargo, la inmunidad celular 
alterada en la endometriosis, se observó, sin evidencia de 
exposición immunotoxicante o aumento en concentraciones 
de la sangre/tejido de estas sustancias. Interpretamos estos 
hallazgos para sugerir que el aumento de la incidencia de la 
endometriosis en los sujetos expuestos a niveles suficientes 
durante el tiempo suficiente se explica por la inducción de 
modificaciones genéticas o epigenéticas de las células endo-
metriales, cuya supervivencia se ve reforzada por los efectos 
inmunosupresores del agente en los mecanismos de control 
inmunológico. 

Cambios en la Proliferación de Célula   
Endometrial/ Apoptosis: Implicaciones para 
la Resistencia Inmunológica y la  Promoción 
de la Endometriosis 
El endometrio uterino bajo la estimulación cíclica de estradiol 
y la progesterona sufre cambios cíclicos, de proliferación y 
de secreción y luego un desglose y eliminación, asociado 
con el retiro de estas hormonas. En un ciclo menstrual nor-
mal los cambios proliferativos  están alrededor de la época 
de la ovulación, y si no hay embarazo, la apoptosis de las 
células del endometrio se inicia durante la fase secretora y 
está alrededor de durante el tiempo de flujo  menstrual.  La 
difusión retrógrada de las células del endometrio a localiza-
ciones ectópicas ocurre durante la menstruación en todas las 
mujeres. Sin embargo, la implantación ectópica y desarrollo 
de la endometriosis está limitada a no más del 10% de la 
población femenina. 
 Especulamos que los trastornos inmunológicos son fac-
tores críticos que determinan el destino de las células del 
endometrio ectópico y, por tanto, la predisposición para el 

desarrollo de la endometriosis. Además, se postula que las 
alteraciones en las funciones siguientes pueden ser impor-
tantes: (a) el reconocimiento del no auto o auto alterado; 
(b) la eliminación de células anormales o sustancias; (c) la 
producción de mediadores que promueven el crecimiento 
celular; (d) la producción de mediadores que promueven la 
muerte celular; (e) la producción de factores de angiogéne-
sis; (f) la producción de quimiocinas, y (g) la producción de 
factores de diferenciación celular y regulación.  También 
debe tenerse en cuenta que una o ambas de la perturbaciones 
cualitativas o cuantitativas en cualquiera de estas funciones 
podría crear condiciones que favorezcan la supervivencia y 
el crecimiento de las células del endometrio fuera de lugar 
que en última instancia podrían formar sitios ectópicos de 
tejido endometrial que son el sello de la endometriosis. 
 En las mujeres con endometriosis, no hay evidencia sólida 
para los trastornos en muchas de estas funciones inmuno-
lógicas como la producción de mediadores que modulan el 
crecimiento celular, muerte celular, la angiogénesis y la atrac-
ción de otras células capaces de contribuir a la patogénesis 
de la endometriosis. Lo que no se ha demostrado de manera 
convincente hasta la fecha es la existencia de antígenos aso-
ciados a la endometriosis, ya fuere auto-alterado o único. Y 
debido a esto, tampoco ha sido posible demostrar de forma 
convincente la sensibilización del paciente contra el endo-
metrio anormal en mujeres con la enfermedad. El hecho de 
que la búsqueda de estos antígenos y las reacciones inmunes 
provocadas por ellos se ha prolongado durante décadas es 
desalentador.  Además, si bien hay evidencia definitiva de 
mayores cantidades de diferente crecimiento de regulación 
y factores angiogénicos en mujeres con endometriosis, su 
presencia no siempre se correlaciona con la gravedad de la 
enfermedad o su evolución clínica. 
 En 1998, propusimos que la endometriosis es una mani-
festación de los fenómenos dobles de un endometrio anor-
mal combinado con una respuesta inmune disfuncional.33 
Llegamos a esta conclusión sobre la base de nuestra anterior 
demostración de que las células del endometrio ectópico y 
eutócico de las mujeres con endometriosis son significati-
vamente más resistentes a la apoptosis que el endometrio 
de los controles.34,35  Una de las principales conclusiones de 
las investigaciones iniciales mostraron que en la endome-
triosis en el endometrio eutócico hay menos ciclicidad en la 
proliferación / apoptosis y una reducción significativa en la 
apoptosis. En la apoptosis de endometrio ectópico es aún más 
reducida. Basándose en estos hallazgos, hemos propuesto 
que los cambios apoptóticos en el desprendimiento del 
endometrio normalmente llevan a la muerte programada 
de las células del endometrio al final del ciclo impidiendo 
de su implantación, si estuviere fuera de lugar en localiza-
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ciones ectópicas.36 Fuimos a demostrar la correlación entre 
endometrio - cuerpos apoptóticos y la concentración de los 
monocitos de endometrio / macrófagos, tanto en mujeres 
con endometriosis y en los controles sanos.37 
 El otro brazo de este mecanismo dual, es decir, que de una 
respuesta inmune disfuncional a las células endometriales 
ectópicas, se proporcionó alrededor del mismo tiempo por 
nuestra demostración de la resistencia de células diana 
eutócicas y ectópicas del endometrio de las mujeres con 
endometriosis a la muerte por los monocitos circulantes 
y macrófagos peritoneales.38 Esto nos llevó a los estudios 
posteriores a examinar las implicaciones de la resistencia 
de las células del endometrio ectópico a los productos de 
los macrófagos activados, centrándose especialmente en el 
TNFα.  Nosotros y otros habíamos reportado previamente 
que el TNF-α, un producto de secreción importante de los 
monocitos / macrófagos, activados se sintetiza en mayores 
cantidades, tanto en los monocitos circulantes como en ma-
crófagos peritoneales de las mujeres con endometriosis.39,40  
Nuestros estudios posteriores demostraron en mujeres con 
y sin endometriosis una respuesta diferencial de las células 
endometriales a la proliferación / apoptosis de la modula-
ción de los efectos de TNFα.  En el endometrio sano TNFα 
estimula la apoptosis de las células del endometrio.  En el 
endometrio endometriótico, tanto eutócico y ectópico, TNF-
α estimula la proliferación celular.  Es bien sabido que la 
transducción de señales a través de los receptores TNF-α 1 
o 2 conduce a la degradación mediada esfingomielinasa de 
esfingomielina en una cascada hacia la proliferación de las 
células o bien inflamación o apoptosis.  El interruptor en la vía 
de señalización parece ser a nivel de ceramida.  Los estudios 
recientes parecen sugerir una vía de señalización anormal de 
la ceramida a la apoptosis en células endometriales ectópicas 
y eutócicas en las mujeres con endometriosis. 
 La evidencia es que los acontecimientos del ciclo celular, es 
decir, la proliferación / apoptosis en las células endometriales 
son controlados por los monocitos / macrófagos, y su pro-
ducto TNFα.  Significativamente, el efecto varía en función 
del origen de las células del endometrio. En el endometrio 
sano los monocitos/ macrófagos y TNF-α suprimen la proli-
feración de células del endometrio y estimulan la apoptosis.  
En la endometriosis en las células del endometrio ectópico 
y eutócico, monocitos / macrófagos y TNF-α estimulan la 
proliferación celular y disminuye la apoptosis resultando en 
la supervivencia de estas células.  Esta respuesta diferencial 
se ha observado, no sólo con los monocitos autólogos / ma-
crófagos, sino también con los líquidos peritoneales de las 
mujeres con endometriosis, así como TNF-α recombinante. 
Por otra parte, los efectos estimulantes de líquidos peritonea-
les sobre la proliferación de células del endometrio fueron 

abolidos por los bloqueadores TNF-α.42  Así, la evidencia 
que apoya un papel de TNF-alfa, una citoquina que funciona 
como un mediador de la inmunidad específica, tanto innata 
como adaptativa, para contribuir a las funciones claves 
relacionadas con el establecimiento de la endometriosis es 
razonablemente sólida. 
 No hay duda de que la interacción entre las células del 
endometrio y las inmunes es recíproca. Como se indicó an-
teriormente, las células inmunes pueden inducir la prolifera-
ción / apoptosis en las células del endometrio. Sin embargo, 
las células endometriales también pueden estimular a la 
apoptosis y, presumiblemente, la proliferación de las células 
inmunitarias. Las células endometriales glandulares y estro-
males expresan el ligando FAS y su receptor FAS IL-8 y otros 
factores producidos por los macrófagos activados y presentes 
en mayores concentraciones en el aumento de expresión del 
ligando FAS en el líquido peritoneal endometriótico y regula 
el alza de la apoptosis de los linfocitos T.4,5  También se en-
contró que los niveles de FAS ligando fueron mayores en las 
células del estroma obtenidas del endometrio eutócico de las 
mujeres con endometriosis en comparación con los controles 
normales.  Por último, la evidencia de mayores niveles de 
FAS ligando soluble en la sangre periférica del endometrio y 
el líquido peritoneal fue proporcionada por García-Velasco, 
et al.43  Este efecto fue más pronunciado en las mujeres con 
enfermedad moderada a grave con niveles de suero y de 
líquido peritoneal siendo comparables en esos pacientes. 
Tanto las células T y las células NK expresan el ligando FAS, 
así como FAS.  El ataque de una célula T o células NK contra 
las células del endometrio por lo tanto puede ser subvertido 
que resulta en la inhibición de la muerte celular mediada y 
la apoptosis de las células inmunes.

¿Desempeña la Modulación Inmune  
Genética / Epigenética un Papel en la   
Endometriosis?
La predisposición genética al desarrollo de la endometriosis 
es un concepto atractivo teniendo en cuenta que es un au-
mento en la prevalencia de la endometriosis en familiares 
de primer grado.  Alteraciones interesantes, tanto genéti-
cas como epigenéticas han sido reportadas.  Por ejemplo, 
estudios recientes sugieren los polimorfismos en la región 
promotora de TNF-α como un factor determinante de la 
susceptibilidad genética a la endometriosis en algunas po-
blaciones.44,45  Este hallazgo es de interés dado el papel central 
desempeñado por esta citoquina inflamatoria, inmunomo-
duladora, crecimiento modular, y proangiogénica para listar 
sólo algunos de sus efectos pluripotentes que nosotros y otros 
han demostrado. Del mismo modo, sobre la expresión de 
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KIR de las células NK y polimorfismo KIR resultando en una 
disminución de la citotoxicidad de las células NK pueden 
conferir predisposición a la endometriosis, por lo menos en 
algunas mujeres.10-12  Hever, et al46 usando perfiles amplios 
de transcripción del genoma recientemente reportaron en la 
endometriosis una expresión de genes consistente con un me-
canismo autoinmune subyacente.  En conjunto, estos datos 
argumentan la respuesta inmune genéticamente modificada 
como un factor causal en la endometriosis.  Por otra parte, 
Wu Yan y colaboradores47 recientemente reportaron que las 
células del estroma endometrial inmortalizadas estimuladas 
in vitro con TNF-α durante 30 días mostraron metilación 
parcial de la región promotora de la isoforma B del receptor 
de progesterona (PR-B), con la consiguiente reducción de la 
expresión PR-B.  Los autores anteriormente reportaron hiper-
metilación del PR-B en mujeres con endometriosis indicando 
que la baja regulación PRB puede bloquear la acción de la 
progesterona que resulta en la resistencia de progesterona 
en la endometriosis.  Por otra parte, inmunotóxicos como se 
discutió anteriormente puede inducir cambios epigenéticos 
en células endometrióticas y/o inmunes, modificando, por 
un lado, el ciclo celular de endometrio y, por otra, la inmuni-
dad mediada por células.  Deterioro de la citotoxicidad NK 
y mayor producción de TNF-α fueron reportadas en monos 
Rhesus 13 años después de la finalización del tratamiento 
de dioxinas y también en mujeres con endometriosis y altas 
concentraciones de PCBs la en sangre.32,48  Curiosamente, en 
uno de estos estudios los monocitos normales cuando fueron 
pulsados con inmunotoxicantes mostraron una significativa 
baja regulación de la citotoxicidad NK.

Son Los Cambios en la Respuesta  
Inmune un Resultado de Crecimiento del 
Endometrio Ectópico?
La implantación de células del endometrio ectópico sin duda, 
estimula el sistema inmunológico y provoca una respuesta 
inmunológica inflamatoria.  Algunas reacciones participan 
directamente en el control del crecimiento de los tejidos del 
endometrio ectópico, ya sea positiva o negativamente.  Sin 
embargo, no existen datos que permitan establecer un vín-
culo causal directo entre la promoción del crecimiento o la 
reducción del crecimiento de las lesiones de endometriosis 
para cualquier reacción inmunológica estudiada hasta la 
fecha en mujeres con endometriosis.  La posibilidad de un 
nexo causal entre el sistema inmunológico y la endometriosis 
se vería fortalecida si se puede demostrar que las lesiones 
del endometrio ectópico están físicamente asociadas con las 
células inmunes de bien  el sistema inmune específico innato 
o adaptativo. Aunque existen numerosos estudios que han 

reportado mayor número de diferentes células inmunológi-
cas en la cavidad peritoneal y los líquidos de las mujeres con 
endometriosis, la infiltración de células inmunes en íntima 
asociación con lesiones exofíticas o en las proximidades de 
otras formas de endometrio ectópico no se ha investigado 
adecuadamente.  Sin embargo, si una asociación física de las 
células inmunes con el tejido del endometrio es un fenómeno 
frecuente en la endometriosis, el próximo paso crítico será 
determinar los tipos de células que forman los infiltrados, su 
funcionalidad, y en última instancia, su efecto sobre el com-
portamiento de las células del endometrio in vitro e in vivo. 
Si bien es improbable que podamos dilucidar la secuencia de 
los eventos inmunológicos asociados con reconocimiento in-
munológico de las lesiones del endometrio ectópico durante 
el inicio de la enfermedad de la endometriosis (sobre todo sin 
un modelo animal adecuado), debe ser posible determinar la 
secuencia durante la recurrencia de la enfermedad. 
 Como corolario de la pregunta de la proximidad de las 
células inmunitarias o infiltración de las lesiones de endo-
metriosis, los mecanismos de reconocimiento de las células 
endometriales empleados por células inmunitarias innatas 
y adaptativas específicas deben ser definidos. ¿Hay diferen-
cias en el reconocimiento de endometrio normal a eutócico 
vs endometrio eutócico de las mujeres con endometriosis? 
¿Existen diferencias en la reactividad entre endometrio 
eutócico y endometrio ectópico? ¿Cuál es la naturaleza de 
los epítopos vistos por el sistema inmune en células endo-
metrióticas (por ejemplo, auto-alterados, relacionados con 
el estrés, completamente únicos)? Y hay mecanismos de 
resistencia que hacen los tejidos del endometrio ectópico 
insensibles a la destrucción de origen inmunológico? Es 
significativo que todas estas cuestiones han sido objeto de 
intensa investigación en los pacientes con cáncer, pero no 
han sido bien estudiadas en mujeres con endometriosis. 

La  Inmunidad  Humoral  en la Endometriosis: ¿Qué 
nos dice esto sobre la Antigenicidad de la Célula  
Endometrial? 
Algunas  de  las  primeras  pruebas  que  demuestren la 
presencia  de  reacciones inmunitarias que pueden ser 
dirigidas contra  epitopos “auto modificados” expresados 
por los tejidos  del  endometrio  vinieron  de  los  estudios  
de  autoanticuerpos en pacientes con endometriosis. La 
presencia de estos anticuerpos fue una reminiscencia de la 
autoinmunidad en otras condiciones y dio lugar a muchos 
investigadores a concluir que la endometriosis debe estar 
relacionada con una pérdida de tolerancia a lo propio con el 
posterior desarrollo de la reactividad anti-auto. La demostra-
ción de la mayor respuesta auto-anticuerpos en la circulación 
de los pacientes con endometriosis es una de las conclusiones 
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fundamentales que promulgó esta opinión, aunque no fue 
posible demostrar que los anticuerpos producidos en los 
pacientes eran únicamente reactivos contra los antígenos 
del endometrio. 
 La producción de autoanticuerpos anormal y el aumento 
de concentraciones de autoanticuerpos en la circulación 
periférica, peritoneal y otros fluidos del cuerpo han sido 
observados repetidamente en la endometriosis por un 
número de investigadores. Esto incluye anti- endometrial, 
anti-endotelial, anti-ovárico, anti-tiroides y otros anticuerpos 
específicos de tejido y órganos  así como los anticuerpos con-
tra las sustancias integrantes de la estructura celular, como 
los fosfolípidos, el ADN, las histonas y los autoanticuerpos 
contra la las lipoproteínas, oxidativamente modificadas, 
marcadores de el estrés oxidativo.  Activación policlonal de 
células B y la elevación de los tres isotipos de inmunoglobu-
linas fueron reportados.  En este sentido, la endometriosis 
comparte múltiples características con enfermedades auto-
inmunes, con la que las que frecuentemente es asociada.  Un 
estudio reciente ha demostrado en las lesiones de endome-
triosis, las altas concentraciones de macrófagos activados 
que producen la proteína BLyS que estimula los linfocitos 
B, junto con una alta concentración de anticuerpos que pro-
ducen células plasmáticas que responden a BLyS.46  BLyS es 
un miembro de la super familia del TNF implicados en las 
enfermedades autoinmunes. Se une a los receptores BCMA 
que se expresa por las células plasmáticas y está fuertemente 
regulado hasta en las lesiones de endometriosis.  BLyS parece 
estar también elevada en la circulación periférica en mujeres 
con endometriosis. 
 La presencia de anticuerpos anormales en la endome-
triosis parece ser muy variable, algunos investigadores no 
pudieron demostrar una diferencia en este sentido entre la 
endometriosis y los controles. Parte del problema puede estar 
relacionado con la tecnología utilizada, así como problemas 
de diagnóstico, que a veces hacen la diferenciación entre 
mujeres con y sin endometriosis difícil.  Recientemente, Bo-
hler, et al49 utilizó una técnica diferente para la medición de 
autoanticuerpos.  Se analizaron los objetivos de la proteína 
antigénica reconocida por el paciente derivado de IgG, una 
técnica utilizada en la identificación de marcadores autoan-
tígeno para el cáncer de ovario. Ellos informan que, si bien 
se observó la variabilidad, todos los pacientes con endo-
metriosis mostraron un nivel significativo de anticuerpos 
a diferencia de los sujetos de control.  Además, los autores 
demostraron un aumento gradual pero significativo en el 
nivel de reactividad inmunológica contra la membrana de 
los ovarios, así como los antígenos derivados de células del 
endometrio de acuerdo a la etapa de la enfermedad. 
En conjunto, estos datos sugieren que la aparición de una 

lesión de endometriosis primaria precede a la activación 
de la inmunidad humoral.  La lesión es entonces invadida 
por los monocitos / macrófagos y células plasmáticas que 
producen anticuerpos.  
 La concentración de los autoanticuerpos y el número de 
autoantígenos involucrados parecen aumentar con la etapa 
de la enfermedad.  En virtud de este concepto de activación 
de la inmunidad humoral y el desarrollo de autoanticuerpos 
podría ser secundaria a la implantación ectópica de células 
del endometrio fuera de lugar y pueden representar un 
mecanismo de defensa destinado a limitar el tamaño y el 
número de las lesiones. La variabilidad en el número y la 
concentración de los anticuerpos también será controlada 
por la respuesta inmune del individuo. 

Conclusiones 
La respuesta inmune puede ser mejor vista como un sistema 
de órgano que funciona como un mecanismo de control 
principal de numerosos eventos diversos, fisiológicos y 
patológicos a través de un complejo, pero bien coordinado 
grupo de células especializadas y sus productos.  El sistema 
inmunológico reacciona de manera continua en respuesta 
a los cambios tanto en los entornos externo e interno, a fin 
de mantener la homeostasis y facilitar la supervivencia del 
individuo.  Los conceptos tradicionales que representan 
la respuesta inmune como dedicada principalmente a la 
eliminación de los microorganismos invasores han sido 
sustituidos por el punto de vista más global de un multifa-
cético, complejo y muy regulado sistema diseñado para la 
conservación del individuo en vez de la especie.   Hay prue-
bas abrumadoras de que el sistema inmunológico saludable 
no sólo combate los patógenos extranjeros, sino que también 
sirve como mecanismo de defensa principal para detectar, 
neutralizar y eliminar los autoantígenos y células que han 
sido modificadas, mutadas, estresadas y / o fuera de lugar 
en formas que son potencialmente nocivas para el bienestar 
del huésped. Este “mantenimiento” de las funciones del 
sistema inmunitario previene el desarrollo de neoplasias, 
enfermedades como la endometriosis y el envejecimiento 
prematuro. 
 En nuestra opinión, es este “mantenimiento” de sistema 
inmunológico de las funciones que es más relevante para el 
desarrollo, mantenimiento y progresión de la endometriosis.  
El sello distintivo de esta condición es el crecimiento de las 
células del endometrio ectópico fuera de lugar. Estas células 
comparten muchas de las características del endometrio nor-
mal, pero también difieren en aspectos de importancia crítica. 
Nuestra opinión es que las diferencias de comportamiento 
más importantes entre las células del endometrio fuera de 
lugar que pueden establecer la endometriosis y las que no 
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pueden son las capacidades dobles de eludir la destrucción 
inmunológica y evitar la apoptosis. 
 El amplio y creciente número de estudios que demuestran 
la alteración de las diferentes funciones del sistema inmuno-
lógico en mujeres con endometriosis, mientras que son po-
tencialmente  útiles para el entendimiento  de los diferentes 
aspectos del comportamiento clínico de la endometriosis no 
han podido dilucidar si estas alteraciones son fundamental-
mente una causa o una consecuencia de esta enfermedad.  
Los conceptos aquí presentados sugieren que  ambos me-
canismos pueden ser operativos.  Específicamente, algunas 
alteraciones inmunológicas pueden ser muy influyentes en 
el desarrollo de la endometriosis (por ejemplo, el fracaso para 
reconocer y reaccionar a los cambios de auto antígenos que 
aparece en las células del endometrio fuera de lugar, sobre-
expresión de receptores NK inhibitorio), mientras que otros 
pueden ser provocados tras la creación o la progresión de 
la enfermedad (por ejemplo, desarrollo de autoanticuerpos; 
hiperactivación de macrófagos o inflamación). 
 Proponemos que el desarrollo de la endometriosis es el 
resultado de la alteración del equilibrio entre la capacidad 
del sistema inmunológico para eliminar las células fuera de 
lugar y la alteración (s) en las células del endometrio facili-
tando su supervivencia. Tanto los sistemas inmunológico y 
alteraciones del endometrio en la endometriosis pueden ser 
el resultado de factores independientes, o, posiblemente, uno 
de los factores podrían contribuir a ambos. 
 Un posible escenario puede implicar el efecto de inmu-
notóxicos industriales.  A nivel del endometrio uterino, son 
capaces de modificar la señal de transducción del TNF-α 
que resulta en apoptosis de las células y la disminución de 
la proliferación de aumento o inflamación. Al mismo tiem-
po, las mujeres con niveles elevados de estas sustancias han 
demostrado tener una disminución de la inmunidad celular. 
Bajo este escenario las células anormales del endometrio fue-
ra de lugar podrían sobrevivir en lugares ectópicos y no serán 
eliminadas de estos lugares a causa de la inmunidad celular 
suprimida. Otro escenario puede implicar polimorfismo en 
el gen TNF-α resultando, por un lado, en la disminución de 
la apoptosis de las células endometriales y aumento de la 
supervivencia, y por otro lado, la supresión de la inmunidad 
celular. El proceso dinámico de la resolución de algunas lesio-
nes y el desarrollo simultáneo de nuevos demostrado en los 
babuinos y en mujeres con endometriosis es coherente con 
este concepto. Además, sugiere que el equilibrio dinámico 
entre el crecimiento ectópico y su eliminación puede ser 
desplazado ligeramente en uno u otro sentido, lo que resulta 
en la progresión o resolución espontánea de la enfermedad. 
 También proponemos que el aumento de las reacciones 
inflamatorias locales y sistémicas asociadas a la endome-

triosis es más probable una consecuencia del crecimiento 
del endometrio y no es suficiente para causar la enfermedad. 
Del mismo modo, la producción de autoanticuerpos es más 
probable una respuesta secundaria a la evolución de los 
implantes de endometriosis y, tal vez el objetivo de limitar 
su crecimiento. 
 En conclusión, proponemos que hay factores genéticos, 
epigenéticos y funcionales, que están sujetos a las fuerzas 
en los entornos externo e interno de la hembra humana, que 
puede cambiar el equilibrio del sistema inmune y el endome-
trio que resulta bien en el establecimiento y la progresión o 
la inhibición y la resolución espontánea de la endometriosis. 
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Introducción
El origen de cualquier enfermedad es importante conocerlo 
con la mayor precisión posible, para que el tratamiento ra-
cional, efectivo pueda entonces ser desarrollado. El origen 
de la endometriosis se sigue debatiendo en un contexto de 
confusión. Esto sugiere que algunos conceptos fundamen-
tales acerca de la enfermedad podrían estar equivocados.  
Por ejemplo, hace dos décadas se supo que la mayoría de 
las manifestaciones visuales de la endometriosis habían sido 
pasadas por alto, que debería haber llevado a re-evaluación 
o la eliminación de los conceptos existentes acerca de la en-
dometriosis, incluyendo su origen.  En cambio, esta nueva 
información fue parcheada en el pensamiento actual, que 
sólo amplifica la confusión sobre la enfermedad.  
 ¿Podría Sampson haberse equivocado?   Una evaluación 
crítica de la elaboración de su teoría del origen de la endo-
metriosis puede iluminar los errores de pensamiento que 
persisten hasta el día de hoy, que nos permiten desechar lo 
que está mal, para que podamos ver lo que es correcto.  
 Algunos pasos deben ocurrir durante el desarrollo de una 
teoría del origen de una enfermedad, desde las primeras 
descripciones a un sólido profundo entendimiento de origen 
y terapia efectiva (Tabla10-1).
 La eficiencia con que estas medidas necesarias repetitivas 
de la observación y la introspección se adopten pueden 
variar con la era científica: observaciones iniciales en una 

época tecnológicamente no sofisticada pueden dar lugar 
a un desarrollo más lento y menos eficaz y difusión de los 
conocimientos de primeras descripciones en la era moderna 

con las ventajas de la tecnología avanzada y la comunicación 
instantánea de los pensamientos.  Sin embargo, las comuni-
caciones modernas electrónicas instantáneas de los pensa-
mientos incorrectos pueden causar daños más rápidamente. 
Una repetida y vigorosa confirmación de las observaciones 
iniciales es importante, ya que los informes anecdóticos o 
pequeñas series pueden no ser representativos de todo el 
espectro de una enfermedad.
 La tasa de desarrollo de información válida acerca de 
una enfermedad también es importante en la definición de 
una teoría de origen. Los huecos intelectuales que dejan el 
lento  desarrollo del conocimiento se llenan de mitos, sin 
sentido, o “sabiduría de rebaño”, un consenso según el cual 
médico-científicos actúan sobre sus creencias mutuamente 
apoyadas en lugar de en la ciencia.  Cerca de las verdades 
o errores de plano, si son repetidos por la “manada” con 
bastante frecuencia, parecerá hacerse pasar como un hecho 
científico, a pesar de que las pruebas nunca pueden ser to-
talmente establecidas. Los avances en identificar una teoría 
correcta de origen será retrasada, y el ignorante persistente 
resultante dará lugar a confusión, frustración, sobre todo 
entre los pacientes.  Más importante aún, una teoría del 
origen incorrecta, necesariamente resulta en el tratamiento 
mal dirigido que puede perjudicar a los pacientes y en el 
desperdicio de los recursos.
 La eliminación de la confusión científica sobre el origen 
de la endometriosis no requiere necesariamente de un labo-
ratorio, pero puede ser combatida mediante el examen de 
cómo se siguieron de cerca los pasos de en la Tabla 10-1.  Si 
los pasos no se siguen rigurosamente, los errores de pensa-
miento se producen, y la confusión va a continuar. La historia 
de la endometriosis está llena de ejemplos desafortunados de 
las desviaciones de las medidas necesarias de desarrollo de 
una teoría correcta de origen, lo que explica perfectamente 
la confusión que hoy prevalece. Una parte de esta historia 
será debatida por el examen de las obras originales del Dr. 
Sampson.
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    Una Revisión Crítica del  

Desarrollo de la Teoría de 
Sampson del Origen de la 

Endometriosis

David Redwine

1.  Observaciones iniciales precisas
2.  Confirmación y expansión de las observaciones
3.  Desarrollo de una teoría del origen
4.  Comparar la teoría con hechos viejos y nuevos
5.  Ajustar o descartar teorías para acomodar todos los 
 hechos y observaciones
6.  Aparición de la patogénesis correcta

Tabla 10-1: Pasos para desarrollar una teoría 
del origen de la enfermedad
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Desarrollo de la Teoría de Sampson del   
Origen de la Endometriosis
Como una nota histórica sobre la nomenclatura, el término 
“endometriosis” no existía cuando Sampson empezó a es-
cribir sobre la enfermedad.  Las manifestaciones severas de 
una enfermedad suelen ser las primeras en ser descritas, ya 
que son clínicamente más evidentes, y esto era cierto con la 
endometriosis.  Informes por Lockyer en 1913,1 Cullen en 
19142 y luego Sampson se centraron en lo que hoy se describe 
como muy grave o de enfermedad invasiva, por lo general 
con los quistes de ovario chocolates y con frecuencia con la 
obliteración completa de cul de sac, con afectación rectal 
y vaginal.  La histología de estas lesiones profundamente 
invasoras de los ligamentos útero sacros y otros sitios de la 
pelvis se caracterizan por pequeños depósitos de glándulas 
y estroma parecidos al endometrio eutócico, rodeado de me-
taplasia fibromuscular.  Dado que esta parecía adenomiosis 
de útero, las lesiones invasoras pélvicas situadas fuera del 
útero se llaman “adenomiomas” y podría incluir los nódulos 
en el tabique rectovaginal, los ligamentos útero sacros, canal 
inguinal y pared intestinal.  Sampson, a menudo se refiere a 
la enfermedad invasiva del piso pélvico como “ implantación 
de adenomioma de tipo endometrial” o “ implantación de 
adenomas”. También reconoció que las primeras, lesiones 
superficiales peritoneales también existían y fueron tam-
bién llamadas “ implantación de adenomas.” A menudo se 
refiere a los quistes de ovario chocolates como “quistes de 
tipo endometrial”.
 Sampson, comenzó su carrera editorial en un laboratorio 
radiológico3 realizando inyecciones transcervicales de bis-
muto gelatinizado o de bario en la extirpación quirúrgica 
del útero que fue después examinado con rayos X.  Señaló 
que si el endometrio estaba intacto, ningún medio inyectado  
fluiría de los muñones de las arterias uterinas o las venas. Si 
la menstruación se produce en el momento de la histerecto-
mía, o si el endometrio se ha visto perturbado por legrado, 
el medio de estudio podría fluir de los troncos vasculares 
abiertos a cada lado del útero, ya que las venas receptoras 
debajo del endometrio estaban expuestas.  También señaló 
que el material de estudio fluiría de las trompas de Falopio. 
Aunque no se dirigen a la pregunta de la endometriosis, 
este documento era claramente importante en concentrar 
su atención sobre las consecuencias del flujo retrógrado de 
las trompas de Falopio, ya que advirtió que las infecciones 
de la pelvis ascendente podrían producirse por inyecciones 
intrauterinas. Aunque no se menciona en el documento, más 
tarde señaló que este estudio le enseñó que el diámetro de 
las trompas de Falopio en la resección del útero puede ser 
variable, y que este puede facilitar el flujo retrógrado de trom-
pas menstruo o material inyectado transcervical.  Aunque 

uno podría preguntarse si las pruebas recogidas en la pieza 
quirúrgica resecada se transferirían sin problemas a otras 
interpretaciones clínicas, Sampson no tenía tal dificultad. En 
19255 tomó prestados estos resultados para inferir que en las 
mujeres que menstrúan, el desprendimiento de endometrio 
en las venas uterinas puede causar la adenomiosis y la en-
fermedad más allá de la pelvis.
 En un documento citado frecuentemente,6 Sampson en 
1921 escribió, de 23 pacientes con quistes chocolates de ova-
rio, sólo 9 de los cuales habían resultado ser histológicamente 
quistes de ovario de “tipo de endometrio”.  Otros quistes 
tenían forros cúbicos planos, mientras que otros parecían ser 
cuerpo lúteo.  Sus observaciones muy detalladas lo llevaron 
a creer que los quistes del endometrio  formaban por invagi-
nación de endometrio de la corteza ovárica un quiste ovárico 
roto, incluyendo quistes foliculares y Cuerpo Luteo.  Dado 
que muchos de estos pacientes tenían lo que hoy se llama 
endometriosis pélvica profundamente invasiva, por la cuarta 
página del documento postuló que el líquido chocolate que 
se escapa de esta ruptura de quistes llevaría células endo-
metriales, que implantadas en las superficies de la pelvis, 
eventualmente llegando a ser implantación de adenomas, 
en un proceso parecido a la propagación del cáncer de ova-
rio. Tentativamente comenzó a pensar que algunas células 
del endometrio podían refluir de las trompas de Falopio a 
causa de la enfermedad peritoneal que de vez en cuando 
veía en las mujeres sin la participación de ovario.  Sobre la 
base de tan sólo sus creencias, rechazó específicamente la 
metaplasia reactiva debido a la irritación de la sangre mens-
trual refluida como el origen de la enfermedad peritoneal.  
Sólo había operado en dos mujeres menores de 30 años de 
edad con esos quistes, mientras que la mayor era  47.  Siete 
de 16 (44%) pacientes  casadas habían estado embarazadas, 
en una época cuando la tasa “normal” de embarazo se creía 
que se acercaba al 100% y el conocimiento de otros factores 
que contribuyen a la infertilidad fue escaso.  Se inicia así la 
idea de que el embarazo era de protección contra la endo-
metriosis.  Sucesivas generaciones de lectores han asumido 
que se trataba de un trabajo seminal sobre la endometriosis, 
pero la precisión de este trabajo inicial con respecto a los 
quistes de endometrioma ovárico fue manifiestamente 
baja si la mayoría de los pacientes no tienen quistes de tipo 
endometrial.  Vemos en este documento, el origen de varias 
creencias duraderas en relación con la endometriosis.  Para 
Sampson, parece ser una enfermedad de mujeres mayores 
con reducción de la fertilidad, que parece extenderse por 
toda la pelvis por dispersión mecánica de los fragmentos 
de endometrios desprendidos, similares a la presunción 
del modo de propagación del cáncer de ovario o infección 
transtubal.  Parecía ser una enfermedad en que generalmente 
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se involucra el ovario, como tal vez el sitio más frecuente 
de aparición.  Sin embargo, también podemos ver en este 
documento salidas de los pasos necesarios hacia la verdad: 
incluso en los modernos centros de referencia terciarios 
tratando con la endometriosis, la mayoría de las mujeres 
no tienen la enfermedad grave descrita en este artículo 
anterior, por lo que las observaciones de Sampson fueron 
obviamente sesgadas por la tendencia de selección.  Por lo 
tanto, las conclusiones demográficas o de la teoría de origen 
no necesariamente se pueden aplicar a todas las mujeres con 
la enfermedad.  Si bien este documento se ilustra con una 
multitud de excelentes ilustraciones y microfotografías, no 
se le ofreció microfotografía de fijación inicial de las células 
del endometrio o de fragmentos de tejido de superficie 
peritoneal o la proliferación secundaria y la invasión de los 
tejidos por esas células.  Inmediatamente fuera de la entrada, 
se presentó una teoría parcialmente desarrollada como un 
hecho probado sin el apoyo de la evidencia científica.  Esto 
es más claramente ilustrado por una de sus conclusiones: “El 
hecho de que el material que escapa de los hematomas de 
ovario puede dar lugar a adenomas de tipo endometrial…
es una prueba más de que estos hematomas contienen teji-
do endometrial”.  Él no presentó pruebas que apoyen esta 
declaración y esta dinámica de mezcla “de hecho” apoyada 
sólo por los adverbios o formas verbales del subjuntivo 
se convertiría en una base de “prueba” de su teoría en las 
siguientes publicaciones, al tratar de ampliar y defenderla.  
 En 1922, en un ejemplo7 de lo que hoy sería considerada 
como publicación duplicada, se reeditó la información y 
muchas de las líneas de dibujos de su documento de 1921.6  
Él siguió centrándose en la siembra del ovario por las célu-
las endometriales que refluyen de las trompas de Falopio 
adyacentes (que encontraba siempre patente), con lesiones 
superficiales o más profundas, o la formación de quistes de 
ovario chocolates.  Él creía que la ruptura de estos quistes 
más tarde sembraría  la enfermedad a través de la pelvis, 
reforzando un concepto de propagación de la enfermedad 
geográfica.  Una figura ilustra un pólipo endometrial en un 
vaso linfático.  No se muestra microfotografía de fijación 
inicial o de la proliferación secundaria y la invasión.
 La primera frase de un artículo publicado en 19228 afirma 
que el reflujo de la menstruación es la causa  de la implanta-
ción de adenomas (endometriosis). Así, en poco más de 1 año, 
las observaciones en una docena de pacientes, muchos de 
ellos sin la endometriosis probada, se habían transformado 
en una teoría que ahora se pronuncia correcta. Muy ilustrado, 
como sus artículos anteriores, este estudio realizó gran parte 
de micro anatomía pélvica: las diferencias de longitud de las 
trompas de Falopio de pocos milímetros fue tomada como 
evidencia para explicar por qué los implantes superficiales 

del ovario se encuentran en el lado lateral o mesial del ovario.  
Esto empezó a introducir el concepto de regulación del flujo 
de reflujo de menstruación por el medio ambiente pélvico.  
Continuó defendiendo el ovario como un sitio de ocurrencia 
común de la enfermedad ya que estaba junto a las fimbrias.  
Sampson no era particular, sobre de donde el tejido endome-
trial puede provenir, indicando que podría haber “escapado 
bien de los tubos o del hematoma perforado del ovario, o 
probablemente de ambos.” Ya que sus primeros pensamien-
tos lo habían convencido de que los ovarios fueron clave en el 
desarrollo de “la implantación de los adenomas”; se resistía 
a omitir los ovarios de la ecuación de origen.  Él creía que los 
quistes de ovario de tipo endometrial y la implantación de 
los adenomas eran simplemente el tejido fuera de lugar que 
originalmente vino del endometrio eutócico. Una vez que 
este tejido cayó en el suelo adecuado “, se podría adjuntar, 
multiplicar e invadir, y posteriormente responder mens-
truando, como endometrio eutócico.  En el ovario, postuló 
que si el completo revestimiento del quiste se desprende y 
se derrama, el quiste se regresa completamente, aunque él 
pensó que era más común que se produzca derramamiento 
incompleto, con persistencia resultante de un quiste de este 
tipo. En el debate público, es evidente que su duro trabajo 
y entusiasmo había ganado adherentes devotos.  Dr. JW 
Williams dijo que “no dudo en decirles que creo que todo 
lo que ha dicho el Dr. Sampson está totalmente justificado... 
no tengo ningún reparo en apoyar todo lo que ha dicho el 
Dr. Sampson...”
 En el otoño de 1922,9 la experiencia de Sampson con 
quistes de ovario hemorrágico fue de hasta 49 pacientes. 
Había empezado a comprender que la implantación de los 
adenomas podría existir en las superficies de la pelvis sin en-
fermedad ovárica como intermediario. Para tener en cuenta 
la aparición de la enfermedad peritoneal superficial o profun-
damente invasora en algunas mujeres sin quistes ováricos de 
endometrio, postuló que el epitelio y trompas endometriales 
que refluyen de las fimbrias de la trompa de Falopio pueden 
adjuntarse e implantarse en las superficies peritoneales sin 
tener que conectarse al ovario en primer lugar, sobre todo en 
el cul de sac, donde el previó la gravedad dirigiendo el tejido 
de reflujo. Sin evidencia de apoyo, declaró de nuevo que los 
implantes peritoneales surgían de perforación y fugas de los 
hematomas de ovario. Sus pruebas consistieron en numero-
sos dibujos, microfotografías de la enfermedad superficial 
establecida semejando endometrio eutócico, así como cortes 
tangenciales a través de adenomiosis uterina y la disposi-
ción de las imágenes resultantes para hacer parecer que la 
enfermedad comenzó en la serosa uterina y luego invadió la 
muscular.  Una vez más no hubo microfotografías de fijación 
inicial de las células del endometrio o de fragmentos de tejido 
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ovárico o peritoneal a las superficies, ni había microfoto-
grafías de la proliferación secundaria y la invasión de estas 
células.  Usando un argumento científico apoyado sólo por 
adverbios, señaló la implantación de adenomas en el colon 
sigmoide, recto, íleon terminal y apéndice y observó que estos 
sitios estaban en las proximidades del ovario ipsilateral de la 
cual la enfermedad intestinal, “por lo general (posiblemente 
siempre)” vino. Relaciones histo-clínicas observadas en la 
cirugía fueron entonces tomadas literalmente como relacio-
nes causa y efecto. Rechazó la posibilidad de un origen de 
desarrollo, porque sólo una vez había visto hematomas de 
ovario de tipo endometrial en mujeres menores de 30 años 
y pensó que esta manifestación de la endometriosis debe 
estar presente en los primeros años de la adolescencia si se 
tratara de desarrollo.  Este es otro ejemplo de conclusiones 
de un pequeño número de observaciones sesgada hacia los 
grupos de mayor edad y las mujeres con enfermedad grave. 
Sin saberlo, Sampson, un depósito no identificado de otras 
morfologías de enfermedad estaba presente, pero centrán-
dose en la minoría de los pacientes con enfermedad grave 
y mediante la repetición de observaciones como un hecho 
causal, los errores en la comprensión eran simplemente re-
forzados.  Una enfermedad grave no sólo aparece durante la 
noche, sino que debe tener morfologías sutiles anticipadas.
 En 1924,10 Sampson discutió la implantación de adenomas 
benignos y metástasis peritoneales del cáncer de endometrio 
para ilustrar su creencia de que ambas condiciones pueden 
derivarse de reflujo de tejido endometrial de las trompas 
de Falopio. Los tumores de ovario descritos son quistes be-
nignos del endometrio y se incluyen en el documento algo 
tangencialmente ya que anteriormente se había centrado en 
los ovarios como el sitio inicial de implantación de adenomas.  
Poco después,11 unió el concepto del reflujo de menstruación 
y el carcinoma de ovario endometrioide, que sin duda le 
gustó mucho ya que refuerza su creencia de que el modo de 
propagación del cáncer era idéntico al modo de propagación 
de la endometriosis. La creencia de Sampson de que el reflujo 
de las células de cáncer de endometrio podría imitar implan-
tación de adenomas derivados del reflujo de la  menstruación 
le llevó a recomendar la ligadura de las trompas de Falopio 
antes de la histerectomía del carcinoma de endometrio. Se 
pregunta también si el examen bimanual vigoroso podría 
forzar a las células malignas fuera del útero y postuló que la 
retroversión uterina,  pólipos,  o tumores fibroides pueden 
aumentar el reflujo de la menstruación. Sampson dijo que 
la mayoría de pruebas que él y otros habían proporcionado 
para la el reflujo de menstruación como la causa de la im-
plantación de los adenomas han sido sólo circunstanciales.  
Indicó que una prueba sólida de que el endometrio puede 
implantarse y crecer ectópicamente fue el de la endometriosis 

de una cicatriz quirúrgica.  Él no tuvo en cuenta la profunda 
diferencia entre el peritoneo intacto y  una incisión abierta, en 
su lugar prestando atención a la endometriosis de la cicatriz 
como una prueba más de reflujo de la menstruación como la 
causa de la endometriosis pélvica. Asimismo, no considera 
que la teoría de la serosa Iwanoff de potencialidad peritoneal 
puede ser demasiado restrictiva, pero podría extenderse a 
potencialidad de más largo alcance de las áreas del cuerpo, 
incluyendo la parte inferior de la pared abdominal anterior 
en la ruta de las incisiones quirúrgicas.  En esas áreas, el 
tejido de sustrato puede existir lo que podría ser susceptible 
a la metaplasia en la endometriosis, con la complicidad de 
los factores de crecimiento de la cicatrización de la herida.  
En este momento Sampson tenía más experiencia con la 
morfología variada que podría ser desplegada por la im-
plantación de los adenomas utilizando términos como “rojo 
/ frambuesa púrpura” y “Blueberry”, que haría las delicias 
de una generación posterior de morfólogos.
 En 1925,12 Sampson introdujo por primera vez el térmi-
no “endometriosis”, aunque no estaba muy a gusto con el 
descarte el término “ implantación de adenomioma “, que 
en ocasiones utilizan también.  También son notables las 
descripciones de las lesiones de varios colores, incluyendo el 
blanco.  Microfotografías de la endometriosis superficial del 
útero y la corteza ovárica son suministradas, pero ninguna de 
fijación inicial de las células del endometrio o de fragmentos 
de tejido para las superficies de la pelvis, o de la proliferación 
secundaria y la invasión.
 Sampson13 dijo que durante la menstruación, el embarazo 
y la menopausia, la endometriosis es idéntica en estructura y 
función al endometrio eutócico, una idea que finalmente fue 
descartada en el siglo 21, cuando las decenas de diferencias 
observadas entre la endometriosis14 y el endometrio nativo se 
multiplicaron en cientos.15 Afirmó, sin evidencia bioquímica 
que el reflujo menstrual de la sangre era mucho más irritante 
para la pelvis que la sangre normal, y esto fue lo que llevó a la 
formación de adherencias significativas en algunos pacientes. 
La posibilidad nunca pasó por su mente de que las glán-
dulas endometriales son biológicamente activas y pueden 
segregar una sustancia paracrina que es la verdadera causa 
de la inflamación, hemorragia y adherencias.  Él continuó 
ofreciendo como prueba de su teoría de que si la cirugía se 
realizare durante la menstruación, la sangre de vez en cuando 
se vería venir desde los extremos de los tubos de fimbrias, 
aunque Novak comentó que en todas las cirugías que había 
hecho durante la menstruación, nunca había visto la sangre 
que sale de las fimbrias. Más “evidencias” de cabezas de 
serie mensualmente repetidas fue la observación de que en 
un paciente individual, diferentes morfologías podían ser 
vistas. Para él, esto indica etapas diferentes de desarrollo 
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resultantes de diferentes episodios de la implantación.  Él 
no considera que las diferentes áreas de la endometriosis en 
la misma pelvis podrían tener potenciales innatos diferentes 
tanto para la actividad biológica y la virulencia que pudieren 
resultar en diferentes morfologías.  La cicatriz de endome-
triosis siguiente a cirugías donde en el útero no se abrió fue 
explicada por células ocultas del reflujo de endometrio, que 
estaban presentes en la cavidad peritoneal y que se implantan 
en la incisión quirúrgica fresca, de nuevo sin considerar la 
posibilidad de que los tejidos cerca de la pelvis podrían tener 
algún potencial para la metaplasia de Müller promovida 
por los factores de crecimiento de la curación. Sobre la base 
de su trabajo radiológico publicado en 1918,3 postuló que la 
adenomiosis del útero fue causada por embolia venosa de 
endometrio.
 Sampson creyó firmemente que la endometriosis presenta 
las mismas variaciones estructurales que el endometrio 
eutócico y con frecuencia se rige por los mismos hechos hor-
monales, independientemente de su ubicación.16 Continuó 
reuniendo pruebas circunstanciales para definir el menstruo 
como un super tejido que nunca muere:   autotrasplante 
experimental de endometrio de los animales que no estén 
menstruando refleja el hallazgo de endometriosis de cicatriz 
de sección post-cesárea; endometrio de vez en cuando había 
sido observado en la cavidad de la trompa de Falopio durante 
la menstruación y puede escapar del extremo fimbriado, la 
sangre menstrual posiblemente podría causar metaplasia 
peritoneal reactiva en la endometriosis; el endometrio de 
un mono disperso en la cavidad peritoneal puede resultar 
en implantación; el endometrio se puede encontrar en los 
canales linfáticos y venosos.
 En una incipiente mezcla de dos teorías de origen, (reflujo 
de menstruación y metaplasia celómico), declaró que la 
sangre menstrual podría, “de alguna manera mágica y miste-
riosa” convertir el peritoneo a endometriosis.  Él  postula un 
elemento sólido en el reflujo de la sangre menstrual actuando 
como un irritante específico, o “se encuentran dispersos en 
las zonas del peritoneo pélvico de tejido de Müller potencial 
que en virtud de la acción específica de la sangre menstrual 
se desarrolla en el tejido endometrial”.
 Él postuló la gravedad como la razón de las áreas más 
comunes de participación en virtud del reflujo de la mens-
truación, haciendo caso omiso de las vías de la organogénesis 
fetal a través de la cavidad del celoma posterior que podría 
establecer las vías de tejido de Muller potencial que antes 
había rechazado como una posible causa de la endometriosis.
 Sin prueba alguna, afirmó que “la sangre menstrual, sin 
duda, irrita el peritoneo causando exudación inflamatoria, 
tejido de granulación, adherencias e inclusiones peritonea-
les,  las mismas condiciones que favorecen la retención y el 

crecimiento de epitelio o de cualquier otro tejido presente en 
esta sangre, así como reacciones similares peritoneales hacen 
posible la conservación y desarrollo de los fragmentos de 
cáncer que escapan hacia la cavidad peritoneal.  Mientras 
que la sangre menstrual puede ser muy perjudicial para el 
mesotelio, los fragmentos de tejido uterino en el que podría 
permanecer viva durante más tiempo, estando más acos-
tumbrados a su presencia”.  Esta idea fantasiosa del reflujo 
de menstruación incitando a tal reacción peritoneal florida 
es desmentida, por supuesto, por las morfologías bastante 
suaves y fluido peritoneal claro que comúnmente se puede 
ver con enfermedad en estadio temprano.  Una vez más, su 
enfoque en la enfermedad grave le llevó a “tomar prestado”  
recomendaciones en esa morfología poco común como una 
explicación para el origen de la enfermedad.
 Tras la experiencia con solo 101 pacientes con endo-
metriosis ovárica,17 en 1929 siguió dependiendo en gran 
medida sobre la calificación de formas verbales para apoyar 
su argumento en lugar de la ciencia dura, incluyendo “po-
dría”, sugirió, podría tener, probablemente, puede, al menos 
sugerir, es natural suponer, ... “, así como declaraciones 
definitivas adverbiales no apoyadas como “sin duda, ... “  
Él también fue rápido para llegar a conclusiones científicas, 
sin pruebas, como la peritonitis debida a reflujo de sangre 
menstrual permitiendo una mayor inserción de endometrio 
a las superficies peritoneales.
 En 1932,18 Sampson estudió la propagación peritoneal de 
cáncer de ovario, implicando que la evidencia de posible 
metástasis podría ser prestada para explicar la endometriosis 
peritoneal. (Figura 10-1).

 En 193219 Sampson debió de sentir la presión de las ob-
jeciones a su teoría del reflujo de la menstruación. Él aceptó 
de mala gana que la metaplasia peritoneal podría causar 
algunos casos de endometriosis peritoneal, especialmente 
cuando no había endometriosis ovárica culpable de propa-
gación al peritoneo.  Sin embargo, como la mayoría de los 
pacientes con endometriosis tenían trompas permeables, él 
no estaba dispuesto a dejar ir una posible contribución del 

FIGURA 10-1:  Implante peritoneal de carcinoma metastático 
ovárico.18  Dichas lesiones fueron usadas como pruebas auxi-
liares de la teoría de Sampson.  Reproducida con permiso de 
la American Society for Investigation Pathology.
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reflujo de la menstruación como un irritante específico para 
el peritoneo, que podría resultar en la metaplasia reactiva del 
peritoneo en la endometriosis. Esforzándose cada vez más 
poderosamente para proteger su teoría, declaró (sin pruebas 
directas) que detritus celulares irritativos (menstruo) o tal 
vez los núcleos de extrusión de las células del endometrio 
secretor escapando de las terminaciones fimbriadas de las 
trompas de Falopio, incitaron metaplasia reactiva irritati-
va del peritoneo en la endometriosis al igual que detritus 
celulares escapando de las trompas durante el embarazo, 
incitaron la reacción decidual en lugares similares en el pe-
ritoneo pélvico. La progesterona como causa de la reacción 
decidual al parecer era desconocida para él.  Él pensó que 
algún tipo de restos celulares o nucleares eran importantes 
porque nunca había visto la endometriosis en mujeres que 
tenían un embarazo tubárico roto anterior, su pensamiento 
es que el embarazo tubárico mancharía el peritoneo con san-
gre pura en lugar de los restos celulares.  La validez de este 
pensamiento es dudosa dado que con un embarazo tubárico 
roto, el tejido fetal y de la placenta, posiblemente podría 
proporcionar detritus celulares en el peritoneo. Dando su 
poder de libre asociación sin restricciones, pero algo confuso, 
y sin pruebas directas, él plantea que si el tejido epitelial de 
Müller pudiere estimular el tejido mesenquimal en estroma 
de Müller, entonces ¿por qué no estimula el tejido de Müller 
tejido epitelial en estroma del epitelio? Él llegó a demostrar en 
las elegantes fotomicrografías que la endometriosis tubárica 
puede aparecer de nuevo, por debajo del epitelio normal de 
las trompas (independiente del reflujo de la menstruación), y 
puesto que la inflamación anterior y la reparación del tubo se 
había traducido en la metaplasia en la endometriosis, similar 
al proceso por el cual endosalpingiosis puede afectar a los 
muñones de trompas. Sugirió entonces que estos depósitos 
de nueva endometriosis se someterían a desprendimiento 
debido a la menstruación (no se mostraron nunca pruebas 
fotomicrográficas), y se implantarían en la pelvis causando 
la endometriosis peritoneal o de ovario. Sampson hace re-
petidamente preguntas científicas y suministra sus propias 
respuestas basadas en la lógica retórica. Es evidente que 
depende de la repetición mecánica de lo que ha señalado en 
publicaciones anteriores, reforzada por abundantes microfo-
tografías que ilustran su pensamiento sólo hasta cierto punto, 
pero nunca entregó pruebas sólidas de microfotografía de 
endometriosis menstrual, adherencias de tejido endometrial 
a la superficie peritoneal, o proliferación secundaria e inva-
sión.
 En un resumen de su carrera,21 él se centró en la enferme-
dad peritoneal, afirmando que la endometriosis se debe al 
reflujo de la menstruación y que los implantes peritoneales 
menstruarían y así crearían nuevos implantes, causando 

que la enfermedad se propague, similar al cáncer de ovario. 
Admitió que no había ninguna prueba positiva de que el 
tejido endometrial de los quistes de ovario se derrame y se 
implante en el peritoneo para convertirse en la endometriosis, 
pero sugirió que la evidencia era muy fuerte. En una defensa 
sobrenatural de su teoría, dijo: “Si los pedacitos de la mucosa 
de Müller transportados por la sangre menstrual escapando 
a la cavidad peritoneal están siempre muertos, la teoría de la 
implantación... también está muerta y debe ser enterrada y 
olvidada. Si alguno de estos pedacitos está ocasionalmente 
con vida, la teoría de la implantación también está viva. “
 Las grandes fortalezas de Sampson como investigador in-
cluyen la curiosidad sin límites y su entusiasmo por el estudio 
de la endometriosis, así como una imaginación activa, que 
continuamente intentó moldear las observaciones clínicas a 
su teoría mantenida fervientemente  en vez de lo contrario 
de todo. - Sus documentos eran largos, con promedio de 
más de  35 páginas siendo los más largos de 88 páginas. Sus 
obras fueron copiosamente y elegantemente ilustradas con 
fotografías quirúrgicas, dibujos y microfotografías, todo lo 
cual sería muy impresionante para cualquier lector y que 
dan un aire de autoridad suprema a su obra que sería difícil 
de cuestionar.
 Gran parte del trabajo de Sampson sería considerado 
inadecuado para la publicación de hoy.
 En retrospectiva, la debilidad de sus argumentos supera-
ban los puntos fuertes. Sus documentos incluyen la repetición 
adormecida de los mismos pensamientos, con el apoyo de 
especulaciones muy detalladas y por el uso frecuente de 
palabras calificadas como “puede”, “probablemente”, “po-
siblemente”, “podría”, etc.  Sus creencias eran poco alteradas 
por el paso de tiempo o de los nuevos descubrimientos, como 
el descubrimiento de más morfologías de enfermedad sutil 
que podría arrojar una nueva perspectiva sobre el origen de 
la enfermedad.  Él trató de caracterizar objeciones o excep-
ciones a su teoría como los valores extremos poco frecuentes 
que en realidad no tuvo ningún efecto sobre la veracidad de 
sus creencias, en lugar de tratar de modificar su teoría para 
explicar todos los casos de observaciones.  Al parecer, hay 
algunos de sus compañeros que estaban dispuestos a desa-
fiar sus convicciones muy arraigadas, y esto permitió a sus 
pensamientos  reinar sin control sobre varias generaciones 
de ginecólogos.  Su experiencia clínica con la endometriosis 
parece haber estado limitada sólo a tal vez unos pocos cientos 
de pacientes, sesgada hacia la minoría de los pacientes con 
enfermedad avanzada.  Esta falta de experiencia resultaría 
necesariamente en tener una visión incompleta de la enfer-
medad, lo que haría más probable conclusiones incorrectas 
en esa época. ¿Cómo era posible que pudiera el llegar a la 
teoría correcta de origen con todas estas limitaciones?
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Figura 10-3: Alteración 
de la figura de Meyers’ 
por Bricou et al  Note 
que la fuerte flecha de 
Meyers que va caudal 
abajo del colon derecho 
se ha eliminado y su 
débil eje de la flecha 
que va más allá del 
margen hepático dere-
cho ha sido sustituido 
por una flecha fuerte 
que es continua con la 
pelvis.  La flecha fuerte 
de  Meyers de la bolsa 
de Morrison al espacio 
subfrénico derecho se 
ha eliminado. Bricou et 
al no discute los efectos 
sobre la distribución de 
la endometriosis de la 
flecha débil que ascien-
de el canal de colon izquierdo - debe haber deposición frecuente 
de la enfermedad cerca del bazo (aunque la enfermedad en esta 
zona es extremadamente rara o no declarada). Reproducida 
de referencia 23 con autorización de Elsevier.

 Su firme convicción de que estaba en lo cierto, junto con las 
ilustraciones y la repetición académica, sirvió como sustitutos 
de lo que faltaba: nunca publicó una microfotografía de la en-
dometriosis menstruando, y publicó sólo una microfotografía 
de la adhesión inicial y ninguna de la proliferación secunda-
ria y la invasión de células de endometrio o fragmentos de 
tejido. Como el no hizo serie de secciones de raros ejemplos 
de la adhesión inicial a la supuesta superficie peritoneal de 
lo que él supuso que era reflujo de endometrio, no sabemos 
si podría haber habido evidencia de que dicho tejido puede 
tener su origen en el peritoneo sin necesidad de reflujo de la 
menstruación. El nunca discutió el origen de la metaplasia 
fibromuscular que rodea la enfermedad profundamente in-
vasora. Tal vez consideró que la conciliación de este hallazgo 
con el reflujo de menstruación requeriría bien postulando: 
que el miometrio también elimina y derrama el reflujo de 
menstruación o que la teoría del reflujo de menstruación no 
fue el origen de implantación de adenomiomas en cuyo caso 
el nunca habría propuesto la teoría en el primer lugar. 
 El reflujo de la menstruación como el origen de la endome-
triosis requiere que la endometriosis sea una enfermedad 
de autotransplante quirúrgicamente incurable, difundida 
progresivamente. Sin embargo, todas estas características han 
sido desmentidas. La alta prevalencia de la endometriosis y 
la frecuencia de diagnóstico quirúrgico deberían haber dado 
lugar a la confirmación de las fuertes acusaciones fotomicro-
gráficas de las alegaciones de Sampson de fijación inicial del 
tejido de reflujo, así como de la proliferación y la invasión, 
pero los investigadores en busca de esto nunca lo han encon-
trado.  La adhesión inicial y la proliferación secundaria y la 
invasión siguen siendo milagros inexplicables.
 A pesar de estos errores fatales, algunos autores aún 
hacen esfuerzos para apoyar esta teoría, siendo la última de 
ellas la modificación de la circulación peritoneal de la teoría 
de Sampson.23 Este modelo inventivo intenta explicar la 
frecuencia ligeramente mayor de afectación del ligamento 
de ovario y útero sacros en el lado izquierdo de la pelvis en 
comparación con sus pares de gemelos de la derecha.  Los 
partidarios de esta modificación, proponen que hay una 
circulación natural en dirección de las agujas del reloj (como 
uno ve al paciente) del líquido peritoneal, pero que la parte 
pélvica del colon sigmoide desvía la circulación hacia la 
línea media y fuera de la región pélvica izquierda. Esta área 
“protegida” en el lado izquierdo de la pelvis en teoría permite 
reflujo de tejido endometrial del tubo de la izquierda para es-
tar junto al peritoneo más tiempo, facilitando así la adhesión 
en comparación con el lado derecho de la pelvis, donde las 
barridas peritoneales refluyen las células fuera de la pelvis. 
A falta de pruebas de apoyo propias, los autores se basaron 
enteramente en el trabajo publicado por Myers en 1970,24 en 

Figura 10-2: La figura ori-
ginal publicada por Meyer. 
Note que hay fuertes fle-
chas subiendo y bajando 
por el arroyo del colon 
derecho, con el flujo hacia 
la bolsa de Morrison, y 
una flecha hacia el débil 
margen hepático derecho, 
con otra flecha fuerte de 
la bolsa de Morrison en 
el espacio subfrénico. 
Reproducido con permiso 
de la Sociedad Radiológi-
ca de América del Norte.

el cual fue inyectando colorante radiológico en la cavidad pe-
ritoneal de hombres y mujeres adultos que sufren de cáncer 
peritoneal, derrames, abscesos y adherencias.  La posición 
de los pacientes fue alterada en una tabla de  posiciones  y  
radiografías  tomadas durante los cambios de posición.  Un 
diagrama esquemático se publicó (Figura 10-2), indicando 
que el colorante podía viajar prácticamente a cualquier lugar 
en la cavidad abdominal dependiendo de la inclinación de 
la tabla.  Más allá de la obvia objeción de que ese trabajo 
no es fisiológico  y sin relación con la cuestión del reflujo 
de menstruación hay una más grave preocupación. Para 
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apoyar su argumentación, el autor tomó la cifra publicada 
por Meyers y la alteró para que se ajuste a sus argumentos 
suprimiendo o adicionando flechas para la fabricación de 
“pruebas” de apoyo para la circulación que se proponen. 
(Figura 10-3). Por otra modificación, la  figura original de 
Meyers también podría ser mostrado para “probar” que 
sólo existe una circulación en dirección de las agujas del reloj  
(Figura 10-4).

Conclusión
La teoría de Sampson y la ineficacia del tratamiento médico o 
quirúrgico de la endometriosis superficial tienen una simbio-
sis impía. La teoría de Sampson predice fracaso de todas las 
modalidades de tratamiento, mientras que los tratamientos 
ineficaces disponen ese fracaso. Los médicos no tienen la 
culpa del  tratamiento ineficaz por fallas terapéuticas, porque 
“es la naturaleza de la enfermedad. Esta siempre regresa”. 
La teoría de Sampson ha guiado el pensamiento sobre la 
endometriosis durante demasiado tiempo y las mujeres están 
siendo agredidas físicamente por su aceptación continua, ya 
que las cirugías repetidas y rondas de tratamiento médico 
son las características desafortunadas de la terapia moderna. 
Los partidarios de esta teoría no han podido hacer frente a 
sus fallas fatales y ahora están creando “pruebas” de la nada. 
Si la teoría de Sampson es finalmente descartada, vamos a 
tener la libertad de imaginar otra, posiblemente más correcta 
teoría de origen, que será útil tanto para la ciencia y para los 
pacientes.
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Figura 10-4: Alteración 
hipotética de la figura 
Meyers. Todas las fle-
chas que representan 
un camino hacia la iz-
quierda se han elimina-
do, y una flecha fuerte 
añadida alrededor del 
bazo, dando la impre-
sión de una circulación 
peritoneal en sentido 
antihorario, por lo que 
“prueba”  que la circu-
lación según las agujas 
del reloj no existe.
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11
Cambios Endometriales en 
Mujeres con  Endometriosis

Luciano G Nardo, Carolyn JP Jones

Introducción
La implantación es un paso complejo y crucial en el 
establecimiento del embarazo. Al igual que con las vías 
moleculares de señalización, los cambios ultra estructura-
les que rigen la receptividad endometrial sólo se conocen 
parcialmente. El desarrollo asincrónico del endometrio 
en algunas mujeres subfértiles puede explicar el fracaso 
de la implantación del embrión durante la ventana de 
implantación muy controlada. Un ambiente anormal de 
hormonas, como la resultante de una hiperestimulación 
ovárica controlada o de una enfermedad subyacente, 
como la endometriosis, puede alterar los mecanismos 
implicados en la implantación y el embarazo precoz.
 La endometriosis, una de las causas más frecuentes de 
infertilidad y dolor pélvico crónico, afecta aproximada-
mente al 10% de las mujeres en el grupo en edad de pro-
crear,1 con este número aumentando al 30% en pacientes 
con infertilidad y hasta un 45% en pacientes con dolor 
pélvico crónico.2 Se define como el crecimiento de endo-
metrio extrauterino de las células glandulares epiteliales 
y estromales, con el desarrollo de lesiones en la pelvis y 
el peritoneo y superficie visceral. Los mecanismos por los 
cuales la endometriosis afecta la fertilidad son variados, 
desde la distorsión de la anatomía de la pelvis a los efectos 
negativos sobre implantación. Factores mediadores pos-
tulados incluyen la acción paracrina local de citoquinas, 
alteración en las respuestas inflamatorias y / o influencias 
autoinmunes. Debido a la mayor prevalencia de la endo-
metriosis en mujeres subfértiles, muchos estudios se han 
centrado en el desarrollo, el crecimiento y la estructura de 
estas lesiones.  Sin embargo, hasta la fecha, poco se sabe 
acerca de los cambios estructurales que podrían estar 
presentes en el endometrio eutócico de las mujeres con 
esta enfermedad.  Aquí, describimos la literatura actual 
en relación con tales anomalías, y también describimos 

los resultados de nuestras investigaciones recientemente 
publicadas sobre la ultra estructura de endometrio y de 
glicosilación en mujeres con endometriosis.3,4

Histología Endometrial, Ultraestructura y 
la Glicosilación en la Endometriosis
Entre las revisiones actuales sobre los cambios del en-
dometrio en mujeres con endometriosis solamente dos 
estudios que informaron cambios estructurales en el 
endometrio se han citado.5,6  Uno de ellos mencionó la 
presencia de un endometrio más delgado en mujeres con 
endometriosis,7 mientras que el otro tejido examinado del 
endometrio endometriótico por la transmisión y micros-
copía electrónica de escaneo y también mediante el uso 
de técnicas morfométricas en las secciones histológicas.8  
En la última serie, sólo las mujeres preovulatorias fueron 
seleccionadas, y la histología del endometrio parecía ser 
normal.  Sin embargo, la morfometría mostró que el nú-
mero de mitosis tanto en las glándulas y estroma, y la pre-
sencia  de vacuolización subnuclear fueron menos en los 
casos afectados, mientras que el examen ultraestructural 
mostró heterogeneidad de la superficie del epitelio y una 
distribución irregular de los orificios de las glándulas; la 
ciliogenesis también fue encontrada estar incompleta. La 
transmisión electrónica de microscopía reveló la altura de 
las células de la glándula reducida, aunque no de manera 
significativa, y los cilios y microvellosidades estar poco 
desarrollados. Otros estudios realizados por los mismos 
autores, reportando los efectos de distintos tratamientos 
sobre la endometriosis, describen el endometrio eutócico 
como algo tan normal en su ultraestructura o mencionan 
sólo la presencia de características normales, tales como 
cromatina nuclear finamente granular, aparato de Golgi 
bien desarrollado, pequeñas mitocondrias y un retículo 
endoplasmático fino áspero en el examen ultraestructu-
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ral de endometrio eutócico de las mujeres afectadas.9-12 
Sin embargo, la información proporcionada era escasa 
y las ilustraciones insuficientes para una evaluación 
significativa. 
 En nuestra reciente investigación de endometrio eu-
tócico de 24 mujeres con endometriosis comparada con 
14 controles sanos, encontramos los cambios más signifi-
cativos que se producen  a mediados y finales de la fase 
secretora del ciclo, tanto con respecto a la ultraestructura 
y también a la expresión de glicanos ligados por la lectina 
Dolichos biflorus aglutinina (DBA).3,4 No hay anomalías 
ultraestructurales encontradas en comparación con el teji-
do de las mujeres normales, pero en la segunda parte del 
ciclo menstrual las características normalmente limitadas 
a ciertas etapas del ciclo aparecieron durante un período 
mucho más amplio de tiempo. Las figuras mitóticas, que 
generalmente son poco comunes después de 14-16 días 
del ciclo, fueron encontradas en tres casos de los días 17,22 
y 24, y en dos de eso días (los días 17 y 24) las células en 
división contenían los agregados de glucógeno (Figura 11 
-1A), una característica nunca vista en el tejido de control 
(Figura 11-1B). En circunstancias normales, el proceso de 
división celular está separado cronológicamente de glu-
cogénesis y los dos no se observan juntos.  Los depósitos 
de glucógeno, por lo general disminuyendo a partir del 
día 17, se consideraron más importantes más adelante en 

el ciclo (Figura 11-2A), ya que eran mitocondrias gigantes 
y sistemas de canales nucleolar (Figura 11-2B).  En los 
tejidos de control hay generalmente cambios en la apa-
riencia de los núcleos a medida que la fase secretora se 
desarrolla, con la agregación de la cromatina produciendo 
núcleos muy heterocromáticos en la fase secretora tardía 
(Figura 11-3A).  Esta característica está ausente en algunos 
casos, permaneciendo el núcleo relativamente eucromá-
tico durante todo el ciclo (Figura 11-3B).  En contraste, 
algunas muestras demostraron la maduración acelerada, 
con características que normalmente se encuentran hacia 
el final de la fase secretora (células más cortas, los núcleos 
de heterocromatina, aumento de la complejidad de in-
terdigitación de membrana lateral) que aparecen mucho 
antes, por ejemplo, el día 15 (Figura 11-4A), mientras que 
los controles en esa época tienen depósitos pesados de 
glucógeno, mitocondrias gigantes y sistemas de canales 
nucleolares (Figura 11 - 4B).  Gran heterogeneidad en 
la apariencia de las glándulas de la misma muestra fue 
encontrada a menudo, pero esto también puede verse en 
el tejido normal de la fase secretora. Estas variaciones en 
la ultraestructura se observaron entre las muestras obte-
nidas en el mismo día del ciclo, con algunas mostrando 
características más avanzadas para su fecha, y otros mos-
trando un retraso en la maduración.  Esta heterogeneidad 
es una característica llamativa del estudio general. Un 

FIGURA 11-1A: Endometrio Endometriósico en el día 24 que 
muestra una figura mitótica con agregados intracelulares 
oscuros manchados de glucógeno. Las células adyacentes 
muestran también grandes agregados de glucógeno, así como 
focos dispersos. Pantalla original mag: x 2,600.  

FIGURA 11-1B: Endometrio proliferativo normal el día 9 que 
muestra una figura mitótica y células y ocasionalmente con 
pequeños focos de glucógeno, principalmente basalmente 
situados. Pantalla original mag: x 2.600.
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FIGURA 11-2A: Endometrio endometriósico secretor retrasado 
desde el día 24 mostrando  las características de una etapa 
anterior con depósitos pesados de glucógeno subnuclear y 
apical. Pantalla original mag x 2.600.

FIGURA 11-2B: Endometrio endometriósico secretor retrasa-
do desde el día 25 con un sistema de canales nucleolar, que 
normalmente se encuentra entre los días 17-20. Otras carac-
terísticas son más acordes con las fechas, como interdigitación 
de membrana lateral, los espacios intercelulares, y focos de 
glucógeno dispersos. La pantalla original mag x 10.500.

FIGURA 11-3A: Endometrio normal en el día 22 que muestra 
núcleo dentado, algo heterocromatino, glucógeno disperso, 
gota de grasa homogénea basal e interdigitación de membrana 
lateral.  Las mitocondrias son pequeñas y redondas. La pantalla 
original mag x 2.600.

FIGURA 11-3B: Endometrio endometriósico a partir del día 
27 del ciclo, mostrando  un núcleo eucromático muy suave y 
orgánulos escasos. La pantalla original mag x 5.800.
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detallado estudio de Metzger y sus colegas compararon 
la respuesta hormonal del endometrio ectópico con 
eutócico, señalaron que el 83% de las muestras eutócico 
fechadas como a mediados y finales de la fase secretora 
del ciclo, tanto con respecto a la ultraestructura y también 
a la expresión de glicanos obligado por la lectina Dolichos 
biflorus aglutinina (DBA). No hay anomalías ultraes-
tructurales encontradas en comparación con el tejido de 
las mujeres normales, pero en la segunda parte del ciclo 
menstrual las características normalmente se limitan a 
ciertas etapas del ciclo durante un período mucho más 
amplio de tiempo. Las figuras mitóticas, que general-
mente son poco comunes después de 14-16 días del ciclo, 
fueron encontrados en tres casos de los días 17, 22 y 24, y 
en dos de ellos (los días 17 y 24) las células en división  que  
figuran los agregados de glucógeno (Figura 11 -1A), una 
característica nunca vista en el tejido de control (Figura 
11-1B). En circunstancias normales, el proceso de división 
celular está separado cronológicamente de glucogénesis 
y los dos no se observan juntos. Los depósitos de glucó-
geno, que por lo general disminuyen a partir del día 17, 
se consideraron más importantes más adelante en el ciclo 
(Figura 11-2A), al igual que las mitocondrias gigantes y 
sistemas de canales nucleolar (Figura 11-2B). En los teji-
dos de control en general, hay cambios en la apariencia 
de los núcleos de la fase secretora, con la agregación de la 

cromatina produciendo núcleos muy heterocromáticas en 
la fase secretora tardía (Figura 11-3A). Esta característica 
está ausente en algunos casos y los núcleos permanecen 
relativamente eucromáticas durante todo el ciclo (Figura 
11-3B). En contraste, algunas muestras que demostraron 
la maduración acelerada, con características que normal-
mente se encuentran hacia el final de la fase secretora 
(células cortas con núcleos de heterocromatina, aumento 
de la complejidad de interdigitación membrana lateral) 
que aparecen mucho antes, por ejemplo, el día 15 (Figura 
11-4A), mientras que los controles en esa época tienen 
depósitos pesados de glucógeno, mitocondrias gigantes 
y los sistemas de canales nucleolar (Figura 11 - 4B). Gran 
heterogeneidad en la apariencia de las glándulas de la 
misma muestra se encuentra a menudo, pero esto también 
puede verse en el tejido normal de la fase secretora. Estas 
variaciones en la ultraestructura se observaron entre las 
muestras obtenidas en el mismo día del ciclo, con alguna 
muestra de las características más avanzadas de su fecha, 
y otros que muestran un retraso en la maduración. Esta 
heterogeneidad es una característica llamativa del estudio 
general. Un detallado estudio de Metzger y sus colegas 
compararon la respuesta hormonal del endometrio ectó-
pico con eutópico y señalaron que los 83% de las muestras 
eutócicas fechadas como secretoras estaban en la fase, 
pero sólo dentro de 5 días, lo que implica que se observó 
una variación del endometrio normal. 13

FIGURA 11-4A: Endometrio endometriósico desde el día 15 que 
muestra las características inusuales para ese momento en el 
ciclo; los núcleos son heterocromáticos, no hay glucógeno y 
las membranas laterales muestran interdigitación. La pantalla 
original mag x 4.600.

FIGURA 11-4B: Endometrio normal en la fase temprana 
secretora (día 17) que muestra características subnucleares 
agregados de glucógeno, un sistema de canales nucleolar en el 
núcleo más alto, y algunas mitocondrias basales ampliadas (en 
el lado derecho de la imagen). La pantalla original mag x 2.600.
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Anomalías en el Ciclo de las Células en el Endometrio 
Eutócico Endometriósico
El mantenimiento de un perfil de tipo proliferativo en la 
fase secretora es consistente con los hallazgos de Burney 
y colaboradores que sugiere que, en mujeres con endo-
metriosis, las vías que regulan la transición del estado 
proliferativo al estado diferencial eran disfuncionales, 
con una respuesta de la progesterona atenuada.14 Algu-
nos investigadores han mostrado la desregulación de 
los genes del ciclo celular G0S2 y SALP (Sam68 proteína 
similar a fosfotirosina a) en la endometriosis, y estos 
pueden afectar a la actividad mitótica.15  Otros informes 
de la disminución de la apoptosis en el endometrio son 
también coherentes con esta conclusión, tanto utilizan-
do secciones de tejido y suspensiones de célula indivi-
dual.16-19 La expresión de Ki67, indicativo de las células 
en división, se ha reportado ser mayor en las fases de 
secreciones  proliferativas de  principios y mediados del 
endometrio en los casos de endometriosis, mientras que 
en el mismo estudio, el TGF-b1 no mostró los niveles 
de aumento encontrados en las glándulas normales.20 

Además, se ha sugerido que tal supervivencia anormal 
de las células puede dar lugar a su crecimiento continuo 
en lugares ectópicos.16,20

Alteración de la Glicosilación en el   
Endometrio Eutócico Endometriósico
Otra característica interesante del endometrio eutócico 
encontrada en nuestro estudio fue la ausencia completa 
de glicanos ligados por DBA en secreciones de glándula 
en el tejido de las mujeres con grave (estadio IV) endo-
metriosis, y de dos de los tres casos a partir de mediados 
y finales de la fase de secreción  La mancha de la superfi-
cie de la glándula también se redujo en muchos casos.3,4  

Hemos demostrado previamente que estos glicanos se 
expresan normalmente en el endometrio desde la etapa 
de secreción media y su ausencia en estos ejemplares 
está en consonancia con la madurez tardía vista mor-
fológicamente. Las glándulas también tendían a tener 
un fenotipo de fase proliferativa, siendo tubular y con 
los núcleos situados basalmente.  El endometrio de las 
mujeres con estadios I a III de endometriosis en general, 
pero no siempre, mostró expresión normal o incluso 
una mayor expresión de los glicanos DBA vinculantes, 
aunque en un caso, al día 22 del ciclo con estadio II de la 
enfermedad había vinculación insignificante de DBA que 
se asoció con la presencia de figuras de mitosis.  Así, la 
transición de proliferación anormal de la fase secretora 
en enfermedad moderada a grave parece estar asociada 

con la incapacidad de la progesterona para regular la baja 
de la proliferación celular y pueden reflejar la respuesta 
de la progesterona atenuada con la desregulación de los 
genes diana de progesterona que se han reportado en 
mujeres con endometriosis pélvica.14,15 Glycodelin, por 
ejemplo, fue regulado por disminución de 51,5 veces en 
el endometrio en comparación con el tejido normal. La 
disregulación provocaría el desarrollo de un ambiente 
inhóspito para implantación de embrión y la influencia 
potencial de fertilidad de las mujeres afectadas.

Alteraciones Genómicas en la Endometriosis
Así como una falla observada para expresar glicanos 
asociadas con la ventana de implantación,3 las altera-
ciones del genoma se han identificado en el endometrio 
eutócico de las mujeres con endometriosis.15,22 Hay en la 
actualidad, una amplia gama de proteínas que muestran 
diferente expresión de genes,5,6 cuya discusión detallada 
está más allá del ámbito de aplicación de este capítulo.  
Ambos HOXA10 y 11 han demostrado ser aberrantes.23  

Se sabe que estos genes homeobox regulan el desarrollo 
endometrial en el transcurso del ciclo menstrual y son 
esenciales para la implantación del embrión, y la falta de 
un aumento de la fase  lútea media puede contribuir a la 
etiología de la endometriosis asociada a la infertilidad.  La 
implantación  exitosa del embrión puede también verse 
afectada por las diferencias en la expresión de la integrina 
sobre el endometrio de las mujeres con endometriosis.  
De la nota, la subunidad-b3, normalmente  expresada 
después de 19-20 días del ciclo, se encontró que carece en 
el endometrio de las mujeres afectadas, incluso a pesar 
de la presencia de fase en las características histológi-
cas.24,25  Sharpe-Timms y colaboradores encontraron que 
la alfa-beta3 de la integrina forma un complejo con las 
metaloproteinasas de la matriz (MMP) en la superficie 
luminal de endometrio eutócico, que puede coordinar 
las funciones tales como la adhesión de embriones, la 
migración y la invasión y facilitar así la implantación.26  

La falta de expresión avb3 también puede afectar la ferti-
lidad mediante este mecanismo indirecto. La actividad de 
la aromatasa, que cataliza la conversión de los esteroides 
C a los estrógenos, se ha encontrado ser elevada en el 
endometrio eutócico de las mujeres con endometriosis,27,28 

aunque no a niveles tan altos como se ha observado en las 
lesiones de endometriosis.  La producción de estrógeno 
resultante localizada puede ser uno de los factores que 
contribuyen a mantener las lesiones de endometriosis.  Se 
ha sugerido que el examen de la expresión del aromata-
sa citocromo P450 en las biopsias endometriales podría 
utilizarse como una proyección inicial en las clínicas de 
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infertilidad de pacientes ambulatorios para discriminar 
entre la presencia y la ausencia de la endometriosis.27

Anormalidades del Líquido Peritoneal
Otros factores que afectan el desarrollo de la fertilidad 
pueden deberse al medio ambiente de la maternidad, ya 
que se ha demostrado que las alteraciones en el líquido 
peritoneal que involucran factores de crecimiento, me-
diadores de la inflamación y las células inmune pueden 
afectar negativamente la función y el transporte de game-
tos, la fertilización y la implantación del embrión.29,30 Hay 
indicaciones in vitro de que la decidualización de células 
del estroma eutócico endometriótico puede también verse 
afectada por los niveles del TNF-a peritoneal los cuales se 
incrementan en las mujeres con endometriosis.31  Si estos 
cambios están predispuestos a, o son una consecuencia 
de la endometriosis, aún no se ha determinado.

Efectos del Tratamiento Médico de   
Endometriosis en el Endometrio
Aunque el tratamiento médico y el tratamiento quirúrgico 
de la endometriosis se asocian con una mejoría de los 
síntomas, el efecto sobre el potencial de fertilidad sigue 
siendo un tema de mucho debate, lo que requiere mayor 
investigación. En la fertilización in vitro (FIV) ofrece la 
mayor probabilidad de embarazo y se utiliza a menudo 
para tratar a mujeres con endometriosis  asociada con 
infertilidad, sin embargo, los pacientes con la enfermedad 
tienen menores tasas de embarazo en comparación con la 
de las mujeres con otras indicaciones para la FIV. Además, 
parece que la tasa de éxito de la FIV es más pobre, con un 
aumento en la severidad de la endometriosis.32

 El tratamiento médico para la endometriosis incluye 
medicamentos hormonales, que utilizan distintas dosis y 
vía de administración, y tienen diferentes efectos adver-
sos. Entre todos los compuestos terapéuticos, análogos 
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH-a) 
parece ser la más comúnmente usada en las mujeres 
que intentan concebir en los últimos años. Se reconoce 
que el objetivo de la terapia hormonal no es tratar la en-
dometriosis, pero ayuda a controlar los síntomas, sobre 
todo por apagar la función ovárica. Se podrá debatir si 
el tratamiento médico antes de la FIV tiene efectos di-
rectos e indirectos beneficiosos sobre el medio ambiente 
endometrial de mujeres subfértiles con endometriosis 
pélvica, conduciendo a un mejoramiento de resultado del 
embarazo. Por otra parte, hay pruebas suficientes para 
demostrar que el tratamiento médico no es eficaz para la 
infertilidad asociada a endometriosis mínima a leve, y es 

responsable de un mayor retraso en la concepción.33

 El síndrome de folículo luteinizado no roto (LUF), la 
fase de disfunción lútea y prematura, así como la hormona 
luteinizante múltiple (LH) se han asociado con la endo-
metriosis.34  Estos datos dan crédito a las especulaciones 
de que el tratamiento con GnRH-a previo a la FIV puede 
controlar las anormalidades endocrinas asociadas con 
endometriosis y que pueden causar subfertilidad.
 Algunos autores han demostrado que en mujeres con 
endometriosis severa, el tratamiento a largo plazo con 
GNRH-a antes de la iniciación de un ciclo de FIV puede 
mejorar el resultado de la estimulación, el potencial de 
embarazo y reducir la pérdida prematura del emba-
razo.35,36 La agrupación meta-analítica de tres ensayos 
aleatorios controlados llevaron a la conclusión de que la 
administración de GnRH-a por un período de 3-6 meses 
consecutivos en mujeres con endometriosis en espera de 
FIV aumenta la tasa de embarazo clínico cuatro veces.37  

Además, el número de ovocitos recuperados fue signifi-
cativamente mayor después del tratamiento médico.  A 
pesar de las limitaciones de este análisis, los resultados 
generales sugieren que los períodos prolongados de pre-
tratamiento con GnRH-a antes de la FIV pueden tener 
efectos beneficiosos.  Si estos dependen del embrión 
(según más ovocitos se recogen), o están principalmente 
a nivel del endometrio, serán establecidos por futuros 
ensayos aleatorios.  Es plausible especular que el tra-
tamiento con GnRH-a en este grupo de mujeres puede 
representar un mejor reclutamiento folicular y puede 
permitir al endometrio “restablecerse  en fase”.
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Introducción 
La endometriosis es una condición ginecológica benigna 
común definida por la presencia de tejido endometrial 
fuera de los confines de la matriz, más típicamente en el 
revestimiento de la pelvis, los ovarios, o la bolsa rectova-
ginal, pero a veces en sitios más distantes.  Su prevalencia 
se estima en 6-10% de la población femenina en general, 
pero se eleva al 35-50% en mujeres con dolor pélvico o la 
infertilidad.1  Considerada una condición benigna; 70-75% 
de las mujeres con endometriosis sufren de algún grado 
de dolor pélvico crónico, y el 30-50% sufren de algún 
grado de infertilidad.  Sólo en EE.UU., se ha estimado que 
el costo anual de la endometriosis, tanto directos como 
indirectos, es de 15 mil millones dólares de los EE.UU. 
por año, con una parte significativa de ese costo debido 
al costoso procedimiento diagnóstico de la laparoscopia 
diagnóstica. 2

 El “patrón de oro” para el diagnóstico de la endome-
triosis es la visualización de la cavidad peritoneal por 
laparoscopia. Sin embargo, no sólo el procedimiento 
es costoso, sino que hay riesgos asociados, tales como 
daños en el intestino, vejiga, y hemorragia si se lesionan- 
los grandes vasos sanguíneos. La falta de una prueba 
diagnóstica fiable no invasiva es uno de los factores que 
contribuyen a un retraso promedio de 7-12 años  entre el 
inicio de los síntomas de la endometriosis de una mujer 
y su diagnóstico.3

 Este capítulo revisará las pruebas no invasivas que se 
han estudiado en el pasado, y las pruebas diagnósticas 
actuales para la endometriosis. También se ocupará de 
algunos de los intentos por los investigadores en el campo 
para desarrollar nuevas pruebas menos invasivas para la 
endometriosis.

Síntomas
Los síntomas comunes asociados con la endometriosis 
son la dismenorrea, dolor pélvico en otros momentos 
del ciclo menstrual, y dispareunia. La presencia de estos 
síntomas se suele utilizar como una prueba de detección 
para identificar a los pacientes que requieren la prueba 
diagnóstica “estándar de oro” de una laparoscopia. Sin 
embargo, muchas otras condiciones ginecológicas causar 
dolor pélvico, lo que significa que se tienen que hacer 
muchas laparoscopias para encontrar endometriosis o 
sólo endometriosis mínima que puede no ser suficiente 
para explicar los síntomas de dolor de la mujer. El uso 
innecesario excesivo de la laparoscopia diagnóstica no 
sólo es un ejercicio costoso económicamente, sino que 
conlleva riesgos de salud para las mujeres afectadas. 
La laparoscopia se asocia con un riesgo 1 en 10.000 de 
mortalidad, así como un riesgo de daño a los intestinos, 
vejiga, o vasos sanguíneos importantes de aproximada-
mente 2.4 por cada 10.000 - una complicación que requiere 
laparotomía para reparación quirúrgica.4

 En una revisión sistemática reciente4 la exactitud de los 
síntomas de dolor en el diagnóstico de la endometriosis 
fueron evaluados. Diecinueve estudios con un total de 
4540 pacientes cumplieron los criterios de inclusión de 
los investigadores.  El valor predictivo positivo para una 
historia de dolor sugestivo de endometriosis era sólo del 
41%. Al examinar los síntomas individuales (dolor pélvico 
crónico, dismenorrea y dispareunia), el síntoma mejor 
representado en cuanto a sensibilidad y especificidad 
fue dismenorrea. Sin embargo, con una sensibilidad y 
especificidad de sólo el 65% y 70% respectivamente, no 
puede ser recomendado como una prueba diagnóstica 
aceptable.
 Si bien estos síntomas de dolor están asociados a la 
endometriosis, éstos son claramente de poco valor en 
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el diagnóstico de la enfermedad.  El médico de aten-
ción primaria es, pues dejado con la difícil decisión de 
ofrecer muchas laparoscopias innecesarias, o de intentar 
tratamientos empíricos en la ausencia de un diagnóstico 
definitivo. Claramente, hay una necesidad urgente de 
pruebas más exactas de diagnóstico no invasivo para esta 
frecuente y a menudo debilitante condición.

Marcadores Séricos
El CA125 es una glicoproteína de alto peso molecular, 
descubierta originalmente por el uso de un anticuerpo 
monoclonal (OC125) elevada contra una línea celular de 
cáncer de ovario. Aunque es conocida como un marcador 
para cáncer de ovario epitelial, se expresa en la mayoría 
de los tejidos derivados de epitelio celómico, incluidos los 
de origen de Müller, así como las membranas peritoneal, 
pleural y pericárdica. Debido a su amplia distribución, en 
particular en la pelvis femenina, ha elevado los niveles 
séricos en una variedad de trastornos benignos y ma-
lignos, en particular las afecciones ginecológicas. Estas 
condiciones incluyen la endometriosis, fibroides uterinos, 
adenomiosis, y la enfermedad pélvica inflamatoria.
 El punto de corte de nivel anterior al cual la endome-
triosis debe sospecharse fue inicialmente fijado arbitra-
riamente en 35U/ml, basado en las pruebas de tumores 
de ovario.5  Sin embargo, en este nivel, tiene una baja 
sensibilidad y especificidad como una prueba para la 
endometriosis. Se han hecho intentos para mejorar la 
sensibilidad y la especificidad de la prueba mediante la 
alteración de los niveles superior e inferior de los “norma-
les”, con un grupo que reporta un 78% de valor predictivo 
negativo con CAl25 <20U/ml y valor predictivo positivo 
de 92,9% con CA125 > 30U.6 La incertidumbre está en qué 
hacer con un valor entre 2O-30U/ml. Otros intentos de 
mejorar la baja utilidad de esta prueba han incluido aña-
dir otros marcadores concomitantes, tales como CA19.9, y 
los marcadores inflamatorios (IL-6, neutrófilos elevados: 
proporción de linfocitos), todos solamente con un éxito 
limitado. En un meta-análisis de 23 estudios, CA-125 tra-
baja un poco mejor para la endometriosis7 severa (estadio 
III / IV; endometriomas ováricos) que para la endome-
triosis leve a moderada (Figura 12-1). El nivel más alto de 
CA125 reportado de la endometriosis benigna era para un 
endometrioma ovárico roto (6.114 U / ml).8  CA-125 ha 
demostrado tener un uso limitado en el seguimiento de 
la recurrencia en pacientes con endometriosis avanzada e 
inicialmente niveles elevados de CA-125.9 A pesar de ello, 
el uso del CA-125 y otros marcadores séricos actualmente 
disponibles para el diagnóstico de la endometriosis es de 
valor limitado.

Ultrasonido
El único uso ampliamente aceptado del ultrasonido en 
el diagnóstico de la endometriosis es en la detección de 
endometriomas ováricos. Un endometrioma, o “quiste 
chocolate” puede ser unilateral o bilateral, y puede 
estar asociado con movilidad reducida del ovario. Los 
endometriomas bilaterales pueden estar pegados detrás 
del útero como “ovarios besándose”. El endometrioma 
se llena de sangre vieja, dando una apariencia típica de 
vidrio esmerilado, con ecos de bajo nivel (Figura 12-2). La 
pared es usualmente gruesa e irregular, en contraste con la 

FIGURA 12-1: Resumen de la curva ROC de suero CA-125 
mediciones en el diagnóstico de cualquier tipo de endometriosis. 
Adaptado de Mol et al, Fertil Steril 1998; 70: 1101-1108.

FIGURA 12-2: La imagen clásica de endometrioma ovárico 
como se ha visto por ecografía transvaginal, donde el tejido ová-
rico sano se puede observar junto al del quiste de endometriosis. 
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fina pared de un quiste hemorrágico del cuerpo lúteo (un 
diagnóstico diferencial común). El ultrasonido tiene una 
alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de 
los endometriomas ováricos, pero ha sido relativamente 
pobre en el diagnóstico de la endometriosis peritoneal 
más común. La detección del endometrioma ovárico en 
sí está poco relacionada con la presencia de la endome-
triosis peritoneal.
 Se han hecho intentos para mejorar la utilidad diag-
nóstica del ultrasonido pélvico para la endometriosis 
peritoneal: por el uso de marcadores blandos, como 
provocar sitio específico de dolor con la sonda de ul-
trasonido, y el examen de la movilidad de los ovarios.10 
Aunque el valor predictivo negativo, con la adición de 
estos marcadores blandos se informó  como el 84%, el 
valor predictivo positivo era pobre, con muchas mujeres 
encontrando la prueba de ultrasonido incómoda sin tener 
endometriosis. Otros han informado sobre el uso de ul-
trasonido transvaginal para detectar nódulos hipoecoicos 
en los ligamentos útero sacros, así como el ultrasonido 
transrectal en combinación con la instilación de solución 
salina en la vagina para detectar infiltración de la endome-
triosis profunda rectovaginal.11 Estos tipos de imágenes 
requieren una experiencia considerable no disponible en 
la mayoría de los centros, tienen elementos subjetivos (es 
decir, provocación de dolor), o son técnicamente difíciles 
(es decir, la instilación de solución salina vaginal). Así 
pues, el ultrasonido sigue siendo una prueba pobre para 
la endometriosis, aparte de la detección de endometrio-
mas y grandes depósitos profundos infiltrantes. 

Tomografía Computarizada (CT)
Si bien la TC es útil en el diagnóstico de endometriomas 
de pulmón y endometriomas en las cicatrices quirúrgicas 
en la pared abdominal, estos son la excepción y no la regla.  
En el diagnóstico de endometriomas más comunes ovári-
cos, el TC tiene poca utilidad debido a su poca capacidad 
para discriminar diferencias en los tejidos blandos.12 En 
cuanto a la endometriosis peritoneal, no tiene uso en el 
momento actual. La mayoría de las lesiones de endome-
triosis en la superficie peritoneal son demasiado pequeñas 
para ser detectables por tomografía computarizada.
 Ha habido cierto interés en el uso de la TC en el 
diagnóstico de la infiltración profunda del tabique rec-
tovaginal, y de la endometriosis intestinal. Uno de los 
grupos han descrito la técnica de “colonoscopia virtual”, 
utilizando un tampón obstétrico grande en la vagina y 
un catéter de Foley insuflado con CO2 en el recto para 
demostrar la endometriosis en el espacio rectovaginal. 

Otros han utilizado la distensión del colon con agua para 
determinar la presencia y la profundidad de las lesiones 
de endometriosis que causan la constricción de los intes-
tinos. Sin embargo, hay pocos usos para la exploración de 
CT en el diagnóstico de la endometriosis en la actualidad.

Imágenes de Resonancia Magnética (RM)
Hay un interés creciente en el uso de la resonancia mag-
nética para determinar la ubicación y profundidad de las 
lesiones del endometrio antes de considerar la cirugía. 
Si la extensión exacta y la gravedad de la endometriosis 
pueden determinarse antes de la laparoscopia, el paciente 
podría estar debidamente asesorado sobre los riesgos 
específicos de la cirugía requerida (por ejemplo, la par-
ticipación del intestino, la participación de los uréteres 
en la enfermedad de la infiltración profunda). Además, 
los pacientes podrían ser tentados a ser operados por 
cirujanos con conocimientos laparoscópicos suficientes, 
y equipos multidisciplinarios disponibles según sea ne-
cesario (por ejemplo, el cirujano colorectal laparoscópico, 
urólogo, ginecólogo laparoscópico capacitado).
 La RM de la pelvis para endometriosis es mejor 
realizarla después del día 8 del ciclo, debido a la hiper-
intensidad TI de sangre si se realiza antes en el ciclo.14 

Un inhibidor peristáltico debería ser administrado por 
vía intramuscular, y ambos TI y T2 adoptadas, con y sin 
supresión de la grasa en las imágenes ponderadas T1, y 
antes y después de la administración de gadolinio.
 En el diagnóstico de endometriomas ováricos, el ul-
trasonido es la técnica de imagen de primera elección, 
pero la RM está siendo promovida por algunos14 como 
una segunda línea de investigación, si las características 
de la masa de ovario en la ecografía son difíciles de in-
terpretar. Irregularidades de la pared del quiste pueden 
dar lugar a una sospecha de neoplasia de ovario. IRM 
puede detectar endometriomas debido a hiperintensidad 
característica tanto en TI y las imágenes ponderadas en 
T2 (debido a la sangre vieja en el “quiste chocolate”), y 
el uso de supresión de la imágenes de grasa  TI, para 
diferenciarla de un teratoma quístico. Sensibilidades y 
especificidades, como el 90% y 98%, respectivamente, se 
han reportado para el diagnóstico de resonancia magné-
tica de endometriomas, aunque estos resultados pueden 
ser altamente dependientes del operador.
 Hay muchos informes de la utilización de la resonancia 
magnética para ayudar en la detección de nódulos de la 
endometriosis rectovaginal y la endometriosis de infil-
tración profunda de los ligamentos útero sacro. Debido 
a  la poca  capacidad  de  la  ecografía  para detectar la 
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endometriosis en estos lugares, junto con la relativa difi-
cultad en la detección de lesiones subperitoneales incluso 
con la laparoscopia, ha habido un mayor entusiasmo en 
el uso de la RM en pacientes específicos con síntomas 
sugestivos de infiltración de las lesiones profundas. Si 
bien la RM, en manos expertas,  ha demostrado  tener 
algún uso en la detección de estas lesiones, el bajo valor 
predictivo de los síntomas de la presencia real de la 
enfermedad significa que si la RM se empleó para todos 
los pacientes con dispareunia profunda, sería un ejercicio 
extremadamente costoso. El problema con la RM es su alto 
costo y baja disponibilidad, junto con la necesidad de una 
considerable experiencia en la interpretación de imágenes 
por resonancia magnética del aparato reproductor feme-
nino. La RM puede tener un papel en centros terciarios 
en la planificación de la cirugía para la sospecha de la 
enfermedad de la infiltración profunda diagnosticados 
en la laparoscopia.

Otras Modalidades de Imagen
Ha habido algunos informes sobre el uso de ambos in-
munogammagrafía y la tomografía por emisión de posi-
trones (PET) en la detección de lesiones del endometrio. 
Inmunogammagrafía empleando anticuerpo radiomar-
cado OC125 que se une a las áreas de expresión CAl25 
demostró tener sólo el 33% de especificidad, debido a la 
expresión generalizada de CA125 por patología gineco-
lógica benigna.15 El aumento de la captación de la PET es 
más probable que esté asociado con la inflamación de la 
presencia de la endometriosis en sí. Si bien este tipo de 
pruebas merecen más investigación, ninguna tiene nin-
gún papel clínico en el diagnóstico de la endometriosis 
en la actualidad.

HidrolaparascopiaTransvaginal 
Esta técnica ha sido descrita en los últimos años como 
una posible alternativa a la laparoscopia diagnóstica a 
través de la vía umbilical tradicional.16 Se ha propuesto 
como un procedimiento de oficina, con un anestésico local 
utilizado en el fondo de saco posterior antes de entrar en 
el saco de Douglas con una aguja de Veress, una pequeña 
incisión, de un trocar romo de 3 mm, seguido de un en-
doscopio semi rígido de 2.7mm. La visualización de los 
ovarios, las trompas de Falopio, y de saco de Douglas, 
incluyendo los ligamentos úterosacros es posible con esta 
técnica mediante la instilación de solución salina caliente. 
Se ha propuesto como una técnica de visualización de la 
endometriosis, así como la evaluación de los ovarios, y la 

permeabilidad de las trompas. Si bien la técnica evita la 
necesidad de una anestesia general y permite la visuali-
zación de los lugares más comunes para la endometriosis, 
hay varios problemas. No permite la visualización de 
toda la pelvis, y puede pasar por alto la endometriosis 
en algunos sitios (por ejemplo, la bolsa uterovesical). No 
es posible operar en cualquier patología encontrada en el 
momento sin un anestésico posterior y una laparoscopia 
transabdominal. El recto, en particular, se pone en peligro 
durante la entrada en el fórnix posterior, y existe el riesgo 
de infección debido a la vía vaginal. En los casos de en-
dometriosis con nódulos rectovaginal, esta técnica puede 
ser particularmente peligrosa, y los pacientes deben ser 
examinados antes del procedimiento para descartar una 
enfermedad infiltrante profunda entre la vagina y el 
recto. Mientras que muchas mujeres pueden tolerar el 
procedimiento bajo anestesia local, otras no, obligando a 
abandonar el procedimiento.  Debido a estos problemas, 
no ha demostrado ser popular, y no ha sustituido la lapa-
roscopia tradicional como un método para el diagnóstico 
de la endometriosis. 

Visualización Laparoscópica de la Pelvis
El método quirúrgico usado más frecuentemente para 
el diagnóstico de la endometriosis era la laparotomía. El 
uso de la laparoscopia en ginecología se hizo popular en 
la década de 1970 como un método poco invasivo para 
el logro de la ligadura de trompas. Pronto llegó a ser uti-
lizado para diagnosticar y tratar una amplia variedad de 
afecciones ginecológicas, como la endometriosis.
 El diagnóstico laparoscópico es la prueba “estándar 
de oro” para el diagnóstico de la endometriosis. Este 
procedimiento quirúrgico requiere de un anestésico 
general para el paciente, y provee: una vista panorámica 
de la pelvis en el sitio del puerto umbilical después de la 
insuflación de la cavidad abdominal con gas CO2. No hay 
ninguna prueba actualmente disponible que se aproxime 
a su precisión diagnóstica, y la endometriosis en todos los 
sitios posibles intraperitoneal no puede ser excluida sin 
la visualización de la pelvis en la laparoscopia. Al mis-
mo tiempo, la permeabilidad de las trompas de Falopio 
puede ser examinada por el paso retrógrado de tinte a 
través del tracto reproductivo, una prueba importante ya 
que muchas mujeres con endometriosis se presentan con 
el problema de la infertilidad. Las trompas bloqueados 
debido a las adherencias de la endometriosis son una 
indicación para el uso de la fertilización in vitro, en lugar 
de otras formas de tratamiento de la infertilidad. Además, 
la laparoscopia permite al cirujano emplear el principio 
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de “ver y tratar en, extirpando cualesquiera  depósitos 
de endometriosis visibles en el diagnóstico, después de 
la inserción de nuevos puertos bajo visión laparoscópica.  
Si bien esto tiene el inconveniente de la incertidumbre 
acerca de la cirugía requerida por una autorización ex-
presa previa del paciente, le permite a la prevención de 
un segundo procedimiento en la mayoría de los casos.
 La versión revisada del sistema de puntuación (1985) 
de la Sociedad Americana de Fertilidad es la forma más 
aceptada para describir la ubicación y severidad de la 
endometriosis en un formato estandarizado. Los sistemas 
de clasificación son esenciales para los ensayos clínicos 
que comparaban diferentes tratamientos. Una calificación 
se asigna a las lesiones de endometriosis en el peritoneo y 
de ovario (según el tamaño, la ubicación y profundidad), 
para la obliteración de fondo de saco de la endometriosis 
(parcial o totalmente posterior), y las adherencias en los 
ovarios y las trompas (en función de si las adherencias son 
tenues o densas, y la proporción de la trompa o el ovario 
cubierto). Los estadios de la enfermedad se dividen en:
 Estadio I (mínimo)-La puntuación de 1-5
 Estadio II (leve)-La puntuación de 6-15
 Estadio III (moderado)-La puntuación de 16-40
 Estadio  IV (grave)-La puntuación > 40
 Mientras que la puntuación revisada AFS ofrece un 
punto de referencia para diferentes clínicos para co-
municar el grado de la endometriosis, existe una pobre 
correlación entre la gravedad de la enfermedad y los 
síntomas. Algunas mujeres tienen una enfermedad leve 
con dolor intenso, mientras que otras no tienen síntomas 
a pesar de la enfermedad grave.   
 La patología de la lesión de la endometriosis puede 
variar ampliamente.17 Se ha propuesto que las lesiones de 
endometriosis tienen un aspecto diferente dependiendo 
de la etapa de su ciclo de vida. Las lesiones iniciales son 
“lesiones rojas, que comprenden la endometriosis activa 
al principio, con mucha inflamación asociada. Las lesiones 
‘negras’ maduras son los clásicos “quistes chocolates”, 
compuestos por la concentración de pigmentos de la 
sangre de las sucesivas hemorragias en respuesta a los 
ciclos de los niveles hormonales en el tiempo. El contenido 
de las lesiones quísticas se vuelve espeso y parecido al 
alquitrán, ya que el contenido de agua es absorbido, y los 
pigmentos de la sangre permanecen. La etapa final del 
ciclo de vida propuesto de la lesión del endometrio es la 
“lesión blanca”, la vieja endometriosis quemada que ha 
sido sustituida por el colágeno y el tejido cicatrizal. En la 
histopatología, las lesiones blancas sólo tienen bolsillos 
ocasionales de tejido glandular del endometrio, y se com-
ponen principalmente de tejido conectivo. Los sistemas 

de clasificación en la actualidad no hacen distinciones 
entre estos diferentes tipos de lesiones. Tampoco las 
etapas de lesiones diferentes han demostrado de manera 
convincente mostrar diferentes síntomas en los pacientes. 
Una paciente con lesiones blancas generalizadas puede 
tener el mismo o peor dolor que la paciente con lesiones 
activas en rojo.
 Si bien muchos casos de endometriosis son evidentes 
para el cirujano en la visualización laparoscópica de la 
cavidad peritoneal, el diagnóstico preciso de la endome-
triosis todavía requiere las habilidades del patólogo. La 
endometriosis se define como la presencia de glándulas 
endometriales y estroma en lugares ectópicos extrauteri-
nos, que exige un examen histopatológico de las lesiones 
extirpadas. Cuanto menor sea la lesión, es menos exacto 
el diagnóstico quirúrgico de la endometriosis en lugares 
específicos. A menudo, en nuestro propio programa de 
investigación, los especímenes que han sido designados 
como la endometriosis por los cirujanos se encuentran 
que no tienen glándulas endometriales o estroma demos-
trable en la histopatología. La precisión del diagnóstico 
quirúrgico parece depender en gran medida tanto en la 
experiencia del cirujano, y en la calidad de los equipos 
de laparoscopia.
 Ha habido mucha discusión en la literatura sobre en-
dometriosis microscópica “invisible”. Algunos cirujanos 
creen que existen lesiones de endometriosis que son tan 
pequeñas que no pueden aún ser identificadas, incluso 
bajo la visión magnificada directa con el laparoscopio. 
Una gama de técnicas han sido descritas, incluyendo una 
prueba de termocoagulación (endometriosis que contiene 
peritoneo de pigmentación chocolate en vez de blanca con 
termocoagulación debido al contenido de hemosiderina), 
pintando del endometrio con el tinte azul de metileno, y el 
análisis espectral laparoscópico con luz azul, con el fin de 
detectar y eliminar estas áreas de otro modo invisibles de 
la endometriosis. La existencia misma de la endometriosis 
invisible “microscópica” ha sido cuestionada,18 ya que 
lesiones tan  pequeñas como de 50 micras de diámetro se 
pueden ver en la laparoscopia, con la experiencia suficien-
te. Otros autores han cuestionado si este tipo de lesiones 
pequeñas, ya sea visible o no, realmente representan un 
estado de enfermedad en todo, o son sólo una parte del 
espectro de la normalidad.19 Sin duda, es controvertido si 
la endometriosis mínima, la endometriosis microscópica 
mucho menos invisible, es responsable de los síntomas 
del paciente.
 Como ya se ha mencionado, la laparoscopia no está 
exenta de riesgos para la paciente. Los riesgos se mag-
nifican  aún  más  por las mujeres con endometriosis 
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establecida, que a menudo requieren varias laparoscopias 
en el transcurso de su vida reproductiva debido a la alta 
tasa de recurrencia a pesar del tratamiento quirúrgico. 
Una prueba no invasiva para revisar a las mujeres  con 
los síntomas y determinar que mujeres requieren una la-
paroscopia, tanto para la enfermedad inicial y recurrente 
sería un gran avance en el tratamiento de la endometrio-
sis. Hay algunas áreas prometedoras de la investigación 
en estas pruebas en la actualidad.

Nuevas Pruebas Diagnósticas
Ha habido por mucho tiempo la comprensión de que el 
endometrio eutócico de las mujeres con endometriosis 
tiene diferencias moleculares y celulares del de las muje-
res sin endometriosis.20 Estas diferencias podrían explicar 
por qué el 90% de las mujeres tienen flujo retrógrado de 
tejido endometrial a través de las trompas de Falopio 
durante la menstruación, pero sólo el 8-10% de las mu-
jeres desarrollan la enfermedad: Muchos aspectos de la 
función del endometrio han sido estudiados y se encon-
tró que difieren en la endometriosis - la angiogénesis, la 
función inmune, citocinas, el potencial de proliferación 
de poblaciones de células y factores inflamatorios, entre 
otros.  Es posible que una diferencia altamente reprodu-
cible en el endometrio ectópico entre mujeres con y sin 
endometriosis pueda ser explotada como una prueba de 
diagnóstico por muestreo pipelle del endometrio.
 Una pista prometedora como se ha informado recien-
temente21 por el grupo del profesor Fraser, en Sydney, 
Australia. Se ha reportado el hallazgo de las pequeñas 
fibras nerviosas mielinizadas en el endometrio detecta-
das por teñir con un anticuerpo policlonal de conejo a 
un producto proteico del gen 9,5 (PGP 9.5), un marcador 
neuronal altamente específico para las fibras nerviosas no 
mielinizadas. Fueron capaces de demostrar en todas las 
fibras nerviosas en todos los 27 curetajes endometriales 
de mujeres con endometriosis, pero en ninguna de las 
47 mujeres sin endometriosis, con todas las mujeres so-
metidas a una laparoscopia en el momento de raspado 
para garantizar la correcta clasificación del paciente. La 
existencia de estas fibras nerviosas tiene implicaciones 
interesantes en la comprensión de la sintomatología de 
dolor de la endometriosis. Además, si se traducen en 
una prueba clínica para la endometriosis pélvica antes 
de realizar una laparoscopia, la prueba tendría un 100% 
de sensibilidad y especificidad del 100%, aunque está ba-
sado en este pequeño número de pacientes. Se requieren 
estudios adicionales en este campo.

 La genómica es el estudio de los patrones de expresión 
génica de un gran número de genes de forma simultá-
nea, utilizando herramientas como los microarrays de 
expresión génica. Es una técnica que se ha empleado para 
examinar las diferencias en el endometrio eutócico entre 
mujeres con y sin endometriosis probada.22 Microarrays 
de Affymetrix se han utilizado para comparar los perfiles 
de expresión genética en biopsias de endometrio obte-
nidas 6-8 días después del aumento de LH (la ventana 
de implantación). De los genes estudiados, 91 fueron 
encontrados regulados por  aumento de  y 115 regulados 
por disminución de más de dos veces en las biopsias 
de endometrio de las mujeres con endometriosis. Uno 
de los resultados esperados de dicho trabajo  es que la 
señal molecular particular a la endometriosis pueda ser 
descubierta, lo que permitiría que la endometriosis en la 
cavidad peritoneal sea diagnosticada mediante análisis 
moleculares de una muestra pequeña de endometrio. 
Dada la complejidad y la variabilidad de la biología del 
tejido endometrial, sin embargo, esto aún no se ha logra-
do.  Puede ser que, dada la naturaleza variable de la en-
fermedad, sea necesario que las señales moleculares sean 
estratificadas en subconjuntos. Las categorías evidentes 
en la actualidad serían endometrioma, infiltración pro-
funda y peritoneal, pero podrían ampliarse para incluir 
otras patologías de la lesión, así como los síntomas del 
paciente.    
 Hay un número creciente de informes sobre el uso 
de la proteómica23 para estudiar las diferencias en los 
perfiles de proteínas de lavado uterino, suero o biopsias 
eutócicas endometriales de mujeres con y sin endome-
triosis. Si alguno de estos estudios es capaz de descubrir 
una diferencia robusta y reproducible en los patrones de 
expresión de proteínas entre las mujeres con y sin endo-
metriosis, será posible crear una prueba no invasiva útil. 
Es de esperar que esto lleve a una detección más temprana 
de la enfermedad en mujeres con síntomas.

Conclusión
La endometriosis es una condición ginecológica común y 
a menudo debilitante. El retraso general en el diagnóstico 
es en parte atribuible al hecho de que la prueba diagnós-
tica fiable en la actualidad involucra un procedimiento 
quirúrgico invasivo y costoso. Si bien la laparoscopia 
parece propensa a mantener un papel central en el trata-
miento de la enfermedad en la actualidad, a través de la 
escisión o la ablación de las lesiones de endometriosis, 
el desarrollo de las pruebas de detección no invasiva y 
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menos costosas debería ser una prioridad en el avance 
del tratamiento de la enfermedad.
 La mayoría de los métodos de diagnóstico no invasi-
vos disponibles en la actualidad, incluyendo el control 
de gran variedad de síntomas, pruebas de suero, y las 
técnicas de imagen, tienen fallas importantes en el diag-
nóstico de la endometriosis. Si bien varias nuevas líneas 
de investigación están surgiendo con la aplicación de 
perfiles genómicos y proteómicos de endometrio eutócico, 
se necesita con urgencia más trabajo en este ámbito.
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Introducción
La endometriosis es definida como la presencia de tejido 
endometrial fuera del útero, una definición basada en el 
concepto de Sampson que la enfermedad es causada por 
la insuficiencia peritoneal y la implantación de células 
endometriales viables en los desechos menstruales.1 En 
consecuencia, el diagnóstico de la endometriosis se basa 
en la identificación histológica de glándulas endometria-
les ectópicas y estroma. Otro elemento típico de la lesión 
endometriósica es la proliferación de músculo liso.2,3 La 
endometriosis profunda, situada en el exterior del tracto 
de Müller, se caracteriza principalmente por la hiperplasia 
fibromuscular y la formación de un nódulo adenomiótico 
y microendometriomas.4,5 La endometriosis peritoneal 
y de ovario se caracteriza por una hemorragia crónica, 
que conduce a la formación de ampollas hemorrágicas, 
fibrosis, adherencias, y endometriomas ováricos. La 
endometriosis se distingue además por la alteración de 
la respuesta celular inmune, la inflamación, la neoangio-
génesis, y disfunción de ovario y uterina.
 La laparoscopía es el estándar de oro actual para el 
diagnóstico de la endometriosis. Sin embargo, tiene mu-
chas limitaciones, y las nuevas técnicas no invasivas se 
utilizan también para la detección y fines clínicos. Hay 
una necesidad urgente para precisar técnicas de diagnós-
tico no invasivas más eficacez en el manejo clínico de las 
mujeres con endometriosis. De hecho, ahora se sabe que 
mientras más joven es la paciente cuando aparecen los 
síntomas, más tiempo toma para hacer el diagnóstico de 
endometriosis.
 La ecografía transvaginal (ETV), la imagen de resonan-
cia magnética (IMR) y de endometrio y de los marcadores 
séricos endometriales son los tres principales campos de 
estudio que potencialmente pueden mejorar los diagnós-
ticos, y podrían ser útiles en pacientes de seguimiento. 

En el futuro cercano, sin embargo, las nuevas tecnologías 
que surgen, por ejemplo transcriptómicas y proteómicas, 
también podrían ser utilizadas para el diagnóstico no 
invasivo de la endometriosis. Esto revisan los estudios 
recientes que evalúan imágenes y técnicas de proteómica, 
y describen los nuevos marcadores moleculares que se 
están desarrollando actualmente para el diagnóstico de 
la endometriosis.

Técnicas de Imagen
Las técnicas de imagen son cada vez más importantes 
para determinar antes de la intervención la presencia y 
extensión de la patología quirúrgica. Con el uso de técni-
cas no invasivas, la decisión de operar o no debe basarse 
en el diagnóstico preoperatorio preciso y la evaluación 
adecuada de la extensión de la enfermedad siempre que 
sea posible. El año pasado, algunas publicaciones han 
contribuido a un diagnóstico preoperatorio mejorado de 
las diferentes etapas de la endometriosis.

Endometriosis Superficial y Adherencias   
Endometriósicas
En la actualidad, la ecografía transvaginal no detecta la 
endometriosis superficial peritoneal y los implantes de 
superficie del ovario. Además, la RMI no puede detectar 
lesiones sutiles de endometriosis. Sin embargo, la RMI ha 
mejorado su sensibilidad de 4% a 50% con la aplicación de 
nuevas tecnologías. Hoy en día, la tecnología de imágenes 
disponibles no permite una clasificación o evaluación 
fiable de las adherencias endometriósicas.

Endometrioma de Ovario
La ecografía transvaginal ha demostrado ser una herra-
mienta útil para la detección y el seguimiento de los en-
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dometriomas ováricos con un diámetro superior a 10 mm. 
Varios autores han evaluado la precisión de la ecografía 
transvaginal para efectos de diagnóstico. Los rasgos carac-
terísticos se basan principalmente en la presencia de ecos 
internos de bajo nivel difusos, y los focos hiperecoicos 
en la pared. Una de las limitaciones principales de estos 
estudios es que los hallazgos ecográficos aún no se han 
correlacionado con el examen histológico de las muestras 
in situ o en las biopsias dirigidas. La importancia patoló-
gica de aumento del espesor de la pared, nódulos y focos 
hiperecoicos sigue siendo especulativa. Otros factores de 
posible discriminación, como la ubicación, la forma de 
la lesión, y la posición, están aún por evaluarse. Caracte-
rísticas ecográficas de los endometriomas pueden estar 
presentes en los quistes hemorrágicos, quistes dermoi-
des, y ocasionalmente en tumores epiteliales de ovario. 
La repetición de ultrasonidos son muy recomendables 
para los quistes con bajo nivel de ecos internos, pero sin 
pared de nódulos o focos hiperecoicos.7 En caso de que 
estructuras papilares que sobresalen de la pared del quis-
te interno puedan ser visualizadas, entonces, cáncer de 
ovario, como el adenocarcinoma endometrioide, deben 
ser excluidos.8 El ultrasonido transvaginal combinado 
con ultrasonido Doppler, con la adición de estudios de 
color, no se ha demostrado eficaz para los propósitos de 
diagnóstico. La ecografía transvaginal puede ser aplicada 
en la aspiración transvaginal de endometriomas. A pesar 
de que la aspiración no es un tratamiento eficaz para el 
endometrioma ovárico, podría resultar útil para aquellos 
pacientes que previamente han sido sometidos a cirugía 
y que presentan recurrencias. De hecho, hasta el 73% 
de los quistes hemorrágicos recurrentes después de la 
cirugía han sido actualmente reportados como quistes 
disfuncionales.9 Las características reportadas de la IMR 
están casi exclusivamente basadas en la detección de la 
hemorragia crónica o recurrente en el endometrioma. 

Endometriosis Profunda Retroperitoneal  
Hasta la fecha, pocos estudios de ultrasonido se han 
centrado específicamente en la detección de la endome-
triosis profunda retroperitoneal. Con un ultrasonido, 
estos nódulos de endometriosis pueden parecer lesiones 
sólidas hipoecogénicas, que van desde 0,5 hasta 4 cm, que 
se adhieren a la pared anterior del recto. Normalmente, 
estas lesiones características son más dolorosas cuando 
se examinan durante la menstruación. La ecografía en-
doscópica rectal se ha empleado para evaluar el grosor de 
los ligamentos útero sacros y la presencia de infiltración 
rectal en pacientes con endometriosis profunda.10 Re-
cientemente, Chapron et al11 detalló las apariencias de la 

IMR de los nódulos rectovaginales endometriósicos, que 
variaban de 2,0 cm a 2,5 cm en ocho pacientes afectados. 
Los nódulos presentan un contorno irregular y son indis-
tinguibles de las estructuras uterovaginales. En algunos 
casos, una zona de intensidad de transición hiperseñal 
puede ser identificada entre el recto y el nódulo, y esto 
ha sido llamado el “margen de seguridad”.
 En otros casos, este “margen de seguridad” no es obser-
vado; en cambio, se observa un engrosamiento de la pared 
del recto. Es probable que el “margen de seguridad” 
representa la interposición de tejido graso. La retracción 
entre el tono uterino, el nódulo endometriósico, y el recto 
resulta en una obliteración de la bolsa de Douglas. Este 
incidente puede dar dos impresiones falsas: la lesión 
se encuentra bajo la bolsa, y la infiltración radiada del 
espacio peri rectal, con un engrosamiento y la rigidez 
de la pared del recto.  La detección falsa positiva de la 
endometriosis en la IRM puede producirse por la mala 
interpretación de las estructuras anatómicas normales, 
la IRM de artefacto relacionado, o cirugía previa. Una 
sugerencia fue que la eficacia diagnóstica de la IRM en la 
endometriosis puede ser mejorada por el uso regular de 
bobinas “phased-array” y la señal negativa de reducción 
de agentes de contraste del intestino.12

Endometriosis de la Vejiga
La endometriosis nodular de la vejiga no es fácilmente 
palpable durante los exámenes vaginales. Normalmente, 
se encuentra en pacientes con dismenorrea y los síntomas 
urinarios asociados, tales como la frecuencia de la mic-
ción. La ecografía transvaginal puede revelar un nódulo 
sólido dentro de la pared de la vejiga posterior si la vejiga 
está ligeramente llena. Los estudios Doppler de color 
pueden detectar de baja a moderada vascularización, y 
una ligera presión con la sonda vaginal a menudo provoca 
dolor focal. En una serie de 12 pacientes con endome-
triosis nodular de vejiga, variando entre 10 y 31 mm de 
diámetro, la eco transvaginal fue normal en 4 pacientes, a 
diferencia de la RMI con el uso de una bobina de cuerpo, 
lo que permitió la visualización de las lesiones en todas 
las pacientes. Utilizando una bobina endocavitaria se 
consideró una mejora en la imagen con una bobina de 
cuerpo cuando se determinó el alcance de la infiltración 
de la pared de la vejiga.13

 Las técnicas de imagen actuales no permiten una pues-
ta en escena exacta de la endometriosis ya que carecen 
de la resolución necesaria para visualizar pequeños im-
plantes superficiales peritoneal y de ovario, y porque no 
son capaces de detectar la presencia o la importancia de 
las adherencias. Un papel clave que desempeña la IRM, 
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sin embargo, es para ayudar a visualizar puntos ciegos 
laparoscópicos, como el espacio retroperitoneal o lesiones 
oscurecidas por adherencias densas. Tanto el USG TV  y 
la IMR resultan útiles en la evaluación de la recurrencia 
y respuesta al tratamiento en pacientes con enfermedad 
conocida. La detección temprana y la puesta en escena 
de la enfermedad son cruciales en el cáncer. Sin embargo, 
está abierto a la discusión si un enfoque similar se requie-
re para enfermedades benignas como la endometriosis. 
No hay absolutamente ninguna evidencia de que todas 
las pequeñas lesiones de endometriosis necesariamente 
progresen o adquieran un fenotipo invasivo destructivo. 
A pesar de que existen pruebas inequívocas de que las 
células del endometrio tienen un potencial invasor en 
ensayos de invasión en vivo,14 la endometriosis no in-
vade el estroma ovárico, ni el tejido graso en el espacio 
retroperitoneal. La invasión no destructiva se observa en 
las estructuras con una pared fibromuscular o muscular. 
Sin embargo, parece factible que el grado de invasión 
está determinado principalmente por los cambios en el 
microambiente local, hemorragia intersticial, inflamación, 
y la posterior colonización por las células del endometrio. 
En términos clínicos, una pobre correlación se observa 
entre el tamaño de la lesión y los síntomas, por ejemplo, 
infertilidad y dolor pélvico. Por último, una paradoja 
quirúrgica revela que la cirugía es más eficaz en el dolor 
pélvico e infertilidad en la enfermedad grave en lugar de 
en la enfermedad leve. Este tipo de reflexiones cuestionan 
la suposición de que para poder gestionar los presuntos 
casos de endometriosis significa tener que necesariamente 
requieren de un procedimiento invasivo para la puesta 
en escena meticulosa y la ablación de las lesiones visi-
bles, como el cáncer. En cambio, parece razonable iniciar 
tratamiento médico en pacientes con síntomas que han 
presentado pruebas de ultrasonido o IMR de la endome-
triosis, si esta es la opción de tratamiento preferida.

Marcadores Séricos de la Endometriosis
Un considerable interés se ha demostrado en el desarrollo 
de marcadores séricos para la endometriosis. Idealmente, 
estos marcadores deben mostrar las siguientes carac-
terísticas: alta sensibilidad y especificidad, buen valor 
pronóstico, y una buena correlación entre los niveles 
séricos y la gravedad de la enfermedad. Estos marcado-
res no sólo podrían utilizarse para el diagnóstico de la 
endometriosis, sino también para vigilar la progresión 
de la enfermedad y respuesta al tratamiento médico o 
quirúrgico. Los niveles de sangre periférica de la CA-125, 
la proteína placentaria-14 (glycodelin), y los anticuerpos 

antiendometriales anti carbónicos anhidrasa  han sido 
investigados por su potencial de diagnóstico en mujeres 
con endometriosis. En términos clínicos, CA-125, una gli-
coproteína de un elevado peso molecular, es el marcador 
sérico más utilizado de la endometriosis. Esta glicoproteí-
na se expresa en todos los tejidos derivados del epitelio 
celómico embrionario, incluyendo endometrio, endocér-
vix, trompas de Falopio, peritoneo, pleura y pericardio.15  

En los pacientes con endometriosis avanzada, el CA-125 
se eleva predominantemente durante los primeros días 
del ciclo menstrual.16 Aunque las concentraciones séricas 
elevadas de CA-125 no son específicas para la endome-
triosis, se han asociado con muchos cánceres epiteliales y 
trastornos ginecológicos y no ginecológicos benignos tales 
como anexitis, pancreatitis, periodontitis, el embarazo y el 
síndrome de hiperestimulación ovárica. La combinación 
de la ecografía con los niveles plasmáticos de  CA-125 no 
mejora la capacidad de predicción que la ecografía sola. 
Un informe reciente sugiere que los niveles séricos de IL-
6, con un corte a nivel de 2 pg / mL, podría discriminar 
entre pacientes con y sin endometriosis.17 Asimismo, Ma-
tarese et al18 recientemente reportó un marcado aumento 
de los niveles de leptina en suero y líquido peritoneal de 
pacientes con endometriosis pélvica. Estos autores sugie-
ren que las acciones pro-inflamatorias y neoangiogénicas 
de este derivado del adipocito de citoquina helicoidal 
puede contribuir a la patogénesis de la endometriosis. 
Los estudios de seguimiento no pudieron confirmar una 
asociación entre la presencia de endometriosis pélvica 
y las concentraciones de leptina sérica. Por lo tanto,  
estudios prospectivos más grandes son necesarios para 
determinar el potencial de diagnóstico de medición de 
los niveles de citoquinas inflamatorias que circulan en 
la endometriosis.

Transcriptómica y Análisis Proteómico en 
la Endometriosis
Varias metodologías clásicas, que incluyen la supresión 
de la hibridación sustractiva, pantalla diferencial o PCR 
de la transcriptasa inversa, han demostrado ser de gran 
alcance en la detección y caracterización de genes expre-
sados diferencialmente. Sin embargo, nuevas tecnologías 
“ómicas” permiten el análisis simultáneo de la expresión 
de un gran número de genes y proteínas simultáneamen-
te. Por ejemplo, transcriptómica es el estudio del trans-
criptoma, es decir, el conjunto de las transcripciones de 
ARN producidos por el genoma en un momento dado. 
Con este enfoque, podemos estudiar la expresión de 
todos los genes de una célula, tejido u organismo entre 
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dos situaciones, en nuestro caso, este sería el perfil de 
expresión genética de un endometrio endometriósico y 
el endometrio eutócico.
 Con esta técnica, hemos caracterizado a la expresión 
de genes, familias de genes y vías de transducción de 
señal, por ejemplo, durante la ventana de implantación 
en el endometrio humano.19 Eyster et al20 usaron todos 
los microarrays de cADN para la identificación de genes 
expresados diferencialmente entre el endometrio ectópico 
y eutócico, e informaron que la expresión de ocho genes 
de un total de 4.133 genes del microarray habían aumen-
tado actualmente en los implantes de endometrio.
   La proteómica se enfoca hacia el estudio global de toda 
la proteína presente en un momento dado de la célula / 
organismo (proteoma) mediante el uso de las tecnologías 
de separación y la identificación de proteínas a gran esca-
la, y puede ser aplicada a muestras de tejido o fluido de 
cuerpo. El análisis del proteoma es ahora ampliamente 
aceptado como una tecnología complementaria a los per-
files genéticos y, juntas, estas dos áreas conducirán a una 
mejor comprensión de las enfermedades y el desarrollo de 
nuevos tratamientos en la medicina clínica. Las técnicas 
de proteómica se utilizan cada vez más en la investigación 
médica en un intento de identificar las proteínas que son 
marcadores biológicos potenciales de diversos estados de 
la enfermedad en la búsqueda de desarrollar una prueba 
de diagnóstico para la enfermedad, así como para mejorar 

la comprensión de las vías específicas para la formación 
de la enfermedad. Arrays de proteínas con anticuerpos 
(Figura 13-1) también se están desarrollando como una 
nueva herramienta para la medición rápida de la expre-
sión de proteínas, al igual que su uso en la investigación 
de la implantación humana.21 De esta manera, es posible 
escenificar miles de proteínas en contra de una muestra 
que, en el futuro, podría medir la expresión de múltiples 
proteínas para potencialmente revelar cambios en su 
regulación y expresión en estados de la enfermedad. 
 Clásicamente, la electroforesis bidimensional, basada 
en una combinación de enfoque isoeléctrico y electrofore-
sis de poliacrilamida, era el único método disponible para 
analizar el complemento de proteínas en una muestra con 
una alta resolución. La introducción de los chips de pro-
teínas y espectrometría de masas ha facilitado mucho la 
identificación de proteínas (Figura 13-2). En particular, la  
desorción láser asistida por matriz y el tiempo de ioniza-
ción de vuelo (MALDI) y la desorción láser de superficie 
mejorada y el tiempo de ionización de vuelo (SELDI) se 
utilizan cada vez más para el perfil de proteínas rápida. 
Al igual que con microarrays, estos perfiles proteicos 
pueden contener miles de puntos de datos, que a su vez 
requieren un bioanálisis sofisticado.
 Un número de modelos animales, incluidos los babui-
nos, monos rhesus, las ratas y ratones, se han utilizado 
en el pasado para la investigación de la endometriosis. 

FIGURA 13-1: Las membranas de proteínas de matriz incluyendo 120 proteínas 
distribuidas en dos membranas (I y II) que muestra la abundancia de proteínas 
en situaciones de cultivo diferente. Cada par de puntos corresponde a un estudio 
de la proteína. La intensidad de puntos de proteínas se correlaciona con mayor 
abundancia de proteínas en el medio analizado. Se han demostrado claras 
diferencias en algunas proteínas (ver flechas y círculos). (A) Perfil de proteínas 
de  co-medios de cultivo, (B) perfil de proteínas de los medios secuenciales.
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El inconveniente de la utilización de modelos animales 
es que muchas de las especies estudiadas no tienen ciclo 
menstrual, y sólo los primates desarrollan endometriosis 
espontáneamente. 

  Desde la década de 1990, la electroforesis bidimen-
sional se ha utilizado para investigar las moléculas 
involucradas en la patogénesis de la endometriosis. Más 
recientemente, Tabibzadeh et al comparó la 2ND PAGE 
de la PF de mujeres con y sin endometriosis, sin embargo, 
los geles mostraron un número limitado de puntos de 
proteínas, y la identidad de la mayoría de los puntos de 
proteínas con una expresión anormal de la endometrio-
sis no era determinada por espectrometría de masas, ni 
bien inmunotransferencia.22 En cambio, mostraron mar-
cadas diferencias en la cantidad y tipo de las proteínas 
PF presentes en  seis mujeres con endometriosis leve, 
seis mujeres con endometriosis severa, seis mujeres con 
infertilidad y sin endometriosis, y seis controles fértiles 
utilizando 2-DE. Las proteínas observadas en mujeres 
con infertilidad y sin endometriosis no difieren de las 
de controles sanos, y la endometriosis leve se asoció 
con sólo una leve reducción de las proteínas en el rango 
35-40 kDa y pI 5.7-6.0 en comparación con los controles. 
En las mujeres con endometriosis severa, sin embargo, 
se observó una disminución más marcada en los puntos 
de la misma proteína, también con dos a cuatro veces 
superior a la suma de otras muchas proteínas vistas en la 
endometriosis severa en comparación con los controles.22 
Con respecto a la literatura publicada, estas diferencias en 
las proteínas no se han caracterizado, y estos hallazgos no 
han progresado en el desarrollo de una prueba de diag-
nóstico de la endometriosis hasta la fecha. Sin embargo, 
este es sin duda un área con un potencial considerable 
que requiere la validación y la exploración de nuevos 
estudios. 
 Fowler et al23 investigaron los efectos de la endome-
triosis en el proteoma del endometrio eutócico humano 
mediante 2D-PAGE y espectrometría de masas (Figura 
13-3). Varias proteínas desregularizadas fueron identi-
ficadas, incluyendo chaperones moleculares, proteínas 
que participan en el estado redox celular, moléculas que 
participan en la formación y desglose de proteínas y de 
ADN, y las proteínas secretadas. En un estudio similar, 
Zhang et al24, observaron una expresión anormal de las 
proteínas implicadas en el ciclo celular, la transducción de 
señales, y la función inmunológica. El estudio de Zhang 
et al, publicado en 2006, fue diseñado para buscar las 
proteínas específicas de la endometriosis usando 2-DE, 
Western blot, y la espectrometría de masas. Su primer 
objetivo era encontrar una diferencia en la manera en 
que de suero y proteínas de endometrio eutócico se 
expresaron en las mujeres con y sin endometriosis. Los 
autores también se interesaron en la búsqueda de las 
proteínas del endometrio, que fueron específicamente 

FIGURA 13-2: Diferentes estrategias para el análisis de pro-
teómica. Las proteínas son extraídas de diferentes muestras y 
se separan mediante diferentes técnicas. En métodos basados 
en gel (a la izquierda) la separación se hace en dos geles bidi-
mensionales (2D), teniendo en cuenta su punto isoeléctrico (PI), 
su masa molecular mediante la identificación, con “las huellas 
dactilares de los péptidos” por la masa spectromy MALDI (EM). 
Para el análisis cuantitativo diferencial entre dos muestras, los 
extractos se etiquetan con fluorofores diferentes, separados 
en un gel único, y sus imágenes son analizadas (2D-DIGE). 
Estas proteínas que son expresadas diferencialmente son 
identificadas por MALDI-MS.
 En los métodos basados en la separación cromatográfica 
(derecha), las proteínas son digeridas enzimáticamente (trip-
sina, por lo general) y la mezcla de péptidos está separada 
por HPLC (cromatografía líquida de alta presión). En general, 
los péptidos son analizados e identificados como aparecen 
en la columna de HPLC por electronebulización (ESI), junto a 
una trampa iónica.  Para el análisis cuantitativo, las proteínas 
o péptidos podría ser previamente marcadas con diferentes 
isótopos estables como el SlLAC o técnicas iTRAQ.
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 FIGURA 13-3: La endometriosis altera el patrón de cambios en los volúmenes de puntos de proteína eutócico endometriales 
entre las fases proliferativas y secretoras del ciclo menstrual, visualizado por 2-DE con un gradiente de pH 4-7: (a) representante 
de gel 2-D mostrando cajas zoom (b-g), destacando los puntos de proteínas con alteraciones relacionadas con la endometriosis 
en el patrón de cambios en los volúmenes de punto durante el ciclo menstrual. Histogramas muestran los volúmenes de puntos 
promedio durante las fases proliferativas (cajas abiertas, P) y de secreción (cajas cerradas, S) fases, que se separan en función 
de si las proteínas del endometrio de las mujeres se agruparon con endometriosis (E) o sin (C).
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reconocidas por los sueros de pacientes con endometrio-
sis (Cuadro 13-1). Los marcadores potenciales podrían 
conducir a nuevos métodos diagnósticos, terapéuticos y 
de pronóstico para manejar la endometriosis, y también 
puede mejorar nuestra comprensión de los mecanismos 
patogénicos de la endometriosis. Los perfiles 2-DE eran 
muy similares entre seis muestras de suero de la endo-
metriosis. Se calculó un mapa de electroforesis promedio 
de los sueros de la endometriosis comparando los mapas 
2-DE de seis sueros de endometriosis, que incluye 237 
puntos de proteínas. Del mismo modo, un mapa de la 
electroforesis en promedio de seis sueros normal también 
se determinó con 216 puntos de la proteína. Los patrones 
2 - DE patrones de proteínas de los geles promedio de 
muestras de suero de mujeres con y sin endometriosis 
se compararon y puntos de proteínas diferentes fueron 
detectados con una diferencia que fue al menos tres veces. 
Tras el estudio proteómico comparativo, los autores en-
contraron 13 puntos de proteínas de suero correlacionadas 
con 11 proteínas conocidas. Estas 11 proteínas se correla-
cionaron con las 11 proteínas que se expresan de manera 

diferente entre mujeres con y sin endometriosis. Si bien 
algunas de las proteínas emparejadas con una expresión 
diferente puede ser citoesqueleto, otras pueden ser las 
proteínas reguladoras del ciclo celular, la transducción 
de señales, o la función inmunológica.   Dichas proteínas 
incluyen la familia del antígeno G proteína B1 proteína 6  
actin-related, actinlike 7, anhidrasa 1, Dentin matrix acid 
fosfoproteína I, antígeno CD166, cilcina A1 entre otras.24

 La tecnología de chips de proteínas también se 
ha aplicado recientemente para estudiar la proteína 
expresada por el endometrio, tejido del endometrio, y 
el peritoneo normal, obtenido-de las mujeres con y sin 
endometriosis. 25 
  Otro estudio reciente de Ametzazurra et al introduce 
otra fuente de ejemplo para estudiar la endometriosis.  
Utilizando el fluido endometrial de los diferentes estadios 
de las pacientes con endometriosis pudieron encontrar 
31 proteínas con expresión diferencial entre la endome-
triosis y los controles. Entre ellas, fueron las proteínas 
relacionadas con la señalización celular, muerte celular 
y movimiento celular, procesos que pueden estar impli-

TABLA 13-1:   Proteínas expresadas diferencialmente en suero de endometriosis y pacientes saludables

Punto No. Expresión en  Expresión en      Cociente Prot-Suiza  pl MW Nombre de la
 Endometriosis normal  accesión No.   Proteína
 1 0.898 0.042 21.24 O75459 4.15 16,130 Proteína G antígeno familia B1 
       (Asociado con el gene prostático 
       proteína 1)
 2 0.275 0.026 10.58 Q9GZN1 4.92 45,810 Proteína 6 relacionada con actin
 3 0.120 0.013 9.23 P08174 7.00 34,950 Complemento precursor del factor 
       de decaimiento acelerado (antígeno 
       CD55)
 4 0.293 0.035 8.37 Q16543 5.17 44,470 Hsp90 co- chaperon Cdc37 (Hsp90 
       proteína chaperon sub-unidad 
       kinase-targeting
 5 5.028 1.299 3.87  3.62 81,820 ?
 6 0.673 0.220 3.06 Q08477 7.03 59,850 Citocromo P450 4F3
 7 0.086 0.289 3.36 P00915 6.63 28,740 Anhidrasa Carbónica 1
 8 0.481 2.990 6.22  3.35 52,740 ?
 9 0.066 0.373 5.65 Q9UMQ3 6.37 28,250 Proteínas homeobox BarH-como 2
10 0.098 0.419 4.28 P53539 4.78 35,930 Proteína fosB
11 0.370 0  O95400 4.49 37,650 Antígeno CD2 citoplasmática  
       proteínas de enlace de la cola 2
12 0.493 0  Q9Y2V7 5.51 68,070 Conservadas oligoméricas compo- 
       nente del complejo de Golgi 6
13 0 1.17  Q13316 3.99 53,970 La dentina de la matriz  
       fosfoproteína ácida 1
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cados en la aparición y/o progresión de la enfermedad. 
De todas estas proteínas 14-3-3 y moesina fueron elegidas 
para validación Western Blot.26

   Por último, una nueva técnica emergente “omic” ha 
sido utilizada en diferentes ramas de la medicina para 
analizar las respuestas metabólicas a fármacos, cambios 
ambientales y las enfermedades. La metabolómica (o me-
tabonómica) es una extensión de la genómica (relacionada  
con el ADN) y la proteómica (relacionada con las proteí-
nas). Siguiendo los pasos de la genómica y la proteómica, 
la metabolómica pueden llevar a un descubrimiento de 
fármacos más eficaces y al tratamiento individualizado 
del paciente con drogas, entre otras cosas. En términos 
más técnicos, metabolómica es la medición cuantitativa 
de la respuesta metabólica multiparamétrica dinámica 
de los sistemas vivos a los estímulos fisiopatológicos o la 
modificación genética. En los próximos años, esta técnica 
podría resultar más útil en el estudio de la endometriosis 
o hacia los posibles tratamientos para esta enfermedad.

Conclusión 
La imagenología y técnicas “ómicas” serán capaces 
de mejorar nuestra comprensión y la detección precoz 
de la endometriosis y la búsqueda de los futuros can-
didatos para el tratamiento de la endometriosis. Una 
vez que un gen / proteína, o un pequeño número de 
genes / proteínas, se hayan demostrado ser expresados 
diferencialmente en la endometriosis, el siguiente paso 
será la utilización de esta información en un intento de 
desarrollar una prueba de diagnóstico no invasivo para 
la endometriosis. Idealmente, esta prueba de diagnóstico 
debe mostrar una buena sensibilidad y especificidad, así 
como valores satisfactorios  predicativos positivos y ne-
gativos para la detección de la endometriosis, y también 
deben ser rentables y fácilmente disponibles.
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La Endometriosis en los 

Adolescentes 

Andrea G Edlow, Marc R Laufer

Introducción
La dismenorrea y dolor pélvico son quejas frecuentes 
entre las adolescentes. Después de una evaluación, los 
NSAIDs y la terapia hormonal (cíclica o continua) son el 
tratamiento de primera línea para el dolor pélvico en las 
adolescentes. Para aquellas que el dolor es refractario a 
la terapia médica, la endometriosis debe ser considerada 
como parte del diagnóstico diferencial. Mientras que 
la endometriosis se asocia frecuentemente con dolor 
pélvico cíclico en los adultos, puede manifestarse como 
dolor pélvico cíclico o acíclico en las adolescentes. Este 
dolor puede obstaculizar o limitar la participación en 
actividades sociales y / o equipos deportivos, y puede 
conducir a la ausencia frecuente o prolongada de la es-
cuela. A pesar de que previamente se había supuesto que 
la endometriosis se presentaba sólo después de años de la 
menstruación, se han notificado casos de la enfermedad 
antes de la menarquía1-3 y uno y cinco meses después de 
la menarquía.4,5

La endometriosis es la presencia de glándulas endo-
metriales y estroma fuera de la cavidad uterina y de la 
musculatura uterina. Si bien los implantes de endometrio 
ectópico se encuentran más comúnmente en la pelvis, 
éstos pueden ocurrir en cualquier parte del cuerpo. El 
dolor pélvico crónico es típicamente definido como de 
3-6 meses de dolor, y tiene una prevalencia del 3,8% en 
mujeres de entre 15 y 73.6 La endometriosis es la patología 
más común en las adolescentes con dolor pélvico crónico, 
y ha sido reportada en 25-38% de las adolescentes con 
dolor pélvico crónico.7,8 La prevalencia de la endometrio-
sis en las adolescentes sometidas a laparoscopia para el 
dolor pélvico refractario al tratamiento médico ha sido 
reportada de 50 a 70%.9-11 Nuestra experiencia con las 
tasas de diagnóstico de la endometriosis en el momento 
de la laparoscopía sugieren que con la agudeza visual que 

ofrecen los avances en la tecnología laparoscópica, y un 
cirujano con experiencia en la identificación intraopera-
toria de lesiones de endometriosis, la prevalencia puede 
ser aún mayor. 

Debido a que muchos proveedores (incluidos los 
pediatras, médicos de familia, enfermeras y obstetras) 
pueden no ser conscientes de los síntomas de la endo-
metriosis en mujeres jóvenes, a menudo hay un tiempo 
considerable entre la presentación de los síntomas y el 
diagnóstico. Datos de la Asociación de Endometriosis  han 
demostrado que la demora entre el inicio de los síntomas 
y el diagnóstico real de la enfermedad fue 9,28 años.12 Las 
consecuencias del retraso en el diagnóstico son físicas, 
emocionales y sociales.13 La endometriosis es conocida 
por ser una enfermedad progresiva, y el  retraso en el 
diagnóstico quirúrgico se ha demostrado que se asocia 
con enfermedad avanzada en el momento de la cirugía.14 
Además, la endometriosis se ha demostrado que coloca 
una carga económica considerable para los pacientes y 
la sociedad.15 En este capítulo, esperamos aumentar el 
conocimiento de la presentación típica de la endometrio-
sis en adolescentes, proporcionará a los proveedores de 
salud con un enfoque diagnóstico y terapéutico directo, 
y de este modo, facilitar el diagnóstico precoz y la in-
tervención. El diagnóstico precoz y la intervención son 
fundamentales para mejorar los efectos a largo plazo de 
la endometriosis (dolor y sufrimiento, las masas y la in-
fertilidad), reduciendo la carga económica a largo plazo 
de la enfermedad avanzada, y mejorar la calidad de vida 
de las mujeres jóvenes afectadas.

Patogénesis de la Endometriosis
La observación de que están afectados el 6,9% de los 
parientes en primer grado de mujeres de pacientes con 
endometriosis, frente al 1% de los parientes de controles, 
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sugiere que puede haber una predisposición genética al 
desarrollo de la endometriosis.16 Muchas teorías se han 
propuesto para explicar la etiología de la endometriosis, 
el origen de la enfermedad es probablemente multifac-
torial, y ninguna teoría puede dar cuenta de todas las 
presentaciones. 

En 1909, Meyer propone que la cavidad (peritoneal) 
celómica contiene células indiferenciadas, o células ca-
paces de desdiferenciar en el tejido endometrial.17 Esto 
también se llama la teoría de la metaplasia celómica, y 
puede ayudar a explicar la presencia de la endometriosis 
en mujeres premenárquicas con algún desarrollo de los 
senos.1-3

En 1927, Sampson propone que el  tejido endometrial 
se siembra en la pelvis a través de la menstruación retró-
grada a través de las trompas de Falopio.18 La evidencia 
que apoya esta teoría incluye: 

1. La endometriosis es más común en la parte depen-
diente de la pelvis.

2. Las anomalías obstructivas del tracto genital de 
la mujer que aumentan el flujo retrógrado se han 
asociado con la endometriosis en la población ado-
lescente.5,19,20

3. La reparación de anomalías obstructivas del tracto 
reproductivo se ha asociado con la resolución de la 
endometriosis.20 

 En 1924, Halban propone que la endometriosis 
puede propagarse a través de los canales linfáticos y 
vasculares. Esta teoría ayuda a explicar la endometriosis 
en lugares alejados de la pelvis, como el pulmón, cerebro 
y piel. La teoría más reciente propuesta, la teoría de la 
inmunidad celular, postula que la inmunidad celular de-
ficiente permite la proliferación de tejido endometrial.22-24
 

Diagnóstico de la Endometriosis
Evaluación de Dolor Pélvico
La endometriosis en mujeres adultas puede presentarse 
como dolor pélvico crónico, dismenorrea, dispareunia, 
infertilidad o masa pélvica compleja. En los adolescentes, 
la endometriosis intestinal puede presentar más promi-
nentemente síntomas (dolor en el recto, estreñimiento, 
defecación dolorosa que puede ser cíclica, sangrado 
rectal) y vejiga urinaria (disuria, urgencia, hematuria); 
el dolor pélvico puede ser tanto cíclico y acíclico.11  Los 
endometriomas ováricos y la infertilidad son raros en 
las adolescentes.

Hemos desarrollado un algoritmo para la evaluación 
de los adolescentes con sospecha de  endometriosis  
(Figura 14-1).25-26 Este algoritmo ha sido adaptado por 

el Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos para 
la Opinión del Comité en la Endometriosis de los Ado-
lescentes.27 

Historia 
Una historia completa es un componente clave de la 
evaluación inicial de un adolescente con dolor pélvico. 
Las preguntas que deben ser abordadas por la historia 
inicial incluyen: 

1. Características del dolor, incluyendo la ubicación,el 
inicio, la magnitud, el tiempo, la calidad, la radia-
ción, los factores desencadenantes, factores de alivio, 
y la duración. 

2. Los síntomas asociados, como disuria, frecuencia 
urinaria, náuseas, vómitos, escalofríos, fiebre, / 
dolor de espalda dolor músculo esquelético, y los 
cambios en los hábitos intestinales.

3. Antecedentes médicos y quirúrgicos anteriores, con 
especial atención a los síntomas sospechosos para, 
diagnóstico o tratamiento de: la endometriosis, 
enfermedad pélvica inflamatoria, gastrointestinal 
y las condiciones genitourinarias, infecciones, las 
enfermedades musculo esqueléticas, las condicio-
nes de psiquiatría.  Las pacientes también deben 
ser consultadas previamente acerca de pruebas de 
diagnóstico o tratamientos para el dolor.

4. Historia menstrual, anticonceptiva, sexual y gine-
cológica.

5. Los antecedentes familiares de la endometriosis y 
otras condiciones clínicas relevantes.

6. El dolor interfiere con las actividades diarias?28 
Como se describió anteriormente, una historia fa-

miliar de endometriosis, especialmente en parientes de 
primer grado, se correlaciona con una probabilidad más 
alta de la endometriosis en la paciente.16 Una historia de 
abuso sexual o maltrato físico también puede estar aso-
ciada con dolor pélvico crónico,29 pero no debe impedir 
una evaluación adicional. El paciente debe mantener 
una documentación de frecuencia diaria de dolor y el 
carácter de dolor, y su relación con el intestino o función 
de la vejiga. Las quejas de dificultades para participar 
en las actividades normales, faltar a la escuela o evitar 
actividades extracurriculares y / o sociales a causa del 
dolor indica que la intervención es apropiada. 

La Normalización de los Síntomas y Retraso en el 
Diagnóstico

Es muy común para los adolescentes y los médicos de 
familia  “normalizar los síntomas”, que puede conducir 
a un retraso en el diagnóstico, y puede dañar el vínculo 
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FIGURA 14-1: Protocolo para la evaluación y el tratamiento del Dolor Pélvico de endometriosis de los Adolescentes. (Adaptado de Laufer 
MR, Sanfilippo J, Rose G. Endometriosis en la  Adolescencia: diagnóstico y tratamiento. J Pediatr Adolesc Gynecol2003: 16: S3-S11).

terapéutico entre médico y paciente. Ballard et al reali-
zaron un estudio cualitativo de las experiencias de las 
mujeres llegando a un diagnóstico de la endometriosis en 
el Reino Unido, y encontró que la normalización de los 
síntomas en las mujeres y los médicos de familia, así como 
la supresión de los síntomas a través de las hormonas, los 
llevó a un retraso significativo en el diagnóstico.13  Este 
estudio encontró que las mujeres sufrían en nivel físico, 
emocional, y social, cuando se retrasa el diagnóstico. Se 

beneficiaron de ser diagnosticadas con endometriosis, 
en que el diagnóstico les proporcionó un lenguaje con 
el que debatir su situación, les ofreció las estrategias de 
gestión específicas para su condición, siempre con  la 
seguridad de que sus síntomas no se debieron al cáncer, 
y legitimizaron las ausencias laborales y las dificultades 
para las obligaciones sociales. Además, el diagnóstico 
también facilitó el acceso de las mujeres a la ayuda social. 
Datos de Nueva Zelandia y el Reino Unido sugieren que 
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las mujeres con dolor pélvico crónico no están satisfechas 
con sus interacciones con los médicos y sus experiencias 
de interfaz con el sistema de atención de salud.30,31 Los 
pacientes reportan dificultades en la comunicación con 
sus médicos, una explicación/ información insuficiente 
suministrada, seguridad insuficiente, y el tratamiento 
inadecuado de su dolor.  En ambos estudios, las mujeres 
informaron de que los médicos niegan su propia expe-
riencia del dolor, y que a menudo se sentían despedidos. 
Los datos de un registro de investigaciones de 4000 mu-
jeres con endometriosis compilados por la Asociación 
de Endometriosis encontró que el 47% de las mujeres 
con endometriosis fue al médico cinco o más veces an-
tes de ser diagnosticadas o referidas.12 Las mujeres que 
tuvieron inicio de los síntomas antes de los 15 años eran 
más propensas a ver más médicos (promedio 4,2) antes 
de ser diagnosticado la endometriosis. Los datos de este 
registro indican que la demora promedio entre primeros 
síntomas y el diagnóstico de enfermedad fue de 9,28 años 
(4,67 años en promedio las mujeres con síntomas antes 
de acudir al médico, y los médicos de un promedio de 
4,61 años para diagnosticar después de la presentación 
de las mujeres). Las mujeres cuyo diagnóstico se retrasó 
fueron significativamente más propensas a tener una 
histerectomía posterior. 

Examen Físico
Aunque importante, el examen pélvico ginecológico no 
debe ser la piedra angular de la evaluación del dolor 
pélvico y la dismenorrea persistente de las adolescentes.  
En las adolescentes que no son sexualmente activas, un 
examen recto abdominal para evaluar la existencia de 
anomalías congénitas pueden ser mejor tolerados que el 
tradicional examen pélvico bimanual.   Además, un Q-tip 
puede ser insertado en la vagina para excluir anomalías 
congénitas obstructivas o parcialmente obstructivas. 
Anomalías del tracto genital están presentes en aproxi-
madamente el 5% de las pacientes con endometriosis.27 Si 
un examen bimanual es posible, es importante tener en 
cuenta que, a diferencia de los adultos, los adolescentes 
rara vez tienen nódulos útero sacros, y que el ensancha-
miento de los anexos con el endometrioma también es 
poco común en las adolescentes.

Examen Radiológico
Un ultrasonido pélvico también se debe realizar para 
completar el examen físico a menudo limitado, lo que 
puede ayudar a determinar si una masa pélvica o ano-
malía estructural está presente. El ultrasonido también 
puede ayudar en la identificación de otras causas de 

dolor pélvico incluyendo quistes de ovario, torsión, y los 
tumores. La tomografía con contraste, ayuda a descartar 
una apendicitis como fuente de dolor pélvico agudo, 
pero por lo demás no suele revelar y no forma parte de 
la evaluación del nivel de sospecha de endometriosis. 
La IRM es una modalidad excelente para la evaluación 
de las anomalías del aparato genital, pero es cara. La 
IRM se ha demostrado que tiene poca sensibilidad para 
detectar lesiones peritoneales y para la representación de 
endometriosis.32-34

Evaluación de Laboratorio 
Las pruebas de laboratorio que se pueden ordenar in-
cluyen:

1. Hemograma completo y Velocidad de eritrosedi-
mentación, para evaluar el proceso inflamatorio 
agudo o crónico.

2. Análisis de orina y cultivo de orina para investigar 
el dolor con un componente del tracto urinario.

3. La prueba de embarazo y pruebas de gonorrea y 
clamidia, cuando sea apropiado.

Tratamiento
Iniciar Tratamiento Empírico 
Si la evaluación inicial sugiere una fuente no ginecológica 
aguda de dolor tales como la dismenorrea primaria o la 
endometriosis, una prueba de los antiinflamatorios no 
esteroideos (NSAIDs)) es recomendada.  Si es posible, 
los NSAIDs deben iniciarse antes del inicio previsto de 
dolor severo. Los NSAIDs pueden utilizarse solos o en 
combinación con una dosis baja de anticonceptivos orales 
(OCP) para suprimir la estimulación hormonal asociada 
con la ovulación, y para disminuir el flujo menstrual. El 
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología (ACOG) 
recomienda una prueba de 3  meses de los NSAIDs y los 
OCP cíclico; si el dolor no se resuelve en este momento, es 
necesaria otra evaluación para determinar si la endome-
triosis es la etiología del dolor.27 Si el dolor persiste des-
pués de 3 meses de los OCP cíclico, es razonable ofrecer 
al paciente la laparoscopia para descartar endometriosis. 
Los datos recogidos en la década de 1990 encontraron 
que el 69% de los adolescentes con dolor pélvico que no 
respondían al tratamiento médico convencional tenía 
endometriosis en la laparoscopia.11 Dado a los avances 
en la resolución óptica en laparoscopia, la tasa de identi-
ficación de la endometriosis en el momento de la cirugía 
es probable que ahora sea mucho mayor.

También es razonable, para aquellos pacientes que 
tienen 18 años de edad y desean evitar la cirugía, ofrecer 
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un ensayo de la terapia empírica agonista de la GnRH.  
Leuprolide  depot empírico se ha utilizado con éxito en 
mujeres adultas con dolor pélvico crónico y endome-
triosis sospechosa.28,35 Si el dolor responde a la terapia 
con agonistas de la GnRH, la endometriosis puede ser 
presuntamente diagnosticada. En el Hospital de Niños 
de Boston, no abogamos por el uso empírico de agonista 
de la GnRH con la terapia para los menores de 18 años 
de edad, debido a la preocupación por los efectos del 
agonista de la GnRH en la densidad ósea.36 ACOG no 
avala el uso de la terapia empírica agonista de la GnRH 
para el tratamiento de la supuesta endometriosis para 
las mujeres jóvenes menores de 18 años.27 Para todas las 
mujeres jóvenes cuyo dolor persiste después de la terapia 
con agonistas de la GnRH, la laparoscopia debe llevarse 
a cabo para el diagnóstico visual.

Laparoscopía
Cuando las pacientes fallan la terapia empírica, un diag-
nóstico definitivo debe establecerse antes de continuar 
con el tratamiento.27 La laparoscopía es el estándar de 
oro para el diagnóstico de la endometriosis. Si un gine-
cólogo va a realizar la laparoscopia, él o ella deben tener 
experiencia operando a los pacientes en el rango de edad 
en cuestión, y por lo tanto estar en una posición para 
llevar a cabo no sólo el diagnóstico sino la laparoscopia 
terapéutica. De lo contrario, es conveniente referir ado-
lescentes con endometriosis a un ginecólogo pediátrico 
o un cirujano pediátrico para un procedimiento de diag-
nóstico y tratamiento combinado, para evitar poner al 
paciente en riesgo indebido de dos administraciones de 
la anestesia. Consideración cosmética es especialmente 
importante en pacientes jóvenes. Le recomendamos que 
coloque un trocar de laparoscopia a través de una inci-
sión de 5 mm vertical directamente en el ombligo, con 
puertos adicionales operativos situados simétricamente 
1 a 2 cm por encima de la sínfisis púbica, para minimizar 
las cicatrices visibles. 

Los implantes endometriósicos en las adolescentes son 
comúnmente claros, rojo y blanco, como se describen en la 
Clasificación de la endometriosis revisada de la Sociedad 
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM).37 Hay 
algunas pruebas de que la endometriosis puede tener una 
apariencia ligeramente diferente en las adolescentes en 
el momento de la laparoscopia en comparación con los 
adultos. Las ventanas peritoneales Alan-Masters son más 
comunes en los adolescentes que en adultos, y son diag-
nóstico de endometriosis. Las lesiones endometriósicas 
pueden ser sutiles, apareciendo como vesículas perito-
neales claras brillantes.  Estas lesiones de endometriosis 

claras puede ser mejor visualizadas a través de un medio 
líquido como la solución salina, lo que se puede aspirar 
después de que las lesiones han sido identificadas para 
facilitar la fulguración.38 Una serie que compara a la apa-
rición de lesiones de endometriosis en los adolescentes a 
las que se encuentran en los adultos llegó a la conclusión 
de que las lesiones llama roja fueron más comunes en las 
adolescentes, mientras que en lesiones polvo quemado 
(que pueden representar mayores implantes) fueron más 
comunes en los adultos.39  Hay algunas pruebas que su-
gieren que lesiones claras y rojas puede ser más dolorosas 
que otras lesiones de endometriosis.40

La ablación de las lesiones del endometrio utilizando 
electrocauterio, endocoagulación, o láser se debe realizar 
en el momento de la laparoscopia diagnóstica.41 Un estu-
dio aleatorio y controlado de 24 pacientes con estadio I o 
II de la endometriosis demostró que la destrucción de las 
lesiones de endometriosis es tan eficaz como la escisión 
para el alivio del dolor pélvico.42 Lisis de adherencias 
también se deben realizar en el momento de la cirugía, y 
se puede realizar con electrocauterio y tijeras. Mientras 
los endometriomas son raros en las adolescentes, si se 
detectan grandes quistes ováricos, la cistectomía se debe 
realizar, teniendo cuidado de conservar el tejido ovárico. 
La reducción del dolor de la endometriosis se observó 
en el 38 y el 100% de las mujeres adultas después del 
tratamiento quirúrgico.43,44 Estudios similares no se han 
realizado en las adolescentes.

La estadificación se debe realizar en el momento de la 
laparoscopia, según la Clasificación ASRM revisada de la 
endometriosis, para facilitar la comparación, si se realiza 
la cirugía futura.37 Si no hay pruebas de la endometriosis 
en el momento de la laparoscopia, una biopsia  cul-de-sac 
se puede realizar para descartar la presencia de la enfer-
medad microscópica. La evidencia sobre la utilidad de las 
biopsias dirigidas no es concluyente, una baja prevalencia 
de la endometriosis microscópica (1 de cada 55 pacientes) 
se encontró en un estudio,45 mientras que otro informó 
una tasa del 6% de la endometriosis microscópica en la 
biopsia de los ligamentos útero sacros en pacientes sin 
evidencia bruta de la endometriosis.46 Ambos estudios 
fueron realizados en adultos. Nuestra experiencia en el 
Hospital de Niños de Boston sugiere una prevalencia del 
3% de la endometriosis microscópica en los adolescentes 
con una pelvis prácticamente normal.11 Es importante 
tener en cuenta para el asesoramiento postoperatorio que 
la extensión de la enfermedad no se correlaciona con la 
gravedad de los síntomas.47 
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Tratamiento de Endometriosis Comprobada   
Laparoscópicamente

Manejo Médico
La ablación quirúrgica o resección de hecho no es trata-
miento adecuado para la endometriosis; la enfermedad 
microscópica residual puede permanecer, y debe ser 
suprimida con el tratamiento médico.28 El regreso de los 
síntomas hasta en un 50% de las mujeres adultas que 
sólo reciben tratamiento quirúrgico está bien documenta-
do.28,44,49,50 Las adolescentes con endometriosis confirmada 
por laparoscopía deben recibir tratamiento médico hasta 
que la maternidad sea completada o la fertilidad ya no 
sea deseada.27 El objetivo del tratamiento es maximizar el 
alivio del dolor y promover la participación en la escuela, 
actividades sociales y deportivas. Supresión de la ovu-
lación con los OCP continua o los agonistas de la GnRH 
es el método más eficaz para lograr el control del dolor. 
Además, la terapia hormonal continua (supresión de la 
menstruación) tiene el potencial de prevenir o retardar la 
progresión de la enfermedad mediante la inhibición de 
la ovulación y la inducción de decidualización y atrofia 
posterior del tejido endometrial.50,51 Si bien numerosas 
opciones para el tratamiento médico de la endometriosis 
se han descrito,9,25 en el Hospital de Niños de Boston, los 
OCP continuos para la supresión de la menstruación son 
generalmente el tratamiento de primera línea. Si el dolor 
persiste en los OCP continuos y el paciente tiene 16 años 
o más, los agonistas de GnRH con la terapia add-back 
son una excelente opción.52 Agonista de la GnRH con la 
terapia add-back no se utiliza rutinariamente para los me-
nores de 16 años de edad, debido al potencial de agonista 
de GnRH  de influir negativamente en la formación de 
los huesos normales y disminución de la densidad ósea.

Píldoras Contraceptivas Orales
La terapia hormonal continua es normalmente bien tole-
rada, y parece ser segura y eficaz,51,53 aunque los datos de 
utilización a largo plazo son insuficientes. En la elección 
de una píldora hormonal, una progestina dominante 
monofásica-OCP induce amenorrea más eficazmente. 
Es importante recalcar a las pacientes la importancia de 
tomar la píldora exactamente a la misma hora cada día. 
Los pacientes pueden esperar un promedio de 4 eventos 
de sangrado por año. Si el sangrado irregular de más de 
cuatro veces al año persiste, una interrupción se puede 
hacer a una píldora progestina dominante monofásica 
diferente. Nuva Ring también se puede utilizar de forma 
continua (es decir, sustituir el anillo cada 3 semanas) para 
lograr la anovulación y amenorrea.

Terapia Agonista GnRH
Si un paciente es incapaz de lograr un grado aceptable 
de controlar el dolor o continúa teniendo sangrado into-
lerable con la combinación OCP y desea proseguir con 
la terapia con agonistas de la GnRH, que suele prescri-
bir acetato de leuprolide depot 11.25 mg intramuscular 
cada 3 meses. Después de 2 dosis, más del 90% de las 
pacientes se convertirán en amenorreicos.54 Después de 
6 meses de tratamiento, el paciente puede decidir si se 
desea volver a la combinación continua de los OCP o 
Nuva Ring, o continuar con el agonista de la GnRH con 
la terapia add-back. Si el paciente desea continuar con el 
agonista de la GnRH, una línea de base de evaluación de 
la densidad ósea se debe obtener después de los primeros 
6-9 meses de tratamiento y, si es normal, se repite cada 2 
años, mientras que el paciente se mantiene en la terapia 
con agonistas de la GnRH.  Las pacientes son instruidas 
para tomar 1.200 mg de calcio y vitamina D al día, además 
de su terapia add-back. La preservación de la densidad 
ósea en el contexto de largo plazo del uso de agonistas de 
la GnRH, en relación con volver a agregar la terapia, el 
calcio y vitamina D, se ha documentado en la literatura.55 

Nafarelina es una alternativa del agonista de la GnRH, 
la dosificación es una inhalación dos veces al día por vía 
intranasal. Sin embargo, el cumplimiento de un aerosol 
nasal suele ser imprevisible en la población adolescente. 
Los efectos secundarios más comunes de la terapia con 
agonistas de la GnRH que afectan a la población ado-
lescente incluyen sofocos, dolor de cabeza y dificultad 
para dormir. La utilización de la terapia add-back puede 
ayudar a aliviar estos efectos secundarios, sin reducir la 
eficacia, siempre que el agregar un nuevo régimen no in-
cluye las dosis elevadas de estrógeno. Las opciones para la 
terapia add-back extrapoladas a la literatura acerca de la 
población adulta incluyen acetato de noretindrona (5 mg 
diarios), o estrógenos equinos conjugados (0,625 mg), más 
acetato de noretindrona (5 mg) o acetato de medroxipro-
gesterona (5 mg) al día.57,58 La terapia add-back de acetato 
de norethindone se asocia con una mayor satisfacción del 
paciente en comparación con otros regímenes.57 

Progestágenos
Hay datos contradictorios sobre la eficacia de los pro-
gestágenos en el tratamiento de la endometriosis.59,60 
Regímenes incluyen acetato de noretindrona 15 mg al día, 
el acetato de medroxiprogesterona (MPA) 30-50 mg por 
vía oral diariamente, o en el depósito de AMP de 150 mg 
por vía intramuscular cada 1-3 meses.59-61  Las altas dosis 
de progesterona para suprimir la ovulación no son bien 
toleradas.62 Los efectos secundarios más comunes en los 
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adolescentes incluyen el aumento de peso, hinchazón ab-
dominal, acné, dolores de cabeza, retención de líquidos, 
labilidad emocional, y la menstruación irregular. Debido 
al pobre perfil de efectos secundarios, el tratamiento 
solo de progestina está reservado para aquellos que no 
pueden tolerar la terapia hormonal combinada continua, 
o tienen contraindicación para su uso. Es aconsejable 
comenzar la terapia con progestina oral antes de iniciar 
la inyección intramuscular de manera que los efectos 
secundarios pueden ser identificados y el tratamiento 
puede ser interrumpido si es necesario. La utilización a 
largo plazo de depósito de MPA se ha demostrado que 
causa una disminución en la densidad ósea, por lo que 
el seguimiento de la densidad ósea en pacientes con este 
régimen se aconseja.63,64 

Danazol 
El danazol es un derivado de la 17-a-etinil testosterona. 
Múltiples estudios han documentado su eficacia en el 
tratamiento de la endometriosis equivalente a una varie-
dad de agonistas de la GnRH.65-70 A pesar de la eficacia 
probada de danazol en el tratamiento de la endometriosis, 
no prescribimos éste a las adolescentes, debido a su perfil 
de efectos secundarios inaceptables. Los importantes 
efectos secundarios androgénicos son debidos al aumento 
de la testosterona libre. En una serie de 220 pacientes en 
tratamiento con danazol, las quejas comunes incluyeron 
el aumento de peso, depresión, calambres musculares, 
disminución del tamaño de los senos, enrojecimiento, piel 
y pelo graso, acné, hirsutismo, irreversible engrosamiento 
de la voz y la erupción cutánea.71 De hecho, el 7% de las 
pacientes en esta serie suspendieron el fármaco debido 
a los efectos secundarios intolerables. Las pacientes que 
utilizan agonistas de la GnRH informan de una mejor 
calidad de vida que los pacientes que utilizan el danazol.72 

Además, el danazol se asocia con un perfil metabólico 
desfavorable incluyendo la disminución de lipoproteínas 
de alta densidad de colesterol  y aumento de resistencia 
a la insulina. 

Puntos Clave
1.  Evaluación del dolor pélvico crónico en adolescentes 

debe comenzar con una historia clínica completa y 
un examen físico, un diario del dolor, un ultrasonido 
pélvico, y también puede incluir una evaluación de 
laboratorio.

2.  El tratamiento empírico de dolor pélvico y la dis-
menorrea en adolescentes incluye una prueba de 3 
meses de antiinflamatorios no esteroideos y agentes 
cíclicos de anticonceptivos orales.

3.  El diagnóstico definitivo de endometriosis adolescen-
te se realiza por laparoscopia. Sesenta y nueve por 
ciento de las adolescentes con dolor pélvico crónico 
tendrán lesiones de endometriosis en el momento de 
la laparoscopía.

4.  En las adolescentes, la aparición laparoscópica de la 
endometriosis puede ser sutil, con lesiones de llama 
roja, brillante, vesículas claras peritoneales y ventanas 
peritoneales.

5.  El tratamiento quirúrgico consiste en el diagnóstico 
de la endometriosis y la destrucción o la ablación de 
las lesiones.

6.  El manejo médico de la endometriosis en adolescen-
tes después de un diagnóstico definitivo incluye la 
supresión hormonal continua utilizando anticon-
ceptivos orales continuos, agonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropina, u otros medicamentos. 
El tratamiento médico debe continuar hasta el mo-
mento en que  la fecundidad sea deseada, y entre los 
embarazos, siempre que la fecundidad sea deseada.

7.  Estudios de seguimiento a largo plazo de las adoles-
centes con endometriosis son necesarios para deter-
minar si la intervención temprana mejora la calidad 
de vida y futuros resultados reproductivos.
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15
La endometriosis asintomática 

en pacientes infértiles

Antoine  Watrelot

Introducción
La endometriosis es aceptada como causa de la infertili-
dad cuando la enfermedad es grave. Es más controversial 
cuando la endometriosis es leve o moderada. Algunos 
estudios sugieren un interés para el tratamiento de la 
endometriosis, incluso mínima. El estudio canadiense, 
mostró su interés por laparoscopia para tratar la endo-
metriosis mínima, incluso si hubiera algún sesgo en este 
estudio como la muy baja tasa de embarazo en el grupo 
de control, también un meta-análisis tiende a dar a la 
superioridad del tratamiento versus conducta expectante, 
pero otros autores no encuentran un efecto de la endo-
metriosis mínima sobre la infertilidad.
 Si parece bastante evidente para el tratamiento de 
pacientes sintomáticos que sufren de dolor. Es más dis-
cutible el tratamiento de la endometriosis en pacientes 
sintomáticos no estériles.
  Lamentablemente, en esa etapa, estamos lejos de poder 
dar una respuesta definitiva, sin embargo, iluminados 
por nuevos enfoques de diagnóstico, nos parece posible 
dar alguna pista. 
 El manejo de la endometriosis asintomática dependerá 
de las circunstancias del diagnóstico. 

La Prevalencia de la Endometriosis   
Asintomática
Si hay un consenso para considerar que la prevalencia de 
la endometriosis en pacientes normales es de alrededor 
de 3-5%.
 En el caso de pacientes infértiles, la prevalencia se 
encuentra en la literatura entre el 20 y el 45%.
 Esta variación importante depende probablemente 
de las herramientas de utilizadas para el diagnóstico de 

la endometriosis en pacientes infértiles. Por ejemplo, en 
serie, cuando la endoscopia se realiza sistemáticamente 
la frecuencia de la endometriosis es más alta que en la 
serie, donde se practican sólo pruebas básicas.
Por el contrario, en un estudio reciente, se encontró que 
el 30% de las pacientes con endometriosis son estériles 
mientras que el 67% eran nulíparas.

Evolución de la Endometriosis en   
Pacientes Asintomáticos
De hecho, es una cuestión crucial, porque si la agravación 
es obvia, las consecuencias terapéuticas son evidentes.
 De hecho, hay muy pocos datos, disponibles. En el 
mandril se ha demostrado que la historia natural de la 
enfermedad muestra una evolución sistemática y con-
tinua, pero hay una posibilidad de sesgo en el estudio, 
ya que estos animales tienen varias laparoscopias para 
observar la evolución y, en consecuencia la endoscopia 
puede tener un impacto sobre la historia natural de la 
endometriosis.
 En humanos Mahmood et al encontraron un empeo-
ramiento en el 43% de los casos, la estabilidad en el 33% 
y la disminución de las lesiones en 24%, pero el poder de 
este estudio es limitado ya que sólo 45 pacientes estaban 
involucradas.
  Otros estudios sugieren que la endometriosis asin-
tomática es tan frecuente que es probable que sea una 
condición normal, que pueda regresar o desaparecer 
espontáneamente en más del 50% de los casos.
 Por lo tanto, no tenemos argumentos reales de parte 
de la evolución natural de la endometriosis para decidir 
el tratamiento o no.
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FIGURA 15-1: Aspecto del endometrioma en el ultrasonido.

FIGURA 15-2: Principio de fertiloscopia: hydropelviscopia 
transvaginal.

FIGURA 15-3: Principio de la posición de fertiloscopia del 
telescopio en el fondo de saco de Douglas.

Diagnóstico de la Endometriosis no   
Sintomática 
Uno de los retos de la endometriosis cuando no es sin-
tomática, es establecer un diagnóstico. Se acepta que el 
único medio para demostrar que existe la endometriosis 
es verlo y tener una evidencia histológica siempre que 
sea posible. Por lo tanto, se reconoce que la evaluación 
endoscópica sólo puede dar la respuesta definitiva. 
 Sin embargo, hay otras situaciones donde el diagnós-
tico de la endometriosis se sospecha firmemente con sólo 
el examen clínico o examen exploratorio antes de abordar 
cualquier enfoque invasivo. 
 Por lo tanto, existen tres circunstancias en las que la 
endometriosis no sintomática puede ser descubierta. 

Diagnóstico Clínico
Hay una situación en la que es posible predecir la endo-
metriosis, cuando la enfermedad se encuentra ya sea en 
el tabique recto-vaginal o en los ligamentos útero sacros. 
En estos casos, un examen vaginal cuidadoso es suficiente. 
De hecho, este diagnóstico se suele pasar por alto ya que 
parece que con frecuencia la exploración vaginal está bien 
hecha en el cuello uterino, útero y anexos, pero se olvidan 
de ir más profundo en el cul-de-sac posterior.
 En el caso de la endometriosis profunda, es posible 
sentir un nódulo en el tabique recto-vaginal o, a veces 
sólo un aspecto fibroso. A veces, también una lesión azul 
típica puede verse en el examen con espéculo. 
 En todas estas situaciones, si se realiza la laparoscopia, 
la endometriosis se encuentra. 
 Esta situación es bastante común: una evaluación 
sistemática de la bolsa de Douglas en pacientes infértiles 
nos ha permitido detectar un 5% de los pacientes con 

endometriosis profunda que no fue diagnosticada antes. 
Confirmación por laparoscopia se ha hecho en todos los 
casos. 

Ultrasonido Diagnóstico 
El diagnóstico de la endometriosis también puede hacerse 
por ultrasonido en pacientes asintomáticos, cuando, por 
cualquier razón, una exploración permite detectar un 
endometrioma ovárico. De hecho, con el ultrasonido, el 
endometrioma tiene la apariencia de un quiste hemo-
rrágico, pero cuando esta imagen es persistente en dos 
exámenes separados por varias semanas, la endometriosis 
se sospecha fuertemente (Figura 15-1).

Diagnóstico Endoscópico 
No es raro descubrir las lesiones de endometriosis asin-
tomática durante la endoscopia realizada por la razón 
de infertilidad.
 En la actualidad, la laparoscopia diagnóstica clásica 
(vuelta y tinte) rara vez se realiza porque se considera 
como bastante pesada y arriesgada. Por lo tanto, la fertili-
zación in vitro (FIV) se propone a menudo directamente a 
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FIGURA 15-4: Lesiones endometriósicas vistas durante la 
fertiloscopia.

FIGURA 15-5: Lesiones endometriósicas en la fosa ovárica 
izquierda.

los pacientes sin patología obvia. Por el contrario, cuando 
la endoscopia se practica en los pacientes sin patología 
evidente, entre el 25 y el 35% de los pacientes se encuen-
tran con anomalías tales como adherencias o lesiones de 
endometriosis.
 Por ello, hemos desarrollado una técnica mini invasiva 
es decir, la fertiloscopía con el fin de tener un aceptable 
abordaje endoscópico sistemático de los pacientes infér-
tiles.
 Hemos descrito fertiloscopía (Figuras 15-2 y 15-3) des-
pués de las primeras obras de Gordts en 1997. La técnica 

de este pelviscopia hidrovaginal ha sido descrita ya en 
varias ocasiones. Fertiloscopía es factible bajo anestesia 
estricta y ha demostrado ser tan eficaz como la laparos-
copia, gracias al estudio FLY. 
 Los resultados de fertiloscopía realizados en todos los 
pacientes infértiles con la histerosalpingografía (HSG) no 
concluyente nos ha permitido detectar anomalías en 556 
casos en una serie de 1783 pacientes (31,1%). Entre ellos, 
el 15,5% de los pacientes tenían lesiones de endometriosis 
(Figuras 15-4 y 15-5).
 En el 8,1% de los casos (n = 136) fue considerada como 
la endometriosis mínima, según la clasificación de AFS.   
En el 5,3% de los casos (n = 99) fue considerada como 
la endometriosis leve y en el 2,2% (n = 53) se consideró 
una endometriosis severa. A este total hay que añadir 78 
(4,3%) pacientes en los que la endometriosis del tabique 
recto-vaginal se encontró antes de la fertiloscopía y por 
lo tanto siendo una contraindicación para la fertiloscopía 
fueron excluidos de la serie. Así pues, 9,8%, de pacientes  
presentaron lesiones de endometriosis en esta serie muy 
amplia de la infertilidad asintomática “inexplicable”.

¿Qué hacer en Casos de Endometriosis 
Asintomática?
Esta depende principalmente de las circunstancias del 
diagnóstico.

1.   En el caso de endometriosis diagnosticada clínica-
mente: Si las lesiones de endometriosis son clínica-
mente evidentes, entonces significa que la enferme-
dad es leve o grave. Es en estos casos que la endome-
triosis puede impedir fertilidad a través de efectos 
mecánicos, por lo tanto, parece lógico completar la 
evaluación con ultrasonido pélvico, resonancia mag-
nética y luego proponer una laparoscopia después de 
una información clara de la paciente. La laparoscopia 
en estos casos será capaz de precisar las lesiones, y 
su participación en la infertilidad. En algunos casos, 
es posible tratar y restaurar la fertilidad, cuando la 
endometriosis es severa, la indicación de la cirugía 
extensa no es probablemente la buena respuesta si el 
paciente no tiene síntomas, ya que esta es una cirugía 
difícil con una tasa de complicación bastante elevada. 

2.  En el caso del endometrioma descubierto por ultraso-
nido, es lógico proponer una laparoscopia, excepto si 
el endometrioma es inferior a 3 cm de diámetro. En el 
caso de la laparoscopia, la escisión de endometriomas 
tiene que ser preferida a la cistectomía seguida por 
la coagulación de la pared quística, debido al riesgo 



Endometriosis122

FIGURA 15-6: El uso de Versapoint bipolar para vaporizar la 
endometriosis durante la fertiloscopia.

FIGURE 15-7: Arbol de decisión en la endometriosis en pacientes infértiles asintomáticos.

de dañar el tejido ovárico normal. Cuando hay recu-
rrencia del endometrioma, no es conveniente volver 
a operar, ya que cada una cistectomía está en riesgo 
de reducir la reserva de folículos. Hay una excepción 
que es la ruptura del endometrioma donde la cirugía 
es obligatoria, pero en estos casos, la endometriosis 
no es más asintomática.

3.  En  casos de descubrimientos endoscópicos es bas-
tante evidente tratar incluso las lesiones pequeñas. 
Esto es posible durante la fertiloscopía ya que el canal 
dispositivo de la fertiloscopía permite introducir la 
aguja bipolar como Versapoint (Gynecare EE.UU.) 
para vaporizar las lesiones de color marrón o rojo 

y adherencias y dividir adhesiones frecuentemente 
asociadas (Figura 15-6). 

 Si las lesiones son más importantes durante una ferti-
loscopía practicada bajo anestesia general, luego hay un 
debate para convertir o no fertiloscopía a laparoscopia. 
Por ello, una información completa (y el consentimiento) 
del paciente es importante para decidir “sobre el terreno”, 
si practicar o no una laparoscopia complementaria.
 Cuando se practica la fertiloscopía bajo anestesia local 
tiene que permanecer exclusivamente diagnóstica. Así 
que después de la operación  una decisión ha de tomarse, 
ya sea para realizar una laparoscopia operatoria o para 
ir directamente a la FIV, que es la opción preferida en el 
caso de la endometriosis asintomática leve o grave.

Discusión 
En esa etapa parece importante tratar de establecer un 
árbol de decisión para los pacientes infértiles con endo-
metriosis asintomática (Figura 15-7). 
 En caso de tratamiento quirúrgico endoscópico de 
diagnóstico (por fertiloscopía o laparoscopia) tiene que 
hacerse como el tratamiento de primera línea. En caso 
de reincidencia, la FIV debe ser la opción elegida y los 
mejores resultados se obtienen en los pacientes que se 
preparan con agonistas de la GnRH durante un período 
de dos a tres meses. 
 En el caso de endometrioma, el tratamiento laparos-
cópico también es necesario si el diámetro es mayor de 
3 cm. En caso de recurrencia de repetir la cirugía se debe 
evitar, ya que cada procedimiento quirúrgico en el ovario 
perjudicará a la reserva ovárica. Cuando se practica la 
FIV, es mejor no hacer  la perforación del endometrioma, 
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incluso si la contaminación del líquido folicular por el 
liquido endometriosico no tiene ningún efecto perjudicial 
sobre los resultados de la FIV. En el caso de la FIV, si es 
practicada en pacientes con lesiones de endometrioma, 
el riesgo de infección pélvica es una preocupación real 
que debe ser abordado por la adición de antibióticos en 
el momento de la recolección de huevos.
 Cuando el diagnóstico es puramente clínico sin sín-
tomas el mejor tratamiento es probablemente la FIV, ya 
que la cirugía es difícil y no está exenta de riesgos. De 
hecho, en la revisión de estos pacientes después de que 
el diagnóstico se ha hecho, muy a menudo los síntomas 
como dismenorrea se encuentran y por lo tanto la cirugía 
tiene que ser discutida con pacientes muy bien informa-
dos después de la exploración cuidadosa y con un equipo 
quirúrgico multidisciplinario. 
 No hay lugar para recibir tratamiento médico porque 
este tratamiento es muy eficaz en el dolor (que por de-
finición no es el caso en pacientes asintomáticos), pero 
no en la fertilidad. Sólo la preparación de la FIV como se 
describe arriba es de interés real.
 Por último, es importante subrayar no sólo el interés 
para el tratamiento de la endometriosis en pacientes 
infértiles, sino también para preservar la fertilidad en 
pacientes con endometriosis. Sabiendo que la evolución 
natural de la endometriosis suele ser cada vez más severa, 
las pacientes asintomáticas endometriósicas nulíparas de-
ben ser tratadas teniendo en cuenta su deseo de concebir 
en el futuro.
 El árbol de decisiones antes mencionado tiene que 
ser el mismo, excepto de hecho, el uso de la FIV. Esto 
significa que si un tratamiento endoscópico se realiza a 
continuación, el tratamiento médico como la progesterona 
puede ser útil para tratar de evitar una recurrencia hasta 
que la paciente decida quedar embarazada. También el 
asesoramiento es importante para informar a los pacien-
tes de los riesgos de recurrencia y el interés, si es posible 
quedar embarazada tan pronto como sea posible.

Conclusión
Endometriosis asintomática en pacientes infértiles es una 
situación frecuente. Circunstancias del diagnóstico son 
múltiples aunque el diagnóstico definitivo sea endoscó-
pico. La mejora de la fertilidad después del tratamiento 
sigue siendo controvertida, pero publicaciones recientes 
tienden a mostrar un interés para el tratamiento de estos 
pacientes. Es bastante evidente cuando la enfermedad se 
descubre durante una fertiloscopía o una laparoscopia. 
Sin embargo, en caso de endometriosis profunda en pa-

cientes infértiles asintomáticos las dos opciones que son la 
cirugía y la fecundación in vitro tienen que ser discutidas 
con una paciente bien informada. Y muy a menudo será 
la primera elección cirugía y luego FIV que será capaz 
de permitir que estos pacientes conciban.

Bibliografía
 1. Allaire C. Endometriosis and infertility: A review. Reprod 

Med 2006;51(3):164-68.
 2. Antoine JM. Mémoire académie de cirurgie. 2004;3(1): 14-16.
 3. Gordts S, Campo R, Rombauts L, Brosens I. Transvaginal 

hydrolaparoscopy as an out patient procedure for infertility 
investigation. Hum Reprod 1998;13:99-103.

 4. Gordts S, Watrelot A, Campo R, Brosens I. Risk and outcome 
of bowel injury during transvaginal pelvic endoscopy. Fertil 
Steril 2001;76:1238-41.

 5. Gruppo Italiano per la Studio dell´Endometriosis Ablation 
of lesions or not in minimally-mild endometriosis in infertile 
women: A randomized trial. Hum Reprod 119; 14:1332-34.

 6. Konninckx P, Meuleman C, Diemeyere S. Suggestive evidence 
that pelvic endometriosis is a progressive disease, whereas 
deeply infiltrating endometriosis is associated with pelvic 
pain. Fertil Steril 1991;55:759-65.

 7. Mahmood TA, Templeton A. The impact of treatment on the 
natural history of endometriosis. Hum Reprod 1990; 5: 965-70.

 8. Marcoux S, Maheux R, Berube S. Laparoscopic surgery in 
infertile woman with minimal or mild endometriosis. N Engl 
J Med 1997;24:337, 217-22.

 9. Meuleman C, Vandenabeele B, Fleuwes S, Spiessens C, Tim-
merman D, D´Hooghe T. High prevalence of endometriosisin 
infertile women with normal ovulation and normospermic 
partners. Fertil Steril 2008, 4 Epub ahead of print.

 10. Ozkan S, Murk W, Arici A. Endometriosis and infertility: 
epidemiology and evidence based treatments. Ann NY Acad 
Sci 2008;1127:92-100.

 11. Pellicano M, Catena U, Di Zorio P, Simonelli V, Sorrentino 
F, Stella N, Bonifacio M, Crillo D, Nappi C. Diagnostic and 
operative fertiloscopy. Minerva Gynecol 2007;59:175-81.

 12. Rodgers AK, Falcone T. Treatment strategies of endometriosis. 
Expert Opin Pharmacother 2008;9(2): 243-55.

 13. Tanahatoe S, Lambalk C, McDonnell J, Dekker J, Mijatovic V, 
Hompes P. Diagnostic laparoscopy is needed after abnormal 
Hysterosalpingography to prevent over-treatment with IVF. 
Reprod Biomed Online 2008;16:410-15.

 14. Wardle PG, Hull MG. Is endometriosis a disease ? Bailleres 
Clin Obstet Gynecol 1993;7:673-85.

 15. Watrelot A, Dreyfus JM, Andine JP. Evaluation of the perform-
ance of Fertiloscopy in 160 consecutive infertile patients with 
no obvious pathology. Hum Reprod 1999;14: 707-11.

 16. Watrelot A, Gordts S, Andine JP, Brosens I. Une nouvelle ap-
proche diagnostique: La Fertiloscopie. Endomag 1997; 21: 7-8. 

 17. Watrelot A, Nisolle M, Hocke C, et al. Is laparoscopy still 
the gold standard in infertility assessment? A comparison of 
Fertiloscopy versus laparoscopy in infertility. Hum Reprod 
2003;18:834-39.

 18. Watrelot A. Place of transvaginale fertiloscopy in the manage-
ment of tubal factor disease. RBMonline 2007;15(4): 389-95.



124 Endometriosis

Introducción
¿Causa infertilidad la endometriosis? A pesar de una larga 
historia de la experiencia clínica y la investigación experi-
mental, la patogénesis y tratamiento de la endometriosis 
todavía tienen una gran incertidumbre.1-3 Salvo en el caso 
de la distorsión anatómica evidente por adherencias u 
oclusión tubaria, el mecanismo exacto por el cual la endo-
metriosis causa subfertilidad aún no se ha determinado, 
pero es probable que sea consecuencia de una inflamación 
local y una respuesta inmunológica alterada en la pelvis 
mediada por las citocinas.4 El hecho de que no todas las 

mujeres con endometriosis experimenten  infertilidad y 
hasta el 50% de las mujeres con infertilidad sean diagnos-
ticadas con endometriosis subraya la complejidad de los 
mecanismos implicados en el desarrollo de la infertilidad 
en mujeres con endometriosis.5 La endometriosis puede 
presentarse con variaciones anatómicas (Figura 16-1).6 

La alteración de la anatomía de la pelvis, la distorsión de 
las trompas de Falopio y la destrucción del tejido ovárico 
por endometriomas simplemente podrían resultar en 
infertilidad mecánica (Tabla 16-1).7 Sin embargo, hay 
una controversia sobre si la endometriosis mínima causa 
infertilidad (Tabla 16-2).2,7

 La relación entre la endometriosis y la infertilidad 
es críticamente analizada en esta revisión. La evidencia 
clínica a favor y en contra de la asociación entre la endo-
metriosis y la infertilidad se presenta. Los mecanismos 
por los que la endometriosis puede causar infertilidad 
serán discutidos. Con base en investigaciones de ciencia 
básica, la evidencia indirecta que puede dar luz sobre la 
fisiopatología de la infertilidad asociada con endometrio-
sis será revisada. Los datos de la reproducción asistida y 
los programas de donación de óvulos pueden aclarar la 

16
Endometriosis e Infertilidad:
¿Mucho que Hacer Acerca de 

Nada?

Botros RMB Rizk, Christopher B Rizk, Mohamed Aboulghar

Tabla 16-1  Factores pélvicos e infertilidad en pacientes 
con endometriosis moderada a severa*

•	 Adhesiones	con	distorsión	de	arquitectura	pélvica	interfi-	
	 riendo	con	la	liberación	de	los	ovocitos		y	la	recolección		
	 tubal		
	 de	estos	ovocitos
•	 Puede	ocurrir	distorsión	fimbrial	u	oclusión
•	 Puede	ocurrir	hidrosalpinx		si	el	final	distal	del	tubo	está	
	 dañado
•	 Estrechez	y	constricción	tuba
•	 Obstrucción	tubal	proximal	

*Reproducido	 con	 autorización	 de:	Botros	Rizk	 y	Hossam	
Abdalla	 (Eds):	 la	endometriosis,	2da	edición.	Oxford,	Reino	
Unido:	Prensa	de	la	Salud	2003:	p.	38.

FIGURA 16-1: Distribución	de	los	implantes	endometriósicos	
encontrados	en	 la	 laparoscopia	en	182	pacientes	 con	 infer-
tilidad.	Los	números	 representan	 la	proporción	de	 todos	 los	
pacientes	con	implantes	en	ese	sitio.	Reproducido	con	permiso	
de	Jenkins	S,	Olive	DL,	Haney	AF	(1986).
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contribución relativa del medio ambiente folicular a la 
receptividad endometrial en pacientes con endometriosis.

¿Hay una Asociación Entre Endometriosis 
e Infertilidad Clínica?
Investigadores de reproducción difieren en sus opiniones 
acerca de si la endometriosis puede causar infertilidad.7,8

Sí, Hay una Asociación
 García-Velasco y sus colegas estudiaron cuidadosamente 
la tasa de fecundidad mensual (MFR) en mujeres con 
endometriosis y el manejo expectante.2 Un MFR bajo, un 
8 por ciento, ha sido descrito en estas mujeres.9,10 En un 
estudio de España, las mujeres con endometriosis míni-
ma habían tenido un mínimo 6 por ciento MFR con una 
tasa de embarazo acumulada de 47 por ciento en doce 
meses.11 Desde el estudio canadiense, ellos evaluaron el 
beneficio de la intervención laparoscópica en mujeres con 
endometriosis mínima y leve (ENDOCAN) y una MFR 
incluso más baja de 2,5 por ciento fue observada.12,13 Una 
estrecha relación se observa entre MFR y la gravedad de 
la enfermedad ya que el MFR fue de 8,7, 3,2 y 0 por ciento 
en mujeres con endometriosis leve, moderada y grave, 
respectivamente. En el modelo de mandriles, el MFR cae 
de 24% en los mandriles con pelvis normal al 18% si la 
endometriosis mínima se desarrolló, e incluso menos si 
estuvieren presentes formas leves, moderadas o graves 
de la enfermedad.14

 Los cirujanos laparoscópicos siempre han observado 
que la endometriosis es mucho menos documentada con 
frecuencia en pacientes sometidos a una esterilización 
laparoscópica en comparación con pacientes con 
infertilidad (Tablas 16-3 a 16-7).3 En las parejas en 
tratamiento de inseminación artificial por donante, la tasa 
de embarazo fue menor si la mujer tenía endometriosis 
pélvica (Tablas 16-8 a 16-9).3 Considerando que el 
tratamiento médico no tiene impacto en el resultado 
del embarazo en mujeres con endometriosis, la gestión 
conservadora laparoscópica mejora la tasa de embarazo.15,16 
Adamson y Pasta (1994) basados en un meta-análisis de 
la literatura del mundo llegaron a la conclusión de que 
el tratamiento quirúrgico por laparoscopia o laparotomía 

Tabla 16-2  Posibles mecanismos de infertilidad en 
pacientes con endometriosis leve a moderada*

Cambios en fluido peritoneal
•	 Aumento	en	volumen
•	 Motilidad	y	enlace	reducido	de	esperma
•	 Presencia	de	factor	de	interleucinas	y	necrosis	de	tumor
•	 Aumento	de	niveles	de	prostaglandina	
•	 Aumento	de	número	de	macrófagos
Anormalidades de endometrio Utópico
Anormalidades miometriales y de peristalsis
Ambiente folicular y calidad de embrión
•	 Aumento	de	progesterona	e	interleukin-6
•	 Disminución	de	factor	de	crecimiento	vascular	endotelial
Desórdenes de Ovulación
•	 No	ovulación
•	 Hiperprolactinemia
•	 Génesis	folicular	anormal
•	 Ruptura	folicular	prematura
•	 Folículos	leutinizados	sin	romperse
•	 Defecto	de	fase	luteal
Dolor pélvico
Anormalidades Inmunológicas
•	 Linfocitos-T
•	 Antígeno	especifico	Activación	de	linfocito	B
•	 La	activación	de	linfocitos	B	no	específico
•	 Anticuerpos	anti	endometriales
Aborto Espontáneo
Desórdenes de Implantación

*	Reproducido	con	permiso	de:	Botros	Rizk	y	Hossam	Abdalia	
(Eds):	Endometriosis,	2da.	Edición,	Oxford,	UK:	2003:		Health	
Press	p.34.

Tabla 16-3 Prevalencia de endometriosis entre pacientes previamente fértiles 
experimentando esterilización, 1970-1987 

	 	 																																																			 	 	
	 	 N	(%)	 	 	 Confirmación
Referencia	 N	 	w/Endo	 Min	/	Leve	 	Mod	/	Severa	 Histológica
Hasson,	1976	 296	 4(1.5)	 —	 —	 No
Drake	y	
Grunert,	1980	 43	 2(5)	 —	 —	 No
Strathy,	et	al,	1982	 200	 4(2)	 4	 0	 No
Liu	y	Hitchcock,	1986	 74	 32(43)	 32	 0	 No
Moen,	1987	 108	 19(18)	 15	 4	 No
Subtotal,	1976-1987	 721	 61(8)	 51/54(93%)	 4/55(7%)
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mejora la tasa de embarazo, mientras que la  terapia  
médica no  (Figura 16-2).17 Collins elegantemente revisó 
la literatura y llegó a la conclusión de estudios de cohorte, 
así como del estudio de la endometriosis canadiense 
(ENDOCAN) que el tratamiento quirúrgico mejora las 
probabilidades de embarazo en mujeres que sufren de 
endometriosis.18

No, no Hay Ninguna Asociación 
Evers y Dunselman, en un pensamiento que provoca la 
discusión durante el Congreso Mundial de la endome-
triosis, argumentaron que la endometriosis no es una 
enfermedad sino un epifenómeno.19 Su primer argumento 
es que la endometriosis no es más frecuente en mujeres 
subfértiles. Su segundo argumento es que los pacientes 
con endometriosis no tienen una tasa de fecundidad 
más baja y, por último, que el tratamiento no mejora la 
tasa de embarazo. Ellos analizaron cuidadosamente el 
estudio demostrando que un 6-12% de las biopsias alea-

Tabla 16-4 Prevalencia de endometriosis, 1988-2000 
	 	 N	(%)	 	 	 Confirmación
Referencia	 N	 w/Endo	 Min/Leve	 Mod/Severa		 Histológica
Kirshon	et	al,	1989	 566	 42(7.5)	 28	 4	 No
Wheeler	1989	 3060	 49(1.6)	 —	 —	 No
Trimbos	et	al,	1990	 200	 5(2.5)	 1	 4	 No
Moen	and	Muus,	1991	 107	 24(22)	 23	 1	 Si
Mahmood	and	
Templeton,	1991	 598	 37(6)	 30	 7	 No
Rawson,	1991	 8	 4(50)	 —	 —	 No
Sangi-Haghpeykar	
y	Poindexter,	1995	 3384	 126(3.7)	 121	 5	 No
Balasch	et	al,	1996	 30	 13(43)	 13	 —	 No
Subtotal	1988-2000	 7953	 300(4)	 216/239		 21/239	
	 	 	 (91%)	 (9%)	
Total	 8674	 361	(4)	 267/292		 25/292	
	 	 	 (91%)	 (9%)

Tabla 16-5 Prevalencia de endometriosis entre 
pacientes no fértiles, 1970-1987

Referencia	 Total	N	 N	(%)	con	
	 	 endometriosis
Peterson	y	Behrman,	1970	 204	 70	(33)
Duignan	et	al,	1972	 675	 52	(8)
Liston	et	al,	1972	 312	 25	(8)
Pent,	1972	 22	 1	(5)
Goldenberg	y	Magendatz,	
1976	 112	 29	(26)
Hasson,	1976	 66	 15	(23)
Cohen,	1976	 1380	 320	(23)
Musich	y	Behrman,	1982	 182	 63	(35)
Strathy	et	al,	1982	 100	 19	(19)
Nordenskjold	y	Ahlgren,	
1983	 433	 69	(16)
Chang	et	al,	1987	 2053	 44	(2)
Subtotal,	1970-1987	 5539	 707	(13)

Tabla 16-6 Prevalencia de endometriosis entre 
pacientes no fértiles, 1988-2000

Referencia	 Total	N	 N	(%)	con	
	 	 endometriosis
Mahmood	y	Templeton,		 490	 101
1989	
Koninckx	et	al,	1991	 416	 283	(68)
Mahmood	y	Templeton,	
1991	 654	 133	(21)
Gruppo	Italiano,	1996	 660	 195	(30)
Balasch	et	al,	1996	 52	 26	(50)
Corson	et	al,	2000	 100	 43	(43)
Subtotal	 2372	 781	(33)
Total	 7911	 1068(13.5)
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Tabla 16-7: Prevalencia de endometriosis de conformidad con etapa de la 
enfermedad en mujeres no fértiles y fértiles

Estado	de	Fertilidad	 Número	 Endometriosis	 Mínima/Leve	 Mod-Severo
Previamente	fértil	 7953	 300	(4%)	 216	(91%)	 21	(9)
No	fértil	 2372	 781	(33%)	 463	(58%)	 215	(32%)
Valor	P	 																	P	<	0.0001	 	 																										P	<	0.0001

Tabla 16-8 Tasa de ciclo de fecundidad e implantación de tasa por ciclo después 
de inseminación intrauterina en mujeres con endometriosis mínima-leve y mujeres 
con infertilidad inexplicable

Tasa	 Referencia	 Endometriosis		 Infertilidad	 Valor	P
	 	 Mínima-Leve	 Inexplicable	
Tasa	de	ciclo	de		 Omland	et	al,	1998	 8/49	(16%)	 40/119	(34%)	 <0.05
fecundidad
	 Nuojua-Huttunen		 9/138	(6%)	 63/413	(15%)	 0.05
	 et	al,	1999	 	 	
Tasa	de		 Omland	et	al,	1998	 9/49	(18%)	 52/119	(44%)	 <0.05
Implantación	

Tabla 16-9 Ciclo de tasa de fecundidad y tasa de embarazo acumulativo después de 
inseminación de donante en mujeres con endometriosis mínima-leve y mujeres con 
una pelvis normal

Tasa	 Referencia	 Endometriosis		 Infertilidad
	 	 Mínima-Leve	 Inexplicable	 Valor	P
Tasa	de	ciclo	de		 Hammond	et	al,		 9/218	(4%)	 38/196	(20%)	 <	0.05
fecundidad	 1986	 5/86	 29/212	14%	
	 Toma	et	al,	1992	 	 (95%CI,	8-20%)
	 Jansen	et	al,	1986	 2/56	(4%)	 12%	(46/380)	 <	0.05
Tasa	de	embarazo		 Hammond	et	al,		 20%	 55%
acumulativo	des-	 1986
pués	de	6	ciclos	 Toma	et	al,	1992	 38%	 80%	

FIGURA 16-2:	Resumen	del	
meta-análisis	combinado	de	
Mantel-Haenszel	de	estima-
dos	de	análisis	de	tratamiento	
de	 la	 endometriosis.	Usado	
con	permiso	de	Adamson	 y	
Pasta	(1994).
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torias de aspecto normal de peritoneo en pacientes sin 
endometriosis muestran endometriosis histológicamente. 
Su hipótesis es que si se realizaron varias biopsias por 
paciente en todos los pacientes, la incidencia aumentará 
a casi el 100%. Sobre la segunda cuestión, se sugirió que, 
en teoría, la mejor manera de determinar la tasa de em-
barazo en la endometriosis sin tratamiento es comparar 
la tasa de embarazo en pacientes con endometriosis leve 
no tratada con la de las mujeres fértiles normales. Como 
esto no es posible, Evers y Dunselman compararon la tasa 
de embarazo en 2026 pacientes con infertilidad inexpli-
cada con la de pacientes con endometriosis en el grupo 
de control de los estudios aleatorios controlados sobre 
el tratamiento de la endometriosis. Encontraron que las 
tasas de embarazo eran muy similares (33% versus 28%). 
La tasa en los estudios publicados de las mujeres con 
endometriosis sometidas a la inseminación artificial de 
donante es comparable a la de las mujeres sin evidencia 
laparoscópica de endometriosis (64% versus 51%). Tam-
bién sostuvieron que los cinco estudios aleatorizados 
sobre el tratamiento médico para la endometriosis no 
han mostrado ningún impacto sobre la tasa de embarazo. 
Admitieron que el Estudio de Endometriosis Canadiense, 
mostró una mejora en la tasa de embarazo después del 
tratamiento quirúrgico de la endometriosis leve y míni-
ma, sin embargo, el efecto del tratamiento fue moderado 
(Figura 16-3).12  Grunert y Franklin evaluaron de forma 
crítica la literatura y no pudieron establecer una relación 
indiscutible entre la endometriosis y la infertilidad.20 

Fisiopatología de la Infertilidad en   
Pacientes con Endometriosis
Rizk y Abdalla investigaron la fisiopatología de la in-
fertilidad en pacientes con endometriosis (Tabla 16-2).17

Anomalías del Fluido Peritoneal 

Componentes Celulares del Líquido Peritoneal; 
Macrófagos y Linfocitos 
Badawy y sus colegas elegantemente investigaron los 
componentes celulares en el líquido peritoneal en 102 
mujeres infértiles con y sin endometriosis.21 Usaron 
Wright-Giemsa, y las manchas de Papanicolau y también 
se evaluó la actividad secretora de estas células en forma 
indirecta analizando la fosfatasa ácida, la prostaglandina 
F2α y PGE2 y componentes del complemento C3c y C4. Los 
resultados de Badawy mostraron que los macrófagos 
y linfocitos, eran las células dominantes en el líquido 
peritoneal de pacientes con endometriosis. Estas células 
fueron significativamente mayores en pacientes con en-
dometriosis en comparación con los sujetos control, sin 
endometriosis. El líquido peritoneal de la fosfatasa ácida, 
la prostaglandina F2α y la PGE2 y componentes del com-
plemento C3 y C4 se incrementaron significativamente con 
la endometriosis. Estos cambios celulares y su activación 
en el líquido peritoneal pueden explicar la infertilidad 
asociada a endometriosis.21

El Crecimiento del Embrión 
Investigación de nuestro departamento ha demostrado 
que el líquido peritoneal de mujeres con endometriosis 
inhibe el crecimiento de dos células de embriones de 
ratón.8,22  Prough y sus colegas estudiaron el efecto de 
las cinco fracciones de peso molecular utilizado como 
complemento de los medios de comunicación del líquido 
peritoneal de pacientes con endometriosis en compara-
ción con los controles normales. Se observó que todas las 
fracciones observadas en pacientes con endometriosis 
inhibe el crecimiento de embriones de ratón en mayor 
medida que los controles normales. Curiosamente, las 
fracciones MW de más de 100.000 Daltons mostraron una 
mayor inhibición de desarrollo del embrión de lo que 
hicieron las fracciones de menos de 100.000 Daltons. Los 
autores sugieren la presencia de un factor humoral mayor 
de 100.000 Daltons que es inhibitorio sobre el crecimiento 
de embriones de ratón.22

FIGURA 16-3:	Probabilidad	acumulada	de	un	embarazo	llevado	
más	allá	de	20	semanas	en	 las	36	semanas	después	de	 la	
laparoscopia	en	mujeres	con	endometriosis.	Usado	con	permiso	
de	Marcoux	S,	Maheux	R,	Berube	S	(1997).



Endometriosis e Infertilidad ¿Mucho que Hacer Acerca de Nada? 129

Motilidad de Esperma y Adherencia 
El líquido peritoneal de mujeres con endometriosis tiene 
un impacto negativo sobre la motilidad de los esperma-
tozoides. El esperma que se adhiere a la zona pelúcida  
ha demostrado que se reduce in vitro.

Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGP) y 
las Interleucinas 
Rizk y sus colegas han examinado de forma exhaustiva el 
papel de las interleucinas en la reproducción humana.23 

VEGF, interleucinas y factor de necrosis tumoral (TNF-a) 
en el líquido peritoneal de pacientes con endometriosis 
están involucrados en la inhibición de la motilidad del 
esperma y la función, la fertilización de oocitos, y el cre-
cimiento del embrión. Las células de la granulosa de las 
mujeres con endometriosis expresan niveles más bajos de 
VEGF y niveles sin cambios de IL-6 en comparación con 
las células de mujeres no afectadas.23,24  El factor de creci-
miento endotelial vascular es importante en el desarrollo 
de los ovocitos, debido a un  aumento de la angiogénesis 
lo que sugiere que los pacientes con endometriosis grave 
experimentan madurez comprometida de ovocitos.25 

Esto puede ofrecer una explicación a la disminución de 
la reserva ovárica en pacientes con endometriosis de 
moderada a severa. 

Los Niveles de Prostaglandina 
El aumento de los niveles de prostaglandina en el líquido 
peritoneal de pacientes con endometriosis es otra posible 
explicación de la infertilidad.21

 Las prostagladinas alteran la motilidad tubárica y la 
recolección de ovocitos, y puede llevar a síndrome del 
folículo no roto luteinizado y defectos en el cuerpo lúteo.

Aumento del Volumen de Líquido
Los pacientes con endometriosis tienen más líquido  li-
bre en la pelvis en el ultrasonido y en la laparoscopía.7,8 

Aunque varios estudios han confirmado un aumento 
en el volumen de líquido peritoneal en mujeres con en-
dometriosis pélvica, la correlación entre los volúmenes 
de líquido y el resultado de la fecundidad no ha sido 
igualmente coherente.21

Anomalías del Endometrio Eutócico
Las anomalías bioquímicas en el endometrio eutócico 
de mujeres con endometriosis incluyen población local 
de célula inmune alteradas, la expresión aberrante de 
citoquinas proinflamatorias quimiotácticas, alteración de 
la expresión de marcadores de diferenciación y síntesis 
de esteroides locales y el metabolismo alterados.7,8 La 

expresión de Aromatasa P450 mRNA en el endometrio 
de las pacientes con endometriosis se ha investigado 
ampliamente en la esperanza de encontrar un método 
no invasivo para el diagnóstico de la endometriosis. Sin 
embargo, un estudio reciente de Bélgica sugirió que la 
Aromatasa p450 ARNm no es un marcador específico.27 

Utilizando un enfoque global de la expresión génica 
mediante el análisis microarray, Kao et al detectaron 
más de 100 genes regulados aberrantemente en el endo-
metrio eutócico de las mujeres con endometriosis versus 
sin endometriosis durante la ventana de implantación.28 

Estos genes aberrantes regulados pueden contribuir al 
fracaso de implantación en las mujeres con este trastorno 
en el nivel de adherencia embrionaria, la supervivencia 
y señalización residual del embrión.28 Estos cambios 
afectan a las moléculas de adhesión celular, las proteínas 
secretadas del epitelio endometrial, transportadores, e 
inmunomoduladores.5

Arquitectura Miometrial y Anomalías de Peristalsis
La presencia de adenomiosis uterina puede causar hiper-
peristalsis y disperistalsis que pueden impactar negativa-
mente el transporte rápido de los espermatozoides y la 
implantación en pacientes con endometriosis asociada a 
la infertilidad. García-Velasco et al (2009) demostró ele-
gantemente la utilización de la ecografía transvaginal y 
las imágenes en 3D en la visualización de la musculatura 
uterina y los movimientos disfuncionales del útero.29,30

Medio Ambiente Folicular y Calidad de Embriones
Rizk (2002) examinó los resultados de ART en pacientes 
con endometriosis pélvica.31 Los análisis de la FIV y los 
programas de donación de óvulos han sido extremada-
mente útiles para entender el papel de los ovocitos y el 
medio ambiente microfolicular versus el endometrio en 
endometriosis asociada con la infertilidad.8  Se demostró 
disminución de los niveles de la génesis de células de la 
granulosa32 de esteroides contribuyendo así a la dismi-
nución de la maduración de los ovocitos y por lo tanto 
disminución de la reserva ovárica.5,32

Trastornos de la Ovulación
Rizk y Abdalla revisaron los trastornos ovulatorios que 
podrían ser encontrados en pacientes infértiles con endo-
metriosis (Tabla 16-2).7 

Anovulación 
La anovulación puede ocurrir en 15-25% de los pacientes 
con endometriosis. La combinación de tratamiento mé-
dico de la enfermedad con la inducción de la ovulación 
parece incrementar la tasa de embarazo.33
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Hiperprolactinemia 
 La hiperprolactinemia se ha observado en varios estudios 
de pacientes con diferentes estadios de la endometriosis. 
Puede ser simplemente que las dos condiciones coexisten 
y no hay pruebas suficientes para demostrar una relación 
causal.

Dinámica Folicular Anormal 
La dinámica folicular anormal en forma de tasas princi-
palmente anormales del desarrollo folicular y la rotura 
folicular prematura son más frecuentes en pacientes con 
endometriosis. El efecto de retraso en el crecimiento fo-
licular que conduce a la asincronía de la maduración de 
ovocitos y ovulación también se observó.34

Síndrome de Folículo No Roto Luteinizado
 El síndrome de folículo no roto luteinizado ha sido descrito en 
los monos con adhesiones endometriósicas periováricas 
inducidas quirúrgicamente. Estudios de ultrasonido no 
han demostrado un aumento constante en el incidente de 
este síndrome en pacientes con endometriosis.8 

Defecto de la Fase Lútea 
 El defecto de la fase lútea (DFL), detectado por desarrollo 
de endometrio fuera de la fase  o desarrollo asincrónico 
de glándulas endometriales y estroma, podría ser la con-
secuencia del desarrollo folicular anormal, la producción 
insuficiente de progesterona o falta de respuesta del endo-
metrio a la progesterona.8 Alteraciones hormonales en los 
pacientes con endometriosis, con un énfasis importante 
en los niveles de progesterona están bien documentadas. 

Alteraciones Inmunológicas
Varios componentes del líquido peritoneal (PF), como 
factores de crecimiento, hormonas y citoquinas, se sabe 
que están presentes en diferentes niveles en mujeres con 
endometriosis en comparación con las mujeres sin la 
enfermedad.5 Estas alteraciones en el medio ambiente 
peritoneal pueden afectar a la motilidad del esperma, la 
maduración de ovocitos, fertilización, la supervivencia 
de embriones y la función de las trompas (consulte el 
capítulo sobre la inmunología de la endometriosis por 
Demowski). Hill (1997) argumenta si cualquiera de las 
anomalías inmunológicas en pacientes con endometriosis 
es un hecho, artefacto o epifenómeno.35

 Factores Inmunológicos Mediados por Células
Los cambios en la función de los linfocitos T han sido 
sospechosos de estar involucrados en la endometriosis, 
ya que la endometriosis involucra al trasplante de endo-

metrio autólogo, y los linfocitos T tienen que ver con el 
rechazo de homógrafos. El aumento del número de células 
T y las células B y la proporciones más altas de CD4: CD8 
en la sangre y líquido peritoneal también se ha reportado. 
   Oosterlynck y sus colegas investigaron el papel de 
las células asesinas naturales en la disminución de la 
inmunidad celular de las mujeres con endometriosis.36 

Ellos estudiaron de forma prospectiva 34 mujeres antes 
de la laparoscopia láser para la infertilidad o dolor en la 
Universidad de Lovaina en Bélgica. La actividad NK y la 
citotoxicidad contra las células del endometrio autólogo 
se redujeron en las mujeres con endometriosis correla-
cionadas con la gravedad de la enfermedad. Los inves-
tigadores de Bélgica sugirieron que la disminución de la 
citotoxicidad de las células del endometrio en mujeres 
con endometriosis es principalmente debido a un defecto 
en la actividad NK y, en parte debido a la resistencia del 
endometrio.36

Factores Inmunológicos Humorales 
Un síndrome autoinmune caracterizado por la activación 
de los linfocitos B policlonales se ha sugerido como una 
causa de infertilidad, aunque el mecanismo exacto no 
está claro.
 Los anticuerpos dirigidos hacia antígenos de células del 
endometrio se han reportado en el suero de las mujeres 
con endometriosis, pero la razón de su existencia es con-
trovertida. Los anticuerpos anti-endometriales también 
se han detectado en mujeres con una amplia gama de 
patologías de la pelvis.

Aborto Espontáneo 
Muchos médicos han observado que las mujeres que 
sufren de endometriosis, el aborto espontáneo es más 
común. Además, el tratamiento de la endometriosis dis-
minuye la incidencia de aborto espontáneo.

Implantación 
La implantación exitosa requiere de un embrión fun-
cionalmente normal en la fase de blastocisto y de un 
endometrio receptivo. Varios genes como las integrinas 
(por ejemplo, αVβ3), metaloproteinasas de la matriz (por 
ejemplo, MMP-7 y -11), los factores de transcripción (por 
ejemplo, el factor nuclear de hepatocitos), factor de san-
grado endometrial (ebaf), enzimas que intervienen en el 
metabolismo de las hormonas esteroideas (por ejemplo, 
de la aromatasa, 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa), 
factor inhibidor de leucemia (LIF), los genes Hox, y las 
isoformas del receptor de progesterona son aberrantemen-
te expresadas durante la ventana de implantación y en 
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otros momentos del ciclo en mujeres con endometriosis 
en comparación con las que no tienen endometriosis.1,37 
Las integrinas son moléculas de adhesión celular. Una 
deficiencia de alfa 5 beta 3 integrina, un componente de la 
cascada de la implantación del embrión en el útero, puede 
reducir la probabilidad de la implantación del embrión 
en mujeres con endometriosis en etapa temprana.38 Al 
parecer, esto se puede corregir cuando se trata la enfer-
medad. La  implantación de embriones en las pacientes 
con endometriosis sometidas a ART ha sido investigada 
exhaustivamente.31

Dolor Pélvico
 El dolor puede conducir a una reducción en la frecuencia 
de relaciones sexuales y, por tanto, reducir la probabilidad 
de embarazo.

Tecnología de Reproducción Asistida en 
Pacientes con Endometriosis
García-Velasco (2008) elegantemente revisó su experiencia 
en la tecnología de reproducción asistida en pacientes con 
endometriosis.2 Rizk (2002) observó que en los últimos 
veinte años, ha habido cambios en las tendencias de pen-
samiento acerca de si la endometriosis influye en el éxito 
de la FIV.31,39-43 En los años ochenta, la endometriosis se 
pensaba reducir significativamente la tasa de embarazos 

de las pacientes de FIV. Tan et al (1989) y Rizk, et al (1989) 
sobre la base de nuestros datos de Boun Hall y el Centro 
Médico Hallam encontraron tasas de embarazo similares 
en los pacientes con endometriosis en comparación con 
los pacientes con infertilidad por factor tubario.39-43 El 
resultado de la fecundación FIV fue similar en los casos 
de endometriosis en comparación con otras causas de 

FIGURA 16-4:	Tasas	de	nacimientos	vivos	en	mujeres	con	en-
dometriosis	en	comparación	con	otros	diagnósticos	después	de	
los	ciclos	de	ART	con	óvulos	frescos	no	donados		o	embriones.	
(SART,	2006).

FIGURA 16-5:	Meta-análisis	sin	ajustar	de	las	probabilidades	de	embarazo	en	pa-
cientes	con	endometriosis	vs	pacientes	por	factor	tubario	como	controles.	Usado	con	
permiso	de	Barnhart	et	al	(2002).
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infertilidad, como se muestra en los datos de 2006 SART 
(Figura 16-4).44 El meta-análisis de Barnhart y colegas, 
sobre los resultados de ART en pacientes con endome-
triosis sugieren un posible papel de la endometriosis en 
menores tasas de éxito después de la FIV (Figura 16-5).45 

 Toya y sus colegas46 realizaron un estudio en la escuela 
de medicina de la Universidad de Yamagata, en Japón en 
30 mujeres sometidas a FIV con el fin de determinar si 
la foliculogénesis está deteriorada en mujeres con endo-
metriosis. Los pacientes fueron divididos en 4 grupos de 
acuerdo a la causa de la infertilidad: factor tubárico (n = 7), 
factor masculino (n = 7), idiopática (n = 7), endometriosis 
(n = 9). La tasa de apoptosis en las células de la granu-
losa en pacientes con endometriosis era la mayor de los 
4 grupos. Los autores concluyeron que la endometriosis 
puede afectar el ciclo celular en células de la granulosa. 
Este fenómeno puede tener un efecto perjudicial sobre 
foliculogénesis. 
 Simon y sus colegas realizaron una serie de interesan-
tes estudios en un intento de obtener el conocimiento 
clínico de los factores implicados en la patogénesis de la 
endometriosis asociada con infertilidad.47 Estos estudios 
fueron diseñados para determinar si el problema reside 
en la calidad de los embriones o el endometrio. En el pri-
mer estudio, los autores compararon los resultados de 96 
ciclos de fecundación FIV en 78 pacientes con infertilidad 
tubárica y de 96 ciclos en 59 mujeres con endometriosis 

(Tabla 16-10). Los pacientes con endometriosis tenían 
resultados deficientes en términos de tasa de embarazo 
por ciclo (p <0,004) y en la tasa de embarazo reducida / 
transferencia (p <0,002) y una tasa de implantación redu-
cida (p <0,003). El diálogo entre el embrión y el endome-
trio estaba claramente alterado en estos pacientes, pero 
el factor responsable de este deterioro fue inicialmente 
desconocido. En este punto, los autores estimaron que el 
medio ambiente de endometrio se puede culpar ya que 
los dos parámetros clínicos en materia de calidad de los 
oocitos (clasificación y fertilización) fueron normales en 
pacientes con endometriosis (Tabla 16-10).
 En un intento de resolver este dilema, estudiaron los 
resultados de la donación de óvulos según la causa de los 
destinatarios de la infertilidad. Los beneficiarios de los 
ovocitos fueron divididos en 3 grupos. El primer grupo 
(n = 54) eran mujeres que fueron diagnosticadas con falla 
ovárica prematura, el segundo grupo eran  mujeres que 
estaban de baja  respuesta a la   estimulación  ovárica       
(n = 77) y el tercer grupo eran mujeres con endometriosis 
que se sometieron a la donación de ovocitos debido a la 
baja respuesta (n = 11). Un número similar de embrio-
nes fueron reemplazados en cada grupo. Los autores 
no encontraron diferencias entre los grupos en la tasa 
de embarazos por mujer, por ciclo o de la implantación  
(Tabla 16-11). La aproximación final de los autores para el 
análisis de la endometriosis es investigar el potencial de 

Tabla 16-10: Resultado de IVF en endometriosis y factor tubal en infertilidad

Diagnóstico	 Factor	Tubal	 	 Endometriosis
	 	 Total	 I	y	II	 III	y	IV
No.	de	ciclos	 96	 96	 14	 82
No.	de	Pacientes	 78	 59	 9	 50
Edad	(años)	 32.2	±	0.4*	 31.9±	0.3	 32.1±0.9	 31.9±	0.3	
#ovocitos	fertilizados	(%)	 12.1±	0.7	 9.6	±	0.7	 9.6±1.0	 9.6±	0.7	
Type	1	(%)	 61.8	 55.7	 55.4	 57.1	
#	Ovocitos	fecundados	(%)	 57.7	±	2.9	 43.5	±	3.4	 55.6±8.9	 54.1±3.7	
#	transferencia	de	ciclos	 91	 79	 12	 67
#	de	embriones	transferidos	/ciclo	 3.6	±	0.1	 3.5		±	0.2	 3.6	±	0.4	 3.4	±	0.2
#	tipo	1	transferidos	 3.0	±	0.3a	 2.2	±	0.2	 2.3	±	0.6	 2.2	±	0.3
#	embarazos	por	ciclo	(%)	 34/96	(34.4)b	 12/96	(12.5)	 2/14(14.2)	 10/82(12.1)	
#	de	embarazos	/	transferencias	(%)		 34/91	(37.3)c	 12/79	(15.1)	 2/12(16.6)	 10/67(14.9)
Tasa	de	implantación	(%)	 44/329	(13.4)d	 16/275	(5.8)	 3/43(6.9)	 13/232(5.6)
	

Simon	et	al,	Hum	Reprod	1994;9(4):725-729
*Valores	significan	±	SEM	ap	<	0.001,	bp	<	0.0004,	cp<0.002,	dp	<0.003	
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Tabla 16-11:  Resultado de donación de ovocito conforme a la causa de infertilidad del recipiente

													Diagnóstico	 Falla	de	ovario	
	 prematuro	 Respuesta	Baja		 Endometriosis
#	de	pacientes	 54	 77	 10
Edad	(años)	 34.7±0.7b	 37.2±0.5a	 30.0±0.8b

#	transferencia	de	ciclos	 71	 96	 11
#ovocitos	donados/ciclo	 7.8±0.3	 7.7±0.3	 7.6±0.6
#embriones	transferidos	/ciclo	 3.8±0.2	 4.1±0.2	 3.6±0.4
#	embarazos	 35	 51	 8
#	sacs	 51	 68	 10
PR/transferencia	(%)	 49.3	 53.2	 72.7
PR/paciente	(%))	 64.8	 66.2	 80.0
Tasa	de	implantación	(%)	 19.2	 17.0	 25.0

a  vs b p<0.05	
Simon	et	al,	Hum	Reprod,	1994;9(4):725-729

Tabla 16-12:  Resultado de donación de ovocito de conformidad con la causa de infertilidad del donante

Características		de	 No.	de	ciclos	 Tasa	de	Embarazo/		 Tasa	de	
Donante	de	Ovocito	 	 transferencia	 Implantación	
Fértil	 34	 15	(44.0)	 23/142	(16.2)
Ovarios	poliquísticos	 58	 35	(6-.3)	 55/233	(23.6)
Infertilidad	Idiopática	 20	 9	(45.0)	 9/80	(11.2)
Infertilidad	tubal	 27	 15	(55.5)	 18/96	(18.7)
Infertilidad	Masculina	 28	 17	(60.7)	 21/110	(19.1)
Endometriosis	 11	 3	(27.3)	 3/43	(7.0)a	
	a p<0.05	
Simon	et	al,	Hum	Reprod,	1994;9(4):725-729

implantación de los embriones provenientes de mujeres 
con diferentes tipos de infertilidad como la endometriosis 
(Tabla 16-12). Una tendencia hacia la reducción de las 
tasas de embarazo en mujeres que recibieron ovocitos de 
los ovarios del endometrio y bajas tasas de implantación 
se observaron significativamente (p <0,05) (Tabla 16-12).
 Díaz y colaboradores (2000) realizaron un estudio de 
casos y controles para evaluar el impacto de la endome-
triosis severa en los resultados de FIV en mujeres que 
recibieron ovocitos de la misma donante.48 Cincuenta y 
ocho beneficiarios se incluyeron en el estudio, 25 pacientes 
fueron diagnosticados en estadio III-IV de endometriosis 
por laparoscopia, mientras que los 33 restantes estaban 
libres de la enfermedad. En el día de la recuperación 
de los ovocitos, los ovocitos de un solo donante fueron 

donados a los beneficiarios de ambos grupos. El número 
de ovocitos donados y fecundados, así como el número 
de embriones transferidos y disponibles eran similares. 
El embarazo y las tasas de aborto involuntario no fueron 
afectados por la endometriosis estadio III-IV. La tasa de 
nacidos vivos fue de 28% en la endometriosis y el 27,2% 
en el grupo de control. Los autores concluyeron que la 
implantación no se ve afectada por la endometriosis es-
tadio III-IV y que, dado los métodos contemporáneos de 
preparación del endometrio, cualquier efecto negativo 
potencial de endometriosis severa en el medio ambiente 
uterino es indetectable.48 
 Garrido y sus colegas49 revisaron la contribución de la 
calidad embrionaria en comparación con el endometrio 
en la infertilidad asociada con la endometriosis. Después 



134 Endometriosis

de haber analizado en detalle las investigaciones en la úl-
tima década, los autores encontraron varios estudios que 
sugieren un microambiente folicular alterado, o un pro-
blema ovárico intrínseco. Estos podrían ser responsables 
de la ovogénesis defectuosa y, posiblemente, la calidad 
inferior de ovocitos y embriones que han disminuido la 
capacidad de implantar. Muchas moléculas que están 
relacionados con diferentes procesos fisiológicos de la 
maduración y el desarrollo han sido investigadas. Estos 
incluyen la esteroidogénesis, la angiogénesis y apoptosis. 
Los autores concluyeron que las causas mixtas, defectos 
en el embrión y del endometrio no se puede descartar sin 
embargo, en el programa de donación de óvulos, buenos 
embriones podrían evitar un endometrio afectado.  Rizk 
et al (2009)50 sugirió que la proteómica del endometrio 
eutócico podrían ser el futuro de la modalidad de diag-
nóstico para la endometriosis. 

Conclusión 
Si bien existe una importante controversia en cuanto a si 
la endometriosis causa infertilidad,  evidencia acumula-
da favorece la relación de causalidad. También existe un 
importante cuerpo de datos que explica cómo la endome-
triosis causa alteraciones hormonales, inmunológicas, y 
la fisiología del sistema reproductivo. Estos datos llevan 
a hipótesis plausible sobre los mecanismos de acción de 
la disminución de la fecundidad por la endometriosis. 
Sin embargo, son los datos de ART y el programa de 
donación de óvulos que nos convenció de las consecuen-
cias negativas de la endometriosis sobre la reproducción 
humana. Además la investigación en ciencias clínicas y 
básicas usando datos genómicos y proteómicos dilucidará 
el mecanismo fundamental por el cual esta enfermedad 
resulta desconcertante en la infertilidad.
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17
Endometriosis y Aborto 

Involuntario: ¿Hay Alguna 
Asociación?

Attila Bokor, Thomas M D’Hooghe

No hay evidencia inequívoca de una asociación entre la 
endometriosis y pérdida espontánea /recurrente de em-
barazo. En este capítulo, nos gustaría evaluar la posible 
relación entre la endometriosis y el aborto espontáneo / 
involuntario recurrente o el fracaso de la implantación 
y enfocar  posibles explicaciones inmunológicas para la 
asociación de este tipo.

Definiciones 

Aborto 

Aborto Clínico
El diagnóstico clínico de aborto espontáneo o aborto 
involuntario se puede hacer en la presencia de un saco 
gestacional no evolutivo en la ecografía con una prueba 
de embarazo positiva o la presencia de tejido coriónico 
en curetaje uterino a una edad gestacional de menos de 
20 semanas. El aborto espontáneo ocurre en aproxima-
damente el 15-25% de todos los embarazos reconocidos 
clínicamente.1

Aborto Preclínico (Embarazo Bioquímico)
Un aborto preclínico o embarazo bioquímico sólo se diag-
nostica mediante la detección de HCG en suero u orina 
y es un signo de la implantación del embrión/actividad 
trofoblástica que no se desarrolla en un embarazo clínico, 
definido por dos criterios. 

Aborto Recurrente
El aborto involuntario recurrente se define generalmente 
como la aparición de dos o más pérdidas de embarazo 
clínicamente reconocidas antes de las 20 semanas de ges-
tación. Se presenta en casi el 1% de todas las mujeres. La 
mayoría de los abortos involuntarios son causados por 
anormalidades cromosómicas (trisomías, especialmente 

la trisomía 16, monosomía X, y triploidía). Además de los 
factores genéticos, anomalías anatómicas (por ejemplo, 
determinadas malformaciones de Müller), problemas 
endocrinos (por ejemplo, la deficiencia de la fase lútea), 
las infecciones y trombofilias (por ejemplo, el síndrome 
antifosfolipídico) se han vinculado al aborto involuntario 
recurrente.

Tasa de Implantación por Embrión
La tasa de implantación por embrión puede ser defini-
da como el número de sacos gestacionales observados 
en la ecografía, dividido por el número de embriones 
transferidos.

Asociación entre la Endometriosis y  
Aborto Espontáneo / Recurrente
Los datos que apoyan una posible asociación entre la 
endometriosis y aborto (recurrente) no son  convincentes. 
La mayoría de los estudios disponibles no son al azar, 
han llegado a conclusiones contradictorias y sólo han 
estudiado tasas de aborto espontáneo, en lugar de las 
tasas de aborto involuntario recurrente.2

  Según 2 estudios de cohorte,3,4 no hay asociación 
entre la endometriosis y el aborto espontáneo, y no hay 
correlación entre el grado de la endometriosis y la tasa de 
aborto espontáneo. De hecho, la tasa de aborto involunta-
rio espontáneo se ha informado ser similar (OR: 1,05, IC 
95% 0.71-1.56) en mujeres con endometriosis mínima, leve 
(32,4%) y aquellas con endometriosis moderada-severa 
(33,3%).4,5 
 El efecto del tratamiento quirúrgico laparoscópico de 
la endometriosis leve mínima en el resultado reproduc-
tivo incluyendo aborto involuntario espontáneo ha sido 
comparado con el efecto de la laparoscopia diagnóstica 
en dos estudios controlados aleatorios.6,7 En el estudio 
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canadiense,7 las pérdidas fetales tempranas se produ-
jeron con la misma prevalencia en el grupo de cirugía 
laparoscópica (20,6%) como en el grupo de laparoscopia 
diagnóstica (21,6%). En el estudio italiano multicéntrico,6 

la prevalencia de aborto espontáneo antes de la laparos-
copia fue igualmente observado en el grupo de cirugía 
laparoscópica (5,8%) como en el grupo de laparoscopia 
diagnóstica (6,7%). Durante el período de seguimiento 
después de la laparoscopia, las tasas de aborto fueron 
también similares en el grupo quirúrgico laparoscópico 
(16,7%) y en el grupo de laparoscopia diagnóstica (23,1%). 
Los resultados de ambos ensayos aleatorios,6,7 no apoyan 
la opinión de que el tratamiento laparoscópico de la 
endometriosis reduce el riesgo de aborto espontáneo en 
mujeres infértiles en comparación con la laparoscopia 
diagnóstica. 
 En conjunto, estos datos no confirman que la endome-
triosis se asocia con un mayor riesgo de aborto espontá-
neo y que este riesgo se reduce después del tratamiento 
quirúrgico laparoscópico de la endometriosis.

Endometriosis y el Fallo de Implantación 
Después de Reproducción Asistida 
El fallo de implantación recurrente es habitualmente de-
finido como tres o más intentos fallidos de FIV con trans-
ferencia de embriones (ET), o la incapacidad de concebir 
después de ET de 10 o más embriones, especialmente en 
pacientes jóvenes que no logran concebir a pesar de ET 
(múltiple) de embriones de buena calidad.8,9

  La etiología de la insuficiencia de implantación re-
currente es aún menos comprensible que el de aborto 
involuntario recurrente. Las posibles causas incluyen 
aneuploidía embrionaria, las anomalías de la cavidad 
uterina, la receptividad endometrial alterada y las técnicas 
de transferencia de embriones subóptimos.10

 Una asociación negativa entre la endometriosis y el 
resultado reproductivo después de la FIV se ha reportado 
en un meta-análisis11 con datos agrupados de 22 estudios 
no aleatorios después de ajuste por variables de confu-
sión, y  comparación de pacientes con endometriosis y los 
controles sin la endometriosis y la infertilidad tubárica. 
No sólo las tasas de embarazo, sino también las tasas de 
fertilización, las tasas de implantación, concentraciones 
pico de  estradiol y el número de oocitos recuperados 
fueron significativamente más bajos en mujeres con endo-
metriosis que en los controles, y estos parámetros fueron 
negativamente relacionados al grado de endometriosis. 
De hecho, las tasas de implantación, las concentraciones 
pico de estradiol y el número de oocitos recuperados 
fueron significativamente más bajos en las mujeres con 

endometriosis moderada-severa, en comparación con las 
mujeres con endometriosis mínima-leve. En general, los 
autores de este meta-análisis concluyeron que hubo una 
reducción del 54% en la tasa de embarazo después de FIV 
en pacientes con endometriosis, y que el éxito era más 
pobre, cuando la puesta en escena de la endometriosis 
es mayor, pero no se presentaron datos sólidos sobre la 
tasa de aborto espontáneo después de IVF en este meta-
análisis.
 Se ha postulado que la FIV con ICSI puede mejorar la 
calidad de los ovocitos y embriones en mujeres con endo-
metriosis. De hecho, no hay pruebas de que la presencia 
y extensión de la endometriosis tiene un efecto negativo 
en la implantación y las tasas de embarazo en pacientes 
tratados con ICSI, pero esta observación se basa en solo 
dos estudios retrospectivos. Claramente, los ensayos 
aleatorios que comparan el resultado reproductivo en 
pacientes con endometriosis después de la FIV y la ICSI 
son necesarios antes de que esta hipótesis pueda ser 
aceptada.
 En las pacientes tratadas con la tecnología reproductiva 
asistida (ART), algunos de los datos disponibles 
sugieren una posible asociación entre aborto espontáneo 
involuntario y la endometriosis. En un reciente estudio 
retrospectivo de cohortes el resultado del embarazo 
después de FIV o ICSI fue evaluado en 1026 pacientes 
con subfertilidad de causa desconocida (n = 274), 
subfertilidad asociada a la endometriosis (n = 212), y la 
infertilidad por factor tubario (n = 540). El grupo de la 
infertilidad inexplicada tenía una mayor tasa de nacidos 
vivos en comparación tanto con la endometriosis como 
con grupos asociados a la infertilidad tubárica. Tanto la 
tasa de abortos involuntarios espontáneo antes de las 
6 semanas de gestación y antes de las 12 semanas de 
gestación fueron mayores en el grupo de endometriosis 
que en el grupo sin explicación, respectivamente. En la 
cohorte total, la probabilidad de aborto involuntario 
durante el primer trimestre fue mayor si el IMC era> 25 
kg / m 2 en comparación con las mujeres con un IMC <25 
kg/m2. Tras ajustar por edad e índice de masa corporal 
(BMI, kg / m 2) la probabilidad de aborto involuntario 
durante el primer trimestre se mantuvo más alta tanto 
para el grupo de endometriosis [OR = 1.96 IC 95% = 1,25 
a 3,09) en comparación con el grupo sin explicación. 
Estos datos fueron confirmados en otro estudio realizado 
en pacientes de ART reportando que la prevalencia de 
abortos espontáneos fue significativamente mayor en 
mujeres con endometriosis que en mujeres infértiles sin 
endometriosis 126/457 (27,6%) versus 36/200 (18,0%),  
OR = 1.7, 95% IC = 1,1 a 2,6,  p = 0,01).8 
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Tabla 17-1:  Proporción de pacientes con pérdida de preñez recurrente, falla de implantación después de ART 
y endometriosis que tienen auto-anticuerpos  positivos para ANA, APA y ATA (basado en Kaider et al. 1999)
	 Pérdida	de	preñez		 Falla	de	Implantación		 Endometriosis	(%)
	 Recurrente	(%)	 después	de	ART	(%)	
ANA Positivo 35.1 33.6 21.7
APA Positivo 22.5 27.9 21.7
ATA	Positivo	 22.8	 15.6	 8.7

ANA; anticuerpos antinucleares; APA = anticuerpos antifosfolípidos; ATA = anticuerpos antitiroides; ET= transferencia 
de embrión. 

 En conjunto, estos estudios sugieren que la FIV se 
asocia con éxito en la reproducción y la alteración de 
una mayor tasa de aborto espontáneo en mujeres con 
endometriosis en comparación con los controles. 

Los Posibles Mecanismos Implicados en 
la Reducción de las Tasas de Implantación 
Después de ART en Mujeres con   
Endometriosis 
Los mecanismos inmunobiológicos implicados en la fi-
siopatología de la endometriosis han sido ampliamente 
estudiados. La endometriosis se asocia con aumento de 
la inflamación tanto en la cavidad pélvica y en la sangre 
periférica.2 Sin embargo, también se ha postulado que hay 
una vigilancia inmunológica defectuosa en pacientes con 
endometriosis. La aparición de un exceso de proteínas de 
endometrio en la cavidad pélvica durante la menstrua-
ción retrógrada puede provocar una respuesta autoin-
mune, ya sea la tolerancia inmunológica o el rechazo del 
homoinjerto con potencial aloantigénico, resultando bien 
en el desarrollo de la endometriosis o el mantenimiento 
de una pelvis normal, respectivamente.15 Cambios inmu-
nológicos humorales en mujeres con endometriosis son 
fenómenos autoinmunes, tales como anticuerpos contra 
los antígenos de endometrio, y activación de células au-
toinmunes B policlonales generalizadas.14

Autoanticuerpos Anti-endometriales 
Las concentraciones de transferrina, hierro y glicopro-
teína alfa 2—heat shock son elevadas en los PF de los 
pacientes con endometriosis en comparación con los 
controles.16,17 Concentraciones altas de hierro pueden ser 
perjudiciales para la calidad de los ovocitos.15  Inmunog-
lobulinas endógenas (Ig) G derivadas de suero y líquido 
peritoneal (PF), se ha demostrado en estudios inmunohis-
toquímicos de unirse específicamente a la transferrina y 
glicoproteína alfa 2—heat shock  en las células del epitelio 
glandular del endometrio. Estos autoanticuerpos contra 
la transferrina,  y glicoproteína alfa 2—heat shock afectan 

negativamente el movimiento del esperma in vitro y la 
supervivencia y su presencia puede afectar la fertilidad 
en pacientes con endometriosis.15 

Autoanticuerpos Anti-laminina-1 
La laminina se piensa que mejorará la adhesión del tro-
foblasto a la matriz materna en el periodo peri-implanta-
ción, que se requiere para el anclaje inicial y la migración 
de las células trofoblásticas en la decidua materna durante 
la implantación, y para regular la proliferación y la di-
ferenciación del trofoblasto durante la implantación y la 
placenta a través de un la interacción con los receptores 
de la integrina. Los estudios en animales han demostra-
do que la inmunización de los monos con la laminina-1 
puede llevar a la embriotoxicidad de sus sueros, inferti-
lidad o aborto espontáneo.18 En los seres humanos, anti-
laminina-1 IgG ha sido reportado en mujeres infértiles 
con endometriosis leve a grave y la laminina-1 ARNm 
también se puede detectar en las lesiones de endometrio-
sis.18 En las mujeres con abortos recurrentes (dos o más 
abortos involuntarios consecutivos), las concentraciones 
más altas de anti-laminina-1 IgG se asociaron con aborto 
involuntario recurrente y subsecuente  resultado de em-
barazo de abortos recurrentes.19 

Otros Autoanticuerpos
 Numerosos autoanticuerpos en el pasado han sido aso-
ciados con pérdida recurrente de embarazo y el fracaso 
de reproducción después de la reproducción asistida. El 
primer estudio para llamar la atención sobre el efecto de 
los autoanticuerpos circulantes en el éxito de los procedi-
mientos de IVF en mujeres con endometriosis fue llevado 
a cabo por Dmowski y colaboradores. En un estudio re-
trospectivo,20 se estudió el efecto de los autoanticuerpos 
en el resultado durante 237 ciclos de FIV consecutivos en 
193 mujeres (119 ciclos en 84 mujeres con y 118 ciclos en 
109 mujeres sin endometriosis). Estos anticuerpos fueron 
IgG, IgM e IgA isotipos de anticuerpos a cardiolipina, 
fosfatidilserina (PS), (fosfatidiletanolamina (PE), fosfa-
tidilglicerol (PG), fosfatidilinositol (PI), ácido fosfatado 
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Tabla 17-2:  Revisión de proteínas específicas (principalmente 
citoquinas, angiogénicas, factores de adhesión y crecimiento) 
con aumento de expresión reportado en el fluido peritoneal 
y lesiones endometriósicas de mujeres con endometriosis 
cuando es comparado a controles endo = endometriosis)

Proteínas	 Peso		 Fluido	 Endo-
	 Molecular	(kDa)	 peritoneal	 lesión
IL-6 23-30 kDa ↑ 
IL-8 8kDa ↑ ↑

VEGF 32-42 ↑ 
TNF alpha 17.5 kDa ↑ 
Similar- insulina 
actor de crecimiento  
en lazante
proteína-3 (IGF-BP 3) 17.7 kDa  ↑

IL-10 39 kDa ↑ 
MMP-1  54 kDa  ↑

MMP-9  92 kDa  ↑

Transgelin  22-23 kDa  ↑

TGF-β dimérico  
 (25 kDa) ↑ 
ICAM-1  85-110 kDa  ↑

IL-1β 17 kDa  ↑ 
IL-12 75 kDa ↑ 
CA-125 200 kDa ↑ 
Aromatasa  58 kDa  ↑

RANTES 8 kDa ↑ 
COX-2 72	kDa	 	 ↑

MCP-1 8.7 kDa ↑ ↑

HGF 85 kDa ↑ 
CD44 85-90 kDa ↑ 
Receptor chemokina 
cognate 1(CCR1) 41 kDa ↑ 
Bci-2 (célula B 
linfoma/leukemia-2) 26 kDa  ↑

Factor estimulante 
de colonia de 
macrófagos (M-CSF), 45-100 kDa ↑ 

IL	=	interleukin,	VEFG	=	factor	de	crecimiento		vascular	en-
dotelial,	TNF	=	factor	de	necrosis	de	tumor,	MMP	=	matriz	
metalloprotease,	TGF	=	factor	de	crecimiento	transformante,	
ICAM	=	molécula	de	adhesión	intercelular,	CA-125	=	antígeno	
de	cáncer	125,	RANTES	=	regulado	después	de	la	activación	
de	célula	normal	T	expresada	y	secretada,	COX-2	=	cyclooxy-
genase-2,	HGF	=	factor	de	crecimiento	hepatocito,	MCP	=	
proteína	monocita	quimotáctica,	Bcl-2	–	proteína	mitocondria

(PA), histona 2A (H2A) y 2B (H2B) fracciones,  una sola 
cadena de ADN (ssADN) y ADN de doble cadena (dsD-
NA). Los autoanticuerpos fueron positivos (tres o más) 
en el 50% de los pacientes con endometriosis. Las tasas 
de embarazo fueron dos veces más bajas en el grupo de 
autoanticuerpos positivos (23%) en comparación con el 
grupo de autoanticuerpos negativos (46%).
 Otros investigadores evaluaron 591 mujeres con falla 
reproductiva de la presencia de varios diferentes anticuer-
pos antinucleares (ANA), anticuerpos antifosfolípidos 
(APA), anticuerpos antitiroideos (ATA) y anticoagulante 
lúpico. Los pacientes se dividieron en diferentes grupos: 
la pérdida del embarazo recurrente (n = 302, un mínimo 
de tres abortos involuntarios), subfertilidad de causa 
desconocida (n = 97), fallo de implantación recurrente des-
pués de fecundación in vitro / transferencia de embriones 
(n = 122), disfunción ovárica (n = 47) y la endometriosis 
(n = 23). Los resultados se muestran en la Tabla 17-1. Al 
menos un resultado positivo se observó en el 74% de 
los pacientes con pérdida recurrente de embarazos, el 
70% de los pacientes con la falla en FIV/transferencia de 
embriones y el 52% de los pacientes con endometriosis, 
pero sólo en el 10% de los controles normales fértiles. El 
anticoagulante lúpico no se encuentra incrementado en 
ningún subgrupo. Se concluyó que la presencia de estos 
anticuerpos fue significativamente más frecuente entre las 
mujeres con falla reproductiva que en los controles férti-
les. Dado que tanto los pacientes con pérdida recurrente 
de embarazo y en pacientes con endometriosis son posi-
tivos para las pruebas similares en este estudio,21 puede 
ser tentador postular que existe un vínculo inmunológico 
entre estas dos condiciones. Sin embargo, esta hipótesis 
no está respaldada por pruebas clínicas significativas: una 
asociación entre la endometriosis y la pérdida recurrente 
de embarazo no se ha observado hasta ahora.

Cambios Inmunológicos Mediados por 
Células en Endometriosis
 La endometriosis es un proceso local inflamatorio pélvico 
con concentraciones alteradas y función de las células 
inmune-relacionadas en el líquido peritoneal, incluyendo 
aumento de las concentraciones de citoquinas, factores 
de crecimiento y los macrófagos activados, que pueden 
tener un efecto adverso sobre la función espermática y la 
supervivencia embrionaria.22 Estos factores inflamatorios 
pueden ofrecer nuevas oportunidades terapéuticas, ilus-
trado por la observación de que la inhibición selectiva del 
factor de necrosis tumoral a (TNFα), puede prevenir el 
desarrollo de la endometriosis en los babuinos.23
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 Los macrófagos peritoneales son las principales célu-
las residentes en la cavidad peritoneal, y su número, la 
concentración y la actividad es mayor en pacientes con 
endometriosis que en los controles.24 Los linfocitos T han 
demostrado tener deterioro de la función en la endome-
triosis, especialmente las células Th1.24

Alteración de la función de células natural killer (NK) 
es sugerida por la observación de que la concentración 
de interferongamma, producida por las células NK, se 
reduce en PF de pacientes con endometriosis en com-
paración con los controles.25 Por otra parte, la reducción 
de la citotoxicidad NK en el líquido peritoneal25 puede 
contribuir a una disminución de la citotoxicidad hacia 
las lesiones de endometriosis ectópicas.21 Sin embargo, 
es difícil conciliar la evidencia de inflamación subclínica 
pélvica en mujeres con endometriosis con la hipótesis de 
que la endometriosis es un estado de vigilancia inmuno-
lógica reducida.

Las Citocinas 
Dado que los dos ovarios y las trompas de Falopio están 
bañados en PF (líquido peritoneal), el aumento de la 
concentración de citocinas relevantes en PF puede estar 
relacionado con la infertilidad y el éxito reducido de FIV 
en las mujeres con endometriosis.24 Estas citocinas del PF 
no sólo son producidas por células inmunes peritoneales, 
sino también por las lesiones de endometriosis.24 Una 
visión general de citocinas relevantes peritoneales se 
presenta en la Tabla 17-2.
 En las mujeres con endometriosis, una alteración in-
trínseca de la esteroidogénesis de células granulosas, la 
función folicular y del ovocito se ha reconocido como una 
causa importante de contribución de las subfertilidad aso-
ciada y el fracaso de la implantación después de ART.1,26 

Las células granulosas de las mujeres con endometriosis 
tienen también una mayor incidencia de apoptosis, más 
alteraciones del ciclo celular y una mayor incidencia del 
estrés oxidativo que los de las mujeres con infertilidad 
causada por otras patologías.27 Se ha propuesto que el 
aumento de la concentración de citoquinas inflamatorias 
PF como IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10 en el PF en las mujeres 
con endometriosis puede activar varios inhibidores de 
la quinasa dependiente de ciclina en varias células.27 Por 
otra parte, la concentración de TNFa se ha demostrado 
que se aumenta en el líquido folicular de mujeres con 
endometriosis en comparación con los controles, y sus 
concentraciones están relacionadas con ovocitos de mala 
calidad.2 Las alteraciones en el contenido líquido folicular 
de mujeres con endometriosis pueden dar lugar a los 

ovocitos de mala calidad y por lo tanto en los embriones 
de menor calidad.27,28 

Efectos sobre el Desarrollo Embrionario 
Temprano 
Varios investigadores han informado de un aumento del 
número de sucesos aberrantes nucleares y citoplásmicos 
en los embriones, disminución de las tasas de división 
de embriones, el aumento de porcentaje de detención del 
desarrollo, y una disminución significativa en el número 
de blastómeros en mujeres con endometriosis en compa-
ración con los controles,2 posiblemente también asociados 
con las alteraciones PF mencionadas anteriormente.14

El Aborto y Genes Expresados   
Aberrantemente y Genes y Productos  
Génicos en el Endometrio
El endometrio es receptivo a la implantación embrionaria, 
durante una bien definida “ventana de implantación en 
la fase de secretora media, cuando aparecen pinopodos 
en la superficie del endometrio. Los genes y productos 
génicos expresados aberrantemente en el endometrio 
de mujeres con endometriosis incluyen la aromatasa, 
endometrio factor de sangrado, factor de crecimiento de 
hepatocitos, 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, los 
genes homeobox A-10 y A-11, factor inhibidor de leuce-
mia, metaloproteinasa-7 y -11 de matriz y receptores de 
progesterona.22

 La aromatasa sólo se expresa en el endometrio ectópico 
eutócico de las mujeres con endometriosis, pero no en 
el endometrio de mujeres sanas.29 El factor de sangrado 
endometrial es regulado a la baja durante la ventana de 
implantación. Es un marcador de no receptividad uterina 
y es expresado de forma abundante durante la ventana 
de implantación en mujeres con endometriosis  e  infer-
tilidad. 2

 Metaloproteinasas de matriz extracelulares degradan 
los componentes extracelulares de la matriz, y se expresan 
normalmente en el endometrio durante la degradación 
menstrual y posterior crecimiento del endometrio media-
do por estrógeno, y son eliminados por la progesterona 
durante la fase secretora. Se ha demostrado que existe una 
expresión persistente de MMP-7 y -11 durante la fase se-
cretora en mujeres con endometriosis en comparación con 
los controles, probablemente causada por interacciones 
complejas entre la progesterona y citoquinas locales.30

 La cadena αVβ3 integrina es co-expresada con otras 
integrinas específicas sólo durante la ventana de implan-
tación, y es un biomarcador de la receptividad endome-
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trial.31 En las mujeres con endometriosis, parece que la 
expresión αVβ3 de la integrina se reduce.31 Se sugirió 
que un efecto directo se ejerce sobre el endometrio por 
factores inflamatorios contenidos en el PF de las mujeres 
con endometriosis. 
 Estudios de Micro Array han demostrado una regula-
ción al alza marcada de ARNm de citoquinas, factores de 
crecimiento y otros productos de genes en las células del 
estroma decidualizado de las mujeres con endometriosis 
en comparación con los controles, sugiriendo  interac-
ciones paracrinas entre el estroma y otras poblaciones 
de células endógenas y transitorias en el endometrio 
y en el embarazo temprano.22 Los candidatos de genes 
candidatos implicados en el fallo de implantación y la 
infertilidad en la endometriosis incluyen GlcNAc6ST, 
olfactomedin, C4BP, IL-15, Dickkopf-1, fosforilasa puri-
nenucleoside, pentraxina neuronal II, glicodelina, S100E 
y BSEP.32 Sin embargo, otros genes candidatos también 
pueden promover un entorno inhóspito del endometrio 
para la implantación embrionaria, debido a la toxicidad 
de embriones, la disfunción inmune, respuestas inflama-
torias o de apoptosis.32

 Recientemente, Montgomery et al revisaron estudios 
de cartografía genética en la endometriosis y las pers-
pectivas de encontrar vías de genes que contribuyen a la 
enfermedad utilizando las últimas estrategias de todo el 
genoma.33 Las variantes genéticas en 76 genes han sido 
examinadas para la asociación, pero ninguna muestra 
evidencia convincente de replicación en múltiples estu-
dios. Aunque hay evidencia de ligamiento genético en 
los cromosomas 7 y 10, los genes (o variantes) en estas 
regiones que contribuyen al riesgo de la enfermedad aún 
no se han identificado.33

 Aunque los datos arriba mencionados sugieren que la 
razón principal del fracaso reproductivo en mujeres con 
endometriosis se encuentra se encuentra en la inmuno-
biología alterada del endometrio durante la ventana de 
implantación, se ha demostrado que los pacientes con 
endometriosis que reciben óvulos donados tienen las 
mismas posibilidades de implantación y el embarazo 
como receptoras de ovocitos sin endometriosis, si los ovo-
citos donados proceden de donantes sin endometriosis 
conocida. Sin embargo, los pacientes que recibieron los 
embriones procedentes de óvulos procedentes de ovarios 
endometriósicos mostraron una tasa de implantación 
significativamente reducida en comparación con el resto 
de grupos.34 Estos datos sugieren que la función endo-
metrial disfuncional no es responsable del fracaso de la 
implantación de la endometriosis asociada en un contexto 
de IVF. Por el contrario, la infertilidad relacionada con 

endometriosis y el fallo de implantación pueden estar 
más relacionados con alteraciones en el ovocito, que a su 
vez generan embriones con disminución de la capacidad 
de implantar. 

Prevención del Aborto (recurrente) en  
Mujeres con Endometriosis
Como se propone en las directrices ESHRE para la en-
dometriosis, el tratamiento de la endometriosis debe ser 
individualizada, teniendo en cuenta el problema clínico 
en su totalidad, incluyendo el impacto de la enfermedad 
y el efecto de su tratamiento sobre la calidad de vida.35  

También es importante la participación de la mujer en 
todas las decisiones, para ser flexibles en la consideración 
de enfoques diagnósticos y terapéuticos, y para mantener 
una buena relación con el paciente. Puede ser conveniente 
buscar el consejo de colegas más experimentados o para 
referir a la mujer a un centro con la experiencia necesaria 
para ofrecer todos los tratamientos disponibles en un 
contexto multidisciplinario.35

Intervenciones Específicas
Cuando la endometriosis coexiste con otras condiciones 
médicas que causan aborto recurrente, la estrategia de 
tratamiento debe ser específica para estas condiciones 
médicas (por ejemplo, en el caso del síndrome antifosfo-
lípido, la administración de aspirina y heparina de bajo 
peso molecular).

Intervenciones No Específicas
Aunque no parece haber ningún mecanismo biológico 
para la atención de apoyo para reducir abortos involun-
tarios, se ha demostrado que la atención adecuada y el 
apoyo para disminuir la tasa de aborto involuntario en 
las mujeres que sufren inexplicables abortos involuntarios 
recurrentes. Para casi la mitad de las mujeres que sufren 
abortos involuntarios recurrentes, ninguna causa conoci-
da puede ser identificada. Se han realizado estudios, en 
los que estas mujeres recibieron asesoramiento prenatal 
específico; estrecha supervisión semanal por ecografía en 
una clínica dedicada al embarazo precoz dedicado hasta 
la semana 12 de gestación y el apoyo emocional formal.36 
La progesterona se puede utilizar para la prevención 
de abortos involuntarios recurrentes de acuerdo con un 
número limitado de RTCs realizados en pequeños gru-
pos de pacientes.37 El papel de las vitaminas y agentes 
relajantes uterinos no está claro en la actualidad. El papel 
de la inmunoterapia costosa (IVIG) sigue siendo muy 
controvertido y no debe utilizarse fuera de un contexto 
de investigación. 
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Resumen 
En este capítulo hemos revisado la falta de asociación 
entre la endometriosis (y su tratamiento), el aborto espon-
táneo y aborto recurrente, y la posible asociación entre 
la endometriosis y fallos en la reproducción después de  
la FIV.   Aunque varios factores inmunológicos han sido 
identificados que podrían afectar a / poner en peligro 
la implantación del embrión y la fertilidad espontánea 
en pacientes con endometriosis, parece que el resultado 
reproductivo afectado luego de ART en mujeres con en-
dometriosis en comparación con los controles se relaciona 
con alteraciones en el folículo u ovocito, resultando en 
embriones con una disminución de la capacidad para 
implantar o llevar a un nacimiento vivo.
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¿Cuál es la Verdadera Oportunidad de 
Concebir? ¿Vale Realmente la Pena el 
Esfuerzo? 
La endometriosis es una enfermedad desafiante que se 
caracteriza por la presencia y la proliferación de ambas 
glándulas endometrial y estroma fuera de la cavidad ute-
rina. Afecta aproximadamente el 10-20% de la población 
femenina de la edad reproductiva y sobreviene en los 
pacientes de todos los grupos étnicos y grupos sociales. 
Sólo unos pocos casos se han descrito en los adolescentes 
y/o mujeres posmenopáusicas. Aunque la relación entre 
la endometriosis y la infertilidad es bien documentada, 
debido a la mayor prevalencia global de la enfermedad 
reportada en mujeres infértiles, algunos autores todavía 
debaten la verdadera incidencia de la infertilidad en los 
pacientes de endometriosis. El mecanismo exacto sigue 
siendo poco claro y una relación de causa y efecto no ha 
sido establecida.1

 Esto no significa que todas las mujeres con endome-
triosis son infértiles o necesitan técnicas de reproducción 
asistida (TRA). De hecho, muchas mujeres con endome-
triosis son fértiles y se reproducen con éxito. Sin embargo, 
su fecundidad o posibilidades de lograr el embarazo por 
mes parece ser reducida, debido a que la endometriosis 
puede tener efectos adversos sobre varios aspectos de la 
fisiología reproductiva, incluyendo la foliculogénesis, la 
ovulación, la motilidad espermática, la fertilización y la 
calidad del embrión.1,2 
 La fecundidad se define como la probabilidad de 
que una mujer logre un nacimiento vivo para cualquier 
mes dado.3 En parejas normales, la tasa de fecundidad 
mensual (TFM) está en el rango de 0.15 a 0.20  por mes.4 
En las mujeres no tratadas con endometriosis e infertili-
dad, la TFM es de 0.02 a 0.10.5 El estudio prospectivo de 
Jansen et al demostró que la endometriosis es un factor 

perjudicial para las mujeres sometidas a la inseminación 
artificial e informó que la TFM fue de 0.12 en mujeres 
sin endometriosis y 0.036 en aquellas con mínima endo-
metriosis.6 Sin embargo, otros autores han señalado que 
la fecundidad de las mujeres con endometriosis mínima 
o leve es similar al de las mujeres sanas sometidas a la 
inseminación artificial, en términos de tasas acumulativas 
de embarazo (TAE), por lo que estas mujeres no deben ser 
tratadas por un período de prueba de al menos 18 meses.7,8  
En contraste, el Grupo Canadiense de Colaboración sobre 
la endometriosis ha comparado los resultados después 
de la resección o ablación laparoscópica versus manejo 
expectante de la endometriosis para determinar si la 
cirugía laparoscópica mejora la fecundidad en mujeres 
infértiles con enfermedad mínima o leve. Se siguieron a 
341 mujeres infértiles con la endometriosis mínima o leve 
durante 36 semanas después de la cirugía laparoscópica. 
La TFM por persona fue de 0.047 y 0.024 en los grupos 
tratados y de control, respectivamente. Se concluye que 
la resección quirúrgica aumenta las tasas de fecundidad 
en pacientes con endometriosis en estadio I/II.9

 Por el contrario, el Grupo Italiano para el Estudio de la 
Endometriosis realizó un ensayo aleatoriozado, controla-
do10 a fin de definir la mejora con la resección o ablación 
de la endometriosis mínima y leve. Los investigadores 
compararon dos grupos de tratamiento, la laparoscopia 
diagnóstica sola frente a la resección o ablación de las 
lesiones visibles. No encontraron diferencias significativas 
entre los grupos en términos de concepción: 12 (24%) en la 
resección o grupo de ablación y 13 (29%) en el grupo sin 
tratamiento. Por último, la tasa de natalidad de 1 año era 
de 10 de las 51 mujeres (20%) en el grupo de resección/
ablación y de 10 de 45 (22%) en el grupo sin tratamiento. 
Basándose en estos informes, los resultados no confirman 
que la resección o ablación de la endometriosis mínima 
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y leve aumenta el riesgo a corto plazo de embarazo en 
mujeres infértiles en comparación con la laparoscopía 
diagnóstica solamente.
 Aunque la fecundidad se mejoró considerablemente en 
el ensayo quirúrgico de Canadá, la fecundidad permane-
ció significativamente menor que la observada en mujeres 
en edad fértil normal. Así, las mujeres infértiles que han 
sido diagnosticadas con endometriosis deben comenzar 
el TRA, en un período de tiempo razonable, teniendo en 
cuenta que probablemente tienen menos posibilidades de 
concebir naturalmente por su cuenta. Este período debe 
ser establecido como un año para las pacientes de menos 
de treinta y cinco años, con un mínimo de endometriosis 
leve, pero debe ser fijado en seis meses en los pacientes 
de más de treinta y cinco años y en aquellos con enfer-
medad grave. Así, finalmente podemos concluir que el 
tratamiento de pacientes con endometriosis con TRA es 
útil para mejorar la posibilidad de un embarazo viable.

¿Dónde está Exactamente Localizado el 
Problema de la Endometriosis? 
Muchos factores han sido descritos como causa de la dis-
minución de la fertilidad en pacientes con endometriosis 
sin la participación de las trompas. Aunque puede afectar 
el proceso reproductivo en los diferentes niveles, el TRA 
debe permitir superar estos obstáculos, pero esto queda 
por determinar. Algunas de las posibles causas de la 
infertilidad son foliculogénesis defectuosa, mala calidad 
de los oocitos, folículo luteinizado sin ruptura, altera-
ción de la permeabilidad y la funcionalidad tubárica, la 
disminución de la motilidad del esperma en el útero, la 
reducción de fecundación de oocitos, la división más lenta 
de embriones y la implantación reducida de embriones.11 

 Uno de estos factores, el ambiente folicular alterado, 
fue estudiado por Harlow et a1,12 quien investigó la 
actividad de producción de estradiol (actividad de la 
aromatasa) y la progesterona de las células de granulosa 
recién aisladas de las mujeres con endometriosis leve y 
de un grupo de control con infertilidad inexplicable o 
de trompas, sometidas a FIV durante ciclos no estimu-
lados o estimulados de gonadotropina. Se encontró una 
menor actividad de la aromatasa media basal y  pro-
ducción de progesterona, así como una reducción de la 
fertilización y la tasa de división en oocitos maduros de 
las mujeres con endometriosis. Por lo tanto, un defecto 
en la esteroidogénesis de células de granulosa asociada 
con la endometriosis podría afectar negativamente a la 
función del oocito y puede explicar en parte la reducción 
de la capacidad fecundante. También se evaluó el medio 

endocrino para determinar la producción de esteroides 
de las células de la granulosa de mujeres con endome-
triosis.13 Los experimentos in vitro, confirmaron que, en 
condiciones basales y tras la estimulación con hCG, las 
células de las mujeres con endometriosis mostraron una 
producción de esteroides diferencial que puede tener un 
impacto en la calidad de los ovocitos.
 El papel del estrés oxidativo en la infertilidad asociada 
con la endometriosis ha sido ampliamente estudiado 
en los últimos años por Gupta et al. Los marcadores de 
estrés oxidativo, como la producción de grandes canti-
dades de especies reactivas del oxígeno, los altos niveles 
de óxido nítrico y sintetasa de óxido nítrico, y otros 
han sido encontrados en el endometrio y en el líquido 
peritoneal y folicular de las mujeres con endometriosis. 
El daño creciente del ADN en el oocito inducido por el 
estrés oxidativo puede contribuir a la calidad más pobre 
del óvulo/embrión, a tasas menores de fertilización y 
de implantación, y al aumento de las tasas de aborto 
involuntario en estas pacientes.14

 La calidad del embrión puede ser alterada en mujeres 
con endometriosis. Las observaciones clínicas sugieren 
que la tasa de implantación puede verse disminuida en 
estas pacientes.15,16 Para solucionar este problema, Pelli-
cer et al17 evaluaron el desarrollo del embrión in vitro en 
mujeres con y sin endometriosis sometidas a FIV. Estos 
mostraron un número significativamente reducido de 
blastómeros en embriones de pacientes con endometriosis 
en comparación con los controles (P <0.04), así como una 
mayor incidencia de embriones detenidos después de 
72hrs. de cultivo in vitro (P <0.05). Esta constatación nos 
lleva a sugerir que la implantación reducida observada 
en pacientes con endometriosis puede deberse a una 
reducción en la calidad del embrión. Las pruebas de 
confirmación provienen de programas de donación de 
oocitos, donde las tasas de éxito no se ven afectadas por 
la presencia de la endometriosis y son comparables a los 
resultados siguientes a la donación de oocitos para otras 
indicaciones. Los pacientes con endometriosis severa 
reciben óvulos de donantes de oocitos sanos y muestran 
una excelente implantación y tasas de embarazo.18

Selección Adecuada de Pacientes y  
Tratamiento Adecuado

Inseminación Intrauterina (IIU) e Hiperestimulación 
Ovárica Controlada (HOC)
Ha sido ampliamente descrito en la literatura empírica 
que el tratamiento con COH e IIU es beneficioso en parejas 
con infertilidad persistente sin explicación.19  Aunque este 
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Tabla 18-1:  Factores relacionados a infertilidad en 
enfermedad de endometriosis

•	 Ambiente	folicular	alterado
•	Calidad	de	ovocito	perjudicada
•	 Tasa	de	implantación	reducida
•	Receptividad	endometrial
•	 Efecto	gametotóxico	inducido	por	endometriosis
•	 Permeabilidad	y	funcionalidad	tubal	alterada
•	Anatomía	de	pelvis	distorsionada

tratamiento también parece ser eficaz en pacientes con 
endometriosis, parece que hay cierta controversia sobre 
este tema entre los autores. Algunos han informado sobre 
menores tasas de fecundidad y de embarazo en pacien-
tes con endometriosis, mientras que otros encuentran 
una disminución de la tasa sólo en la enfermedad leve 
a severa.
 Las directrices ESHRE para el diagnóstico y tratamien-
to de la endometriosis recomiendan que el tratamiento 
con IIU mejora la fertilidad en endometriosis mínima-leve 
(evidencia 1b): COH e IIU es efectivo pero el rol de IIU 
no estimulada es incierto, sobre la base de una revisión 
sistemática.20 
 Tummon et al21 informaron en un ensayo controlado 
aleatoriozado sobre la eficacia de COH y IIU versus con-
ducta expectante en 311 ciclos en 103 parejas, en los cuales 
la infertilidad se asocia sólo con endometriosis mínima 
o leve (diagnosticado por laparoscopia 12 meses antes). 
La estimulación ovárica se realizó con FSH, y la tasa de 
nacidos vivos fue la principal medida de resultado. La 
tasa de nacimientos vivos fue de 11% (14 de 127) en COH 
y ciclos IIU y el 2% (4 de 184) en los ciclos sin tratamiento, 
con un cociente de probabilidades de 5.6 (IC del 95% 1.8 
a 17.4) a favor de COH y IIU. En la misma línea, Ozkan 
et al22 concluyeron en un estudio reciente que HOC con 
IIU se recomienda en endometriosis de fase temprana 
y corregida quirúrgicamente cuando la anatomía de la 
pelvis es normal. 
 Una meta-análisis de Hughes23 mostró que ambas 
COH y IIU en pacientes con infertilidad persistente 
aumentaron significativamente las tasas de fecundidad. 
Veintidós ensayos contribuyeron con un total de 5,214 
ciclos a este análisis. La evidencia mostró un aumento 
de la fecundidad de 2 veces con FSH, un aumento de 
aproximadamente 3 veces con la IIU, y un aumento de 
5 veces cuando ambos se utilizaron en comparación con 
los ciclos sin tratamiento (cocientes de probabilidades 
ajustados para la probabilidad de concepción por ciclo). 
Los datos no ajustados son los siguientes: 4.6% en todos 
los ciclos de citrato de clomifeno y no estimulados con-
tra 11.7% en todos los ciclos de FSH; de manera similar, 
los cocientes son 3.7% con el coito programado y 9.4% 
con IIU. Además, los autores encontraron que algunos 
factores de infertilidad independientes, como la endo-
metriosis, podrían reducir la eficacia del tratamiento en 
aproximadamente la mitad. Omland et al,24 en un estudio 
de cohorte prospectivo incluyeron 168 pacientes con 
infertilidad inexplicada o endometriosis mínima-leve 
(diagnosticado por laparoscopia) sometidas a HOC e IIU, 
informaron de una tasa de embarazo significativamente 

mayor en el grupo de la infertilidad inexplicada (33.3% 
vs 16.3% [ p <0.05]).
 Como hemos visto, HOC e IIU son buenos métodos 
para el tratamiento de la infertilidad inexplicada, pero 
en cuanto a la infertilidad asociada-endometriosis en-
contramos diferentes opiniones y muchos estudios no 
concluyentes. Teniendo en cuenta este problema, debe-
mos tomar una decisión sobre qué tratamiento ofrecer a 
nuestros pacientes.
 En un esfuerzo por identificar diferentes factores 
pronósticos asociados con los resultados del tratamien-
to, Nuojua et al25 analizaron en forma retrospectiva 811 
HOC y ciclos de IIU usando el citrato de clomifeno/
gonadotropina menopáusica humana (GMH). El estudio 
evaluó diferentes etiologías de la infertilidad, incluyendo 
la endometriosis mínima (estadio I) y leve (estadio II). La 
menor tasa de embarazo por ciclo (6.5%, 9/138) se encon-
tró en pacientes con endometriosis. Esta es levemente 
más baja que la reportada previamente por Tummon et 
al (9-16%).21 Estos resultados sugieren que puede haber 
otros factores que afectan la fertilidad en pacientes con 
endometriosis, además de la permeabilidad tubárica, 
aunque esto no está claro. Los datos de todos estos estu-
dios podrían sugerir que la FIV puede superar algunos 
de estos factores (Tabla18.1).
 Por el contrario, un estudio de cohorte reciente re-
trospectivo, controlado, de Werbrouck et al26 pone en 
duda lo anterior y sugiere otra hipótesis interesante, 
suponiendo un PR por ciclo igual o superior y un índice 
acumulativo de natalidad en vivo después de HOC e 
IIU en las mujeres tratadas con endometriosis mínima a 
leve tratada recientemente quirúrgicamente. El estudio 
incluyó a 107 pacientes sometidas a 259 ciclos de HOC 
(23 ciclos con citrato de clomifeno y 236 con gonadotro-
pinas) y la IIU. El grupo de la endometriosis constó de 
58 pacientes recientemente operadas (dentro de 7 meses 
antes del inicio del tratamiento), 41 por mínima y 17 por 
endometriosis leve. La principal medida de resultado fue 
un PR clínico por ciclo y la tasa acumulada de nacidos 
vivos dentro de los cuatro ciclos de tratamiento. El PR 
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por ciclo en mujeres con endometriosis mínima (21%) 
o leve (18.9%) fue similar a las mujeres con infertilidad 
inexplicada (20.5%). La tasa acumulada de nacidos vivos 
fue también comparable en mujeres con endometriosis 
mínima, endometriosis leve y la infertilidad inexplicada 
(70.2%, 68.2% y 66.5%, respectivamente). 
 Aunque todavía hay mucha controversia sobre este 
tema, tenemos que determinar la mejor opción de trata-
miento para cada paciente en función de factores adicio-
nales como la edad, cirugía previa para la endometriosis, 
la reserva ovárica, el factor masculino (asociado o no), 
las cuestiones sociales y emocionales y, por supuesto, la 
historia obstétrica anterior. Con toda esta información y 
el diagnóstico correcto de la etapa actual de la endome-
triosis, debemos tomar la decisión más adecuada para 
proporcionar el tratamiento más preciso.
 En nuestra institución, si la paciente tiene al menos 
una trompa permeable y está en 38-40 años de edad 
con los parámetros normales en el semen de su pareja, 
sugerimos iniciar con la IIU en combinación con HOC 
hasta 3 intentos. Reconociendo una menor tasa de éxito 
en comparación con pacientes de “buen pronóstico” (20% 
por ciclo), todavía hay una oportunidad de 8% de lograr 
el embarazo. Según la gravedad de la enfermedad, la 
edad de la paciente, y teniendo en cuenta su ansiedad 
con la infertilidad, es posible reducir el número de inten-
tos a 1 o 2 y en algunos casos seleccionados, comenzar 
directamente con la FIV, sobre todo en la endometriosis 
severa con cirugía anterior, donde las adherencias pueden 
comprometer la funcionalidad de las trompas.

Fertilización In Vitro
Según la directrices de ESHRE 2005 para el diagnóstico y 
tratamiento de la endometriosis, la FIV es un tratamiento 
adecuado, especialmente si se compromete la función de 
las trompas, si también hay infertilidad por factor mascu-
lino, y/o cuando han fracasado otros tratamientos - (nivel 
de evidencia 2b). Las tasas de embarazo de FIV son más 
bajas en pacientes con endometriosis que en aquellos con 
infertilidad tubárica - (nivel de evidencia 1a).20

 En 2002, un meta-análisis fue realizado por Barnhart 
et a1,16 que incluyó veintidós estudios publicados. Las 
principales medidas de resultado fueron las tasas de em-
barazo, la tasa de fertilización, las tasas de implantación 
y el número de oocitos recuperados en pacientes con 
endometriosis y en los controles. La tasa de embarazo 
fue significativamente menor para las pacientes con 
endometriosis (coeficiente de probabilidad, 0.56; 95% 
intervalo de confidencia, 0.44-0.70) en comparación con 
las pacientes de infertilidad asociadas con factor tubárico 

(controles). Una disminución en las tasas de fertilización 
y de implantación y una disminución significativa en el 
número de oocitos recuperados de pacientes con endome-
triosis también se demostraron, así como una diferencia 
en las concentraciones máximas de estradiol (E2). Cuando 
compararon las mujeres con endometriosis en estadio III 
o IV con las mujeres con infertilidad tubárica, una tasa de 
embarazo disminuida fue confirmada (OR, 0.46; CI, 0.28-
0.74). Lo mismo también se ha demostrado en las mujeres 
con endometriosis leve en comparación con la infertilidad 
de factor tubárico-asociado (OR, 0.60; 95% IC, 0.42-0.87). 
Aunque se informó de diferencias significativas en todas 
las variables, excepto para la tasa de embarazo, la fuerza 
de asociación fue similar a otras comparaciones, pero los 
resultados no alcanzaron significación estadística.
 Cuando la etapa de endometriosis fue tomada en 
cuenta, el resultado de FIV fue bastante pobre en la en-
fermedad grave (estadio III / IV). Una disminución de 
36% en la tasa de embarazo fue observada en mujeres con 
endometriosis severa en comparación con enfermedad 
leve. Además, el número de oocitos recuperados y el nivel 
máximo de E2 se disminuyeron, aunque la tasa de ferti-
lización fue similar entre los grupos. Este meta-análisis 
es en contraste con los datos generados por los registros 
de gran tamaño como CDC-ASRM o FIVNAT, donde 
las pacientes con endometriosis responden de manera 
similar a otros grupos de diagnóstico. Probablemente, 
la forma en que las pacientes son diagnosticadas con la 
endometriosis en estos registros no es tan precisa como en 
aquellas entrando en una prueba clínica. El meta-análisis 
de Barnhart juntó muchos ensayos diferentes, incluyendo 
algunos informes viejos - cuando los resultados de la 
FIV eran mucho más pobres que hoy en día, con muchos 
protocolos heterogéneos de estimulación diferentes. Sin 
embargo, aunque el prejuicio puede existir, una conclu-
sión clara se puede extraer que la endometriosis reduce 
las tasas de éxito de FIV, y esta reducción se correlaciona 
con la gravedad de la enfermedad. 
 Algunos autores han cuestionado si el tratamiento de 
agonistas GnRH previo a la FIV o ICSI sería más eficaz en 
términos de tasa de embarazo en mujeres con endometrio-
sis. En 2006, Sallam et al27 realizó una revisión que incluyó 
tres ensayos controlados aleatorios (con 165 mujeres) 
usando un agonista GnRH 3 a 6 meses antes de la FIV o 
ICSI para tratar las mujeres con algún grado de endome-
triosis diagnosticada por laparoscopía o laparotomía. La 
tasa de embarazo clínico por mujer fue significativamente 
mayor (tres estudios: OR 4.28, 95% CI 2.00 a 9.15). Por 
último, se concluyó que la administración de agonistas de 
GnRH durante un período de tres a seis meses antes de 
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  FIGURA 18-1A: Endometrioma	con	contenido		 	
dishomogeneo.

la FIV o ICSI en las mujeres con endometriosis aumenta 
las probabilidades de embarazo clínico por cuatro veces. 
El razonamiento detrás de estos resultados podría ser la 
modulación de la población de células asesinas naturales 
del útero (AN) o de la normalización de la expresión de 
la aromatasa de endometrio, aunque se necesitan ensayos 
adicionales antes de recomendar su uso rutinario. 
 Parece claro que la endometriosis tiene un impacto 
en los resultados de FIV, aunque TRA puede superar 
algunos de los mecanismos patogénicos implicados, con 
la excepción de la calidad de los oocitos.

Donación de Ovocitos
El programa de donación de óvulos puede ser una alter-
nativa exitosa para aquellos  pacientes de endometriosis 
con enfermedad avanzada, mala respuesta a HOC e 
intentos previos fracasados de FIV, con el fin de mejorar 
sus posibilidades de lograr un embarazo. La pregunta 
clave aquí puede ser si la receptividad endometrial en 
pacientes con endometriosis severa es disminuida.
 Los experimentos in vitro para evaluar la receptividad 
endometrial que evalúa un marcador morfológico - pino-
podos - se han realizado. García-Velasco et al28 estudiaron 
el patrón de la expresión de pinopodos en dos biopsias 
endometriales secuenciales obtenido en el mismo ciclo de 
cada paciente sometida a una donación de oocitos bajo 
terapia de reemplazo hormonal. La expresión de Pinopo-
dos en mujeres con endometriosis no difiere de la de los 
pacientes sin endometriosis y no se encontraron diferen-
cias en términos de resultados clínicos. La receptividad 
endometrial en términos de expresión de pinopodos 
parecía estar afectada en mujeres con endometriosis que 
están recibiendo terapia de reemplazo hormonal. 
 Los factores clínicos que afectan el resultado de la do-
nación de oocitos han sido estudiados exhaustivamente, 
incluyendo las mujeres que sufren de endometriosis. 
Soares et al29 revisaron recientemente diferentes factores 
que afectan a las receptoras (excepto los asociados con 
anormalidades de la cavidad uterina) sobre el resultado 
de la donación de óvulos. Se encontró que la endome-
triosis no tiene efectos negativos cuando los protocolos 
habituales de preparación endometrial fueron utilizados 
en la donación de ovocitos.
 El mejor diseño para confirmar si se altera la recepti-
vidad endometrial en mujeres con endometriosis sería 
estudiar las receptoras de intercambio de óvulos de la 
misma donante, con una de las receptoras que sufren 
de una enfermedad grave, mientras que la donación se 
somete a otro óvulo de un motivo no relacionado con 
endometriosis. Este estudio fue realizado por Díaz et 

al30 en un diseño de casos y controles, emparejado. No 
encontraron diferencias entre el embarazo, implantación, 
aborto involuntario y tasas de nacimientos vivos en el 
grupo con la endometriosis estadio III/IV en compara-
ción con el grupo de control. En el estudio participaron 
25 pacientes diagnosticadas por laparoscopia con endo-
metriosis estadio III-IV (grupo I), y 33 mujeres libres de 
enfermedades sometidas a la donación de óvulos (grupo 
II). En el día de la recuperación, los oocitos de una sola 
donante se compartieron con dos destinatarias: una con 
endometriosis severa y la otra libre de enfermedad. El 
número de donaciones y oocitos fertilizados, así como de 
los embriones disponibles y transferidos, fue comparable 
entre los dos grupos. Similar PR/ET y LBR se encontró, 
lo que sugiere que la endometriosis moderada /severa 
no afecta a la receptividad endometrial en los ciclos de 
donación de óvulos HRT.

Criopreservación de Ovocitos
La vitrificación es de hecho un método prometedor para 
la criopreservación de oocitos y ofrece una buena opor-
tunidad para las mujeres jóvenes que requieren preserva-
ción de la fertilidad. Se ha convertido en una alternativa 
atractiva para las mujeres con el deseo de preservar su 
fertilidad por muchas razones diferentes, incluyendo las 
enfermedades como el cáncer, pero también la cirugía 
que mutila como la endometriosis. Entre las diferentes 
técnicas disponibles, desde la congelación lenta hasta la 
congelación ultra rápida, la vitrificación parece ofrecer 
el mejor resultado. 31  La experiencia con la vitrificación 
recientemente publicada, en particular con el método 
Cryotop, mostró resultados comparables en los ciclos de 
donación de óvulos, ya sea que los óvulos fueran ferti-
lizados frescos o después de la vitrificación,32  lo cual es 
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FIGURA 18-1B: Endometrioma	con	folículos	antrales	sanos	
que	rodean	el	quiste.

FIGURA 18-1C: Modo	inverso	de	imagen	en	3D	de	endometrio-
ma	con	folículos	antrales	que	rodean	el	quiste	de	endometriosis.

muy tranquilizador al considerar posponer la fertilidad 
mediante el banco de óvulos.
La congelación de óvulos ya se ha ofrecido a las mujeres 
con endometriosis severa. Shai et al33 realizaron tres ciclos 
de HOC con la recuperación de óvulos en una mujer joven 
con endometriosis severa con el fin de preservar su fer-
tilidad, ya que había tenido cuatro cirugías complicadas 
de endometriosis, incluyendo ooforectomía unilateral, de-
bido a hemorragia no controlada. Obtuvieron 21 oocitos 
criopreservados, después de tres intentos en una mujer 
nulípara de 21 años de edad con endometriosis severa y 
sintomática y bajo recuento de folículos antrales.
 El riesgo hipotético de crecimiento de las lesiones de 
endometriosis con el hiperestrogenemico inducido por 
HOC ha sido recientemente descartado por D’Hooghe et 
al.34  En un estudio de cohorte retrospectivo, las mujeres 

que se sometieron a cirugía de la fertilidad para el estadio 
III o IV de la endometriosis y después de FIV o IIU – lo 
que daría la exposición a los niveles de suero E2 sea altos 
o moderados debido a HOC - fueron evaluados mediante 
el análisis de tablas de vida para la tasa de recurrencia de 
la endometriosis acumulativa. Los autores concluyeron 
que la exposición temporal a los niveles de E2 muy altos 
en mujeres sometidas a TRA no es un factor de riesgo 
importante para la recurrencia de la endometriosis. Por 
lo tanto, HOC y recuperación de oocitos para el banco de 
óvulos y preservación de la fertilidad puede ser una buena 
opción para aquellas jóvenes que requieren de una cirugía 
complicada para la endometriosis. Un asesoramiento ade-
cuado se debe dar a estas pacientes con cirugías extensas 
sobre el riesgo de dañar su reserva ovárica, así como las 
limitaciones del banco de óvulos.

¿Cómo Puede la Endometriosis Afectar el 
Resultado de la Cirugía FIV?
Se ha admitido clásicamente que los endometriomas en 
mujeres infértiles requieren cirugía para mejorar su estado 
de fertilidad, ya que puede influir negativamente en la 
función ovárica e imponer dificultades y riesgos durante 
la recuperación de los oocitos, aunque la manera en que 
realmente se puede descartar la reserva de ovario sigue 
siendo desconocida (Figura 18-1A a C). Aún hoy, no hay 
datos definitivos para aclarar si el tratamiento de los 
endometriomas aumenta (o disminuye) las posibilidades 
de éxito de la FIV.35,36 
 Pero la pregunta realmente decisiva para los médicos 
es si la cirugía podría mejorar los resultados y si los 
beneficios superan los riesgos. Tenemos que equilibrar 
el beneficio de esta cirugía para la paciente en compara-
ción con el daño potencial a la reserva ovárica, además 
de los riesgos estrictamente relacionados con la cirugía. 
La mayoría de los estudios sugieren que la respuesta del 
ovario a las gonadotropinas puede ser reducida después 
de la cistectomía, especialmente cuando la extirpación del 
quiste de endometriosis es bilateral.
 Algunos estudios se han centrado específicamente en 
los resultados de los ciclos de FIV en pacientes con en-
dometriomas. García-Velasco et al,37 en un caso-estudio 
de control retrospectivo emparejado, compararon los 
resultados en pacientes sometidas a cistectomía ovárica 
laparoscópica con endometriomas >3cm a las pacientes 
que tenían endometriomas y ningún tratamiento. Las 
pacientes que se sometieron a cirugía requirieron más 
gonadotropinas y tuvieron niveles máximos de E2 más 
bajos en comparación con los controles. No hubo diferen-
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cias entre la cirugía y los grupos de control con respecto 
a la tasa de implantación, embarazo clínico, y la tasa de 
aborto involuntario. Así, la cistectomía laparoscópica no 
ofrece beneficio alguno en términos de resultados de la 
fertilidad. Por lo tanto, en pacientes asintomáticos con 
endometriomas no mayor de 4 cm, debemos ofrecer HOC 
directa y FIV antes de la cirugía debido a su corto tiempo 
para el embarazo, disminución de costos y evitar el riesgo 
de la cirugía.
 Por otra parte, las mujeres sintomáticas pueden ser 
aconsejadas que la cirugía no va a disminuir sus posibi-
lidades de resultados exitosos de la FIV. Los riesgos de 
la cirugía son menores, sin embargo, tenemos que tener 
en cuenta una tasa de recurrencia de 20-30% y menos del 
3% de riesgo de falla ovárica prematura después de la 
extirpación del quiste bilateral.38 Por último, la verdadera 
cuestión es si la cirugía añade algo de valor para las mu-
jeres infértiles con endometriosis de moderada a severa.
 Somigliana et al35 concluyeron en su reciente revisión 
que se necesitan los resultados de grandes ensayos 
aleatorios para resolver la cuestión de la eliminación de 
endometrioma antes o después del ciclo de FIV. Las posi-
bilidades de concebir no son el principal factor a tener en 
cuenta antes de decidirse a operar sobre la endometriosis 
antes de la FIV. Obviamente, si hay un endometrioma 
de más de 4 cm, la recuperación de los oocitos será más 
difícil, con el riesgo añadido de la punción del quiste 
durante el procedimiento con la posibilidad posterior de 
la ruptura, infección y contaminación del fluido folicular. 
Los médicos pueden aconsejar a las pacientes de forma 
individual, teniendo en cuenta factores como la edad, 
la enfermedad sintomática, cirugías previas, la reserva 
ovárica y la posibilidad de neoplasia maligna oculta. 
La información completa sobre los riesgos y beneficios 
de alternativas de tratamiento debe ser presentada a los 
pacientes con el fin de que puedan tomar la decisión más 
adecuada.

Conclusiones
De acuerdo con la mejor evidencia disponible, la endo-
metriosis compromete la fertilidad por varios mecanis-
mos diferentes. Las etapas avanzadas de la enfermedad 
comprometen la tasa de fecundidad mensual aún más. 
Diferentes TRA disponibles son capaces de evitar la 
mayoría de los mecanismos relacionados con la endome-
triosis de la infertilidad con el fin de lograr un embarazo, 
a excepción de la calidad de los oocitos/embriones. La 
receptividad endometrial no parece verse afectada, pues 
los resultados de la donación de óvulos no están dismi-

nuidos en pacientes con endometriosis. Al considerar la 
cirugía previa a la TRA, es crucial considerar los síntomas 
de la paciente, así como el beneficio potencial de este pro-
cedimiento quirúrgico, ya que la reserva ovárica puede 
ser comprometida después de la cirugía; sin embargo, la 
técnica cuidadosa no pone en peligro la reserva ovárica. 
En los casos en que la función ovárica puede verse se-
riamente comprometida, el banco de óvulos puede ser 
ofrecido.

Referencias
 1. D´ Hooghe T, Debrock S, Hill J, Meuleman C. Endomet-

riosis and subfertility: is the relationship resolved? Sem 
Reprod Med 2003; 21: 243-253.

 2. Gianetto-Berrutti A, Feyles V. Endometriosis related to 
infertility. Minerva Ginecol 2003; 55 :407-16.

 3. Chandra A, Mosher WD. The demography of infertility 
and the use of medical care for infertility. Infertil Reprod 
Med Clin North Am 1994; 5: 283-96.

 4. Schwartz D, Mayaux MJ. Female fecundity as a function 
of age: results of artificial insemination in 2193 nullipa-
rous women with azoospermic husbands. N Engl J Med 
1982;306:404-06.

 5. Hughes EG, Fedorkow DM, Collins JA. A quantitative 
overview of controlled trials in endometriosis-associated 
infertility. Fertil Steril 1993; 59: 963-70.

 6. Jansen RP. Minimal endometriosis and reduced fe-
cundability: prospective evidence from an artificial 
insemination by donor program. Fertil Steril 1986; 46:  
141-43.

 7. Portuondo JA, Echanojauregui AD, Herran C, Alijarte I. 
Early conception in patients with untreated mild endo-
metriosis. Fertil Steril 1983; 39: 22-25.

 8. Rodriguez-Escudero FJ, Neyro JL, Corcostegui B, Benito 
JA. Does minimal endometriosis reduce fecundity? Fertil 
Steril 1988; 50: 522- 24.

 9. Marcoux S, Maheux R, Bérubé S. Laparoscopic surgery 
in infertile women with minimal or mild endometriosis. 
Canadian Collaborative Group on Endometriosis. N Engl 
J Med 1997; 337:217-22.

 10. Gruppo Italiano per lo Studio dell’Endometriosi. Ablation 
of lesions or no treatment in minimal-mildendometriosis 
in infertile women: a randomized trial. Hum Reprod 1999; 
14 :1332-34.

 11. Garrido N, Navarro J, García-Velasco J, Remohí J, Pellicer 
A, Simón C. The endometrium versus embryonic quality 
in endometriosis-related infertility. Hum Reprod Update 
2002; 8: 95-103.

 12. Harlow CR, Cahill DJ, Maile LA. Reduced preovulatory 
granulosa cell steroidogenesis in women with endo-
metriosis. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:426-29.

 13. Pellicer A, Valbuena D, Bauset C, Albert C, Bonilla-Musoles 
F, Remohí J, Simón C. The follicular endocrine environ-
ment in stimulated cycles of women with endometriosis: 
steroid levels and embryo quality. Fertil Steril 1998; 69: 
1135-41.



150 Endometriosis: Tratamiento Actual y Tendencias Futuras

 14. Gupta S, Goldberg M, Aziz N, Goldberg E, Krajcir N, 
Agarwal A. Pathogenic mechanisms in endometriosis-
associated infertility. Fertil Steril 2008; 90: 247-57.

 15. Simón C, Gutiérrez A, Vidal A, Santos MJ, Tarín JJ, Remohí 
J, Pellicer A. Outcome of patients with endometriosis in 
assisted reproduction: results from in-vitro fertilization 
and oocyte donation. Hum Reprod 1994; 9: 725-29.

 16. Barnhart K, Dunsmoor-Su R, Coutifaris C. Effect of en-
dometriosis on in vitro fertilization. Fertil Steril 2002; 
77:1148-55. 

 17. Pellicer A, Oliveira N, Ruiz A, Remohí J, Simón C. Explo-
ring the mechanism(s) of endometriosis-related infertility: 
an analysis of embryo development and implantation in 
assisted reproduction. Hum Reprod 1995;10:91-97. 

 18. Budak E, Garrido N, Reis Soares S, Barreto Melo MA, Me-
seguer M, Pellicer A, Remohí J. Improvements achieved 
in an oocyte donation program over a 10-year period: 
sequential increase in implantation and pregnancy rates 
and decrease in high-order multiple pregnancies. Fertil 
Steril 2007; 88: 342-49.

 19. Verhulst SM, Cohlen BJ, Hughes E, te Velde E, Heineman 
MJ. Intra-uterine insemination for unexplained subfertility. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2006; 4.

 20. Kennedy S, Bergqvist A, Chapron C, D’Hooghe T, 
Dunselman G, Greb R, Hummelshoj L, Prentice A, 
Saridogan E on behalf of the ESHRE Special Interest   
Group for Endometriosis and Endometrium Guideline 
Development Group. ESHRE guideline for the diagnosis 
and treatment of endometriosis. Hum Reprod 2005; 20: 
2698-2704.

 21. Tummon IS, Asher LJ, Martin JS and Tulandi T. Randomi-
zed controlled trial of superovulation and insemination for 
infertility associated with minimal or mild endometriosis. 
Fertil Steril 1997; 68, 8-12.

 22. Ozkan S, Murk W, Arici A. Endometriosis and infertility: 
epidemiology and evidence-based treatments. Ann N Y 
Acad Sci 2008; 1127:92-100.

 23. Hughes EG. The effectiveness of ovulation induction  
and intrauterine insemination in the treatment of persistent 
infertility: a meta-analysis. Hum Reprod 1997; 12:1865-72.

 24. Omland AK, Tanbo T, Dale PO, Abyholm T. Artificial inse-
mination by husband in unexplained infertility compared 
with infertility associated with peritoneal endometriosis. 
Hum Reprod 1999; 13: 2602-05.

 25. Nuojua-Huttunen S, Tomas C, Bloigu R, Tuomivaara L, 
Martikainen H. Intrauterine insemination treatment in 
subfertility: an analysis of factors affecting outcome. Hum 
Reprod 1999; 14: 698-703.

 26. Werbrouck E, Spiessens C, Meuleman C, D’Hooghe T. No 
difference in cycle pregnancy rate and in cumulative live-
birth rate between women with surgically treated minimal 
to mild endometriosis and women with unexplained 
infertility after controlled ovarian hyperstimulation and 
intrauterine insemination. Fertil Steril 2006; 86: 566-71.

 27. Sallam HN, Garcia-Velasco JA, Dias S, Arici A. Long-term 
pituitary down-regulation before in vitro fertilization (IVF) 
for women with endometriosis. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2006.

 28. García-Velasco JA, Nikas G, Remohí J, Pellicer A, Simon C. 
Endometrial receptivity in terms of pinopode expression is 
not impaired in women with endometriosis in artificially 
prepared cycles. Fertil Steril 2001; 75: 1231-33.

 29. Soares SR, Velasco JA, Fernandez M, Bosch E, Remohí J, 
Pellicer A, Simón C. Clinical factors affecting endometrial 
receptiveness in oocyte donation cycles. Fertil Steril 2008; 
89:491-501.

 30. Diaz I, Navarro J, Blasco L, Simon C, Pellicer A, Remohi J. 
Impact of stage III-IV endometriosis on recipients of sibling 
oocytes: matched case-control study. Fertil Steril 2000;74: 
31-34.

 31. Cil AP, Oktem O, Oktay K. A meta-analytic comparison 
of oocyte vitrification to slow freezing: time trends and 
the current state of the technology. Fertil Steril 2008; 90: 
269-70.

 32. Cobo A, Kuwayama M, Pérez S, Ruiz A, Pellicer A, Remohí 
J. Comparison of concomitant outcome achieved with fresh 
and cryopreserved donor oocytes vitrified by the Cryotop 
method. Fertil Steril 2008;89: 1657-64.

 33. Shai E, Elizur MD, Ri-Cheng Chian PD. Cryopreservation 
of oocytes in a young woman with severe and sympto matic 
endometriosis: A new indication for fertility preservation. 
Fertil Steril 2009;91:293.e1-293.e3.

 34. D’Hooghe T, Denys B, Spiessens C, Meuleman C, Debrock 
S. Is the endometriosis recurrence rate increased after 
ovarian hyperstimulation? Fertil Steril 2006; 86: 283-90.

 35. Somigliana E, Vercellini P, Vigano P, Ragni G, Crosignani P. 
Should endometriomas be treated before IVF-ICSI cycles? 
Hum Reprod Update 2006;12:57-64.

 36. Garcia-Velasco JA, Somigliana E. Management of endome-
triomas in women requiring IVF: to touch or not to touch. 
Hum Reprod 2009;24:496-501.

 37. Garcia-Velasco JA, Mahutte NG, Corona J, Zúñiga V, Gilés 
J, Arici A, Pellicer A. Removal of endometriomas before in 
vitro fertilization does not improve fertility outcomes: a 
matched, case-control study. Fertil Steril 2004; 81: 1194-97.

 38. Busacca M, Riparini J, Somigliana E, Oggioni G, Izzo S, 
Vignali M, Candiani M. Postsurgical ovarian failure after 
laparoscopic excision of bilateral endometriomas. Am J 
Obstet Gynecol 2006; 195: 421-25.







19
Qué es cirugía buena para 

pacientes con endometriosis?

Charles Chapron, Bruno Borghese, Dominique de Ziegler

Introducción
Hay tres tipos anatomopatológicos de lesiones de endo-
metriosis: lesiones superficiales del endometrio (perito-
neal y/o de ovarios), quistes del endometrio (endometrio-
mas ováricos (OMAs)) y lesiones infiltrantes profundas 
(DIE). DIE es una entidad específica definida histológi-
camente como lesiones que penetran a una profundidad 
de 5 mm o más.1 La patogenia de la endometriosis es 
muy controvertida. Dos teorías principales se proponen: 
aquella del reflujo en que, secundario a la menstruación 
de reflujo, las células endometriales se implantan y se 
desarrollan en lugares ectópicos, principalmente en la 
pelvis;2 y aquella de la metaplasia,3 que puede implicar 
la serosa peritoneal4 o restos resultantes de Müller5 que 
acaban como tejido endometrial en lugares ectópicos. El 
análisis de la distribución anatómica de las lesiones de 
endometriosis está a favor del reflujo y la teoría de la 
implantación.6

 El tratamiento quirúrgico de lesiones superficiales del 
endometrio y de endometriomas ováricos ha sido debi-
damente clasificado ahora: la destrucción de las lesiones 
superficiales del endometrio es eficiente con respecto 
al dolor,7,8 independientemente de la técnica utilizada 
(extirpación o ablación),9 y aumenta las probabilidades 
de embarazo,10 cistectomía intraperitoneal a través de 
la laparoscopia es la técnica de referencia actual para el 
tratamiento de OMAs: reduce el riesgo de recurrencia,11 

es eficaz con respecto al dolor10 y conserva las posibilida-
des de fertilidad.10  Lo mismo no es del todo cierto para 
el tratamiento DIE. Esta cirugía es mucho más difícil, no 
clasificada, y no hay estudios prospectivos aleatorios en 
la literatura.
 En este capítulo, nos centraremos en la especificación 
de las respectivas indicaciones para las posibilidades de 
tratamiento para los pacientes que presentan DIE. Vamos 

a prestar especial atención a los métodos de tratamiento 
quirúrgico, tomando las características de esta patología 
en cuenta. Definir un buen tratamiento quirúrgico para 
pacientes que presentan DIE requiere, de hecho, no sólo 
una definición de las modalidades de tratamiento pre y 
perioperatoria, sino también las situaciones a describir 
para las cuales existen tratamientos alternativos.

Endometriosis lnfiltrante Profunda: Dos   
Especificidades Importantes
DIE presenta dos especificidades fundamentales:

DIE es una Patología Multifocal
Multifocalidad es una característica importante de las 
lesiones DIE (Tabla 19-1).12  El estudio de la distribución 
anatómica de las lesiones DIE aboga en favor del reflujo y 
la teoría de la implantación para explicar su patogenia.12  

Esta distribución multifocal de las lesiones DIE es un 
factor de primordial importancia que debe tenerse en 
cuenta para la gestión cuando se decide un tratamiento 
quirúrgico.13

DIE es Muy a Menudo Asociado con Otras   
Lesiones del Endometrio
Las lesiones DIE son aisladas y únicas en menos del 
10% de los casos.14  Las lesiones DIE están asociadas con 
lesiones superficiales, endometriomas y/o adherencias 
en 61.3%, respectivamente, el 50.5% y 74.2% de los casos.  
Hemos mostrado que las lesiones de DIE en nuestra ex-
periencia estaban asociadas con OMAs en uno de cada 
cuatro casos.15  Cuando las lesiones DIE se asocian con un 
OMA, la multifocalidad de las lesiones DIE es mayor y las 
lesiones DIE son más graves, con lesiones intestinales y 
ureterales más significativamente asociadas. En esta situa-
ción, el tratamiento quirúrgico requerirá procedimientos 
más difíciles de llevar a cabo, los cuales no carecen de 
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Tabla 19-1:  Endometriosis infiltrante profunda (n= 500 pacientes)  Distribución anatómica de lesiones DIE

Lesión  N b   Lesiones Asociadas    
Principal   LUS  Va V Ur In Total c

  D  L  B
LUS	 240	 67	 115	 58	 	 	 	 	 298	(32.2)	
Vagina	 82	 12	 12	 12	 82	 	 	 	 132	(14.3)	
Vejiga	 43	 2	 1	 3	 3	 43	 	 	 55	(5.9)	
Intestino	 118	 20	 17	 28	 71	 10	 	 198	 372	(40.2)	
Uréter	 17	 2	 4	 4	 11	 3	 19	 21	 68	(7.4)	
	 500	 103	 149	 106d	 167	 56	 19	 219	 925

(	):	Los	valores	entre	paréntesis	son	porcentajes.
a	Según	una	clasificación	quirúrgica	previamente	publicada	para	endometriosis	infiltrante	profunda	(12)	
bNúmero	de	pacientes
cNúmero	de	lesiones	de	endometriosis	infiltrante	profunda	comprobada	histológicamente
dCada	lesión	de	par	bilateral	contada	como	parte	de	la	pareja,	así	el	número	total	de	lesiones	de	manera	individual	=	212.
V:	Vejiga;	LUS:	Ligamentos	útero	sacros,	Va:	Vagina;	V:	Vejiga;	Ur:	Uréter;	In:	Intestino;	D:	Derecho;	I:	Izquierda,	B:	Bilateral
*:	Adaptado	de	Chapron	et	al15

riesgos. El endometrioma ovárico debe ser considerado 
como un indicador de gravedad de DIE.15

 Estas dos características son cruciales al definir las 
modalidades para el tratamiento quirúrgico. Debido a que 
el éxito de la cirugía está correlacionado a la radicalidad 
de la exéresis,16 es absolutamente necesario en este con-
texto hacer un diagnóstico preciso de la ubicación y tipo 
de las lesiones endometrióticas antes de tomar la menor 
decisión.

Endometriosis Infiltrante Profunda: Cómo Hacer un 
Diagnóstico DIE Correcto
Debido a las características DIE, hay una estrategia es-
pecífica para el diagnóstico de DIE. El objetivo de la fase 
de diagnóstico, a menudo demasiado descuidado, es 
establecer un mapa exacto de la ubicación de las lesiones 
DIE antes de tomar cualquier decisión. El diagnóstico de  
DIE se basa en las preguntas de la entrevista médica, el 
examen clínico y las investigaciones de imagen.

Entrevista Médica
Siempre que se toma el tiempo suficiente  para una 
entrevista de buena calidad, estableciendo un clima de 
confianza entre el médico y su paciente, esta primera fase 
en el examen clínico es potencialmente muy fructífera. En 
los casos de DIE,  el principal síntoma es el dolor pélvico,14 

a veces asociado con infertilidad. Los síntomas clínicos 
(dismenorrea, dispareunia profunda, dolor pélvico cróni-
co, el intestino y/o síntomas funcionales urinarios, etc.) se 
correlacionan con la ubicación de las lesiones DIE.15  Las 
preguntas detalladas le dirán al médico mucho acerca de 
la topografía de las lesiones DIE, proporcionando una 

ayuda considerable para la prescripción de las investi-
gaciones pertinentes adicionales.17,18

Examen Clínico
Mientras que la observación de lesiones azuladas situa-
das en el tercio superior de la pared vaginal posterior 
en el espéculo son patognomónicas para DIE, éstas no 
son observadas sistemáticamente.19 Las lesiones pueden 
presentarse en formas menos típicas tales como una su-
perficie irregular, de color rojizo que sangra fácilmente 
en contacto, o un área que parece “gruesa, rígida y menos 
móvil”. Una inspección a través del espéculo también 
puede ser estrictamente normal.17

 Durante el tacto vaginal, aunque una lesión nodular 
es la forma más estándar observada, ésta no es una regla 
absoluta.17,18 En algunos casos, sólo los signos más primi-
tivos serán evidentes: la desviación lateral del cuello del 
útero, la asimetría de los ligamentos útero-sacro con una 
presentación irregular, endurecida y tensa en lugar de un 
nódulo. El punto semiológico esencial es que la palpación 
firme de estas lesiones causa dolor.
 De ninguna manera debe considerarse que un examen 
clínico normal puede descartar un diagnóstico de DIE.  17,18 

La precisión de la exploración clínica se puede aumentar 
mediante la realización de la exploración durante la 
menstruación.18-21

Estudio Diagnóstico Radiológico
Los límites de las preguntas de entrevista y el examen 
clínico significan que las investigaciones adicionales 
son absolutamente esenciales para establecer antes de 
la intervención un mapa exacto de las lesiones DIE.22  La 
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Tabla 19-2:  Endometriosis infiltrante profunda: 
Principios para tratamiento quirúrgico

Principales
•	 Cirugía	sólo	para	las	lesiones	sintomáticas	DIE
•	 Consentimiento	informado	del	paciente
•	 Enfoque	multidisciplinario	para	el	diagnóstico	y	tratamiento	
•	 Exéresis	quirúrgica	completa:
	 •	 De	todos	las	lesiones	profundas	sintomáticas	del	endometrio
	 •	 Procedimiento	quirúrgico	de	un	paso,	cada	vez	que	sea	posible
•	 Centro	de	referencia	para	diagnóstico,	gestión	e	investi-				
			gación

Tabla 19-3:  Endometriosis infiltrante profunda:  Clasificación de acuerdo a Chapron. *Proposición 
para procedimiento quirúrgico conforme a la clasificación

Clasificación   Procedimiento operativo 
A	 DIE	anterior
	 A1:	 Vejiga	 Cistectomía parcial laparoscópica

P:		 DIE	posterior
	 P1:	 Ligamento	úterosacro	 Resección laparoscópica de USL
	 P2:	 Vaginal	 Resección vaginal asistida laparoscópicamente de 
    DIE que infiltra el fórnix posterior
	 P3:	 Intestinal	
	 	 P3a:		Localización	intestinal	única
	 	 -	sin	infiltración	vaginal	(V-)	 Resección intestinal por laparoscopía o laparotomía
	 	 -	con	infiltración	vaginal	(V+)	 Resección intestinal vaginal asistida laparoscópicamente 
    o  exéresis por laparoscopía.
	 	 P3b:	Localización	intestinal	múltiple	 Resección intestinal por laparoscopía

DIE:	Endometriosis	infiltrante	profunda;	USL;	ligamento	úterosacro
*:	Adaptado	de	Chapron	et	al13

ecografía endoscópica rectal (EER) es un medio fiable de 
diagnóstico de la infiltración de la pared intestinal.20,21  La 
imagen de resonancia magnética (IRM) presenta la gran 
ventaja de ofrecer un estudio completo en marcha de los 
compartimentos pélvicos anterior y posterior al mismo 
tiempo.22,23  Este punto es importante debido a la multifo-
calidad de lesiones DIE.12  Por esta razón principal, la IRM 
es, en nuestra opinión, un medio clave de investigación en 
el estudio preoperatorio de los pacientes con DIE. En los 
casos de afectación del uréter, que debe ser sospechado 
por las grandes lesiones DIE posteriores lateralizadas,24 

la IRM ofrece la posibilidad de diagnosticar DIE uretral 
con fotos Uro-IRM. Hoy en día no hay ninguna indicación 
de pielografía25 intravenosa en los casos de sospecha de 
endometriosis ureteral.
 En el estudio radiológico preoperatorio, el desarrollo 
más reciente concierne las posibilidades que ofrece la 
ecografía transvaginal (ETV). Los resultados preliminares 
de la ecografía transvaginal son muy alentadores, tanto 
para el diagnóstico de endometriosis pélvica26 como para 
la detección de afectación intestinal.27-29 Estos excelentes 
resultados de hoy apoyan la afirmación de que ETV debe 
ser la primera línea de examen radiológico a usar en casos 
con sospecha clínica de DIE. Aunque ETV es eficiente 
para el diagnóstico de la afectación rectal, esta técnica 
da lugar a dos puntos controvertidos. En primer lugar, 
ETV es un procedimiento dependiente de un operador 
de cargo. La formación específica para los practicantes 
es esencial para aprender la semiología de la imagen en 
ETV de DIE. En segundo lugar, en nuestra experiencia, 
las lesiones de recto y colon sigmoide son asociadas con 
lesiones DIE íleo-ciego (ciego y/o íleon terminal) en el 

28% de los casos.29  Estas “lesiones intestinales derechas” 
(ciego y/o íleon) serán más difíciles de diagnosticar con 
ETV. Se necesitan estudios para determinar si la tomo-
grafía computarizada multicorte es de interés en este 
contexto.30

 Los resultados que ofrecen las preguntas de la entre-
vista médica efectuadas correctamente y la investigación 
clínica llevadas a cabo en buenas condiciones, junto con 
la eficiencia de la complementariedad en estudios radio-
lógicos, indican que podemos afirmar que en 2009 no hay 
lugar para la laparoscopia diagnóstica exclusivamente en 
un contexto de sospecha de DIE.

Endometriosis Infiltrante Profunda: ¿Cuáles son 
las Opciones Terapéuticas?
 Las modalidades de tratamiento para las pacientes que 
se presentan con DIE son numerosas: el manejo expectan-
te; la endocrinología reproductiva (estimulación ovárica, 
inseminación intrauterina); la cirugía; las tecnologías de 
reproducción asistida (FIV, ICSI); la asociación de tra-
tamiento médico y quirúrgico. La elección depende del 
contexto clínico.
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Tabla 19-4:  Endometriosis infiltrante profunda:  Resultados de tratamiento 
quirúrgico*

1.	 Evaluación subjetiva	
	 	 	 N		 %
	 *		Mejoría	 148	 97.4
	 	 -	Excelente	 63	 41.5
	 	 -	Satisfactoria	 66	 43.4
	 	 -	Leve	 19	 12.5
	 *		Ninguna	mejoría	 4	 2.6
2.	 Evaluación objetiva	
	 Síntomas	 Pre-op		 Post-op	 Delta
	 Dismenorrea*	 8.1	±	1.8	 2.8	±	3.1	 5.2	±	3.5
	 Dispaurenia	profunda*	 6.5	±	2.2	 1.9	±	2.6	 4.6	±	3.0	
	 Defecación	dolorosa*		 6.6	±	2.4	 2.1	±	2.8	 4.5	±	3.5
	 Síntomas	del	tracto	urinario*		 6.1	±	2.1	 1.2	±	2.6		 4.9	±	3.2
	 Síntomas	gastrointestinales*		 6.8	±	2.2	 2.7	±	3.1	 4.1	±	3.5
	 NCCPP*		 7.5	±	1.6	 2.8	±	3.6		 4.8	±	3.4	

*	:	p	<	0.001
Síntomas	del	tracto	urinario:	Hematuria,	cistitis	no	microbial,	infecciones	recurrentes	
de	las	vías	urinarias,	dolor	al	orinar,	polaquiuria,	disuria
Los	síntomas	gastrointestinales:	diarrea,	estreñimiento,	sangrado	rectal,	proctitis,	
tenesmo,	dolor	rectal	cólico
NCCPP: Dolor pélvico crónico no cíclico
*: adaptado de Chopin et al16	

Contexto de Dolor Pélvico
Tratamiento Quirúrgico: El tratamiento quirúrgico DIE 
debe cumplir con las cinco reglas presentadas en la Tabla 
19-2. Las distribución anatómica de lesiones DIE propor-
ciona una base para proponer una “clasificación quirúr-
gica” para DIE, con el objetivo de establecer los métodos 
para la cirugía (Tabla 19-3).13  En esta clasificación, cada 
ubicación corresponde a una clara técnica de operación 
establecida, la cual es reproducible y de probada eficacia. 
Cuando hay múltiples lesiones, diversos procedimientos 
quirúrgicos deben ser asociados. La naturaleza multifocal 
de las lesiones puede llevar al cirujano a favorecer  la 
laparotomía en casos seleccionados con el fin de lograr 
la exéresis quirúrgica completa en un procedimiento 
quirúrgico de un paso.  
 Cuando se aplican los principios para el tratamiento 
quirúrgico DIE, presentados en la Tabla  19-2, los resul-
tados observados para el dolor son buenos en ambos 
términos de  evaluaciones  objetivas  y  subjetivas (Tabla 
19-4).16   Estos resultados se observan independientemente 
de la ubicación de la lesión principal DIE (los ligamentos 
útero-sacros, la vagina, la vejiga o el intestino), según la  
“clasificación quirúrgica”.16  Resultados satisfactorios 
similares han sido reportados por otros equipos.31-36 Estos 
buenos resultados no deben hacer que el riesgo de compli-
caciones sea pasado por alto. Estas son fundamentalmente 
de tres tipos: (i) fístulas del tracto gastro-intestinal, (ii) 

dificultades post-operativas con la función de vaciado 
de la vejiga, (iii) las recurrencias debido a un inadecuado 
procedimiento quirúrgico previo. En nuestra experiencia, 
el riesgo de fístulas es de 2.5% (datos en preparación). A 
fin de mantener el riesgo de disfunción del vaciado de la 
vejiga a un mínimum, en la medida de lo posible deben 
ser utilizados procedimientos quirúrgicos con preserva-
ción nerviosa.37,38 El éxito de la operación está relacionado 
con la radicalidad de la exéresis quirúrgica.39-41

Tratamiento Médico: Los buenos resultados obtenidos 
con el tratamiento quirúrgico no significan sin embargo 
que no hay lugar para un enfoque médico. En casos 
seleccionados, el tratamiento médico (anticonceptivos 
orales, progestágenos, danazol, análogos de GnRH, etc.) 
es también eficaz y representa una alternativa confiable 
a la cirugía. Los distintos tratamientos disponibles son 
de eficacia comparable.42-45 La elección depende de las 
contraindicaciones, efectos secundarios y el costo.46  Los 
límites de los tratamientos médicos son sus efectos se-
cundarios y el deseo de embarazo.
 Las principales indicaciones para el tratamiento mé-
dico son los siguientes:
1.  Duda sobre el diagnóstico: No es conveniente propo-

ner una cirugía extensa sin tener la certeza sobre 
el diagnóstico de la DIE. Si los síntomas dolorosos 
funcionales desaparecen con el tratamiento médico, 
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este es un argumento semiológico fuerte en favor 
de que la endometriosis es responsable del dolor.47  
En determinadas situaciones de diagnóstico difícil, 
este ensayo terapéutico proporciona los medios para 
evitar los procedimientos quirúrgicos potencialmente 
peligrosos que se llevan a cabo con una promesa muy 
dudosa de mejora.

2.  El paciente que decide rechazar la cirugía: En este contex-
to de patología funcional es imposible imponer una 
operación con riesgos no despreciables para estos 
pacientes que a menudo son jóvenes.48  Proponer este 
tipo de operación a un paciente que no está conven-
cido de la necesidad no es ni razonable ni posible.

3.  Recurrencia después del tratamiento quirúrgico ini-
cial que se llevó a cabo correctamente. En las mujeres 
con dolor pélvico recurrente después del tratamiento 
quirúrgico, el tratamiento médico debe ser la primera 
elección propuesta como alternativa a la repetición 
de la cirugía.49,50

4.  Como complemento de la cirugía: En la actualidad nin-
gún estudio ha establecido si un tratamiento médico 
preoperatorio debe ser prescrito o no. Después de la 
cirugía no parece haber ventajas en la prescripción 
de un tratamiento médico postoperatorio.51 Los trata-
mientos médicos no reducen el riesgo de recurrencia, 
pero sí aumentan la longitud de tiempo antes de la 
recurrencia.45

Contexto de Infertilidad
En un contexto de infertilidad, no hay lugar para los tra-
tamientos médicos – no aumentan las probabilidades de 
embarazo y, de hecho, demoran que esto ocurra durante 
el tiempo que duran.52,53  Las dos únicas posibilidades son 
la cirugía y las técnicas de reproducción asistida (TRA). 
Si se aísla la infertilidad, es decir, no hay dolor pélvico 
significativo asociado, TRA puede ser la primera opción. 
Al igual que para el tratamiento del dolor, los resultados 
de fertilidad aumentan significativamente cuando la exé-
resis quirúrgica de las lesiones es total.56 En este contexto, 
el riesgo de TRA es que hay tal vez una fase en la que la 
enfermedad avanza hasta el punto de necesitar tratamien-
to para ser detenido o, incluso, que requiere cirugía de 
emergencia.57  Otros estudios son esenciales con el fin de 
aclarar los respectivos lugares para la cirugía y la TRA.

Conclusión
Es indispensable un estudio diagnóstico para determinar 
el alcance de la enfermedad. El objetivo es establecer un 
mapa preciso de las lesiones pre-operativamente. El tra-
tamiento de DIE puede ser quirúrgico o médico, teniendo 

cada uno de estos enfoques indicaciones específicas. En 
el caso de la cirugía, el éxito del tratamiento dependerá 
de cuán radical es la exéresis. Los métodos utilizados 
para la cirugía son dictados por la ubicación, extensión y 
naturaleza de las lesiones multifocales DIE. Se requieren 
más estudios a fin de precisar el lugar y las modalidades 
de los tratamientos médicos pre- y post-operativos.
 La multifocalidad de las lesiones DIE nos lleva a dejar 
de considerar DIE como una patología que  afecta a los 
órganos (vaginal, endometriosis de uréter, del intestino 
o de la vejiga, etc.), sino más bien verla como una “pa-
tología multifocal abdominal-pélvica”. Esta es la razón 
principal por la cual la gestión de ambos el diagnóstico y 
el tratamiento debe ser multidisciplinaria. El tratamiento 
DIE no debe centrarse en un solo órgano, sino que debe 
permitir la gestión de las distintas ubicaciones en un sólo 
paso. 
 Definir lo que es un buen tratamiento quirúrgico para 
las pacientes con endometriosis no se limita a precisar 
los procedimientos quirúrgicos. Se requiere un enfoque 
global del problema, por lo cual el paciente merece ser 
dirigido por un cirujano que no es sólo técnicamente com-
petente, pero también abierto a las posibilidades de otros 
tratamientos, después de realizar un estudio diagnóstico 
completo de la situación.
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20
Riesgo de Recurrencia

Después de Cirugía

Michelle Nisolle, P Nervo

Introducción
La endometriosis se ha estudiado durante años. Se con-
sidera generalmente como una enfermedad benigna y 
como una condición recurrente que es casi imposible 
de curar completamente. Sin embargo, la investigación 
fundamental ha mejorado nuestra comprensión de la 
enfermedad. Nisolle et al han demostrado que las célu-
las del endometrio que fueron trasplantadas a los sitios 
ectópicos tenían características de las células neoplásicas, 
es decir, la capacidad de proliferar, migrar, de inducir 
la angiogénesis y de causar la fibrosis reactiva.1  Esto 
puede explicar la alta tasa de recurrencia de la enferme-
dad después del tratamiento quirúrgico y debe tenerse 
en cuenta para el manejo de las pacientes que sufren de 
infertilidad o dolor pélvico, debido a la endometriosis. 
El objetivo de este capítulo es revisar la frecuencia y los 
factores de riesgo de recurrencia de la endometriosis 
ovárica e infiltrante profunda después de la cirugía y para 
discutir su tratamiento médico y quirúrgico.

Definición
Las “lesiones recurrentes” después de un tratamiento 
médico o quirúrgico deben ser distinguidas de las “lesio-
nes persistentes”. Las primeras se refieren a la formación 
“de novo” de las lesiones de endometriosis después de la 
resección quirúrgica completa, mientras que las últimas 
resultan de su extirpación quirúrgica incompleta y su 
reactivación una vez que se interrumpe el tratamiento 
médico o una vez que ha transcurrido cierto tiempo 
después de la cirugía. La eliminación completa de las 
lesiones de endometriosis es quizás muy difícil de reali-
zar, incluso para los cirujanos con experiencia, y requiere 
las habilidades técnicas, la formación y el conocimiento 
adecuado de la patología. Además, la tasa de recurrencia 
no se conoce exactamente. Esto es en parte debido a la 

falta de definiciones claras para la endometriosis recur-
rente. Varios criterios se han utilizado.
-  La recurrencia de los síntomas.
-  La presencia de la endometriosis infiltrante profunda  
 (DIE) en el examen clínico. 
-  La presencia de endometrioma en la ecografía o la  
 imagen de resonancia magnética (IRM).
-  La presencia de DIE en la IRM.
-  La presencia de lesiones de endometriosis en la 
 laparoscopia repetida con confirmación histológica.

Tasa de Recurrencia y Factores de Riesgo
Varios estudios han investigado la tasa de recurrencia y 
los factores de riesgo. Diferentes números se han notifi-
cado con diferentes períodos de seguimiento. 
 En 1987, Wheeler y Malinak informaron de una tasa 
de recurrencia del 19.5% cinco años después de la cirugía 
y del 31.6%, siete años después de la operación.2  Según 
Waller y Shaw, la recurrencia se encontró en el 53% de 
las pacientes 5 años después de la cirugía, con un 37% 
en estadio I-II y 74% en estadio III-IV de la clasificación 
de r-AFS (Sociedad Americana de Fertilidad revisada).3 
 En un amplio estudio sobre 458 pacientes que fueron 
sometidas a resección laparoscópica del endometrioma 
ovárico, Busacca et al informaron una tasa acumulada de 
recurrencia del 3.0%, 6%  y el 11.7% diagnosticados por 
ecografía después de 1, 2 y 4 año(s), respectivamente.4 Se 
identificaron la etapa de la enfermedad y un tratamiento 
quirúrgico previo como factores de riesgo de recurrencia.
 En un estudio prospectivo multicéntrico de cohortes, 
Parazzitú et al investigaron la endometriosis clínica-
mente detectable.5 La recurrencia clínica general de 
la endometriosis fue de 4.6% después de un año y de 
9.0% después de 2 años. Sin embargo, esto podría ser 
confirmado en la cirugía en sólo el 3.3% y 6.3% de los 
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casos, respectivamente. Para la endometriosis ovárica, 
la tasa de recurrencia fue de 7.1% después de un año y 
de 11.3% al cabo de 2 años. En ese estudio, la edad era 
un factor importante, pero no estadísticamente significa-
tivo, ya que sólo el 4.6% de mujeres menores de 30 años 
tenían endometriosis recurrente en comparación con el 
13.1% de las mujeres mayores de 30. Sin embargo, una 
diferencia estadísticamente significativa fue observada 
entre las etapas de la endometriosis: después de 2 años, 
la tasa de recurrencia fue de 5.7% para las pacientes con 
estadio I-II y el 14.4% para aquellas con endometriosis 
en estadio III-IV (p <0.05). Los autores concluyeron que 
la tasa de recurrencia de la endometriosis clínicamente 
detectable fue mayor en las mujeres en etapas avanzadas 
de la enfermedad en la primera cirugía.
 Kikuchi et al informaron de una tasa de recurrencia 
del endometrioma ovárico (diagnosticado por ecografía) 
después de la cistectomía laparoscópica de 15.9% por un 
período de seguimiento de 21.4 ±16.8 meses.6  La tasa 
de recurrencia acumulada por paciente fue de 31.7% en 
60 meses. La juventud y la endometriosis severa en la 
primera laparoscopia fueron identificadas como factores 
de riesgo.
 En una serie de 224 pacientes que fueron sometidas 
a resección laparoscópica del endometrioma, Koga et al 
observaron una alta tasa de recurrencia del 30%, cuando 
se utiliza un valor de corte de 2 cm para el tamaño del en-
dometrioma en ecografía.7 El tratamiento médico previo 
de endometriosis y la presencia de lesiones quísticas de 
gran tamaño en la primera laparoscopia se asociaron con 
una mayor tasa de recurrencia, mientras que el embarazo 
post-operativo parecía ser de protección. 
 Recientemente, Liu et al, utilizando el análisis de 
supervivencia, investigaron sobre 20 factores poten-
ciales de riesgo para la recurrencia del endometrioma 
y dismenorrea en una muestra de 710 pacientes.8  Para 
endometrioma, 3 factores de riesgo fueron identificados: 
una alta puntuación revisada de la Sociedad Americana 
de Fertilidad (r-AFS), una edad joven en el momento de 
la cirugía y un tratamiento médico previo de la endome-
triosis. Para la dismenorrea, sólo una alta puntuación 
r-AFS aumentó el riesgo.
 Muy recientemente, Cheong et al observaron retro-
spectivamente la tasa de cirugía repetida en las mujeres 
con endometriosis en un período de 10 años.9  En 486 
pacientes sometidas a una segunda cirugía, las razones de 
intervención fueron dolor pélvico (49%) y sub-fertilidad 
(51%). Una segunda intervención fue menos probable en 
mujeres mayores o cuando el embarazo se había logrado, 
o cuando los síntomas habían mejorado.  

 En un estudio observacional prospectivo de 166 mu-
jeres que se sometieron a la extirpación laparoscópica 
completa de endometrioma, Porpora et al reportaron una 
recurrencia de endometrioma ovárico en el 9.6% de las 
pacientes.10  Los factores de riesgo de recurrencia fueron 
una cirugía previa, la presencia de adherencias y el uso 
de drogas de ovulación.
 En resumen, de acuerdo a los estudios anteriores, una 
edad joven y una alta puntuación total de  r-AFS parecen 
ser los factores de riesgo más relevantes para la endome-
triosis recurrente. El embarazo debe ser de protección. 
Sin embargo, el uso de la puntuación r-AFS para predecir 
el riesgo no ha llegado a un acuerdo entre los autores. 
Vercellini et al concluyeron que la clasificación r- AFS 
no era útil para predecir la recurrencia de los síntomas 
de endometriosis.11  En 729 mujeres sometidas a cirugía 
laparoscópica conservadora, la probabilidad acumulada 
de recurrencia de la dismenorrea moderada o severa fue 
del 24% en 425 mujeres sintomáticas. Mientras, al referirse 
a la puntuación r-AFS, 32%  de las mujeres tenían una 
endometriosis estadio I, 24% un estadio II, 21%  un esta-
dio III y 19% un estadio IV (p = 0.094). Recientemente, el 
escaso valor pronóstico del sistema de puntuación r-AFS 
fue corroborado por Liu et al.8 Por último, se carece, por 
desgracia, de una evaluación de los factores de riesgo de 
recurrencia después del tratamiento quirúrgico de la DIE 
en la literatura.

Lugar de Terapia Médica
La administración del tratamiento médico pre- y post-
operatorio, o ambos, para prevenir la recurrencia de los 
síntomas de la endometriosis y para demorar la necesidad 
de tratamiento adicional ha sido investigada. 

Terapia Médica Preoperatoria
La terapia médica preoperatoria durante 3 meses tiene 
como objetivo disminuir la severidad de la endometriosis 
y el tamaño del endometrioma, a fin de facilitar la 
extirpación laparoscópica de las lesiones. Esto fue 
informado en dos estudios por Hemmings et al y por  
Donnez et al.12,13 Al comparar un grupo de 40 pacientes 
infértiles recibiendo un implante de GnRH análogo 
(goserelina) por vía subcutánea cuatro veces a la semana 
durante 12 semanas, con un grupo de 40 pacientes 
infértiles que no recibió ningún medicamento, Donnez et 
al mostraron un efecto del tratamiento estadísticamente 
significativo en la reducción del total de puntuaciones 
de AFS (diferencia media ponderada (DMP) de -9.60; 
IC 95%, -11.42 a -7.78).13  También hubo una reducción 
estadísticamente significativa en las puntuaciones de 
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AFS del implante (DMP, -8.70; CI 95%, -10.67 a -6.73). 
Ningún efecto beneficioso se observó en las puntuaciones 
AFS de adherencias (DMP, -0,90; 95% CI, 3.42 a 1.62). 
Lamentablemente, según Donnez et al, la terapia 
médica preoperatoria ni redujo las tasas de recurrencia 
ni aumentó las tasas de embarazo. Por el contrario, 
Liu et al concluyeron a un efecto negativo de la terapia 
médica antes de la cirugía.8  Esto también fue sugerido 
por Koga et al.9 Un cociente de probabilidad estimado de 
1.9 fue reportado por estos autores. Bajo el tratamiento 
médico, se han observado los cambios morfológicos 
de las lesiones de endometriosis como la atrofia y la 
reducción en tamaño y en la vascularización. Esto puede 
repercutir negativamente en la detección de lesiones. Las 
lesiones no detectadas no se eliminan durante la primera 
laparoscopia y causan la recurrencia en el futuro. Además, 
la terapia médica induce atrofia del endometrio ectópico 
hormonalmente dependiente. Después de la interrupción 
de la terapia, los focos de endometriosis recuperan la 
actividad. En consecuencia, el tratamiento médico es a 
menudo asociado con el tratamiento quirúrgico.

Terapia Médica Postoperatoria 
Un tratamiento médico postoperatorio de 3 a 6 meses 
tiene como objetivo tratar la endometriosis microscópica 
que no era visible en la cirugía o lesiones macroscópicas 
que no podían ser eliminadas completamente.14,15 Una 
revisión sistemática de 8 ensayos controlados aleatorios 
(ECA) que comparaban el tratamiento médico postop-
eratorio con la cirugía sola y con la cirugía más placebo 
fue publicado por Yap et al en la Biblioteca Cochrane en 
2004.16 La terapia médica postoperatoria (danazoI, Gn-
RHa, píldora anticonceptiva oral), en comparación con la 
cirugía sola, no redujo significativamente la recurrencia 
del dolor después de 12 meses, mientras que se alcanzó 
significación después de 24 meses. No hubo evidencia 
de recurrencia disminuida después de los tratamientos 
médicos. Por otra parte, la terapia  médica postoperatoria 
de la cirugía más placebo no tuvo efecto. En su meta-
análisis, Yap et al concluyeron que la terapia médica 
post-operatoria, en comparación con la cirugía sola o 
con cirugía más placebo, no se asoció con una mejoría 
del dolor pélvico, una mayor tasa de embarazo y una 
menor tasa de recurrencia.
 Esto fue confirmado recientemente en otro estudio 
realizado por Loverro et al.17 Su ECA mostró que el 
tratamiento GnRHa después de la laparoscopia en paci-
entes con endometriosis estadio III y IV no fue superior 
al placebo para prevenir la recurrencia de los síntomas 
y la recaída de endometrioma. En un reciente estudio de 

cohorte retrospectivo por Jee et al, una reducción de la 
recurrencia se observó en pacientes tratados con agonistas 
de la GnRH durante 3 a 6 meses después de la cirugía 
laparoscópica conservadora de endometrioma ovárico de 
estadio III/IV, pero no alcanzó significación estadística.18  

La recurrencia se retrasó por 2 y por 5 meses al adminis-
trarla durante 3 meses y por 4 a 6 meses, respectivamente.
 Muy recientemente Vercellini et al sugirieron que el 
uso postoperatorio de una píldora anticonceptiva oral 
cíclica, de baja dosis, monofásica, efectivamente previene 
la recurrencia de endometrioma.19  La tasa de recurrencia 
fue del 27%.  Sin embargo, la proporción acumulativa de 
sujetos libres de endometrioma después de 36 meses fue 
del 94% cuando se usaron las píldoras anticonceptivas 
y el 51% cuando no se usaron (p <0.001). La reducción 
absoluta del riesgo de recurrencia de endometrioma en 
“los usuarios de siempre” comparado con “los usuarios 
de nunca” fue de 47% (95% CI, 37-57).  Esto significa 
que el uso regular postoperatorio de una combinación 
estrógeno-progestina prevendría la recurrencia de endo-
metrioma en 1 de cada 2 pacientes (95% CI, 0.2%-7) tres 
años después de la cirugía, con una reducción del riesgo 
relativo del 80%. Esta observación está en contradicción 
con el estudio de Muzzi.20  En un ECA que comparó el 
uso de píldora anticonceptiva oral adyuvante durante 6 
meses sin tratamiento médico después de la extirpación 
laparoscópica del endometrioma ovárico, no se observó 
una diferencia significativa en la tasa de recurrencia a 
largo plazo de los quistes. Por lo tanto, los ensayos con-
trolados aleatorizados son necesarios para confirmar los 
resultados de Vercellini et al antes de que la supresión 
ovárica post-operatoria a largo plazo con estrógeno-
progestina pueda ser recomendada después de la cirugía 
de endometrioma.19

Comparación entre Terapia Médica Preoperatoria y 
Postoperatoria
En un estudio de 55 mujeres con endometriosis, Audebert 
et al compararon los beneficios del tratamiento médico 
(nafarelina intranasal para 6 meses), administrado antes o 
después de la cirugía.21  En los casos de la endometriosis 
con estadio III-IV, el dolor no fue mejorado de manera 
significativa. 

Lugar de la Cirugía 
La eliminación completa de las lesiones de endometriosis 
en la primera intervención quirúrgica parece ser el punto 
clave para el éxito del tratamiento. 
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Tabla 20-1: Tasa de recurrencia de endometrioma tras un año del procedimiento quirúrgico

Autor	 Tipo	de	estudio	 Excisión	 Ablación
Hemmings et al,22 1998 Retrospectiva 8 % 12 %
Beretta et al,25 1998 RCT 6 % 18 %
Saleh y Tulandi,26 1999 Retrospectiva 6.1 % 21.9 %
Alborzi et al,28 2004 RCT 5.8 % 22.9 %

Endometrioma Ovárico
La aspiración de un quiste simple se ha asociado con 
una alta tasa de recurrencia o persistencia. Este proced-
imiento no es un procedimiento quirúrgico eficaz de los 
endometriomas ováricos y no es recomendable. Otros dos 
procedimientos han sido descritos para la gestión de los 
endometriomas ováricos: la “escisión del endometrioma” 
que consiste en quitar la pared del quiste de la corteza 
ovárica mediante escisión aguda, y la “ablación del en-
dometrioma”, donde la pared del quiste es destruido 
por el uso de varias fuentes de energía (vaporización con 
láser o electrocauterio de la coagulación). Ambos pro-
cedimientos pueden realizarse mediante laparotomía o 
laparoscopia. En su estudio retrospectivo sobre cirugía de 
endometrioma ovárico, Hemmings et al demostraron que 
se puede esperar una tasa de recurrencia similar cuando 
se realiza cistectomía por laparotomía (9% en 1 año) y 
por laparoscopia (8% en 1 año).22  La tasa de recurrencia 
del endometrioma después de un año por cada proced-
imiento quirúrgico se puede encontrar en la Tabla 20-1.
 En 2003, Vercellini et al examinaron  cuatro  ensayos22,24-26 
y concluyeron que era más probable la recurrencia de 
endometrioma en mujeres tratadas con coagulación-
electrocauterización  o vaporización con láser (18,4%) 
que en las mujeres que se sometieron a cistectomía sharp 
(6.4%).23  Las OR de recurrencia de endometrioma para 
los 4 estudios oscilaron entre 1.41 a 9.38. El OR común fue 
de 3.09 (IC 95% 1.78-5.36), sugiriendo que la coagulación 
o vaporización sin extirpación de la pared del quiste 
aumenta considerablemente el riesgo de recurrencia del 
quiste.
 Un meta-análisis realizado por Hart et al evaluó si 
la extirpación quirúrgica laparoscópica o ablación de 
los endometriomas es óptima para mejorar el dolor y la 
fertilidad.27  Los resultados secundarios fueron la tasa de 
recurrencia de los endometriomas. Sólo 2 ECA prospec-
tivos cumplieron los criterios de inclusión (asignación al 
azar en el momento de la cirugía por la asignación al azar 
de la computadora; conciencia del paciente y del cirujano 
del tipo de procedimiento que se había realizado).25,28 En 

ambos estudios, la tasa de recurrencia del endometrioma 
ovárico fue registrado por examen de ultrasonido cada 
3 meses durante el primer año y luego cada 6 meses 
(Alborzi et al) o cada 6 meses (Beretta et al). Los autores 
evaluaron también si una segunda cirugía era necesaria 
después del procedimiento laparoscópico inicial. En 
ambos estudios, los 2 procedimientos laparoscópicos de 
endometriomas resultaron en el alivio del dolor pélvico 
en todos los casos. La recurrencia de la dismenorrea y 
dolor pélvico fue significativamente mayor en el grupo 
de drenaje y de ablación en ambos estudios. La escisión 
laparoscópica de endometrioma ovárico se asoció con una 
reducción de la recurrencia de la dismenorrea (OR 0.15, 
IC 0.06-0.38), de la dispareunia (OR 0.14, IC 0.05-0.44) y 
de dolor pélvico no-menstrual (OR 0.10, IC 0.02-0.56). El 
endometrioma era menos probable de recurrir (OR 0.41, 
IC 0.18-0.93) después de la escisión aguda de endome-
triomas que después de drenaje y la coagulación. Hart et 
al concluyeron  que hay pruebas de que de la cirugía de 
escisión para los endometriomas es mejor que el drenaje y 
la ablación para reducir la recurrencia del endometrioma 
y síntomas.27

Endometriosis Infiltrante Profunda
La mayoría de las publicaciones sobre DIE que involucran 
el recto se refirieron a la técnica quirúrgica, las mejoras 
clínicas y complicaciones, pero poca información se 
puede encontrar sobre la tasa de recurrencia después de 
la cirugía.
 En los casos de DIE que se refieren al fondo de saco 
de Douglas y al recto, diferentes procedimientos lapa-
roscópicos se han recomendado: la “técnica de afeitar” sin 
resección, la resección rectal por segmentos y la escisión 
de disco rectal de espesor completo.29  En la literatura, 
no hay ECA que estudian la escisión radical de la DIE 
que involucra el recto y que la comparan con ninguna 
amputación rectal. Se ha informado que la eliminación 
completa de DIE se asocia con una mejoría del dolor 
pélvico.  Los cuestionarios validados han demostrado 
que la calidad de vida puede mejorarse.30 La escisión del 
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Tabla 20-2: La resección colorrectal: análisis histológico de la infiltración de la pared intestinal por las lesiones 
de endometriosis

Autores	 Capa	serosa	 Capa	muscular	 Capa	submucosa	 Capa	de	la		
	 	 	 	 mucosa
Kavallaris et al,39 2003 100% 100% 34% 10%
Anaf et al,40 2004 100% 100% 68% 26%
Abrao et al,41 2006 100% 40% 37.1% 22.9%
Nisolle et al (unpublished data) 100% 100% 61% 38.8%

fórnix vaginal posterior en casos de DIE sin afectación 
rectal se encontró que es beneficiosa para reducir el dolor 
pélvico postoperatorio.31

 La recurrencia asociada con DIE parece ser mayor que 
la observada tras la extirpación quirúrgica de los ovarios 
(12% en 4 años) y la endometriosis peritoneal (19% a los 
5 años). Esto está claramente relacionado con las dificul-
tades técnicas encontradas durante la cirugía debido a 
la fibrosis grave que involucra varias estructuras de la 
pelvis y que obstaculiza la eliminación completa de las 
lesiones de endometriosis.  En algunos casos, se eligió la 
eliminación completa de las lesiones debido a la gravedad 
de las complicaciones que pueden ocurrir después de la 
resección intestinal y anastomosis.32

 En una serie de 83 mujeres que se sometieron a cirugía 
para la endometriosis rectovaginal, Fedele et al informa-
ron que, 36 meses después de la cirugía, el dolor se repitió 
en el 28% de las pacientes y los signos clínicos o lesiones 
ecográficas en el 34%. Un nuevo tratamiento se requirió 
en 27% de los casos.33 Un mayor riesgo de recurrencia se 
observó en las mujeres jóvenes y cuando la endometriosis 
intestinal no fue removida. Como ya se ha mencionado 
para la endometriosis ovárica, una distinción entre la en-
fermedad residual y recurrente es crucial especialmente si 
se trata de DIE que involucra el recto.  En una serie de 95 
mujeres sometidas a la resección colorectal laparoscópica 
una tasa de recurrencia del 5.3% fue observada.34 Cifras 
similares fueron reportadas por Panel et al (4,8%) en una 
serie de 21 mujeres después de un seguimiento por 13 
meses.35  Darai et al midieron una tasa de 16.4% usando 
un cuestionario post-operativo.32  
 La relación entre el procedimiento quirúrgico inadec-
uado (eliminación incompleta de las lesiones de endo-
metriosis) y el riesgo de dolor pélvico fue confirmada 
por Vignali et al en un estudio retrospectivo con un 
seguimiento de al menos 12 meses.36  Entre 115 pacientes 
sintomáticas que fueron sometidas a cirugía conserva-
dora para DIE, 28 pacientes presentaron recurrencia del 
dolor, 15 demostraron signos clínicos recurrentes y 12 
requirieron reoperaciones para DIE.  Las tasas de recur-

rencia del dolor y los signos clínicos después de 36 meses 
fueron del 20.5% y 9%, respectivamente. Por un análisis 
multivariante, los autores demostraron que sólo la edad 
es un predictor de la recurrencia del dolor (OR 0.9, IC 
95% 0.81-0.99, p<0.5), estando los pacientes más jóvenes 
en mayor riesgo. En DIE, la obliteración del fondo de 
Douglas aumentó el riesgo de recurrencia de los síntomas 
clínicos (OR 1.46, 95% CI 1.16-16.2, p<0.5), y las pacientes 
tenían más probabilidades de ser reoperadas después 
de una extirpación quirúrgica incompleta en la primera 
operación (OR 21.9, IC 95% 3.2-146.5, p<0.001).
 El tratamiento conservador de la endometriosis recto-
vaginal requiere una cirugía difícil y desafiante, con 
posibles complicaciones. La capacidad de realizar una 
erradicación completa de las lesiones de endometriosis 
puede tener una influencia significativa en la recurrencia 
de la enfermedad. Carmona et al demostraron reciente-
mente que una curva de aprendizaje cada vez mayor fue 
asociada con una disminución de la tasa de recurrencia.37 
En una serie de 213 procedimientos rectales, Brouwer y 
Woods describieron una tasa de recurrencia de 22.2% 
(95% IC (2.5-4.0) después de la disección de la pared rec-
tal.38  Esta fue significativamente menor en los casos de 
extirpación de la pared anterior (5.17%; IC 95%; 0.0-10,9) 
y en los casos de resección segmentaria del recto (2.19%, 
IC 95%, 0.0-4.6).  La recurrencia rectal global fue 4.69% 
(95% CI, 1.8-7.5).
 Los cirujanos en favor de la técnica de afeitar justifican 
su elección de no extirpar el intestino por la estabilidad 
previsible de las lesiones restantes (no se espera que la 
“fibrosis” progrese con el tiempo). Sin embargo, es muy 
difícil probar que las lesiones no empeoren. La ausencia de 
recurrencia del dolor pélvico puede apoyar esta hipótesis. 
La presentación de imágenes no es adecuada para estudiar 
la evolución de las lesiones. Por el contrario, el análisis 
histológico de las muestras de endometriosis intestinal 
podría evaluar con precisión el grado de infiltración en 
las diferentes capas de la pared intestinal y vincular la 
integridad de la extirpación quirúrgica con la recurrencia. 
Los resultados de los estudios histológicos se muestran 
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en la Tabla 20-2. La infiltración de las diferentes capas 
de la pared intestinal se consideró positiva cuando las 
glándulas del endometrio rodeadas por escasa estroma 
fueron observadas. La fibrosis o hiperplasia del músculo 
liso son posibles hallazgos relacionados con las lesiones 
de endometriosis. En los diferentes estudios, la serosa 
y la capa muscular se infiltraron por las glándulas del 
endometrio en el 100% de los casos. La infiltración de la 
capa submucosa estuvo presente en 34 a 68% de los casos. 
Sin embargo, la infiltración de la mucosa se encontró con 
menos frecuencia (10 a 38% de los casos).  En la serie de 
Brouwer y Woods, la extensión de la lesión en la submu-
cosa estuvo presente en el 36% de los casos. En conclusión, 
usando la técnica de afeitado, la eliminación completa de 
las lesiones de endometriosis es poco probable ya que sólo 
una parte de la capa muscular es amputada. Esto podría 
explicar la mayor recurrencia con esta técnica.

Conclusión
La recurrencia de la endometriosis es una complicación 
de la cual los cirujanos deben estar conscientes. 
 Hasta ahora, estudios no bien diseñados han de-
mostrado la eficacia de la terapia médica peri-operativa 
para reducir la recurrencia de los síntomas o la enfer-
medad. Otros estudios, especialmente en las mujeres 
que sufren de endometriomas grandes o endometriosis 
infiltrante profunda con o sin infiltración del intestino, 
son necesarios para clarificar las indicaciones de la terapia 
médica en asociación con una intervención quirúrgica. 
 Según la literatura, la eliminación incompleta de las le-
siones parece ser la principal causa de recurrencia después 
de la cirugía. Las diferencias en la tasa de recurrencia han 
sido observadas entre los casos peritoneales, de ovario y 
DIE con o sin infiltración intestinal. La edad de la paciente 
en la primera cirugía también es determinante y podría 
justificar un tratamiento más radical (resección intestinal 
en lugar de afeitar), teniendo en cuenta la morbilidad 
asociada a la cirugía.  
 Las técnicas quirúrgicas para la endometriosis avan-
zada son complejas y requieren un entrenamiento largo. 
Los beneficios deben equilibrar los riesgos y la compleji-
dad del procedimiento. Los beneficios son bien conocidos 
e incluyen la mejora de los signos clínicos y la fertilidad. 
Las complicaciones varían con las regiones anatómicas. La 
cirugía puede inducir lesiones de ovario que resultan en 
una función ovárica dificultosa, sobre todo si se repite el 
procedimiento. Si las lesiones involucran la resección del 
recto o de la unión sigmoidea.  Un fluido post-operatorio 
y una dehiscencia pueden terminar en una colostomía.

 Por lo tanto, esta cirugía debe ser efectuada sólo en 
centros de referencia donde los especialistas de diferentes 
disciplinas (ginecólogos, urólogos, cirujanos) pueden 
colaborar. Esto asegurará un servicio óptimo y limitará 
las complicaciones postoperatorias y la recurrencia.
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Tratamiento de Endometrosis
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Introducción
La endometriosis es un trastorno ginecológico común 
definido por la presencia de la glándula y estroma en-
dometrial fuera del útero y se estima que se produce en 
7-10% de las mujeres en la población general y hasta el 
50% de las mujeres pre-menopáusicas. Es una enfermedad 
progresiva donde la enfermedad macroscópica mínima 
puede asociarse con síntomas graves y la enfermedad 
todavía extensa puede ser clínicamente silenciosa.1  Las 
manifestaciones principales de la endometriosis son dolor 
pélvico, masas anexiales e infertilidad con una prevalencia 
de 38%  (rango, 20-50%) en mujeres infértiles y en 71-87% 
de las mujeres con dolor pélvico crónico.1  Por tanto, los 
objetivos del tratamiento para las mujeres con endome-
triosis deberían ser idealmente dirigidos en sí al alivio de 
los síntomas, la promoción de la fertilidad y la prevención 
de la progresión de la enfermedad. Lamentablemente, sin 
embargo, ningún tratamiento que corresponda a estos 
requisitos existe y todos los regímenes de tratamientos 
conservadores, ya sean médicos o quirúrgicos, se asocian 
con la recurrencia de la enfermedad.
 Originalmente se consideró que la enfermedad sería 
mejor tratada quirúrgicamente y, con el desarrollo pro-
gresivo de la laparoscopia operatoria, el tratamiento de 
la endometriosis podría ser instituida en el momento del 
diagnóstico, resultando en una más eficiente, pero no 
necesariamente más eficaz, terapia. Sin embargo, como 
la complejidad y la cronicidad de la endometriosis se 
ha reconocido, el péndulo ha estado balanceando sin 
cesar hacia las opciones médicas y ahora se acepta que 
el tratamiento médico que puede inducir una supresión 
generalizada de la enfermedad es necesario.2,3

 Históricamente, la endometriosis se ha visto como una 
enfermedad endocrina ya que las hormonas esteroideas 
han sido consideradas como las principales reguladoras 

del crecimiento y la función del tejido del endometrio. 
Así, la mayoría de los tratamientos médicos para las 
mujeres con endometriosis se han basado en la idea de 
que la condición es una enfermedad hormonal sensible y, 
de hecho, su evolución ha sido paralela a la llegada y la 
introducción de potentes hormonas sintéticas esteroideas.  
La terapia hormonal para la endometriosis data de más de 
cinco décadas. En los años 1940 y 1950, el dietilestilbestrol 
y la metiltestosterona fueron utilizados. El tratamiento 
con progestina sola o estrógeno y progestina combinados 
se utilizaron en los años 1960 y 1970. El danazol fue in-
troducido en la década de 1970, seguido por la hormona 
agonista liberadora de gonadotropina y gestrinona a 
finales de 1980 y principios de 1990.  En general, estas 
terapias se han centrado en la alteración hormonal del 
ciclo menstrual en un intento de producir un pseudo-
embarazo, una pseudo-menopausia, o una anovulación 
crónica. Cada una de estas situaciones se considera que 
causa un entorno óptimo para el crecimiento y el man-
tenimiento de endometrio y, por extensión, de implantes 
del endometrio.2

 En los últimos años recientes, sin embargo, el enfoque 
ha cambiado. En la actualidad, hay una mejor compren-
sión de la patogénesis, el crecimiento y el mantenimiento 
del endometrio ectópico, especialmente en el nivel mo-
lecular. Esto ha proporcionado a los desarrolladores de 
drogas con blancos moleculares precisos para el trata-
miento de la endometriosis. Actualmente en desarrollo, 
estos nuevos agentes tienen el potencial de una mayor 
eficacia y flexibilidad, con menos efectos sistémicos.  A 
pesar de ello, en la actualidad, los progestágenos solos o 
en forma de píldoras contraceptivas orales (PCO) están 
recuperando poco a poco su popularidad como un trata-
miento para la endometriosis.
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FIGURA 21-1: Efectos de la terapia continúa de estrógeno-progestina sobre el eje pituitario-ovárico. La 
liberación de gonadotropinas y la esteroidogénesis ovárica se suprimen con el estrógeno exógeno y la 
progestina, causando necrosis decidual del endometrio (Tomado de Hammond CB, Haney AF, Fertil Steril 
1978; 30: 497-509) (reproducido con permiso)

 Es en este escenario que este capítulo analizará las 
razones y posibles indicaciones para el uso de PCO en 
el tratamiento actual de la endometriosis. Aunque la 
mayoría de los tratamientos para la endometriosis están 
dirigidas a los propios implantes, los síntomas puede ser 
tratados directamente y, por lo tanto, estos aspectos son 
analizados por separado.

Fundamento Biológico para el Uso de PCO 
en el Tratamiento de la Endometriosis
A finales de 1950, Kistner informó que la combinación 
de los contraceptivos estrógeno-progestágeno eran efi-
caces en el tratamiento de la endometriosis. Se notó por 
primera vez por la aparición de la endometriosis en el 
momento de la cesárea en que el embarazo transforma 
el tejido endometrial que está funcionando en decidua 
que en última instancia sufre una necrosis decidual y la 
involución, y parece ser de beneficio con una regresión 
documentada de la endometriosis después de la fi-
nalización de la gestación. Este autor sugirió que esta 

deciduación del tejido del endometrio como consecuen-
cia de los niveles sanguíneos elevados de estrógeno y 
progesterona explicaría que los signos y síntomas de la 
endometriosis con frecuencia tienen regresión durante 
el período de gestación y durante períodos variables de 
tiempo después. 
 La inducción farmacológica de un “pseudo-embarazo” 
iatrogénico con un curso continuo de estrógeno más 
progestina de 6 - a l2 meses trata de imitar el perfil 
hormonal y por tanto los cambios endometriales vistos 
en el embarazo. Progestágenos con o sin estrógenos 
inducen la anovulación y amenorrea en función de su 
dosis, provocan marcada decidualización, aciclicidad  y 
atrofia del endometrio eutópico y ectópico, y disminuyen 
la inflamación intraperitoneal. Esto se ha observado en 
las mujeres, pero está en desacuerdo directo con los 
datos del mono rhesus que demuestran implantes más 
grandes, con considerable crecimiento local después 
de ese enfoque terapéutico.3 De hecho, los regímenes 
de pseudo-embarazo producen un ambiente hormonal 
acíclico, pero no exponen las lesiones de endometriosis 
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a cantidades significativas de estrógeno (Figura 21-1). 
Aunque la mayoría de los progestágenos sintéticos tienen 
suficiente actividad androgénica y progestacional para 
bloquear los efectos de estrógenos co-administrados, es 
posible que en algunos pacientes la administración de 
estrógenos en realidad estimule la actividad metabólica 
en el tejido del endometrio. 
 De hecho, a pesar de que las PCO son la droga más 
comúnmente recetadas para los síntomas de la endo-
metriosis, los datos sobre el mecanismo de acción son 
escasos. Recientemente, Sin embargo, el efecto de la PCO 
en la regulación del crecimiento de células endometriales 
in vitro ha sido recientemente investigado.5  La apopto-
sis (o muerte celular programada) de endometrio está 
regulada por hormonas esteroideas y es controlada por 
la expresión de varios genes reguladores. Las células 
ectópicas epiteliales y estroma endometrial en pacientes 
con endometriosis muestran una capacidad de super-
vivencia aumentada, causada probablemente por el alto 
efecto anormal de los genes que bloquean la apoptosis. La 
exposición a un PCO monofásico que contiene desogestrel 
0.15 mg + 30 mcg de etinilestradiol por píldora durante 30 
días aumenta significativamente la apoptosis de endome-
trio en comparación con los niveles de pre-tratamiento, 
en ambas células epiteliales y estromales, produciendo 
valores similares a los observados en el endometrio de las 
mujeres sin control de la endometriosis. Por lo tanto, la 
PCO aumenta la muerte celular y, además, la proliferación 
de células del endometrio en pacientes con la enfermedad 
es reducida significativamente por la exposición a un 
PCO.
 Además, dienogest, un esteroide sintético que se usa 
como un progestágeno en PCO está siendo investigado 
actualmente en el tratamiento de la endometriosis.5 En 
el modelo de la rata, se ha informado que el dienogest 
reduce el volumen del endometrio autólogo trasplantado, 
inhibe la angiogénesis, disminuye el número de células 
inflamatorias del líquido peritoneal, el aumento de la 
actividad de las células asesinas naturales de células del 
líquido peritoneal, disminuye la producción de interleuci-
na por los macrófagos peritoneales, induce la producción 
de prolactina (un indicador típico de decidualización) por 
las células humanas del estroma endometrial, y provoca 
una inhibición dosis-dependiente de la proliferación de 
células estromales endometriales. Los resultados recientes 
arriba indicados pueden proporcionar una pista mecánica 
a la acción de la PCO en la endometriosis.5 

PCO para el Tratamiento de la    
Endometriosis en sí Misma
Como se menciona arriba, la regresión de las lesiones de 
endometriosis que conduce a la reducción o la eliminación 
de los síntomas, así como mejorar la fertilidad deben ser 
los objetivos de la terapia médica. Todos los estudios 
clínicos llevados a cabo sobre el manejo hormonal de la 
endometriosis se basaron en la respuesta presupuesta de 
los implantes endometriósicos a un entorno endocrino 
adverso. Asimismo, se asumió que de ser más drástico el 
impacto de la droga, mayor sería la probabilidad de éxito 
en términos de regresión de la lesión y, en consecuencia, 
la tasa de embarazo en mujeres infértiles y el alivio del 
dolor en pacientes sintomáticas. El campo de aplicación 
de enfoques médicos se ha limitado fundamentalmente 
a los estadios iniciales de la enfermedad, como la cirugía 
sigue siendo el pilar del tratamiento de los endometrio-
mas y enfermedad extensiva.6

 El efecto de los medicamentos en el número, el volu-
men y la amplitud de los implantes se ha examinado para 
un número de fármacos de diferentes maneras. Muchas 
investigaciones son mal controladas o no controladas y, 
a menudo, la observación en búsqueda del efecto se lleva 
a cabo durante la administración de la droga en sí. Así, 
lo que ocurre después de la interrupción del tratamiento 
es frecuentemente desconocido.3

 Un curso estándar de 6 meses de terapia hormonal de 
la endometriosis con acetato de medroxiprogesterona, 
danazol o agonistas de la GnRH se asocia generalmente 
con una resolución total o parcial de implantes perito-
neales en aproximadamente el 60% de las pacientes y en 
una mejora de la puntuación de la Sociedad Americana de 
Fertilidad (AFS) cuando se compara con el placebo.  Los 
PCO prescritos en la actualidad tienen más probabilidades 
de producir una imagen de progestágeno-dominante 
similar a la de progestágeno y, por lo tanto, se espera que 
los resultados sean similares a los obtenidos con acetato 
de medroxiprogesterona sólo pero no existen datos es-
pecíficos publicados sobre PCO. De hecho, se acepta que 
el tratamiento médico de la endometriosis, en general, 
resulta en una mejora de las puntuaciones de AFS y no 
hay diferencia en la eficacia de las terapias hormonales 
diferentes a este respecto.7

 Sin embargo, las consideraciones basadas en los efectos 
de los medicamentos disponibles sobre el alcance de los 
implantes de endometrio no deben tenerse en cuenta más 
como útiles, ya que se ha demostrado en repetidas ocasio-
nes que las lesiones persisten, aunque en forma inactiva 
y microscópica, y que una laparoscopia repetida al final 
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del tratamiento médico no es un factor predictivo de la 
evolución de la enfermedad en el corto y mediano plazo. 
De hecho, el curso natural de la endometriosis es un 
misterio y es casi imposible llegar a conclusiones válidas 
sobre el desarrollo fisiopatológico de la enfermedad y su 
desaparición o la reaparición después de (o debido a) la 
terapia. Aproximadamente un tercio de las pacientes con 
endometriosis en un grupo de tratamiento con placebo 
mostraron una mejoría espontánea en las puntuaciones 
de AFS, un tercio, deterioro, y el resto ningún cambio.8 
 Los regímenes de pseudo-embarazo han sido admin-
istrados tanto por vía oral y parenteral y muchas combi-
naciones de estrógeno-progestina se han utilizado. Altas 
dosis de PCO se utilizaron inicialmente en un programa 
de aumento de la dosis para imitar el estado de embarazo. 
Con mayor experiencia, sin embargo, se reconoció que el 
uso continuo de dosis bajas de PCO, que se asociaron con 
menos efectos secundarios, tiene los mismos resultados 
beneficiosos. La elección de la píldora, poco importa, 
aunque una formulación monofásica parece más lógica 
que una pastilla multifásica para tratamiento continuo. 
Casi todas las combinaciones de estrógeno-progesterona 
resultan en decidualización progresiva y necrobiosis 
última y la reabsorción del tejido endometrial ectópico. 
La técnica actual implica el uso de una dosis baja (20-35 
mcg de etinilestradiol) de PCO continua durante 6-12 me-
ses. El tratamiento usualmente se inicia con una píldora 
diaria y un aumento a dos o más pastillas por día, sólo 
si ocurre el sangrado intermenstrual. La administración 
de dosis superiores a dos pastillas no se recomienda, sin 
embargo, debido al aumento de reacciones adversas no 
deseadas, la dosis más baja de la hormona que produce 
la amenorrea luego se mantiene durante el curso de la 
terapia. El estrógeno (2 mg de estradiol o 1.25 mg de 
estrógenos conjugados al día durante 1 semana) puede 
añadirse según sea necesario para controlar el sangrado 
intermenstrual, el cual es más común con la terapia conti-
nua que con la cíclica. La reacción decidual y necrobiosis 
producidos por las formulaciones de baja dosis son tan 
amplias como se señaló en los regímenes de dosis altas 
anteriormente utilizados.9

 Durante los primeros 2-3 meses de tratamiento, la may-
oría de las pacientes están sujetas a un empeoramiento de 
la sintomatología atribuible a la endometriosis, además 
de las específicamente relacionadas con la PCO. Estos 
últimos efectos secundarios no deseados son frecuentes 
y algunas veces graves. Estos pueden incluir hinchazón 
abdominal, dolor de pecho y dolor a la palpación, au-
mento del apetito, depresión, aumento de peso, edema, 
náuseas y sangrado intermenstrual. Además, las dosis 

altas de PCO aumentan el riesgo de tromboembolismo. 
La ovulación y la menstruación generalmente se reanu-
dan 4 a 8 semanas después que el tratamiento ha sido 
descontinuado.9

 El pseudo-embarazo representaba el tratamiento 
médico más eficaz de su tiempo. Debido a sus efectos 
secundarios, sin embargo, muchas pacientes no podían 
o no deseaban continuar su uso y los médicos estaban 
dudosos de prescribir la misma. Hoy en día, las PCO son 
el tratamiento más comúnmente recetado para los sínto-
mas de la endometriosis, pero es interesante que haya 
una falta de consenso en la literatura sobre la relación 
entre el uso cíclico de PCO y el riesgo de endometrio-
sis.10,11  Un primer estudio que contiene los resultados de 
la Asociación de Planificación Familiar de Oxford llegó 
a la conclusión de que el riesgo de endometriosis fue 
inferior en usuarias corrientes de PCO, pero después de 
que la píldora se detiene el riesgo es mayor que en las 
que nunca son usuarias (es decir, el actual PCO podría 
suprimir temporalmente la endometriosis pero el riesgo 
se incrementaría después de eso). Un patrón similar de 
riesgo, también se informó en otros estudios de cohorte y 
casos de control realizados en Italia y el norte de Europa 
y los países de América. Sin embargo, en otros estudios 
epidemiológicos, el riesgo de desarrollar la enfermedad 
se redujo por el uso de la píldora, mientras que en otros, 
no se reflejó influencia alguna. 
 La interpretación de estos resultados, por tanto, debe 
ser prudente. La selección es el principal prejuicio en los 
estudios sobre los métodos anticonceptivos y el riesgo 
de endometriosis. El riesgo elevado para las usuarias 
corrientes y ex-usuarias de PCO puede explicarse por 
el prejuicio de selección. La dismenorrea es un síntoma 
habitual de la enfermedad y también una indicación para 
el uso de PCO. Así, las mujeres con dismenorrea relacio-
nada con la endometriosis pueden ser excluidas de forma 
selectiva de la categoría de las que nunca son usuarias, 
con un consiguiente aumento de riesgo por uso siempre.  
Además, las pacientes con endometriosis pueden ser más 
frecuentemente estériles y las mujeres menos fértiles son 
con menor frecuencia usuarias de anticonceptivos.11 
 Para volver a analizar el tema de la asociación entre el 
uso de PCO y el riesgo de endometriosis, pero teniendo 
en cuenta las diferencias potenciales en la selección entre 
los casos con la enfermedad y las mujeres de control, un 
estudio multicéntrico fue realizado en mujeres con y sin 
endometriosis que se sometieron a laparoscopia para la 
infertilidad o dolor pélvico en una red de hospitales en 
Italia, una zona caracterizada por una menor tasa de uso 
de PCO que en el norte de Europa y Norte América.11 Este 
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estudio sugiere que el riesgo de endometriosis es mayor 
en mujeres que han tomado PCO. El riesgo fue observado 
tanto en las usuarias actuales y ex-usuarias, pero tendió 
a disminuir ligeramente con el tiempo desde el último 
uso de PCO. Estos resultados están en desacuerdo con 
la mayoría de los anteriores estudios de cohorte y de 
casos de control, pero no todos. No hay una explicación 
definitiva para este hecho y esto puede ser debido a 
la confusión residual. Por otra parte, las explicaciones 
biológicas alternativas de las acciones de PCO en la 
endometriosis han sido postuladas.11  La PCO causa un 
patrón menstrual regular y las menstruaciones regulares 
tienden a aumentar el riesgo de endometriosis. Además, 
los estudios realizados en monos castrados mostraron 
que el tejido endometrial situado en el peritoneo no 
requirió suplementos de esteroides para el inicio de la 
endometriosis, pero el estradiol y la progesterona fueron 
indispensables para la supervivencia de los implantes. 
Además, se ha postulado que los estrógenos y progestinas 
reducen la respuesta inmune celular y, teóricamente, po-
drían inhibir aún más la eliminación pélvica de las células 
endometriales expulsadas.12 Claramente, se necesitan más 
estudios sobre la relación entre el uso de PCO y el riesgo 
de endometriosis. 

PCO para el Tratamiento de Infertilidad 
Asociada con la Endometriosis 
La mayoría de las terapias médicas establecidas usadas 
para tratar la infertilidad asociada con la endometriosis 
inhibe la ovulación y por lo tanto se utilizan para tratar 
la enfermedad por un período de tiempo antes de per-
mitir un intento de la concepción. Los casos iniciales 
no controlados de estudios de casos-series utilizando 
PCO en mujeres que tenían infertilidad en adición a la 
endometriosis indicaron tasas de embarazo entre 10% y 
el 60%.  Sin embargo, este supuesto efecto beneficioso 
sobre la fertilidad no está respaldado con datos de la 
medicina basada en evidencias. Una revisión Cochrane 
reciente informó sobre 13 ensayos clínicos aleatorizados 
que incluyeron cerca de 800 mujeres con el fin de determi-
nar la efectividad de: a) la supresión de la ovulación con 
danazol, acetato de medroxyprogesterona, gestrinona, 
las PCO combinadas y los análogos de GnRH versus 
placebo o ningún tratamiento, y b) cualquiera de los 
agentes anteriores versus danazol, y c) los análogos de 
GnRH versus PCO para el tratamiento de la subfertilidad 
asociada con endometriosis. Esta revisión sistemática y 
meta-análisis concluyó que, en el tratamiento de la sub-
fertilidad asociada con endometriosis, la combinación 

de datos de ensayos que compararon la supresión de la 
ovulación durante un máximo de 6 meses con acetato de 
danazol, gestrinona o acetato de medroxiprogesterona 
con placebo o ningún tratamiento, no mostró pruebas 
del beneficio en fertilidad. Además, los ensayos que 
comparaban gestrinona, medroxiprogesterona, o PCO 
con un “control activo” (con danazol), no demostró una 
diferencia estadísticamente significativa en la fecundidad 
posterior entre los grupos. Por último, el único estudio 
que comparó el agonista de GnRH versus PCO indicó 
que no había pruebas de beneficio de una intervención 
sobre el otro. 
 Por lo tanto, no parece haber ningún papel para la tera-
pia hormonal en el tratamiento de la infertilidad asociada 
a endometriosis. Sorprendentemente, se ha señalado que 
con frecuencia se pasa por alto el hecho de que no sólo 
estas hormonas fallan en mejorar la fertilidad, sino que 
también pueden retrasar la fecundidad por el hecho de 
que la paciente es incapaz de concebir, mientras que es 
medicada por varios meses.3  Si esos ensayos controlados 
se volvieran a analizar con un seguimiento que comienza 
al momento del diagnóstico, en lugar de a la conclusión 
de la terapia, la terapia médica es mucho peor que ningún 
tratamiento y, por tanto, la terapia médica de supresión 
resulta significativamente perjudicial para la fertilidad.3

PCO para el Tratamiento del Dolor   
Asociado con la Endometriosis 
La endometriosis sintomática es una causa frecuente de 
dolor pélvico. El dolor puede ocurrir en el momento mis-
mo que el sangrado menstrual (dismenorrea), durante o 
después del acto sexual (dispareunia o dolor post coital) o 
se presenta como otros dolores pélvicos que ocurren en un 
patrón cíclico o no cíclico.  La dismenorrea es el síntoma 
doloroso más común en pacientes con endometriosis.
 Las PCO son consideradas por muchos ginecólogos 
como la droga de elección en el manejo de las mujeres con 
endometriosis y durante muchos años han sido amplia-
mente utilizadas en la práctica clínica para la reducción 
de los síntomas dolorosos asociados con esta enfermedad. 
Numerosos ensayos no controlados han evaluado el alivio 
del dolor con CO, en general, demostrando mejoría en 75 
a 90%,3 pero sólo unos pocos estudios formales han cuan-
tificado sus efectos, o comparado estos con los obtenidos 
durante la administración de otros fármacos. 
 En los ensayos clínicos aleatorios que comparan la 
terapia de supresión hormonal con danazol, el agonista 
de GnRH o medroxiprogesterona versus placebo, el 
tratamiento médico fue encontrado ser más eficaz que 
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el placebo para el tratamiento del dolor asociado con 
la endometriosis, pero ningún tratamiento parece ser 
mejor que cualquier otro.3,7,14 El único estudio incluido 
en una revisión Cochrane reciente no mostró diferencias 
significativas entre el agonista de GnRH y la PCO 
cíclica de baja dosis en el alivio del dolor al final de la 
tratamiento. Seis meses después del tratamiento, los 
síntomas habían recurrido en todos los pacientes. No 
se pudo hacer comparación de la dismenorrea durante 
el tratamiento puesto que el agonista de GnRH induce 
amenorrea. Sin embargo, seis meses después del 
tratamiento ninguna mujer en cualquiera de los grupos 
había experimentado una resolución completa de la 
dismenorrea. No hubo una diferencia significativa entre 
la PCO y el agonista de la GnRH en el tratamiento de la 
dispareunia, o bien al final del tratamiento o después de 
seis meses de seguimiento. Además, el primer ensayo 
aleatorizado con placebo controlado, doble ciego, que 
investigaba una dosis baja de PCO para la dismenorrea 
asociada a endometriosis mostró la eficacia y seguridad 
de este método terapéutico.16

 Las PCO utilizadas cíclicamente son el único trata-
miento para la endometriosis que permite el sangrado 
uterino mensual. La dismenorrea es considerada como 
la queja más frecuente en las mujeres con esta enferme-
dad. Por lo tanto, el síntoma no puede desaparecer por 
completo durante la administración de la PCO. Estudios 
recientes han demostrado que las mujeres con problemas 
menstruales durante el uso cíclico de una PCO pueden 
beneficiarse de un cambio a la administración continua. 
Así, el uso continuo de una dosis baja de PCO puede ser 
útil en el control de la endometriosis sintomática relacio-
nada con la menstruación y los síntomas de dolor en las 
pacientes que no responden a un régimen cíclico de la 
píldora después de un tratamiento conservador de cirugía 
pero no hay datos que abordan el uso de PCO combinadas 
cíclicas frente a no cíclicas para el dolor pélvico crónico.17,18 
 Ningún estudio con un diseño prospectivo apropiado 
ha evaluado la administración de PCO post-operatoria 
de rutina que sigue a una cirugía conservadora para la 
endometriosis14 pero un informe reciente sugiere que el 
uso de una dosis baja, cíclica, de PCO después del trata-
miento laparoscópico de los endometriomas ováricos no 
sólo puede aumentar el período libre de síntomas, sino 
también prevenir la recurrencia del endometrioma.19 El 
endometrioma ovárico no debe considerarse una contra-
indicación para la administración de la PCO después de 
la cirugía si es necesario o deseable. Un estudio comparó 
la eficacia de una PCO (0.15 mg de desogestrel y 20 mcg 
de etinilestradiol) con aquella del acetato de ciproterona 

en el tratamiento de la endometriosis asociada a dolor 
pélvico recurrente después de cirugía y ambos sistemas 
utilizados han mostrado ser un medio eficaz, seguro y 
tratamiento barato para el dolor recurrente después de la 
cirugía conservadora para la endometriosis sintomática.5 

Además, anastrozol, más una dosis baja de PCO se ha 
propuesto para los pacientes con la endometriosis docu-
mentada y el dolor pélvico crónico refractario a múltiples 
tratamientos médicos y quirúrgicos.20

 Sorprendentemente, la PCO tiene la gran ventaja sobre 
otros tratamientos hormonales, ya que se puede tomar de 
forma indefinida y es generalmente más aceptable para las 
mujeres que las alternativas de tratamiento hormonal, lo 
que mejora la conformidad. Así, las PCO son una primera 
línea de tratamiento médico adecuado para las mujeres 
con dismenorrea y dolor pélvico relacionados con endo-
metriosis. De hecho, no hay datos disponibles para apoyar 
la creencia de que las PCO se consideran como fármacos 
de segunda línea como sugiere un estudio que investiga 
si un agonista de la GnRH administrado durante 4 meses 
antes de comenzar con un tratamiento de PCO cíclica 
podría mejorar los resultados en comparación con el uso 
inmediato de una PCO (0.75 mg de gestodeno y 30 mcg de 
etinil estradiol) durante 12 meses. Un año después de la 
asignación aleatoria, las dos modalidades de tratamiento 
mostraron un alivio similar de dolor pélvico en mujeres 
con endometriosis.5 

PCO en el Tratamiento Empírico de Dolor 
Pélvico Crónico y Endometriosis 
No hay duda de que hay diferentes tratamientos eficaces 
para las mujeres con endometriosis, pero todos tienen 
limitaciones. Dado que la terapia quirúrgica y los trata-
mientos médicos tienen una eficacia similar con respecto 
al alivio del dolor, el abordaje quirúrgico óptimo para el 
dolor asociado a endometriosis aún no se ha definido y 
el tratamiento de combinación con la cirugía y las drogas 
pueden ofrecer una ventaja en el tratamiento del dolor, 
pero el grado de la ventaja no es clara; no es sorprendente 
que todavía hay muchas preguntas sin respuesta en rel-
ación con el tratamiento más adecuado para las mujeres 
con este trastorno.2,17 
 Una comparación de la técnica quirúrgica y médica 
para la endometriosis en Europa y los Estados Unidos 
revela estrategias de gestión similar para la enfermedad. 
La laparoscopia se utiliza para el diagnóstico en 54% y 
66% de los casos en Europa y los Estados Unidos, respec-
tivamente. Los tratamientos médicos que se utilizan con 
más frecuencia para la endometriosis en Europa y los 
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FIGURA 21-2: Estrategia recomendada para la gestión de las 
mujeres con endometriosis y síntomas de dolores. AINE = Medi-
camentos antiinflamatorios no esteroideas; GnRHa = gonado-
tropina - agonistas que liberan hormona (Tomado de Winkel CA, 
2OO3 Obstet Ginecol, 102:397-408) (Reproducido con Permiso)

Estados Unidos son PCO y drogas antiinflamatorias no 
esteroideas.21 Sin embargo, en la actualidad, el valor de 
la laparoscopia en el diagnóstico de la endometriosis y 
el dolor pélvico crónico es objeto de debate y diferentes 
deficiencias para este uso han sido resaltadas.21,22  Si bien 
la laparoscopia es el estándar de oro actual para el diag-
nóstico, existe una amplia variación entre los resultados 
de diagnóstico entre los cirujanos y entre los países. 
Los hallazgos en Bélgica demuestran que el 70% de las 
mujeres con dolor pélvico crónico ha visualizado la en-
dometriosis en la laparoscopia. Sin embargo, en España 
se encontró que el 44% de las mujeres sometidas a lapa-
roscopia para el dolor pélvico crónico tenían la evidencia 
laparoscópica de la endometriosis, y de éstas el 11% tenía 
la endometriosis confirmada por biopsia de uterosacro.10,21  
El valor predictivo positivo para el diagnóstico visual 
frente al histológico de la endometriosis se ha informado 
ser de 45%. Además, una biopsia aleatoria del peritoneo 
en pacientes con dolor pélvico mostró que aproximada-
mente el 25% de las biopsias revelan endometriosis en 
la evaluación patológica. Estos resultados indican que el 
diagnóstico de endometriosis a través de la visualización 
laparoscópica es poco fiable debido a que los resultados 
negativos de laparoscopia no implican que el paciente no 
tenga endometriosis, ni los resultados positivos indican 
que la enfermedad está presente.21

 De acuerdo con las pruebas anteriores, el Colegio 
Americano de Obstetras y Ginecólogos,1,18 el Colegio Real 
de Obstetras y Ginecólogos,23 y la Sociedad Europea de 
Reproducción Humana y Embriología,24 han emitido di-

rectrices clínicas que recomiendan el tratamiento médico 
empírico de los síntomas de dolor que se presume se 
deben a la endometriosis sin un diagnóstico definitivo.  
La justificación de este enfoque es que el dolor pélvico 
con un estudio de diagnóstico negativo es considerado 
ser una endometriosis, y que, si la historia, la exploración 
física, el laboratorio y la  evaluación de la ecografía indican 
endometriosis (y en la ausencia de masas anexiales), el 
tratamiento empírico es indicado. 
 El tratamiento médico de las mujeres con dolor 
pélvico crónico sospechosas de estar relacionadas con la 
endometriosis debe comenzar con una prueba de drogas 
anti-inflamatorias no esteroideas o PCO, una combinación 
de ambos. La selección de un agente terapéutico médico 
de primera línea debe basarse en la naturaleza del dolor 
(cíclico o no cíclico), las contraindicaciones de drogas anti-
inflamatorias no esteroideas o PCO, el deseo de anticon-
cepción y otros factores. Si se obtiene alivio adecuado del 
dolor de drogas anti-inflamatorias no esteroideas, de  PCO 
(individualmente o en combinación), entonces un régimen 
de gestión del mantenimiento debe ser considerado. Si 
la terapia de primera línea con PCO y anti-inflamatorios 
no esteroideas no mejoran los síntomas en un tiempo 
razonable (3-6 meses), una segunda línea de tratamiento 
con un agonista de la GnRH y tratamiento auxiliar debe 
ser tratado, por un tiempo. Si la terapia de segunda línea 
falla, el médico debe reconsiderar otras causas del dolor 
y la laparoscopia. Este plan para el manejo del dolor y la 
endometriosis (Figura 21-2) fue ratificado por paneles de 
consenso formados por ginecólogos de la práctica tanto 
de los Estados Unidos y Europa.21,25

 Recientemente, el Colegio Americano de Obstetras y 
Ginecólogos, Comisión de Cuidado de Adolescentes, es-
cribió una Opinión de Comité sobre la endometriosis en 
adolescentes, que también  ha cambiado el diagnóstico  y  
tratamiento  de la endometriosis.26  Ellos  recomendaron 
que la evaluación laparoscópica se ofrezca a las adoles-
centes menores de 18 años sólo si tienen un dolor persis-
tente, teniendo PCO y anti-inflamatorios no esteroideos 
dado su perfil de seguridad. De hecho, la mayoría de 
los expertos consideran que es razonable comenzar con 
este tratamiento empírico de primera línea, pero se ha 
informado que el 50% -70% de los adolescentes con dolor 
pélvico que no responden a la terapia de combinación de 
hormonas (como PCO y fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos) tienen la endometriosis en el momento de la 
laparoscopia.26 Por lo tanto, mientras que la necesidad de 
un diagnóstico precoz y tratamiento de la endometriosis 
en la adolescencia se ha destacado,26 a menudo existe un 
retraso en el diagnóstico y tratamiento de la enferme-
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dad y se ha sugerido que en el largo plazo puede haber 
desventajas psicológicas y sociales asociadas al retrasar 
el diagnóstico.22 Por otra parte, no se sabe cómo el uso 
de PCO enmascara el diagnóstico y ningún estudio ha 
demostrado que la intervención temprana limita resul-
tados específicos de la enfermedad. En este sentido, debe 
hacerse hincapié en que no hay datos disponibles respecto 
a la terapia médica para la prevención de la progresión 
de la enfermedad o para la prevención del dolor futuro 
y preservación de la fertilidad, un hecho que debe con-
siderarse sobre todo en mujeres asintomáticas en los que 
la endometriosis se descubre por casualidad.1 

Resumen y Conclusiones 
Las PCO son ampliamente utilizadas como tratamiento 
de primera línea para los síntomas dolorosos asocia-
dos con endometriosis y también son utilizadas para el 
tratamiento de mantenimiento después del tratamiento 
con agonistas de GnRH. Sin embargo, como se destacó 
anteriormente,12 es evidente que los tratamientos médi-
cos actualmente disponibles no curan la endometriosis, 
independientemente del medio hormonal inducido y la 
presencia de amenorrea. Los implantes de endometrio 
ectópico sobreviven, aunque en la forma atrófica, listos 
para la reactivación, cuando la suspensión del tratamiento 
ocurre. Un objetivo terapéutico más razonable  puede 
ser la simple limitación del crecimiento del endometrio 
ectópico y eutópico; hipomenorrea obtenida con PCO que 
contienen un componente prevalente de progestágeno y 
una baja dosis de estrógeno, podrían reducir la cantidad 
de menstruación retrógrada y la síntesis de prostaglandi-
nas de endometrio, con disminución de la contractilidad 
del miometrio y dolor pélvico. Esto podría dar a las pa-
cientes con endometriosis una calidad de vida aceptable. 
Sin embargo, la relación entre el uso temprano de PCO y 
el riesgo de endometriosis, así como los resultados especí-
ficos de la enfermedad, permanecen aún por determinar.
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FIGURA 22-1: Patofisiología de dismenorrea. Harel Z. Dismenorrea en adolecentes y jóvenes adultos: Etiología y manejo.  J. 
Adoles Gynecol (2006) 19:363-71 (Reproducido bajo permiso).

Introducción
La endometriosis es una condición ginecológica común 
que afecta a las mujeres en edad reproductiva, y puede 
conducir a síntomas dolorosos e infertilidad.1 La preva-
lencia real de la enfermedad es desconocida y su epidemi-
ología es bastante difícil de determinar con precisión, ya 
que requiere cirugía para el diagnóstico.2-4  Sin embargo, 
en el año 2005, había 1.67 mil millones de mujeres de 15 
a 49 años en el mundo (www.prb.org). Suponiendo una 
prevalencia del 1% significa que podría haber 16 millones 
de mujeres con endometriosis en todo el mundo, mien-
tras que una prevalencia del 20% implica que hay 334 
millones de mujeres con endometriosis. El número real 
probablemente se encuentra en algún punto intermedio.
 Según la Sociedad Nacional de la endometriosis (www.
endo.org.uk), el 65% de las mujeres con endometriosis in-

formó de que su condición había afectado negativamente 
a su empleo. El diez por ciento de las mujeres tuvo que 
reducir sus horas de trabajo y el 30% no había sido capaz 
de continuar en el mismo empleo. Hasta el 16% de las 
mujeres no puede continuar en cualquier empleo y 6% 
necesitó solicitar las prestaciones del Estado. Así, además 
de sus sentimientos de pérdida como contribuyentes a la 
sociedad, se convirtieron en dependientes de los demás. 
Evidentemente, esto añadió a la sensación de baja estima 
que algunas mujeres con endometriosis expresan debido 
a su enfermedad que las incapacita. 
 La endometriosis es todavía un enigma y decidir sobre 
el tratamiento óptimo para una paciente puede ser muy 
difícil por varias razones. En primer lugar, no hay una 
comprensión completa de la etiología de la enfermedad 
o de su desarrollo o la recurrencia. En segundo lugar, 
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Tabla 22-1: Intervenciones médicas para el tratamiento de la endometriósis

Intervenciones médicas dentro de cada una de las siguientes categorías
Analgésia / Agentes Supresión de ovulación /  Acción directa en depósitos  Inmunomodulación 
antinflamatorios estrógenos endiométricos 
NSAIDs* Píldoras contraceptivas* LNG IUS* Moduladores inflamatorios***
 Danazol* Inhibidores de la angiogénesis** 
 Gestrinona* SPRMs***
 GnRH agonistas* ≠ Terapia  Als* (Supresores del estrógeno)
 de reemplazo hormonal
 HRT Er ligandos***
 Als* (Acción directa) Inhibidores de la angiogénesis**
  Estatinas**
*Actualmente disponible y con suficiente evidencia para recomendar su uso
**Actualmente disponible, pero no hay suficiente envidencia para recomendar su uso
***Producto(s) en desarrollo (Ciencia básica, ensayos fase I, II o III)
Referencia: Panay N. Avances en el tratamiento médico de la endometriosis.  BJOG 2008 Jun 115(7):814-7.

la fisiopatología que conduce al dolor y la infertilidad 
asociada a endometriosis aún no es completamente clara 
(Figura 22-1).  En tercer lugar, no sólo los mecanismos por 
los que el dolor es causado no se comprenden totalmente;  
el vínculo entre el dolor experimentado y la extensión de 
la endometriosis no es bien reconocido. E incluso cuando 
se diagnostica la endometriosis, ésta puede no ser la 
causa de los síntomas dolorosos de la mujer. Por último, 
aunque la gravedad de los síntomas y la probabilidad 
de diagnóstico aumentan con la edad, llegando a los 40 
años de edad,5,6 la intensidad del dolor experimentado no 
siempre se correlaciona directamente con la severidad de 
la endometriosis.7,8

 La teoría de Sampson de menstruación retrógrada, la 
cual describe las células endometriales que pueden im-
plantar, infiltrar y crecer, parece plausible porque las lesio-
nes peritoneales son más frecuentemente encontradas en 
los ovarios izquierdos más que de derecha y el fondo de 
saco posterior, donde el material menstrual regurgitado se 
recoge.9 Sin embargo, a pesar de los extensos esfuerzos de 
investigación, las vías exactas patogénicas se encuentran 
todavía en cuestión.9-11 
 A pesar de la falta de pruebas que confirmen la relación 
entre los Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y la 
endometriosis, los AINE son tratamientos comúnmente 
prescritos para el dolor relacionado con la endometrio-
sis (Figura 22-1). En este capítulo se intenta dilucidar la 
relación entre la endometriosis, las prostaglandinas y la 
lógica detrás de tratamiento con AINE. También arroja 
algo de luz sobre las modalidades de tratamiento dis-
ponibles en base a pruebas que utilizan inhibidores de 
ciclooxigenasa (COX). 

Endometriosis como un Proceso  
Inflamatorio 
Aunque la menstruación retrógrada ocurre en aproxima-
damente el 90% de las mujeres con ciclo, la endometriosis 
se diagnostica en sólo el 10% de las mujeres. Esta discrep-
ancia plantea cuestiones acerca de las características del 
endometrio eutócico con reflujo en pacientes con endo-
metriosis, los cuales pueden tener distintas características 
para la adhesión o la proliferación en el sitio ectópico. 
La endometriosis es una condición inflamatoria.12,13 Los 
PGE2,14,15 TNF-α- y IL-1β16,17  son todos elevados en los 
medios peritoneales macrófago-acondicionados o en 
el flujo peritoneal de las mujeres con endometriosis en 
comparación con las mujeres libres de enfermedad. Tal 
estímulo inflamatorio induce una respuesta biológica 
alterada por los implantes ectópicos de endometrio en 
la pelvis y su secreción posible de compuestos como las 
citocinas que pueden influir en la respuesta inflamatoria 
por el huésped. Las disfunciones inmunológicas del 
huésped han sido invocadas como un factor importante 
para el desarrollo de este trastorno.18 
 Varios estudios10,19-23 han demostrado que las mujeres 
afectadas tienen una mayor concentración y activación 
de los macrófagos peritoneales y endometriales y de 
leucocitos polimorfonucleares que ocurren temprano en 
la secuencia de migración de células inmunes, las cuales 
pueden mediar la liberación de factores de crecimiento, 
prostaglandinas (componentes de complemento PGs, 
y linfocinas con efecto subsiguiente en la actividad 
de monocitos/macrófagos y  la citotoxicidad de las 
células asesinas naturales, lo que lleva al crecimiento 
y el desarrollo de implantes endometriales ectópicos 
sembrados (Figura 22-2). 
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 Garzetti et al informaron que el bloque periférico, el 
índice de quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares 
y la actividad citotóxica de las células asesinas naturales 
fueron reducidos con respecto a la etapa de la endome-
triosis y estaban relacionados inversamente con el PGE2 
plasmático y niveles de estradiol.24  En adición, se ha 
demostrado que el PGE2 (el producto principal de la 
prostaglandina de la vía COX) actúa después de la tran-
scripción para estabilizar las transcripciones de COX-2 
que promueven la actividad sostenida de la enzima 
COX-2 en un ambiente inflamatorio.25,26 
 Además, en condiciones fisiológicas,  la producción 
de PG así como de COX-2 aumenta durante la fase lútea 
y la menstruación.27,28  De hecho, la COX-2 se considera 
implicada en la proliferación celular, la regeneración, y la 
promoción de la angiogénesis.29,32 Concentraciones más 
altas de PGF2α debido a la COX-2 están presentes en el 
endometrio humano durante la fase lútea y la menstru-
ación.33 Además, se encontró un aumento de la expresión 
de la COX-2 mRNA en la fase secretora, con una tinción 
COX-2 especialmente pronunciada observada durante la 
menstruación.34  De interés, los niveles de COX-2 mRNA 
en el endometrio tomadas de mujeres postmenopáusicas 
se redujeron en comparación con el endometrio de los 
ciclos menstruales normales. 
 En los sitios de inflamación, prostaglandinas hiperal-
gésicas y proinflamatorias se generan. Además, se activan 
la transcripción y la síntesis de novo de la COX-2 por la 
exposición de las células inflamatorias a la endotoxina, el 
interferón y citocinas. En las mujeres con endometriosis, 
los macrófagos peritoneales tienen mayores niveles de 
COX-2 mRNA y de proteína que los de las mujeres sin la 
enfermedad.35 Una densa tinción de la COX-2, así como 
de la COX-2 mRNA y proteínas están presentes en canti-
dades más altas en las lesiones del endometrio ectópico en 
comparación con endometrio eutópico de las mujeres con 

endometriosis.25,36  Esto sugiere que la activación más alta 
de la COX-2 en los tejidos del endometrio puede ocurrir 
en mujeres con dismenorrea. 
 La angiogénesis patológica se produce en condiciones 
tales como cáncer y desórdenes inflamatorios crónicos, 
por ejemplo, la artritis reumatoide, endometriosis, y reti-
nopatía diabética.37  Se ha demostrado que el estrógeno, 
un regulador principal del crecimiento de las células 
endoteliales y la angiogénesis en los procesos tanto fi-
siológicos y patológicos,38 incrementa la producción in 
vitro de PGs por fibroblastos humanos de endometrio. Las 
prostaglandinas derivadas de endotelio, especialmente 
PGE2, son factores proangiogénicos que están implicados 
en la permeabilidad vascular alterada y angiogenesis. 
También se ha demostrado que las mismas están involu-
cradas en los efectos vasculares del estrógeno, siendo la 
vasculatura del ovario y endometrio reconocida como el 
objetivo más importante de la acción del estrógeno.39-41

 Se ha informado que 17β-estradiol (E2) podría inducir 
la expresión de COX-2 en células endoteliales de la vena 
umbilical humana y que hasta E2 regula la COX-2 mRNA 
y los niveles de proteína y la producción de PGE2 en las 
células endoteliales microvasculares primarias uterinas 
humanas (HUMEC) a través de receptores de estróge-
no.42,43  Las tres moléculas claves, la PGE2, la COX-2 y E2, 
están entonces ligadas estrechamente con el hilo común 
de la angiogénesis. 
 Estas observaciones provocaron nuevos conocimientos 
sobre la interacción paracrina en la fisiopatología de la 
endometriosis y bien podría ser la base para nuevas es-
trategias terapéuticas capaces de interrumpir la cascada 
fisiopatológica en puntos clave. Por lo tanto, los AINEs 
podrían tener un beneficio terapéutico en la interrupción 
de los procesos inflamatorios evidentes en mujeres con 
endometriosis.

Tabla 22-2: Hallazgos que suguieren que la endometriosis es un proceso inflamatorio

• Altas concentraciones PG de fluido peritoneal en endometriosis (Darke 1981, Badawy 1985) 
• Altas concentraciones PG en el fluido menstrual en mujeres dismenorreicas (Cham 1978, Lundstrom 1976)
• PGE2 (La principal prostaglandina producto del camino de COX) Actúa post-transcripcionalmente para 
  estabilizar los transcritos COX-2, promoviendo la actividad sostenida de la enzima COX-2 en un ambi-    
  ente inflamatorio.26

• La efectividad del inhibidor de la PG sintentasa en mujeres dismenorreicas (Pulkkinen 1978)  
• Estudios animales que implican prostaglandinas en implantaciones uterinas de embriones y la reacción 
  de células deciduales. 
• Elevado TNF-α e IL -1β en el fluido peritoneal de mujeres con endometriosis.16, 17

• Enzima COX-2 no solo en el endometrio ectopico, sino también el lesiones locales de endometriosis, 
  utilizando técnicas inmunohistoquímicas.34
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Prostanoides Biosintéticos y    
Ciclooxigenasa (COX), las Vías de   
Señalización 

Prostaglandinas 
Las prostaglandinas son lípidos bioactivos ubicuos que 
ejercen una función autocrina o paracrina mediante la 
unión a los receptores específicos de proteína G acoplada 
para activar la señalización intracelular y la transcripción 
de genes. Ellas sirven como mediadores implicados en la 
inflamación y la modulación de la respuesta inmune, la 
función renal, el tono vasomotor, la adición de plaquetas y 
la coagulación de la sangre, la diferenciación de las células 
inmunológicas, cicatrización de heridas, el crecimiento 
del nervio, el metabolismo óseo. Las prostaglandinas 
son reguladoras clave de los procesos de reproducción, 
incluyendo la ovulación, la menstruación, la implantación 
y el inicio de la labor.44

 El ácido araquidónico (AA) se libera de los fosfolípidos 
de membrana de plasma por fosfolipasa (PLA2) y uti-
lizada por enzimas COX y enzimas específicas, tales como 
prostaglandina D sintasa (PGDS), PGES, PGFS, PGIS 
sintasa tromboxano (TXS), para formar prostaglandina 
D2 (PGD2),  PGE2, PGF2α, PGI2 y tromboxano A2 (TXA2), 
respectivamente. Estas moléculas son transportadas ac-
tivamente fuera de la célula por medio de un transporta-
dor de la prostaglandina (PGT), donde ejercen un efecto 
autocrina o paracrina por acoplamiento a sus respectivos 
receptores transmembrana heptahelicoidales, DP, EP1-
EP4, FP, IP y TP, para activar mensajeros  secundarios, 
como el AMP cíclico (AMPc) y el inositol (1, 4,5)-trifosfato 
(IP3), y las cascadas de señalización intracelular.45 
 Al menos cuatro isoformas de PGES han sido descri-
tos: dos isoformas de membrana, mPGE-1 y mPGES-2; 
una isoforma citosólica, cPGES, y una isoforma de glu-
tatión S-transferasa, GST-µ. La cPGES preferentemente 
convierte COX-1-derivado PGH2 a PGE2 y se asocia con 
la biosíntesis inmediata de prostaglandinas. La forma 
inducible asociada a la membrana, mPGES-1, es prefer-
entemente relacionada con la COX-2 bajo las condiciones 
de la oferta limitada de AA (pero se puede acoplar a la 
COX-1 en condiciones en que AA está disponible) y se 
asocia a una biosíntesis retrasada de PGE2.  La mPGES-2 
es estructuralmente distinta de mPGES-1 y parece ser 
expresada en los tejidos donde la biosíntesis de mPGES-1 
es baja. La mPGE-2 se puede acoplar con ambas COX-1 
y COX-2. La isoforma GST-µ de la PGES ha sido descrita 
recientemente; sin embargo, su especificidad para el 
acoplamiento con cualquier isoforma COX queda por 
determinar.45

Receptores de Prostaglandina 
Después de la biosíntesis, los prostanoides se transportan 
fuera de la célula por medio del transportador de pros-
taglandina (PGT), una proteína perteneciente a una su-
perfamilia de 12- polipéptidos transmembrana orgánicos 
transportadores aniónicos.46  Una vez liberadas fuera de 
los receptores de la célula, las prostaglandinas actúan 
en una función autocrina o paracrina mediante la unión 
a receptores acoplados específicos de proteína G en las 
proximidades de sus lugares de producción, para activar 
la señalización intracelular y la transcripción de genes. 
 Las PGD2, PGE2, PGF2α , PGI2 y TXA2 ejercen sus fun-
ciones biológicas a través de interacciones con, respectiva-
mente, los receptores prostanoides DP, EP, FP, IP y TP.  Hay 
cuatro subtipos de receptores EP (EP1-EP4), los cuales 
están codificados por cuatro genes separados. Además, 
hay varias variantes de empalme de los EP3, FP y los 
receptores de TP, que difieren sólo en sus colas carboxilo-
terminales. En general, las isoformas de los receptores 
prostanoides muestran ligados de unión similares, pero 
difieren en sus vías de señalización, su sensibilidad a la 
desensibilización inducida de los agonistas y su tendencia 
a la actividad constitutiva (Figura 22-2).45 
 Entre los diferentes receptores, los receptores IP, DP, 
EP2 y EP4 aumentan la acumulación del cíclico intrace-
lular (cAMP) vía Gαs y han sido denominados receptores 
‘relajantes’ porque inducen una relajación blanda del 
músculo. Los receptores TP, FP y EP1 inducen la movi-
lización de Ca2+ a través de Gαq y constituyen un grupo 
receptor ‘contráctil’, porque causan la contracción blanda 
del músculo. El receptor restante, EP3, generalmente es 
asociado con una disminución en el cAMP. Este receptor 
‘inhibidor’, por lo general, estimula la contracción blanda 
del músculo; dependiendo de la variante del empalme y 
el tipo de células, sin embargo, el receptor EP3 también 
puede aumentar el AMP intracelular y movilizar Ca2+.47 

Enzimas Ciclooxigenasa 
El daño del tejido activa la fosfolipasa A2, ocasionando el 
ácido araquidónico (AA) que se separa de los fosfolípidos 
de la membrana de la célula. Tras la liberación, el ácido 
araquidónico puede proceder a bajar ya sea por la vía 
de la lipooxigenasa que conduce a la formación de los 
leucotrienos y lipoxinas, o la vía de la COX que conduce 
a la formación de tromboxanos y prostaglandinas. 
 En la actualidad, las tres isoformas descritas de la 
enzima COX (COX-1, la COX-2 y COX-3) son las respon-
sables de catalizar el paso dedicado en la biosíntesis de la 
prostaglandina y el tromboxano (denominados colectiva-
mente los ‘prostanoides ‘).48 Después de la activación de 
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FIGURA 22-2:  Representación esquemática de la ciclooxigenasa - prostanoide biosintética  y camino señalizado. Ácido 
araquidónico (AA) es liberado por la membara plasmática de fosfolípidos por fosfolipasa A2 (PLA2) y utilizada por ciclooxigenasa 
(COX) y syntasas específicas para formar prostaglandinas (PG), PGD2, PGE2, PGF2, PGI2 y tromboxano (TX) A. Estos productos 
son activamente transportados fuera de la célula por un transportador prostanoide (PGT), en el cual ellos ponen en acción un efecto 
autocrino-paracrino, al acoplarse a receptores heptaélicos transmembrales para activar señales intracelulares. Inibidores de las 
funciones enzymaticas de la COX tales como las drogas antinflamatorias no esteroidales (NSAID’s) pueden bloquear la biosíntesis 
de la PG y eventos subsecuentes.  IP32: isonitol trifosfato; MAPK: proteina kinasa mitogeno asociada; PGDS: prostaglandina-D-
sintetasa; PGES: prostaglandina-E-sintetasa; PGFS: prostaglandina-F-sintetasa; PGIS: prostaglandina-I-sintetasa; TXS: trombox-
ano sintetasa.  Referencia: Sales KJ, Jabbour HN.  Enzimas de la ciclooxigenasa y prostaglandinas en patología del endometrio.  
Reproducción 2003; 126:559-67.

la fosfolipasa A2 (PLA2), AA es liberado de la membrana 
plasmática, fosfolípidos, y se reduce a la prostaglandi-
nas intermediaria, la prostaglandina H2 (PGH2), por las 
enzimas COX. La PGH2 sirve como sustrato para las 
enzimas terminales en la vía biosintética prostanoide, 
las cuales son designadas de acuerdo con los prostanoi-
des que producen, de manera que PGD2 es sintetizada 
por prostaglandina D sintasa (PGDS), PGF2α por PGFS, 
PGI2 (también conocida como prostaciclina) por PGIS, 
tromboxano (TXA2) por la sintasa de tromboxano (TXS), 
y PGE2  por PGES (Figura  22-2).47

 Un rol para una isoforma COX-3 funcional en la fisi-
ología y la fisiopatología humana queda por determinar.
 Las COX-1 y COX-2 son productos de dos genes que 
residen en diferentes cromosomas. Ambos se adhieren 
a diferentes sitios de AA, pero lo convierten en prosta-
glandinas con igual eficacia.
 La COX-1 es ubicua a la mayoría de los tejidos, y man-
tiene la mucosa gástrica normal e influencia la función 
del riñón y de las plaquetas. Durante mucho tiempo ha 
sido implicada en las funciones normales fisiológicas, 
pero más recientemente se ha demostrado ser regulada 

en diferentes carcinomas y tener un papel central en 
carcinogénesis.45 
 Por otra parte, la COX-2 está presente en el sistema 
nervioso central, el tracto gastrointestinal, los riñones, 
los huesos, los ovarios y el útero.  La respuesta tem-
prana inmediata de gene COX-2 puede ser inducida por 
estímulos proinflamatorios o mitogénicos, que incluyen 
varias citocinas, factores de crecimiento y oncogenes.45 Las 
contribuciones de la COX-2 a la angiogénesis incluyen: 
(1) aumento de la expresión del factor de crecimiento 
vascular endotelial (VEGF); (2) la producción de los 
productos eicosanoides de la PGE2, A2 tromboxano y 
PGI2 que pueden estimular directamente la migración de 
células endoteliales y de la angiogénesis inducida por el 
factor de crecimiento y, potencialmente, (3) la inhibición 
de la apoptosis de las células endoteliales. Así, la COX-2 
es inducible por citocinas pro-inflamatorias y produce las 
prostaglandinas que median las respuestas inflamatorias 
y el dolor. Su inhibición es una meta terapéutica.49,50

 La ablación del gen que codifica la COX-2 en 
ratones resulta en múltiples fallas reproductivas, 
incluyendo la ovulación, la fertilización, la implantación 
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FIGURA 22-3: Determinación cuantitativa de las cantidades 
de COX-2 mRNA en endometrio eutópico, peritoneo normal, 
tejido endometriotico (endometriosis ovárica), y peritoneo en-
dometriotico.  Referencia: Chishima F, Hayakawa S, Sugita K, 
Kinukawa N, Aleemuzzaman S, Nemoto N, Yamamoto T, Honda 
M.  Incremento de Ciclooxigenasa -2 en lesiones locales de 
pacientes con endometriosis. AJRI 2002; 48:50-6.

Tabla 22-3:  Historia de la farmacoterapia de la prostaglandina E
Fecha Descubrimiento
Tiempos ancestrales Partes del árbol conocido como sauce, utilizado para aliviar dolores e inflamación. 
1897 Ácido Acetil Salisílico, aislado, identificado y sintetizado 
1899 La Compañía Bayer comercializa por primera vez la Aspirina
1963 Se sintetiza la Indometacina, seguido por otros sinteticos y semisinteticos NSAID’s
Mid-1970s Inician las investigaciones hacia el desarrollo de inibidores de la aromatasa
1971 NSAID’s como la aspirina, ejercen su acción principalmente inhibiendo la producción de prostaglandinas
1976 Enzimas COX purificadas 
1984 Se encuentra un incremento en las enzimas COX en tejido inflamado
1988 Se encuentra que las enzimas COX son estimuladas por las interluquinas
1988 Enzimas COX son clonadas
1990 Se encuentra que la ciclooxigenasa es inducida por endotoxinas e inibida por glucocorticoides, pero la  
 dexametasona no afecta la formación de prostaglandinas, aparece una segunda ciclooxigenasa
1991 Segundo gen de COX descubierto y su isoforma clonada: COX-2
1999 Lanzamiento de inibidores selectivos de COX-2: rofecoxib y celecoxib
2002 Segunda generación de inibidores selectivos COX-2: valdecoxib, parecoxib y etoricoxib

COX - Ciclooxigenasa, NSAID’s -  Drogas antinflamatorias no esteroideas.  
Referencia:  Thomas P. Conolly, DO.  Inibidores de la Ciclooxigenasa-2 en prácticas ginecológicas.  Investigaciones y Medicina 
Clínica 2003; 1(2):105-10..

y decidualización, confirmando que las prostaglandinas 
producidas por la COX-2 tienen un papel crucial en estos 
procesos.51,52

 Chishima y compañeros de trabajo evaluaron cuantita-
tivamente la expresión de COX-2 mRNA en el endometrio, 
el tejido ectópico de endometriosis y el peritoneo por la 
reacción en cadena de la polimerasa con transcripción 
inversa competitiva (RT-PCR). Observaron que en el 
útero, la COX-2 se localizaba en el epitelio endometrial. El 
epitelio de la superficie del endometrio eutópico contenía 
más COX-2 que el epitelio glandular. También observaron 
una tinción de COX-2 más frecuente y más densa en los 
implantes de endometriosis ectópica en comparación con 
el endometrio eutópico (Figura 22-3). Además, los niveles 
de COX-2 mRNA en la endometriosis eran cinco veces 
superiores a los de endometrio eutópico. Por lo tanto, 
los autores concluyeron que el aumento de la síntesis de 
prostaglandinas, como consecuencia de COX-2 regulada, 
posiblemente contribuyó a la patogénesis de la endome-
triosis y la progresión de la enfermedad.25 

Drogas Antiinflamatorias No Esteroideas
Los AINE han estado en uso mucho antes de saber algo 
sobre su mecanismo de acción (Tabla 22-3).  Ellos son los 
analgésicos que inhiben las enzimas de ciclooxigenasa 
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Tabla 22-4:  Medicamentos moduladores de la ciclooxigenasas

NSAIDs   Inibidores 
I. Acídicos   Ciclooxigenasa-2
 A. Acidos  carboxilicos I. Primera generación
  1. Acidos fenámicos  A. Celecoxib
   a) Meclofenamato  B. Refocoxib
  2. Acidos acéticos II. Segunda generación
   a) Sulindac  A. Valdecoxib
   b) Indometacina  B. Etoricoxib
   c) Tolmetín  C. Parecoxib
   d) Diclofenaco
   e) Ketorolac
  3. Acidos piranocarboxílicos
   a) Etodolac
  4. Acidos propionicos 
   a) Naproxen
   b) Flubiproxen
   c) Ibuprofen
   d) Ketoprofen
  5. Acidos salicilicos
   a) Aspirina
   b) Salsalata
   c) Diflunisal
 B. Acidos enólicos
  1. Oxicam
   a) Piroxicam
II. Nonacidic
 A. Nephthylalkanones
  1. Nabumetona
Referencia: Thomas P. Conolly, DO.  Inibidores de la Ciclooxi-
genasa-2 en prácticas ginecológicas.  Medicina clínica e 
investigación 2003; 1(2): 105-10.

(COX), inhibiendo, por tanto, la producción de prosta-
glandinas y aliviando los calambres. El primero de los 
fármacos con este modo de acción fue la aspirina (ácido 
acetilsalicílico), el cual fue introducido en 1899. Sin em-
bargo, la expresión AINE no se utilizó hasta la década 
de 1950 cuando se se desarrolló la fenilbutazona. Desde 
entonces, los AINE se han vuelto más ampliamente uti-
lizados (Tabla 22-3).53

 Los AINEs tradicionales inhiben la COX-1 y COX-2 
(Tabla 22-4) y al hacerlo no sólo disminuyen la in-
flamación y el dolor, sino también promueven el daño del 
tracto gastrointestinal y sangrado. La potencia inhibitoria 
y selectividad de los AINE convencionales de primera 
generación para la COX-1 y COX-2 son muy variables. 
Sin embargo, en concentraciones terapéuticas ninguno 
de los AINEs que se comercializan actualmente evita la 
actividad gástrica de COX-1. Se estima que el 25% de los 
pacientes que utilizan AINEs experimentan algún tipo de 
efecto secundario, con un 5% que desarrollan serias con-
secuencias de salud (hemorragias masivas, insuficiencia 
renal aguda, etc.).  La aparición de efectos secundarios 
varía con los AINEs tradicionales.

 En el curso de la búsqueda de un inhibidor específico 
de los efectos negativos de las prostaglandinas que sufrió 
los efectos positivos, se descubrió que las prostaglandinas 
efectivamente podían dividirse en dos clases generales 
que vagamente podría considerarse como “buenas pros-
taglandinas” y “malas prostaglandinas”, de acuerdo a la 
estructura de una enzima particular que participa en la 
síntesis, a saber, la ciclooxigenasa.
 Las prostaglandinas cuya síntesis consiste en la enzima 
ciclooxigenasa-I, o la COX-1, son responsables del man-
tenimiento y la protección del tracto gastrointestinal, 
mientras que las prostaglandinas cuya síntesis consiste 
en la enzima ciclooxigenasa-Il, o la COX-2, son respon-
sables de la inflamación y el dolor. La enzima COX-2 fue 
descubierta en 1988 por Daniel Simmons, un investigador 
de la Universidad de BrighamYoung anteriormente de 
la Universidad de Harvard. El mismo día, la enzima fue 
secuenciada, tenía su cuaderno notarial como prueba de 
su descubrimiento. Posteriormente, la empresa de inves-
tigación con la que Simmons había contratado se negó a 
darle las regalías y los beneficios de su descubrimiento. 
Se produjo una demanda por el Dr. Simmons contra los 
desarrolladores de la droga. 

Primera Generación de Inhibidores de la COX-254

El rofecoxib fue aprobado como seguro y eficaz por la 
Food and Drug Administration (FDA) el 20 de mayo de 
1999 y fue posteriormente comercializado bajo la marca 
Vioxx®. Sin embargo, el 30 de septiembre de 2004, Merck 
retiró voluntariamente del mercado de rofecoxib, debido 
a las preocupaciones sobre un mayor riesgo de ataque 
cardíaco y accidente cerebrovascular asociados  con alto 
uso de la dosis, a largo plazo. El rofecoxib fue uno de los 
fármacos más ampliamente utilizados en ser retirados 
del mercado (www.pdr.net). 
 El celecoxib (Celebrex®) es 375 veces más selectivo 
para COX-2 que la COX-1 y no inhibe la COX-1 a dosis 
terapéuticas. Se absorbe rápida y completamente después 
de la ingestión oral, incluso en la presencia de alimentos. 
Los niveles constantes de sangre se alcanzan después de 
10 días. Celecoxib se metaboliza en el hígado en metabo-
litos inactivos que se excretan en el intestino y la orina. 
En los ensayos clínicos, la toxicidad gastrointestinal, 
incluyendo el daño de la mucosa, perforación, úlceras y 
sangrado, se presentó significativamente menos frecuente 
con rofecoxib que el ibuprofeno, naproxeno o diclofenaco. 
No afectó el tiempo de sangrado y la agregación de pla-
quetas, pero no tenían ninguna ventaja en términos de 
toxicidad renal (www.pdr.net). 
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Segunda Generación de Inhibidores de la COX-2
El valdecoxib se fabrica y comercializa bajo la marca 
Bextra® por G. D. Searle & Company. Tiene una potencia 
mejorada y una gama terapéutica más amplia que otros 
inhibidores COX-2. Fue aprobado por la Food and Drug 
Administration el 20 de noviembre de 2001 y estaba 
disponible por receta médica en forma de comprimidos 
hasta 2005, cuando fue retirado del mercado debido a 
inquietudes sobre posible aumento del riesgo de ataque 
cardíaco y accidente cerebrovascular. 
 En Europa, otro inhibidor específico de COX-2 de se-
gunda generación, etoricoxib, está disponible. Etoricoxib 
(Arcoxia nombre de la marca en todo el mundo, también 
Algix y Tauxib en Italia) es un nuevo inhibidor selectivo 
de COX-2 (aproximadamente 106.0 veces más selectivo 
para la inhibición de la COX-2 que para COX-1) de Merck 
& Co. Las dosis son 60, 90 mg/día para el dolor crónico 
y 120 mg/día para el dolor agudo. Actualmente está 
aprobado en más de 60 países de todo el mundo, pero no 
en los EE.UU., donde la Food and Drug Administration 
(FDA) requiere de seguridad adicional y datos sobre la 
eficacia de etoricoxib antes de que emita su aprobación. 
Las indicaciones terapéuticas actuales son: el tratamiento 
de la artritis reumatoide, osteoartritis, dolor de espalda 
crónico, dolor agudo y la gota (www.pdr.net).
 Debido a la pobre solubilidad en agua de valdecoxib, 
el profármaco, parecoxib, está siendo desarrollado como 
una forma inyectable. El parecoxib es un profármaco 
soluble en agua e inyectable de valdecoxib. Se comer-
cializa como Dynastat en la Unión Europea. El parecoxib 
es un inhibidor selectivo de COX-2 en la misma categoría 
que el celecoxib (Celebrex) y rofecoxib (Vioxx). Está apro-
bado por gran parte de Europa para el control del dolor 
perioperatorio a corto plazo tanto en la misma forma que 
ketorolaco (Toradol) se utiliza en los Estados Unidos Es-
tados. Sin embargo, a diferencia de ketorolaco, parecoxib 
no tiene ningún efecto sobre la función plaquetaria y por 
tanto no promueve el sangrado durante o después de la 
cirugía. Sin embargo, en el ketorolaco los Estados Unidos 
es el único AINE inyectables, aunque está prohibido en 
muchos países europeos debido a la las preocupaciones 
sobre el sangrado quirúrgico y las úlceras de estómago 
después de la cirugía (www.pdr.net).
 En 2005, la FDA emitió una carta de no aprobación 
para parecoxib en los Estados Unidos. Un estudio señaló 
ocurrencias cada vez mayor de ataques cardíacos después 
de bypass cardiaco de la cirugía en comparación con el 
placebo cuando las altas dosis de parecoxib se utilizaron 
para controlar el dolor después de la cirugía. El fármaco 

no está aprobado para su uso después de cirugía cardiaca 
en Europa. (www.pdr.net)
 La nimesulida es un inhibidor de COX-2 en relación 
selectiva, «antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con 
propiedades analgésicas y antipiréticas. Sus indicaciones 
autorizadas son el  tratamiento del dolor agudo, el trata-
miento sintomático de la osteoartritis y la dismenorrea 
primaria en adolescentes y adultos mayores de 12 años 
de edad. Debido a las inquietudes sobre el riesgo de hepa-
totoxicidad, la nimesulida se ha retirado del mercado en 
muchos países. (www.pdr.net)
 En general, los inhibidores COX-2 presentan mejores 
niveles de seguridad gastrointestinal, son más duraderos 
y son más eficaces en control del dolor y la inflamación. 

AINEs y la Endometriosis
Clásicamente, las principales indicaciones para la terapia 
médica de la endometriosis han sido la dismenorrea, el 
dolor pélvico y la dispareunia. Sin embargo, basados en 
los datos actualmente disponibles dirigidos a prevenir 
la implantación del endometrio a los sitios ectópicos,34 

controlar el crecimiento de la lesión del endometrio e 
inducir la regresión de los explantes de endometrio en 
ratas55 y ratones,56 se puede especular que la inhibición 
de la COX-2 podría ser un tratamiento prometedor para 
el tratamiento de la enfermedad en sí misma.

Manejo del Dolor Relacionado con la Endometriosis 
Los tres mecanismos propuestos con más frecuencia para 
la producción de dolor en la endometriosis son: (1) la 
producción de sustancias como factores de crecimiento y 
citocinas por los macrófagos activados y las células de otro 
tipo relacionadas con el funcionamiento de los implantes 
de endometriosis, (2) los efectos directos e indirectos de 
sangrado activo de implantes endometrióticos, y (3) la 
irritación o la invasión directa de los nervios del suelo 
pélvico o la invasión directa de los nervios mediante la 
infiltración de los implantes de endometrio, especialmente 
en el fondo de saco. Sigue siendo plausible, por supuesto, 
que en cualquier individuo más que uno o todos los de 
estos mecanismos pueden estar en funcionamiento.
 Además, el líquido peritoneal de las mujeres infértiles 
con endometriosis también muestra un nivel de aumento 
de prostaglandinas. Esto sugiere que las células aberrantes 
del endometrio pueden sintetizar y liberar prostaglandi-
nas en el líquido peritoneal y, posiblemente, ser una 
causa de consecuencias tan diversas como: el dolor y la 
disfunción tubárica.57

 Los analgésicos simples (por ejemplo, el paracetamol, 
la aspirina) pueden usarse para aliviar el dolor leve a 
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moderado en la endometriosis, ya que no hay evidencia 
consistente de diferencias significativas en la eficacia entre 
estas alternativas de primera línea.
 La dismenorrea secundaria a la endometriosis es, sin 
embargo, con frecuencia tratada por los AINE como prim-
era opción, a pesar de la escasez de ensayos controlados 
aleatorios.
 Kauppila et al realizaron dos estudios prospectivos 
para evaluar el efecto de los diferentes AINEs en el alivio 
del dolor en general en pacientes con endometriosis. El 
primero fue un ensayo58 controlado con placebo, doble 
ciego, ensayo cruzado de cuatro tratamientos compa-
rando la indometacina que inhibe el PG-sintetasa (25 mg, 
tres veces al día), ácido acetilsalicílico (500 mg, tres veces 
por día), ejerciendo una débil inhibición de PG-sintetasa, 
ácido tolfenámico que inhibe la PG-sintetasa y antagoniza 
PGs a nivel de blanco (200 mg, tres veces al día) y pla-
cebo (tres veces al día) en 18 mujeres con endometriosis 
sintomática diagnosticada por laparoscopía o un examen 
pélvico. Cada mujer recibió uno de los cuatro fármacos 
durante dos ciclos menstruales cada una, pero no estaba 
claro cómo se asignaron aleatoriamente las mujeres. Los 
inhibidores de la biosíntesis de prostaglandinas no alivi-
aron las molestias premenstruales mejor que el placebo. 
Durante la menstruación, el ácido tolfenámico alivió los 
síntomas de endometriosis más eficazmente  que el pla-
cebo, mientras que la indometacina y ácido acetilsalicílico 
no difirieron de los del placebo.
 En su segundo ensayo,8 veinte pacientes con mod-
erados a muy severos períodos menstruales dolorosos, 
secundarios a la endometriosis, fueron tratados en un 
ensayo doble-ciego, ensayo clínico cruzado con el naprox-
eno sódico y el placebo. La endometriosis se diagnosticó 
mediante un examen pélvico, la historia de dolor men-
strual, o por la visualización directa de la región pélvica 
en la laparoscopia o laparotomía. Cada mujer recibió ya 
sea el naproxeno sódico (275 mg, cuatro veces al día) du-
rante dos ciclos menstruales seguidos de placebo (cuatro 
veces al día) durante dos ciclos menstruales, o placebo 
durante dos ciclos menstruales seguidos por el naproxeno 
sódico durante dos ciclos menstruales. Alivio completo o 
sustancial se obtuvo en el 83% de los casos de la menstru-
ación dolorosa, con el naproxeno sódico y en un 41% con 
placebo (P -008), lo que indica que el naproxeno sódico 
es eficaz y seguro para el tratamiento de la dismenorrea 
en pacientes con endometriosis.
 Ha habido una serie de estudios que relacionan la 
expresión de la COX-2 para el dolor relacionado con la 
endometriosis. A partir de estudios inmunohistoquími-
cos, Ota et al (2001) han demostrado que la proteína 

COX-2 es regulada en lesiones endometrióticas.36 Además, 
Matsuzaki et al (2004) demostró que los pacientes con 
endometriosis profunda que reflejan dismenorrea severa 
(puntuación de dolor de la dismenorrea > 7) tuvieron sig-
nificativamente más altos niveles de expresión de COX-2 
en las células del estroma endometrial eutópico en la fase 
de secreción. 
 Cobellis et al evaluaron el uso de los inhibidores de 
la COX-2 específicos (rofecoxib) en el manejo del dolor 
relacionado con la endometriosis. Veintiocho mujeres con 
endometriosis estadio I-II fueron incluidas en un estudio 
doble ciego controlado con placebo. El diagnóstico de la 
endometriosis se basa en los síntomas clínicos, y fue con-
firmado por el examen histopatológico y la laparoscopia. 
El rofecoxib fue administrado a una dosis de 25 mg por 
día durante seis meses. El ácido fólico fue utilizado como 
fármaco placebo en 4 mg al día durante seis meses. A las 
patentes se les solicitó que llenaran un cuestionario para 
la evaluación del dolor antes de la laparoscopia y después 
de 6 meses de tratamiento. Los síntomas de dolor fueron 
divididos de acuerdo a la dismenorrea, la dispareunia y 
el dolor pélvico crónico. El grupo de rofecoxib tuvieron 
una disminución significativa en los síntomas doloro-
sos en comparación con el grupo placebo (p <0.0001) 
(Cobellis). A pesar del pequeño tamaño del estudio, el 
grupo de rofecoxib (n = 16) vs. grupo placebo (n = 12), 
los resultados parecen prometedores al considerar los 
inhibidores específicos de la COX-2 como una primera 
línea de tratamiento médico para la endometriosis.
 En su revisión de Cochrane 2003 de 31 estudios, Mar-
joribanks et al53 compararon AINE versus placebo para la 
dismenorrea primaria. Veintiún diferentes tipos de AINE 
se evaluaron en los estudios incluidos: aspirina, ketopro-
feno, naproxeno, piroxicam, dexketoprofeno, diclofenac, 
etodolac, fenoprofeno, ácido flufenámico, flurbiprofeno, 
glucametacina, ibuprofeno, indometacina, cloxinate lisi-
na, ácido mefenámico, ácido niflúmico y nimesulida. Los 
ensayos incluidos en esta revisión proporcionan pruebas 
abrumadoras de la eficacia de los AINE en el alivio del 
dolor de la dismenorrea. Todas las medidas de eficacia 
confirmaron la superioridad general de los AINE con pla-
cebo, a pesar de un aumento del riesgo estadísticamente 
significativo de efectos adversos para los sistemas del 
tracto gastrointestinal (por ejemplo, náuseas y diarrea) 
y nervioso (por ejemplo, dolor de cabeza, somnolencia, 
mareos y sequedad de la boca).53

 A pesar de investigaciones rigurosas, los autores iden-
tificaron sólo dos ensayos controlados aleatorios que com-
pararon AINE con placebo en el tratamiento de mujeres 
con dismenorrea secundaria a la endometriosis. Esto es 
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sorprendente dado que los AINE son ampliamente pre-
scritos y están disponibles sin receta para el tratamiento 
del dolor causado por la endometriosis. En comparación, 
hay mucha literatura que sugiere el uso de AINEs como 
tratamiento para la dismenorrea primaria. Es probable, 
sin embargo, que las prostaglandinas están implicadas 
en la causa del dolor en ambos grupos de pacientes.53

 La Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemáti-
cas 2005 mostró que no hay pruebas concluyentes de 
si los AINEs, es decir, el naproxeno, son eficaces en el 
tratamiento del dolor causado por la endometriosis (OR 
3.27 [0,61-17,69] para tratamiento activo con naproxeno 
frente a placebo). Por otra parte, no había prueba de que 
un AINE en particular es más efectivo que el resto.59

 A pesar de la evidencia adecuada de que los AINEs 
son eficaces en el tratamiento de la dismenorrea primaria, 
aún la evidencia no es concluyente en la evaluación de la 
dismenorrea secundaria a la endometriosis.
 Más recientemente, Sinaii et al en su estudio trans-
versal evaluaron el patrón habitual de los tratamientos 
médicos para el dolor de la endometriosis. En su estudio 
de la experiencia de vida de las pacientes en la utilización 
de tratamiento para los síntomas de la endometriosis, se 
describió la secuencia de los tratamientos utilizados, en 
base a las probabilidades calculadas de un tratamiento 
a seguir por otro de todas las órdenes de tratamiento 
cuantificables proporcionadas por las entrevistadas del 
estudio.  Los Contraceptivos Orales (CO) o analgésicos 
fueron tomados en primer lugar en 83% del tiempo (47% y 
36%, respectivamente) de las pacientes encuestados.  Las 
mujeres que tomaron CO, con más frecuencia tomaron 
analgésicos seguidamente (41%). De manera similar, las 
que tomaron analgésicos pasaron a tomar anticoncepti-
vos orales (40%), mientras que muy pocas (6%) tomaron 
anticonceptivos orales de nuevo. Sorprendentemente, el 
17% se inició con una hormona de segunda línea como 
su tratamiento inicial. De las que tomaron la GnRH-a, 
la mayoría tomó a continuación los analgésicos (34%), o 
bien el danazol o los progestágenos (34%).

AINEs Inhibición de la Endometriosis
La expresión excedida de COX-2 se detectó en el endo-
metrio eutócico y ectópico de pacientes con endome-
triosis.34,36  Además, la gran cantidad de PG en el líquido 
peritoneal de pacientes con endometriosis y las lesiones 
de endometriosis pueden conducir a la formación de 
estradiol excesivo. A su vez, el estradiol y citocinas 
(IL-1b y el factor de necrosis tumoral alfa), las cuales se 
incrementan en la endometriosis, inducen la COX-2.61  

La asociación de la COX-2, factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF), ha sido demostrada en muestras 
humanas de cáncer de pulmón de células no pequeñas.62 

La PGE aumenta la producción deVEGF y luego VEGF 
estimula la expresión de COX-2 en células endoteliales.26 

Esta ruta establece un lazo de retroalimentación positiva 
en favor de las altas concentraciones de estrógenos, PGE 
y VEGF en endometriosis.43

 Basándose en estos datos, se puede especular que la 
inhibición de la COX-2 podría ser un tratamiento promet-
edor para controlar el crecimiento de la lesión del endome-
trio. De hecho, la inhibición de la COX-2 ha demostrado 
reducir la inflamación, la angiogénesis y la proliferación 
celular. Puede también regular la baja actividad de la 
aromatasa en las lesiones del endometrio ectópico. En 
consecuencia, el establecimiento y el crecimiento del 
endometrio ectópico son, por lo tanto, potencialmente 
suprimidos en la presencia de inhibidores COX-2.
 Hull et al presentaron la hipótesis de que la inhibición 
de la COX-2 podría reducir el tamaño y el número de 
lesiones humanas de endometrio ectópico en un modelo 
de ratón desnudo de la endometriosis (Hull, 2005). El 
inhibidor selectivo de la COX-2, nimesulida, se adminis-
tró a los estrógenos-complementados ratones desnudos 
implantados con tejido endometrial humano. Diez días 
después de la implantación, el número y tamaño de las 
lesiones del endometrio ectópico fueron evaluados y 
comparados con las lesiones de un grupo de control. No 
hubo diferencia en el número o tamaño de las lesiones del 
endometrio ectópico en el control y los ratones desnudos 
tratados con la nimesulida. Por otra parte, la nimesulida 
no indujo una diferencia visual de identificación en el 
desarrollo de los vasos sanguíneos o la infiltración de 
macrófagos o miofibroblastos en los explantes de ratón 
desnudo. Los autores concluyeron que el tratamiento con 
inhibidores COX-2, como la nimesulida, es poco prob-
able que reduzca el tamaño o el número de lesiones de 
endometriosis en mujeres, si se administra en un entorno 
estrogénico constante. Las posibles explicaciones para 
este efecto negativo podría ser que:  1 - la producción de 
prostaglandinas por la COX-1-de vías mediadas en los 
macrófagos y fibroblastos pueden haber enmascarado 
influencia terapéutica de la nimesulida. De hecho, niveles 
elevados de COX-1 m.MRA se han detectado en macrófa-
gos peritoneales recogidos de mujeres con endometriosis 
severa en comparación con los controles normales;35 y 
los macrófagos y miofibroblastos fueron identificados 
en lesiones de ambos ratones desnudos tratados y no 
tratados. Así, la producción de prostaglandinas en estas 
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células puede haber sido mínimamente afectada por la 
COX-2 debido a la inhibición de la COX-1 constitutiva 
de alta actividad.63

 Se ha demostrado que el trastorno vascular influye en 
el número y el tamaño de la lesión en el modelo de ratón 
desnudo de la endometriosis, sin embargo, el tratamiento 
de la nimesulida no modifica estos parámetros, lo que 
sugiere que los productos de la COX-2 no alteran la for-
mación de vasos. Es posible que la medida de tamaño 
de la lesión resultante no detectase cambios sutiles en el 
desarrollo del vaso después de la exposición de nimesu-
lida. Sin embargo, la determinación inmunohistoquímica 
de las células endoteliales indicó que no hubo diferencias 
en la vascularización entre los grupos de tratamiento. Por 
tanto, es poco probable que la COX-2 influya significati-
vamente en el aporte vascular del endometrio ectópico 
en el modelo de ratón desnudo.
 En un estudio histológico de las muestras obtenidas 
de 130 mujeres,65 la inmuno tinción de COX-2 fue más 
común en los endometriomas ováricos (78.5%) que en 
los implantes peritoneales (11%) y los nódulos rectovagi-
nales (13.3%). Puede ser que los inhibidores de la COX-2 
tienden a influir en la endometriosis ovárica más que la 
enfermedad en otros sitios.
 Las lesiones intraperitoneales también pueden tener 
una mayor respuesta a los inhibidores de la COX-2 que 
las lesiones de ratón desnudo que son ofrecidas por los 
vasos sanguíneos peritoneales64  pero que se sitúan fuera 
de la cavidad peritoneal.
 Hubiera sido útil medir la actividad enzimática de la 
COX-2 en los tejidos humanos del endometrio ectópico 
en ambos, los ratones tratados con el inhibidor COX-2 y 
los controles, con el fin de confirmar que la dosis admin-
istrada a los ratones desnudos era adecuada para inhibir 
la enzima COX-2 en tejidos humanos de endometrio.
 En contraposición, en un estudio prospectivo aleatorio, 
Matsuzaki et al evaluaron el efecto de la inhibición de la 
COX-2 sobre la endometriosis inducida quirúrgicamente 
en setenta ratas hembras adultas Sprague-Dawley.34  El 
objetivo del estudio fue investigar los efectos de los 
inhibidores COX-2 en el crecimiento de los implantes 
quirúrgicamente establecidos en el Protocolo 1, el desar-
rollo de los implantes ectópicos en el Protocolo 2, y los 
efectos preventivos de la COX-2 antes del pre-tratamiento 
inhibidor de la implantación de los implantes ectópicos 
en el protocolo-3.
 En el primer grupo de ratas, el celecoxib (5 mg/kg/
día, dos veces/día por sonda oral) se inició antes del 
auto-transplante de tejidos del útero. El tamaño de los 
implantes ectópicos post-tratamiento fue significativa-

mente reducido en comparación con el tamaño de pre-
tratamiento en la misma rata (P <0.03).
 El segundo grupo de ratas que recibieron celecoxib en 2 
o 4 semanas a partir del día 1 después de la implantación 
quirúrgica, evaluando los efectos sobre el desarrollo de los 
implantes ectópicos, mostró la ausencia de los implantes 
en el 50% de las ratas tratadas, mientras que el restante 
50% tenía implantes más pequeños en comparación con 
los controles.
 En el tercer grupo de ratas, que evaluaba el efecto del 
tratamiento previo con el inhibidor COX-2 en la implant-
ación de sitios ectópicos, no se detectaron diferencias 
significativas en el tamaño del implante en 2 o 4 semanas 
de tratamiento previo, o entre grupos de tratamiento y 
de control.
 Los autores concluyeron que el celecoxib impidió el 
establecimiento de nuevas lesiones de endometriosis y el 
crecimiento de las ya establecidas, además de una mar-
cada reducción en la expresión de COX-2 en implantes 
ectópicos en las ratas tratadas en comparación con aquel 
observado en los controles.34  
 Este fue el primer estudio in vitro que sugiere un 
efecto directo del inhibidor COX-2 celecoxib, sobre la 
reducción del crecimiento del endometrio. En los seres 
humanos, sólo un informe ha sido publicado, y sugirió 
que el uso de inhibidores específicos de la COX-2 fue 
eficaz en el tratamiento del dolor pélvico asociado con 
endometriosis.66

 Más recientemente, Olivares et al investigaron los 
efectos de esta droga sobre la proliferación celular y la 
apoptosis de los cultivos humanos de células endome-
triales epiteliales (CEEs).32  La reducción de la producción 
de PGE2 inducida por 25 mm de celecoxib en CEEs, sin 
la inducción de la inhibición del crecimiento, apoya la 
propuesta de que la detención del crecimiento inducido 
por el aumento de las concentraciones (50-100 mm) de 
celecoxib no se debe simplemente a la reducción de la 
secreción de PGE2. Se obtuvo resultados similares por67 
quienes especularon que los mecanismos implicados en 
la inhibición de la proliferación celular debido al trata-
miento con celecoxib son independientes de la actividad 
y expresión de la COX-2, ya que las concentraciones 
necesarias para provocar la detención del ciclo celular e 
inhibir la proliferación son mayores que las necesarias 
para inhibir la actividad de la COX-2.
 En conclusión, la administración crónica de AINEs 
limita la progresión de la endometriosis. Los datos dis-
ponibles sugieren que la selección de los AINEs en el 
tratamiento de la endometriosis debe extenderse más 
allá del manejo del dolor para maximizar el efecto in-
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hibitorio sobre la carga de la enfermedad. Además, los 
mecanismos mediados de los AINEs para la supresión 
de la endometriosis probablemente sean multifactoriales. 
Estos factores incluyen los efectos sobre la angiogénesis, 
la inflamación, la apoptosis, la permeabilidad vascular, la 
inhibición de la COX, y PPAR-activación. Las diferencias 
en cualquiera de estos parámetros, así como diferencias 
en la farmacocinética podrían contribuir a la eficacia 
diferencial.

AINEs y Lesiones Recurrentes de la Endometriosis
Las tasas de recurrencia de hasta un 47% después de cinco 
años de tratamiento médico o quirúrgico se han reportado 
en función del número de pacientes que experimentan 
síntomas recurrentes.68,69

 Para determinar si los efectos inhibitorios de celecoxib 
se mantuvieron después de que la droga fue interrum-
pida, Efesthatiou et al confirmaron la baja incidencia 
estadísticamente significativa de establecimiento de la 
lesión (61.9 ± 21.8%) y menor tamaño de la lesión (3.8 
+ 0.7 mm2), en comparación con los controles (100 ± no 
establecimiento; tamaño de la lesión 6.6 + 2.4 mm2) en 
ratones examinados inmediatamente después de comple-
tar un curso de 4 semanas de celecoxib.70

 Cobellis et al evaluaron el uso del inhibidor especí-
fico de la COX-2 (rofecoxib) en el tratamiento del dolor 
relacionado con la endometriosis. El grupo de rofecoxib 
tuvo una disminución significativa en los síntomas dolo-
rosos, en comparación con el grupo placebo (p<0.0001).66   
Además, a los seis meses de seguimiento, el grupo de 
rofecoxib no presentó recurrencia alguna de la endo-
metriosis, mientras que el 16% del grupo placebo tuvo 
recaídas confirmadas por un aumento en CA125 y por 
ecografía transvaginal que mostró un foco ecogénico en 
la superficie del ovario.

Conclusión
Debido a que el perfil clínico de la endometriosis es 
típico de una enfermedad inflamatoria, el tratamiento 
con anti-inflamatorios o medicamentos anti-citoquina se 
ha propuesto. Existe evidencia clínica que apoya el uso 
de AINEs para tratar el dolor y la dismenorrea asociada 
a la endometriosis, pero los efectos beneficiosos de estos 
agentes sobre la tasa de embarazo o de expresión de la en-
fermedad no han sido demostrados o bien documentados.
 La propagación endometriósica y los implantes en la 
cavidad peritoneal necesitan de los factores angiogené-
ticas para permitir la supervivencia de las células del en-
dometrio ectópico. La hipótesis de que los inhibidores es-
pecíficos de la COX-2 podrían bloquear la angiogénesis en 

los implantes de endometriosis parece un efecto favorable 
en la historia natural de la enfermedad, principalmente 
en el control de la recaída.  Los AINEs se dan a menudo 
para aliviar el dolor asociado con la endometriosis. Estos 
fármacos reducen la liberación de prostaglandinas en los 
implantes de endometriosis y probablemente también en 
el líquido peritoneal. Sin embargo, las limitaciones para 
utilizar los AINEs incluyen dosis sin receta que tal vez 
sean insuficientes para aliviar el dolor y el potencial de 
toxicidad gastrointestinal crónica cuando se administra 
a dosis altas. 
 La COX-2 es inducida en la fase proliferativa del endo-
metrio y la COX-2, en lugar de la COX-1, es la isoenzima 
primaria que participa en la producción de endometrio 
de las prostaglandinas. La PGE-2 peritoneal en las célu-
las estromales del endometrio también puede inducir 
proteína reguladora esteroidogénica aguda, lo que con-
tribuye al desarrollo de la endometriosis. Los inhibidores 
de la aromatasa han tratado con éxito la endometriosis 
posmenopáusicas inusualmente agresiva y el futuro 
tratamiento de la endometriosis es probable que combine 
a ambos la COX-2 y los inhibidores de la aromatasa.71
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Progestinas en el 

Tratamiento de Endometriosis

Edgardo Somigliana

Tabla 23-1:  Diferentes progestinas, utilizadas para el 
tratamiento médico de la endometriosis

Orales
	 Acetato	de	noretisterona
	 Acetato	de	ciproterona
	 Dienogest
Intramusculares
	 Acetato	de	Medroxiprogesterona
Intrauterinos
	 Dispositivo	intrauterino	de	levonorgestrel

Introducción
Se ha demostrado definitivamente que las hormonas 
utilizadas en el tratamiento médico de la endometriosis 
no erradican la enfermedad.1 En la restauración de la 
ovulación y de los niveles fisiológicos de los estrógenos, 
el endometrio, tanto eutópico y ectópico, reanuda su 
actividad metabólica. Dado que el tratamiento farma-
cológico es sintomático del dolor y la recaída en el 
tratamiento de la suspensión es la regla, las drogas 
que podrían ser administradas por largos períodos de 
tiempo deben ser identificadas.1  El tratamiento médico 
para la endometriosis a menudo debe ser concebido en 
términos de años y el uso de agentes que deben retirarse 
después de unos meses debido a una mala tolerabilidad, 
graves efectos secundarios metabólicos o de alto costo, 
no de gran beneficio para las mujeres con endometriosis 
sintomática. Las características de las progestinas, así 
como los anticonceptivos orales combinados, hacen 
estos agentes farmacológicos la elección ideal. Los datos 
sobre este último se han discutido anteriormente. En este 
capítulo, las principales progestinas utilizadas para la 
endometriosis y actualmente disponibles en el mercado 
serán revisadas. Los datos se presentan de acuerdo con 
la vía de administración (Tabla 23-1).

Ruta Oral

Acetato de Noretisterona
Acetato de noretisterona (o acetato de noretindrona, el 
NETA) es una progestina fuerte derivada de la nortes-
tosterona-19. Su eficacia se estudió inicialmente en 52 
mujeres con síntomas y endometriosis confirmada por 
laparoscopia.2  El NETA se inició a principios del ciclo 
menstrual en una dosis diaria de 5 mg, la cual se incre-
mentó en 2.5 mg hasta 20 mg/día hasta que se logró la 

amenorrea. El tratamiento se continuó durante 6 meses a 
más de 1 año. La dismenorrea retrocedió en 48/52 (92%) 
sujetos y el dolor pélvico crónico en 25/28 (89%). Al 
final del tratamiento 49/52 (94%) mujeres tenían pocos 
o ningún síntoma. El sangrado intermenstrual fue, sin 
embargo, experimentado por 30 (58%) pacientes. Esta 
denuncia fue la causa de la interrupción del tratamiento 
en 4 de ellos (8%). Otra paciente suspendió el tratamiento 
para la sensibilidad en los senos severa, y tres pacientes 
para la ineficacia. Temas de contratación general, el trata-
miento fue exitoso en 44/52 (84%).
 Moore et al compararon el efecto de un tratamiento 
oral de 6 meses con ZMG Dienogest/día (n = 119) en 
comparación con el NETA 10 mg / día (n = 48).3  El alivio 
del dolor al final del tratamiento fue similar, obteniéndose 
en 88 / 97 (91%) del grupo de dienogest y  46/48 (96%) 
de estos últimos.
 El NETA ofrece varias ventajas para el tratamiento a 
largo plazo de la endometriosis. Esta progestina permite 
un buen control del sangrado uterino, en comparación 
con otros compuestos, tiene un efecto positivo sobre el 
metabolismo del calcio, produciendo mayores incremen-
tos en la densidad mineral ósea que el alendronato, y en 
dosis bajas no tiene efectos negativos sobre el perfil de 
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lipoproteínas.4  El NETA administrado de forma continua 
para tratar la endometriosis es aprobado por la Food and 
Drug Administration.

Acetato de Ciproterona
Un rol para el acetato de ciproterona (ACP), un derivado 
de la hidroxiprogesterona-17 con un anti-andrógeno y 
propiedades anti-gonadotropinicas, en el tratamiento de 
la endometriosis se propuso en primer lugar por Fedele 
et al a la dosis de 27 mg/día.5

 Posteriormente, Morán et al evaluaron la eficacia de 
un tratamiento de 6 meses con el ACP en una dosis redu-
cida (10 mg/día durante 20 días seguidos por 10 días sin 
tratamiento) en siete de las mujeres afectadas por endo-
metriosis sintomática leve a grave.6 La dismenorrea fue 
considerablemente aliviada en todas las participantes, con 
oligomenorrea notificada por seis y sangrado vaginal por 
una.  Una laparoscopia repetida al final del tratamiento 
demostró mínimas lesiones residuales en cinco mujeres 
y la ausencia de la enfermedad en dos.
 Una dosis similar (12,5 mg/día), pero administrada 
de forma continua ha sido probada en un estudio alea-
torizado que comparó sus efectos a las de un anticon-
ceptivo oral (0.15 mg y desogestrel ethynilestradiol 0.02 
mg) administrado continuamente durante 6 meses.7 

Noventa mujeres fueron reclutadas con dolor pélvico 
moderado a severo que tuvo recurrencia después de la 
cirugía conservadora para la endometriosis sintomática. 
El resultado principal del estudio fue de pacientes con 
grado de satisfacción, lo cual se consideró importante 
para poder considerar su punto de vista en la evaluación 
de la eficacia del medicamento, así como el impacto de 
los efectos secundarios. A los 6 meses, la dismenorrea, la 
dispareunia profunda y el dolor pélvico no menstrual se 
redujeron considerablemente. Además, la calidad de vida 
saludable, el perfil psicológico y la satisfacción sexual 
mejoraron significativamente, sin grandes diferencias 
entre los grupos. Los efectos secundarios metabólicos y 
de aspecto subjetivo fueron limitados. De acuerdo con un 
análisis de intención de tratar, 33/45 (73%) mujeres en el 
grupo de ACP y 30/45 (67%) en el grupo de anticoncep-
tivos orales se mostraron satisfechas con el trato recibido.
 El ACP se puede utilizar cuando es necesario evitar 
los efectos subjetivos y metabólicos de los estrógenos, o 
en mujeres que no quieren usar métodos anticonceptivos 
debido a las objeciones culturales o religiosas. Por otro 
lado, el uso continuo de una baja dosis de anticonceptivos 
orales monofásicos es probablemente la opción preferida 
para prevenir los efectos de la privación de estrógeno en 
las mujeres que se prevé un largo período de tratamiento.

Dienogest
El Dienogest es un progestágeno derivado de la nort-
estosterona-19, tiene buena biodisponibilidad oral y es 
altamente selectivo de los receptores de progesterona. 
Debido a su buena eficacia y tolerabilidad de Dienogest 
en pacientes con endometriosis, se ha afirmado que rep-
resentan una opción válida en las mujeres con la enferme-
dad. Esta posibilidad ha sido recientemente confirmada 
en un estudio multicéntrico de no inferioridad en gran 
ensayo clínico aleatorizado en mujeres con la enfermedad 
sintomática, el cual comparó una dosis oral diaria de 2 
mg de Dienogest (n = 128) a buserelina intranasal 900 
mg /día (n = 125) para 24 semanas.8  El dienogest redujo 
las puntuaciones de todos los síntomas y los resultados 
al final del tratamiento y los cambios promedios en las 
puntuaciones de todos los síntomas de dolor eran com-
parables a los obtenidos con buserelina. En comparación 
con buserelina, Dienogest se asoció con sangrado genital 
irregular más frecuente, pero también con menos olea-
das de calor. Por último, la reducción de la densidad 
mineral ósea durante el tratamiento con Dienogest fue 
significativamente menor que durante el tratamiento de 
buserelina. En general, estos resultados apoyan la idea 
de que Dienogest representa una opción válida para el 
tratamiento a largo plazo de mujeres con endometriosis 
que no tienen el objetivo de concebir.

Progestinas Orales y Endometriosis Rectovaginal
En la práctica actual se supone erróneamente que los trata-
mientos médicos no son eficaces para la endometriosis 
rectovaginal. Esta creencia acrítica basada en un modelo 
diferente de receptor de endometrio eutópico,9 lleva a la 
conclusión evidente de que la cirugía es la única opción 
terapéutica razonable, y por lo tanto expone a las mujeres 
a la morbilidad potencialmente grave, especialmente 
si los procedimientos son realizados por ginecólogos 
no entrenados específicamente en esta campo difícil y 
técnicamente exigente. Este enfoque clínico debe ser 
impugnado puesto que en estos pacientes se pueden ob-
tener buenos resultados con fármacos seguros, tolerables 
y de bajo costo que pueden utilizarse durante períodos 
prolongados de tiempo.1

 Un ECA se llevó a cabo recientemente en 90 mujeres 
con dolor pélvico recurrente moderado o severo después 
de la cirugía conservadora sin éxito para la endometrio-
sis sintomática rectovaginal, a las cuales se asignaron 12 
meses de tratamiento continuo con etinil estradiol oral 
de 0.01 mg más acetato de ciproterona de 3 mg/día, o 
acetato de noretindrona 2.5 mg/día.10 Siete sujetos en el 
grupo de etinil estradiol oral más acetato de ciproterona y 
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cinco en el grupo de acetato de noretindrona se retiraron 
debido a los efectos secundarios (n = 5), la ineficacia 
del tratamiento (n = 6), o pérdida de seguimiento (n 
= 1). A los 12 meses, la dismenorrea, dispareunia pro-
funda, dolor pélvico no menstrual, y las puntuaciones 
de disquecia se redujeron sustancialmente, sin grandes 
diferencias entre los grupos. En particular, se comunicó 
dispareunia profunda de moderada a severa al inicio del 
estudio por 12 mujeres en el grupo de etinil estradiol y 
acetato de ciproterona y por 13 en el grupo de acetato de 
noretindrona. El síntoma no fue aliviado en dos sujetos 
en cada grupo. Una disquecia de moderada a severa es-
taba presente antes del tratamiento en, respectivamente, 
10 y 15 pacientes y hubo regresión en la terapia en todos 
los casos. Entre las mujeres que completaron el estudio, 
17/38 (45%) que tomaron la combinación de etinil estra-
diol más acetato de ciproterona lograron amenorrea en 
comparación con 29/40 (72%) que recibieron acetato de 
noretindrona. Veintiuna mujeres en el primer grupo y 
11 en el último experimentaron episodios de sangrado 
irregular (manchado en 14 y nueve sujetos, respectiva-
mente; sangrado avanzado en siete y dos). Estas pacientes 
fueron advertidas de interrumpir el tratamiento durante 
1 semana. Los efectos adversos fueron reportados por 
16/41 (39%) sujetos asignados a etinil estradiol más 
acetato de ciproterona, y 21/42 (50%) de los que toma-
ron acetato de noretindrona. La ganancia media de los 
pacientes que informaron de un aumento de peso fue 
de 2.3 ± 1.0 kg (+4%) en siete temas en el primer grupo, 
y 3.6 ± 2, 3 kg (+7%) en 12 temas en el segundo. Ambos 
regímenes provocaron variaciones menores desfavorables 
en el perfil de lípido sérico. En la ecografía transrectal, la 
media ± volumen SD de placas rectovaginales se redujo 
de un valor de base de 3.1 ± 1.4 mL en el grupo de etinil 
estradiol más acetato de ciproterona y de 3.0 ± 1.3 mL en 
el grupo de acetato de noretindrona, respectivamente, a  
2.2 ± 1.0 mL y 1.9 ± 1.1 mL al final del tratamiento. De 
acuerdo con un análisis de una intención de tratar, 28/45 
(62%) pacientes en el grupo de etinil estradiol más acetato 
de ciproterona y 33 / 45 (73%) en el grupo de acetato 
de noretindrona se mostraron satisfechos con el trato 
recibido. En Italia, el costo mensual del tratamiento con 
acetato de noretindrona 2.5 mg/día es de cerca de € 1,5.  
Por consiguiente, el acetato de noretindrona de dosis baja 
debe ser considerado como el tratamiento de elección 
para las pacientes que no quieren concebir y que fueron 
diagnosticadas endometriosis recurrente o de lesión per-
sistente, infiltrante profunda, tras el fracaso de la cirugía 
conservadora. La combinación de etinil estradiol más 
acetato de ciproterona fue ligeramente menos eficaz pero 

bien tolerada y podría ser sugerida para las mujeres con 
acné o hipertricosis y aquellas que experimentan efectos 
secundarios androgénicos con acetato de noretindrona.
 En nuestra opinión, si otros estudios confirman la 
eficacia de los progestágenos en mujeres con endome-
triosis sintomática rectovaginal, el consentimiento de las 
pacientes a la cirugía ya no debe ser tratado basado exclu-
sivamente en la supuesta inutilidad de los tratamientos 
médicos.

Rutas por Vía Intramuscular y Subcutánea: 
Opción de Medroxiprogesterona de Depósito 
(ADMD) 
La formulación de acetato de medroxiprogesterona de 
depósito (AMPD) ha sido ampliamente evaluada con fines 
anticonceptivos y actualmente está siendo ampliamente 
utilizada en las mujeres de todo el mundo.  La modali-
dad de administración es muy cómoda y consiste en una 
inyección única de 150 mg intramuscular cada 3 meses. 
El riesgo de cáncer de mama en usuarias de AMPD no es 
superior al de los anticonceptivos orales, mientras que hay 
pruebas que demuestran la desmineralización ósea se-
cundaria a hipoestrogenismo en consumidores crónicos.1

 Los resultados del primer estudio formal sobre el 
uso de AMPD en pacientes con endometriosis se han 
publicado en 1996.11  La progestina se comparó con una 
asociación de un anticonceptivo oral monofásico con 
danazol baja dosis (50 mg/día). Después de 1 año de 
tratamiento, 29/40 mujeres (72%) asignadas a los AMPD 
se mostraron satisfechas frente a 23/40 (57%) de las 
asignadas a los anticonceptivos orales más danazol. Una 
reducción significativa en los síntomas de dolor evaluada 
con una escala analógica visual y multidimensional se ha 
observado en ambos grupos.  Sin embargo, las pacientes 
en el grupo de los anticonceptivos orales combinados más  
danazol se quejaron de una mayor frecuencia y severidad 
de la dismenorrea, que es una consecuencia lógica de la 
administración cíclica. Ambos tratamientos indujeron una 
similar, reducción significativa de los niveles séricos de 
colesterol HDL, mientras que un aumento en los niveles 
de colesterol LDL se observó solamente en las pacientes 
asignadas a los anticonceptivos orales más el tratamiento 
con danazol. La incidencia de efectos adversos fue mayor 
en las usuarias de AMPD. Además, en estas mujeres, el 
retraso medio en la aparición de un ciclo menstrual regu-
lar después de la suspensión fue de 7 meses a un máximo 
de 1 año.
 La eficacia de AMPD como tratamiento para la en-
dometriosis ha sido confirmada recientemente en dos 
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ensayos controlados aleatorios realizados con el fin de 
investigar una nueva formulación subcutánea de 104 mg 
de AMPD para evaluar su equivalencia (no-inferioridad) 
a 11.25 mg de acetato de leuprolide elegido como el com-
parador estándar.12,13  Ambos fármacos fueron inyectados 
durante el ciclo menstrual y después de tres meses, por 
un período de estudio global de seis meses. En un ensayo, 
300 mujeres con endometriosis quirúrgicamente diag-
nosticadas fueron reclutadas en Europa, Asia, América 
Latina y Nueva Zelanda,12 y en el otro ensayo 274 sujetos 
con características similares fueron reclutadas en Canadá 
y EE.UU.13  La preparación de AMPD subcutánea se de-
mostró estadísticamente equivalente a leuprolide en la 
reducción de los síntomas de dolor tanto en el final del 
tratamiento y en 12 meses de seguimiento. Los pacientes 
en el grupo AMPD mostraron significativamente menos 
pérdida de densidad mineral ósea que las pacientes de 
leuprolide. La densidad mineral ósea volvió a niveles 
de pre-tratamiento 12 meses después del tratamiento 
en la progestina, pero no en el grupo análogo de GnRH. 
En comparación con leuprolide, el AMPD se asoció con 
menos síntomas  hipo-estrogénicos, pero sangrado más 
irregular. En la continuación del primer estudio, la tasa 
fue de 90% en el grupo de AMPD y el 93% en el grupo 
de leuprolide, mientras que en el segundo estudio, los 
porcentajes fueron del 65% y 74% respectivamente. La 
productividad total y calidad de vida saludable mejoró 
en ambos grupos. 
 El AMPD es una alternativa efectiva, segura y muy 
económica para el tratamiento de la endometriosis 
sintomática. Sin embargo, debido a algunas de sus car-
acterísticas, las candidatas para el tratamiento deben 
ser seleccionadas cuidadosamente. De hecho, el pro-
longado retraso en la reanudación de la ovulación es una 
contraindicación para el uso de AMPD en las mujeres 
que desean tener hijos en un futuro próximo. Además, 
el sangrado uterino puede ser prolongado, repetido y 
molesto de corregir. Más en general, el tratamiento no 
puede ser interrumpido en caso de efectos secundarios, 
lo que hace el manejo clínico complicado cuando estos 
son graves o apenas tolerable. Su indicación de elección es 
endometriosis sintomática residual después de la cirugía 
definitiva en las mujeres que no desean tener hijos en un 
futuro próximo. En tales circunstancias, la concepción 
de futuro o sangrado uterino irregular no representan 
un problema, y el uso de AMPD permite una simple y 
bien tolerada supresión de los focos persistentes después 
de las operaciones no radicales, sin necesidad de optar 
por la administración diaria de medicamentos o cirugía 
adicional.

Ruta Intrauterina 
El levonorgestrel es un progestágeno potente con activi-
dad androgénica y antiestrogénico sobre el endometrio.14 

Un dispositivo intrauterino de liberación de 20 µG/día 
de levonorgestrel (DIU-Lng-), un progestágeno derivado 
del nortestosterona-19, puede inducir la amenorrea de 
manera diferente en comparación con los tratamientos 
estándar y puede aliviar el dolor menstrual. De hecho, la 
administración local de levonorgestrel tiene un profundo 
efecto sobre el endometrio, el cual se atrofia e inactiva, 
aunque la ovulación generalmente no es suprimida. La 
identificación de alternativas seguras y eficaces para 
prolongar el tratamiento constituye un elemento esencial 
en la investigación clínica actual sobre la endometriosis 
sintomática. En este sentido, la posibilidad de apuntar la 
acción terapéutica de las drogas en los órganos específi-
cos, reduciendo así el impacto metabólico general, es un 
tema de gran interés. No es de extrañar, el DIU-Lng ha 
sido probado en pacientes con varias formas incluyendo 
las lesiones de endometriosis rectovaginal, en aquellas 
con lesiones recurrentes de endometriosis y también como 
una medida de postoperatorio.

Lesiones Ováricas Sintomáticas Peritoneales y 
Superficiales
Lockhat et al estudiaron 37 mujeres en edad reproductiva 
que se sometieron a laparoscopia para el dolor pélvico 
para investigar la eficacia del DIU-LNG para el alivio de 
los síntomas asociados con la endometriosis mínima a 
moderada.15  En 34 sujetos, la endometriosis en estadios I 
a III fue  diagnosticada, pero no tratada y un DIU-Lng se 
introdujo durante la operación.  El DIU-Lng fue retirado 
poco después de la cirugía de cinco mujeres a causa de 
los efectos secundarios o empeoramiento del dolor y otro 
fue retirado debido a una violación del protocolo. A los 6 
meses de evaluación, la dismenorrea se alivió significa-
tivamente en las 28 mujeres restantes, la proporción de 
pacientes experimentando dolor menstrual moderado o 
grave cayó de 96% a 50%.  De los 20 casos experimentando 
dispareunia en el inicio del estudio, 13 sintieron que esto 
había mejorado después del tratamiento de 6 meses, dos 
consideraron que había empeorado, dos no registraron 
cambios y tres no eran más activas sexualmente. El dolor 
pélvico no cíclico se redujo significativamente. La media 
± SD en número de días de dolor experimentado por 
mes fue de 15.0 ± 6.9 al inicio y 10.7 ± 8.7 después de un 
tratamiento de 6 meses. Al final del tratamiento, 14 paci-
entes estaban muy satisfechas, 5 satisfechas, 7 inciertas 
y 2 insatisfechas. Incluyendo los retirados como fracasos 
en la intención de tratar, un poco más de la mitad de las 
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participantes reclutadas (19/34, 56%) estaban satisfechas 
o muy satisfechas con el tratamiento recibido. Seis paci-
entes solicitaron la remoción del dispositivo, al final del 
período de estudio.
 Los mismos autores publicaron recientemente los datos 
de 3 años de seguimiento sobre las participantes inscritas 
en la prueba de 6 meses que pidió la continuación del 
tratamiento con el IUD-Lng.16  El dispositivo se mantuvo 
en 23/34 (68%) de las mujeres a los 12 meses, 21 (62%) 
a los 24 meses y 19 (56%) a los 36 meses. De un total de 
15 suspensiones, cinco (33%) fueron por el sangrado 
irregular inaceptable, la mayoría de los cuales estaban 
dentro de los primeros 6 meses. El dolor pélvico (21%) y 
aumento de peso (9%) fueron respectivamente la segunda 
y tercera razones más comunes para solicitar la remoción. 
No hubo expulsiones en el período de 3 años. En general, 
los resultados de este estudio sugieren que la mejora más 
dramática de los síntomas ocurrió durante los primeros 
12 meses de tratamiento.
 Recientemente Petta et al realizaron un ensayo contro-
lado aleatorio multicéntrico en 82 sujetos para comparar 
la eficacia de los DIU-Lng (n = 39) y del depósito de leup-
rolide, 3.75 mg/28 días (n = 43), en el control de la endo-
metriosis relacionada con el dolor durante un período de 
seis meses.17  El dolor pélvico disminuyó sustancialmente 
desde el primer mes de tratamiento en todo el período 
de estudio, sin diferencias significativas entre los grupos. 
Las usuarias de DIU-Lng tenían una puntuación más alta 
de sangrado que las usuarias análogas de GnRH. La cali-
dad de vida mejoró de manera similar en ambos grupos 
de tratamiento. Sobre estas bases, los autores concluyen 
que el DIU-Lng podría convertirse en el tratamiento de 
elección para la endometriosis sintomática, ya que no 
provoca hipoestrogenismo y requiere sólo una interven-
ción médica para su introducción cada 5 años.

Endometriosis Rectovaginal
Para evaluar la eficacia de los DIU-LNG como tratamiento 
para la endometriosis rectovaginal, Fedele y otros reclu-
taron a 11 mujeres sintomáticas que previamente se som-
etieron a cirugía conservadora sin extirpación de lesiones 
profundas y evaluaron las variaciones en los síntomas 
de dolor y el tamaño de las placas.18 En el seguimiento 
de 1 año, nueve mujeres eran oligomenorreicas y dos 
experimentaron amenorrea; la dismenorrea que había 
sido moderada o grave en todos los casos y dolor pélvico 
no menstrual estaban ausentes. De notable interés fue la 
reducción de la dispareunia profunda, la cual había sido 
moderada o grave en 8 casos antes de la inserción del 

DIU, a la ausencia o leve en todas las pacientes durante 
el tratamiento. La disquecia fue aliviada en 4 de cada 5 
mujeres para el sexto mes de tratamiento. La ecografía 
transrectal mostró una ligera pero significativa reducción 
de las lesiones rectovaginales después de seis meses de 
terapia. El uso del DIU-Lng se asoció con dolor de cabeza 
en cuatro pacientes; sensibilidad en los senos en cuatro;  
seborrea, cabello graso o acné en tres, y aumento de 
peso en cuatro. En opinión de los autores, el mecanismo 
de acción de la Ing-DIU es un efecto mediado por los 
receptores de levonorgestrel que puede llegar a los focos 
de endometriosis a través de la circulación sanguínea o 
de difusión directa del útero. Otro mecanismo de acción 
podría ser oligomenorrea secundaria y la consiguiente 
reducción en el sangrado cíclico en el sitio de endome-
trio ectópico. El alivio de los síntomas orgánicos como 
dispareunia profunda y tenesmo rectal es probablemente 
debido no sólo a la reducción del tamaño de las placas 
fibronodular rectovaginal, sino también a la disminución 
de enfermedad inflamatoria intra- perilesional.

Endometriosis Recurrente
Vercellini et al estudiaron a 20 pacientes diferentes opera-
das con anterioridad por endometriosis que experimen-
taron dolor menstrual recurrente moderado a severo.19  
Las variaciones de la gravedad de la dismenorrea, así 
como la satisfacción de las pacientes fueron evaluadas 
después de 1 año de tratamiento con el DIU-Lng. Dos 
mujeres se retiraron del estudio (1 solicitó la eliminación 
de DIU debido a la ganancia de peso y distensión ab-
dominal, y en otro caso el DIU medicado fue expulsado 
3 meses después de la inserción) y 1 se perdió durante 
el seguimiento. El patrón menstrual en las restantes 17 
mujeres después de 2 meses de tratamiento se caracteriza 
por la amenorrea en 4 (24%), hipomenorrea o manchas de 
sangre en 8 (47%), y los flujos normales en 5 (29%). Una 
reducción de cinco veces en la pérdida de sangre fue docu-
mentada. Durante el período de estudio, las puntuaciones 
de la desviación estándar media ± de 100 mm puntuación 
análoga visual y la escala de calificación verbal de 0 a 3 
bajaron, respectivamente, de 76 ± 12 a 34 ± 23 puntos y 
de 2.5 ± 0.5 a 1.2 + 0.5 puntos. Sólo 5 (29%) mujeres eran 
consideradas todavía sintomáticas al momento de evalu-
ación final. Los efectos secundarios fueron reportados 
por 9 pacientes (la hinchazón en 7, el aumento de peso 
en 5, el dolor de cabeza en 4, la tensión de mama en 3 y el 
dolor pélvico y la disminución de la libido en 1). Quince 
mujeres (71%) estaban muy satisfechas o satisfechas con 
el tratamiento a los 12 meses de seguimiento.
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Tratamiento Adyuvante Postoperatorio
Vercellini et al diseñaron un estudio piloto para com-
probar si la frecuencia y la severidad de la recurrencia 
de la dismenorrea se reduce todo el año de seguimiento 
en mujeres en las que un DIU-Lng se inserta inme-
diatamente después de la cirugía laparoscópica de la 
endometriosis en comparación con las mujeres tratadas 
con cirugía laparoscópica solamente.20 Después de la ex-
tirpación completa o la coagulación de todas las lesiones 
de endometriosis, 20 sujetos fueron asignadas al azar a 
la inserción de DIU- Lng y 20 a la conducta expectante 
postoperatoria. Desplazamiento de la DIU-Lng se ob-
servó en una mujer de 5 meses después de la inserción. 
Uno de los sujetos en cada grupo se perdió durante el 
seguimiento. En la evaluación de 12 meses, la amenorrea 
fue reportada por 5 (28%) de las 18 mujeres en el grupo 
de DIU-Lng, hipomenorrea o manchado por 9 (50%), y 
los flujos en un (22%). Resultados  de la escala analógica 
visual se redujo en 50 mm (35 a 65) y 1 punto (1 a 2) en 
el grupo de DIU-Lng postoperatoria y 30 (25 a 40) y 1 (0 
a 2) en el grupo de la cirugía solamente (P = I2 .0 y .021).  
De acuerdo al  análisis de la  intención de tratar,  la recur-
rencia  postoperatoria de dismenorrea moderada o grave 
fue menos frecuente en el grupo anterior (2/20 temas, 
10%) que en el segundo (9/20, el 45%; P = 0.03; riesgo 
relativo = 0.22.9; 95% CI, 0.05 a 0.90). Concluyen que el 
DIU-LNG  debe insertarse después de la operación en tres 
pacientes para evitar la dismenorrea moderada o severa 
en una de ellas 1 año después de la cirugía. Además, la 
dispareunia y las puntuaciones de dolor menstrual se 
redujeron en mayor medida con el uso postoperatorio de 
DIU-Lng. Los efectos secundarios fueron reportados por 
8 de las 20 pacientes asignadas a la inserción de DIU-Lng 
(la hinchazón en 6, el aumento de peso en 6, dolor de 
cabeza en 3, la seborrea y el acné en 2, la sensibilidad en 
los senos en 1, disminución de la libido en 1, y el dolor 
pélvico en 1), pero se consideraron tolerables y retirar 
el DIU no era necesario, salvo en el caso del dispositivo 
desplazado. A los 12 meses, el 75% de las pacientes en el 
grupo de cirugía más DIU-Lng estaban satisfechas o muy 
satisfechas tras 1 año de tratamiento en comparación con 
un 50% en el grupo de solo cirugía.
 La inserción del dispositivo medicado después de 
la cirugía conservadora para la endometriosis puede 
constituir un innovador, eficaz, seguro y conveniente 
tratamiento adyuvante para la reducción del riesgo de 
recurrencia de la dismenorrea.

Ventajas y Desventajas del DIU-Lng para la   
Endometriosis
El uso de un DIU-Lng en mujeres con endometriosis 
otorga varias ventajas sobre otros tratamientos conven-
cionales sistémicos (la evitación de la necesidad de que 
la administración repetida, la anticoncepción efectiva 
y, posiblemente, menos efectos secundarios) y puede 
aumentar el cumplimiento de las pacientes durante los 
tratamientos a largo plazo. Aunque puede ser costoso 
al principio, los costos acumulados finales podrían ser 
inferiores a los de otros medicamentos.
 Las mujeres deben ser informadas de que durante 
los primeros 3-4 meses de uso los principales trastornos 
menstruales son esperados, incluyendo manchado, san-
grado prolongado o continuo, e incluso la menorragia. 
Después del primer año de uso, muy pocas mujeres 
reportan sangrado intermenstrual y alrededor del 20% 
y el 30% tendrán amenorrea. Esto es relevante ya que la 
dismenorrea es el síntoma más frecuente en pacientes con 
endometriosis.
 La administración de levonorgestrel intrauterino con 
una distribución directa posible a los tejidos pélvicos 
implicaría una concentración local mayor que sus niveles 
plasmáticos. Esto podría traducirse en una eficacia supe-
rior con escasos efectos adversos, también debido a la aus-
encia del primer paso hepático tras la administración oral 
de la droga. Basado en la dosis de fármaco administrado, 
las consecuencias metabólicas de los DIU-Lng deben ser 
menos pronunciadas que los de otros métodos anticon-
ceptivos. Sin embargo, un efecto general secundario a la 
absorción del útero de levonorgestrel no puede excluirse, 
puesto que la mayoría de efectos secundarios observados 
son típicos de la progestina.
 La tasa de expulsión del dispositivo es de más del 5% 
y el riesgo de infección pélvica alrededor de 1.5%.21  En 
consecuencia, el perfil de paciente recomendada es de mu-
jeres multíparas, sin antecedentes de enfermedad pélvica 
inflamatoria. Nuliparidad no es una contraindicación, 
pero el uso de DIU en úteros más pequeños puede estar 
asociado con un aumento de calambres uterinos. Esto 
podría ser particularmente preocupante en pacientes con 
dismenorrea grave asociada a la endometriosis.
 Por último, hay información limitada sobre el riesgo 
de formación de endometrioma durante largos períodos 
de tratamiento. De hecho, la evidencia acumulada sugiere 
que el desarrollo de quistes ováricos endometriósicos se 
asocia con la ovulación.22  Dado que el DIU-Lng general-
mente no inhibe la ovulación, a excepción de los primeros 
meses después de la inserción, se puede argumentar que, 
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en teoría, esto puede constituir una desventaja específica 
del DIU-Lng en comparación con otras formas de trata-
miento de progestina. Los datos clínicos son necesarios 
para esclarecer este punto. Los ensayos comparativos 
son necesarios también para confirmar el efecto sobre 
los síntomas de dolor orgánico, tales como dispareunia y 
disquecia y verificar si los buenos resultados observados 
se mantienen durante todo el período de 5 años.

Conclusiones
El manejo de la endometriosis con anticonceptivos orales 
o progestinas es seguro, efectivo y bien tolerado y debe 
constituir la primera línea de modalidad de tratamiento 
médico en mujeres sintomáticas que no desean tener 
hijos. Estas opciones farmacológicas son baratas, conve-
nientes para los períodos prolongados de terapia, con la 
ventaja adicional de estar disponible en todo el mundo 
con resultados reproducibles. Después de asistir a cursos 
de actualización, incluso los médicos generales pueden 
prescribir y dar seguimiento a los tratamientos, limitando 
así los gastos médicos de la enfermedad.
 Aproximadamente uno de cuatro pacientes sigue 
necesitando una intervención debido a la falta de re-
spuesta o intolerancia a los efectos secundarios, pero el 
impacto global de la cirugía se limitaría en gran medida, 
con la reducción de la morbilidad y, posiblemente, las 
complicaciones a largo plazo. De hecho, los resultados de 
la cirugía son estrictamente dependientes del operador 
y los resultados óptimos sólo pueden garantizarse en 
el tercer nivel de atención y centros de referencia. En la 
mayoría de las mujeres que no buscan embarazo, la en-
dometriosis podría ser controlada de manera no invasiva, 
aunque no curada.
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Tabla 24-1: Comparación de la actividad biológica del danazol y 19-norprogestina

Droga	 Androgénico	 Anabólico		 Estrogénico	 Progestacional
Noretindrona 2.0% 10.0% 0.25% 0.38%
Danazol — 6.0-10.0% -0- -0-

Linestrenol 6.0% 12.5% 2.60% 0.33%

Adaptado de Dickey, 19853

Introducción al Danazol
El danazol fue el primer fármaco aprobado para el 
tratamiento de la endometriosis en los Estados Unidos. El 
tratamiento médico de la endometriosis antes de danazol 
consistió en el “uso fuera de lo indicado en la etiqueta” de 
un número de drogas androgénicas y progestacionales, 
los más frecuentemente descritos fueron la testosterona 
de metilo, acetato de medroxiprogesterona y altas dosis 
de anticonceptivos orales. Numerosos efectos secundarios 
de otros tratamientos hormonales de la endometriosis 
crearon un mercado listo para danazol cuando estuvo  
disponible. El uso del danazol para el tratamiento médico 
de la endometriosis ha disminuido desde la introducción 
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).  
La razón para el uso de fármacos progestacionales y 
los anticonceptivos orales fue que estos suprimían la 
ovulación e inducían un estado de pseudo-embarazo.  
Se creía o se observaba que la endometriosis mejoraba 
durante el embarazo.  El razonamiento para el uso de 
la testosterona de metilo y los andrógenos similares fue 
que actuaron como antagonistas de los estrógenos a nivel 
tisular. El danazol, que es un andrógeno modificado, 
combinó ambas acciones al suprimir la ovulación y 
antagonizar los efectos del estrógeno sobre el tejido 
endometriósico. El tratamiento médico moderno de la 
endometriosis se basa en la supresión de la producción 
de estrógenos ováricos necesaria para el desarrollo y el 

mantenimiento del endometrio normal y de los implantes 
endometriales ectópicos, en lugar de  la creación del 
pseudo-embarazo.2 Aunque tanto el danazol y los 
agonistas de la GnRH pueden suprimir el estrógeno, 
su mecanismo de acción, forma de administración, el 
tiempo hasta el inicio de la acción y regreso a la ovulación 
después del tratamiento son diferentes. El danazol sólo 
tiene un efecto antiestrogénico directo en las lesiones 
de endometriosis. También se ha sugerido un efecto 
inmunosupresor del danazol sobre la endometriosis.

Estructura Química y Actividad
El danazol (17 Pregna α-2, 4-dien-20-ynol [2, 3-d]-isox-
azol-17-01) es un derivado del 17-α- etinil etisterona. El 
grupo de 17-α-etinil reduce la actividad androgénica y au-
menta la actividad oral.  El grupo de isoxazol 2.3 bloquea 
la actividad progestacional presente en la etisterona. La 
actividad androgénica relativa es 2.5-3.5% de aquella de la 
testosterona de metilo. La actividad biológica de danazol 
ha sido comparada con la de la píldora anticonceptiva 
(noretisterona) y linestrenol, 19-norandrógenos se usa 
como anticonceptivo oral (Tabla 24-1).3  El danazol está 
a medio camino en la actividad androgénica y metabólica 
entre noretindrona y linestrenol. A diferencia de los dos 
19-riorprogestinas, danazol no tiene actividad estrogénica 
o progestacional. El danazol se metaboliza a unos 10 
compuestos diferentes, pero los metabolitos principales 
son 2-hidroxi metil etisterona y 2-ketoetisterona.4 
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Tabla 24-2: Frecuencia de Síntomas 
Síntoma	 							Frecuencia	I	 Frecuencia	II
Aumento de peso, 5 libras      2.8 – 60% 3.5%
Edema      5.0 – 55% 6.4%
Calambres      4.0 – 52% 4.0%
Rubores y sudoración      5.0 – 42% 9.3%
Erupciones     2.0 – 8% 3.0%
Acné        13 – 27% 17.0%
Cambio de voz     3.0 – 8% 2.6%
Incremento de cebocidad        2.0 – 37% 2.3%
en la piel y cuero cabelludo 
Hirsutismo       5.0 – 21% 5.5%
Síntomas nerviosos       3.0 – 38% 0.6%

*Aumento de 9 libras en promedio 
I. Copilación de 6 estudios, compuestos por 1376 pacientes, 
usando 800 mg/día
II. Fabricantes de datos en los archivos de la FDA de EE.UU.
Adaptado de Dickey 19853

 El danazol altera los patrones pulsátiles de GnRH dis-
minuyendo así el aumento de LH/FSH en la mitad del 
ciclo.5  El danazol también suprime los niveles séricos de 
estradiol (E2) al actuar directamente sobre el ovario para 
inhibir la esteriodogenesis de andrógeno, precursores 
de los estrógenos.6 En concreto, el danazol bloquea los 
receptores de los sitios en el ovario de 17-α-hidroxilasa, 
deshidrogenasa 17-β-hidroxi, 17-20 liasa, y las enzimas 
deshidrogenasa 3-β-hidroxilo necesarias para la conver-
sión de progesterona y pregnenalone de androstenediona 
y dehidroepiandrosterona. El danazol no altera la con-
versión de testosterona y dehidroepiandrosterona a los 
estrógenos (aromatización). Además, el danazol puede 
actuar directamente sobre los implantes endometriósicos 
mediante la unión y el bloqueo de sitios de receptores de 
estrógeno.7 
 A las dosis de danazol necesarias para el tratamiento 
de la endometriosis (600-800 mg al día), los efectos se-
cundarios androgénicos y hipoestrogénico son comunes 
(Tabla 24-2).  Los efectos secundarios androgénicos se 
deben más a la mayor cantidad de testosterona libre 
procedente de andrógenos ováricos y suprarrenales, 
debido a los desplazamientos y la reducción de la SHBG, 
que de la actividad androgénica del danazol per se.3  En 
comparación, los efectos secundarios hipoestrogénicos 
son 2 a 3 veces más común en pacientes que utilizan ago-
nistas GnRH debido a su eliminación más profunda de la 
SHBG y estrógeno, mientras que los efectos secundarios 

androgénicos tienen la mitad de frecuente. Además la 
pérdida de masa ósea durante 6 meses de tratamiento 
es más pronunciada con el uso de agonistas de GnRH. 
El danazol disminuye las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) y aumenta ligeramente las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL), sin embargo, cambios de lipoproteínas 
suelen ser invertidos dentro de los 5 meses después de 
la interrupción del tratamiento. Se conoce que el danazol 
causa resistencia a la insulina y una obstaculizada curva 
de tolerancia de glucosa similar a la observada con anti-
conceptivos orales progestágenos.8  El danazole ha sido 
asociado con el desarrollo de pseudohermafroditismo 
femenino in útero y no debe ser recomendado cuando 
hay una posibilidad de embarazo.9

Importancia de Medir los Niveles de Estradiol  
Durante el Tratamiento con Danazol
Con el fin de optimizar la eficacia y minimizar los efec-
tos secundarios durante el tratamiento con danazol los 
niveles de estradiol (E2), deben ser monitoreados.2   Esto 
también es válido para el tratamiento de la endome-
triosis con GnRH. El danazol, similar a la progesterona 
micronizada oral, debe tomarse cada 6 horas para lograr 
la supresión máxima de E2. La vida media del danazol es 
tan corto como 4.5 horas y los niveles séricos son marca-
damente disminuidos o indetectables en plasma después 
de 8 horas.4,5,10 Cuando se da danazol a 400 mg cada 12 
horas, la dosis y el intervalo originalmente recomendados 
por el fabricante, los niveles de E2 no se modifican.11-13 

Cuando danazol se administra en dosis menores pero 
más frecuentemente, los niveles de E2 disminuyen.14-17  
Dmoskwi que llevó a cabo los estudios clínicos iniciales 
hizo hincapié en que el danazol debe ser administrado 
cada 6 horas, debido a su corta vida media sérica.18  Es im-
portante destacar que en los estudios clínicos citados por 
el fabricante como prueba de la eficacia en el tratamiento 
de la endometriosis, danazol fue dado como 200 mg cada 
6 horas, no como 400 mg cada 12 horas como se indica en 
el prospecto que prescribe la información para el médico. 
La falta de estudios ulteriores de post-comercialización 
para lograr resultados igualmente buenos o supresión 
de E2, en todos los casos, puede ser tal vez atribuible a la 
administración de danazol en intervalos de 12 horas en 
lugar de 6 horas.
 En un estudio de dos fases clínicas, Dickey et al2 evalu-
aron la relación de los niveles de E2 con la visualización 
por laparoscopia o laparotomía de las lesiones de endo-
metriosis, los efectos secundarios durante el tratamiento 
con danazol y la relación de la dosis y el tiempo de trata-
miento para los niveles séricos de E2. En promedio, los 
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Tabla 24-3: Relación entre los niveles de Suero E2 y la mejora en endometriosis tras la terapia con danazol
Valores	antes	 No.	de	 Mejoría																												Suero	E2		 	 Estadísticas	 Valor	P	 Coeficiente	 		Valor	P			
del	tratamiento		 	pacientes		 Observada	 	 	 Kruskal	-	Wallis	 	 de	correlación
clasificación	 			 	 Promedio	 Rango	 	 	 de	rangos
de	la	AFS	 	 	 pg/ml	 pg/ml	 	 	 Spearman
Moderado  3 Parcial 56.7 53-63 5.40 0.0201 -0.822  < 0.005
 6 Completa 20.1 4-40 
Severo 7 Nula 72.8 56-101 18.70 0.001 -0.944  < 0.001
 8 Parcial  40.2 27-49
 7 Completa 13.7 5-21
Extenso 5 Nula 85.2 41-201 8.59 0.0136 -0.927  < 0.001
 2 Parcial 29.5 25-34
 4 Completa 8.8 2-14
Todos 42    32.81 0.0001 -0.894  < 0.001
Adaptado de Dickey et al 19842

Tabla 24-4: Relación entre el peso inicial y niveles de suero E2 durante el tratamiento con danazol
Peso	 No.	de	 Media		E2

a		 	 %	de	pacientes	tratados	con	E2	(pg/ml)
lbs/kg				 pacientes	 pg/ml
	 	 	 <5	 5-20	 21-50	 51-100	 >100
Menos que 100/45 6 24.8 ± 8.2 33.3 16.7 33.3 16.7 0

101-150/46-68 86 48.8 ± 4.7 3.5 19.7 36.0 33.7 7.0

Mas de 150/68 12 77.2 ± 11.0 0 0 16.7 66.7 16.7

Total 104 48.0 ± 4.1 4.8 18.3 31.7 37.5 7.7
aMedia + SEM, adaptado de Dickey et al 19842

niveles de E2 fueron suprimidos de manera significativa 
en la segunda semana de tratamiento de danazol, pero la 
supresión máxima no se produjo hasta después del final 
de la tercera semana. La mejora de la endometriosis fue 
evaluada en 42 mujeres diagnosticadas con enfermedad 
moderada, severa o extensa por laparoscopia a quienes se 
les administró danazol 400 mg dos veces al día durante 
75-90 días antes de la re-evaluación en el momento de 
la microcirugía o laparotomía 24 horas después de la 
última dosis. Las pacientes con endometriosis mínima y 
leve no tenían cirugía adicional. El suero para determinar 
E2 fue elaborado por semana y el día antes de la cirugía. 
La endometriosis fue clasificada de acuerdo a la clasifi-
cación de la Sociedad Americana de Fertilidad (SAF).19   
Se evaluó la mejora como “completa” si no se mantuvo 
la endometriosis; “casi completa” si hubo algún tipo de 
reacción hemosiderina y neovascularización restantes; 
“parcial” si no se mejora, pero sigue siendo considerable 
endometriosis restantes; “ninguna” si no había, o casi 
ninguna, la mejora objetiva. Para el análisis, las mujeres 

con completa y casi completa mejoría fueron combinadas 
porque se pensaba que días adicionales de tratamiento 
hubieran dado lugar a nuevas mejoras.

Relación de los Niveles de E2 al Final del   
Tratamiento con Danazol, Etapa Inicial de la   
Endometriosis, y Extensión del Mejoramiento
El grado de mejoría se relacionó a ambos, al nivel E2 
después de 75-90 días de tratamiento y a la etapa de la en-
dometriosis observada en el momento de la laparoscopia 
pre-tratamiento (Tabla   24-3). La mejoría completa o casi 
completa se produjo cuando los niveles de E2 fueron de 
15 pg/ml o menos extensiva, 21 pg/ml o menos graves y 
40 pg/ml o menos en pacientes con endometriosis mod-
erada. La mejoría parcial se produjo cuando los niveles 
de E2 fueron de < 40 pg/ml en extensiva, < 50 pg/ml en 
grave y < 65 pg/ml en la endometriosis moderada. No 
se observó mejoría cuando los niveles de E2 fueron de > 
40 pg/ml en extensiva o > 50 pg/ml en la endometriosis 
severa.
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Tabla 24-5: Relación de los niveles de E2 durante el tratamiento con danazol y efectos secundarios
Síntomas	 		No.	de		 Porcentaje	con	 Suero	E2

a	 																								%E2
	 		pacientes	 síntomas	 pg/ml	 <	20	pg/ml	 >	100	pg/ml
Todos los pacientes   104 100 48.0 ± 4.1 23.1   7.7
Amenorrea   47 45.2 57.1 ± 7.4 23.4 14.9
Manchado   30 28.8 44.4 ± 6.8 30.0  3.3
Sangrado   27 26.0 47.6 ± 4.5 11.1  0
Edema   16 15.4 40.8 ± 5.7 12.5  0
Aumento de más de 5 lbs (2.2 kg)   15 14.4 63.7 ± 13.8 20.0 26.7
Calores   12 11.5 49.9 ± 10.5 33.3   8.3
Cabello grasoso   12 11.5 42.7 ± 7.1 25.0   0
Calambres   10 9.6 49.5 ± 5.7 10.0   0
Nervios   6 5.8 39.5 ± 6.3 16.7   0
Nausea   4 3.8 46.8 ± 10.4 0   0
Dolor pélvico   3 2.9 48.0 ± 12.9 0   0
aMedia + SEM, adaptado de Dickey et al  19842

Relación de Supresión de E2 al Peso
El pre-tratamiento de peso tuvo fuerte influencia en los 
niveles de E2 en pacientes tratadas con 400 mg de danazol 
cada 72 horas durante 75-90 días (Tabla 24-4). Los niveles 
de E2 <20 pg / ml se produjeron en el 23.1% de las pacien-
tes. No había mujeres con un peso inicial de más de 150 
libras (68 kg), cuyos niveles de E2 fueron suprimidos a 
< 20 pg/ml, y sólo el 76% en este grupo de peso fueron 
suprimidos a < 50 pg/ml. Los niveles de E2 > 100 pg/ml 
se produjeron en el 7.7% de todas las pacientes y en el 
16.7% de las pacientes que pesaban más de 150 libras (68 
kg). El peso inicial promedio fue de 131 libras (60 kg). El 
aumento de peso promedio durante el tratamiento fue de 
2.2 libras (1 kg). No se encontró relación entre los niveles 
de E2 durante el tratamiento y la edad de la paciente, el 
nivel de E2 en la fase lutea media, o posterior a la fase 
lutea media.

Relación de Niveles de E2 a Efectos Secundarios
Los efectos secundarios experimentados por las pacientes 
durante el tratamiento con danazol 400 mg cada 12 horas 
se relacionaron en forma incompatible con los niveles 
de E2 (Tabla 24-5). Esto es especialmente importante 
porque intuitivamente se supone que las pacientes con 
sofocos o amenorrea tienen niveles muy bajos de E2. Los 
niveles de E2 fueron suprimidos a < 20 pg/ml en sólo el 
33% de las pacientes con sofocos y en sólo el 23% de las 
pacientes con amenorrea. Los niveles de E2 fueron > 100 

pg/ml, indicando poca o ninguna supresión en el 8% de 
las pacientes con sofocos y el 15% de las pacientes con 
amenorrea recibieron 400 mg dos veces al día danazol. 
Las pacientes con amenorrea y aquellas con el aumento 
de peso más de 5 libras (2.2 kg) tendían a tener niveles 
más altos de E2 promedio. Ninguna de las pacientes con 
manchas de sangre, edema, exceso de sebo, calambres 
musculares o nerviosismo tenían niveles de E2 superior 
a 100 pg/ml lo que indica que una dosis más baja de 
danazol, que hubiera  reducido estos efectos secundarios 
podría haber sido efectiva.

Efecto del Aumento de la Frecuencia de   
Administración de Danazol
La corta vida media en suero de danazol y el hallazgo de 
que los niveles séricos son marcadamente disminuidos 
o indetectables después de 8 horas,4,5,9 son razones para 
sospechar que el danazol debe darse con más frecuencia 
de 2 veces al día para lograr la máxima supresión los 
niveles de E2. Esto se confirmó cuando después de 4 
semanas de danazol 400 mg cada 12 horas los niveles de 
E2 fueron medidos y las pacientes fueron asignadas a tres 
grupos; el Grupo I siguió tomando danazol 400 mg cada 
12 horas; el Grupo II comenzó a tomar danazol 200 mg 
cada 8 horas y el Grupo III comenzó a tomar danazol 200 
mg cada 6 horas (Tabla 24-6). Al final de 4 semanas, los 
niveles de E2 se volvieron a medir. No hubo cambios en 
los niveles de E2 sérico en las pacientes que continuaron 
tomando 400 mg cada 12 horas. Tampoco hubo cambios 
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Tabla 24-6: Relación de los niveles de E2 durante el tratamiento con danazol y efectos secundarios
Dosis	y	frecuencia	de	
administración	 No.	de	 	 Relevancia	%
(primera	y	 pacientes	 Suero	E2

a	 E2	cambio	 %	E2	<	20	pg/ml
segunda	dosis)	 	 pg/ml
I. 400 mg/12 hr 18 50.3 ± 5.3 NSb 6.2
 400 mg/12 hr  50.3 ± 4.9 0 6.2
II. 400 mg/12 hr 18 25.0 ± 3.1 NSb 33.3
 200 mg/8 hr  24.4 ± 4.1 -2 50
III. 400 mg/12 hr 28 61.1 ± 6.0 0.001 7.1
 200 mg/6hr  36.6 ± 6.0 -40 32.1
aMedia ± SEM, b no significante, adaptado de Dickey et al 19842

Tabla 24-7: Efecto en los niveles de estradiol por la administración concurrente de dexametasona o espironolactona
Droga	 No.	de	 Suero	E2

a	 Relevancia	%	 %	E2	<	20	pg/ml
	 	 pacientes	 pg/ml	 E2	cambio
I  (A) Danazol 20 65.7 ± 9.0 0.001 15.7
 (B) Danazol plus
       Dexametasona  25.8 ± 3.6 -61 42.0
II  (A) Danazol 20 28.7 ± 4.2 0.01 50.0
 (B) Danazol plus  42.7 ± 6.2 +49 25.0
       Espironolactona
a Media ± SEM, adaptado de Dickey et al 19842

en los niveles de E2 cuando las pacientes tomaron 200 mg 
cada 12 horas, aunque la dosis total diaria fue de 25% más 
baja que cuando danazol 400 mg se tomó cada 12 horas. 
Para las pacientes que tomaron danazol 200 mg cada 6 
horas, los niveles séricos de E2 se redujeron 40% en com-
paración a cuando se tomó danazol 400 mg cada 12 horas.

Efecto de la Administración Simultánea de  
Dexametasona o Espironolactona para Disminuir 
los Efectos Secundarios Androgénicos
Los efectos androgénicos secundarios del tratamiento con 
danazol pueden ocurrir porque los sitios de unión de la 
SHBG (Globulina transportadora de hormonas sexuales) 
para los andrógenos (A) están bloqueados o se reduce la 
SHBG por danazol, lo cual aumenta la proporción de A 
endógena que es libre y sin ataduras, o debido a la ac-
tividad androgénica del danazol en sí mismo. Las formas 
primarias de andrógenos circulantes cuando la esteroido-
génesis ovárica se suprime son dehidroandrosterona 
(DHEA) y sulfato de dehidroandrosterona (DHEAS) de 
origen adrenal, aunque alguna DHEA es producida en los 
ovarios. La producción suprarrenal de DHEA y DHEAS 
suprarrenales es suprimida por la dexametasona en dosis 
tan pequeñas como 0.5 mg al día y también por la pred-
nisona 5 mg por día. La piel y el sebo del cuero cabelludo 
y el hirsutismo debido a la dehidrotestosterona y otros 

andrógenos son bloqueados a nivel del receptor de la piel 
por espironolactona. El efecto de la administración simul-
tánea de danazol y dexametasona o espironolactona fue 
evaluada (Tabla 24-7). La administración simultánea de 
dexametasona en pacientes reprimidas inadecuadamente 
sólo por danazol resultó en una disminución del 61% en 
los niveles medios de E2. La administración simultánea 
de dexametasona resultó en una disminución de los 
efectos androgénicos en la piel en 35% de las pacientes, 
pero aumentó los síntomas de retención de líquidos, 
edema y dolor muscular en el 75% de las pacientes. La 
administración simultánea de la espironolactona 100 mg 
cada 12 horas produjo una mejoría marcada en el sebo y el 
crecimiento del cabello en el 75% de las pacientes y por la 
remisión completa de los efectos androgénicos en el 67% 
de las pacientes, pero fue acompañada por un aumento 
del 49% en los niveles séricos de E2.

Manejo Clínico de la Endometriosis con 
Danazol 

Indicación
El tratamiento médico de la endometriosis está indicado 
cuando la manifestación predominante de la endome-
triosis es la adenomiosis, tanto para las pacientes que 
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buscan alivio del dolor como las pacientes que desean 
fertilidad. El tratamiento médico también está indicado 
cuando el dolor vuelve después del tratamiento quirúr-
gico. Cuando el tratamiento médico se utiliza con el fin 
de aliviar el dolor, un curso de seis meses de cualquiera 
de estos, danazol o GnRH, proporcionará continuo alivio 
del dolor durante aproximadamente 18 meses después de 
la interrupción del tratamiento, siempre que los niveles 
de E2 estén adecuadamente suprimidos. El tiempo hasta 
el regreso de los síntomas de dolor es de aproximada-
mente el mismo después del láser laparoscópico o elec-
trocauterización de los implantes de endometriosis. Si el 
dolor no se alivia después del primer mes de tratamiento 
médico, la cirugía se debe considerar en su lugar. En la 
experiencia del autor y la de sus profesores ginecológicos 
por más de cuarenta años, el tratamiento quirúrgico de 
la endometriosis para el alivio del dolor debería incluir 
la transección de ligamentos uterosacros, reinserción de 
ligamentos uterosacros a la parte posterior del segmento 
uterino inferior, plicación de ligamentos uterosacros con 
sutura no reabsorbible para elevar el útero fuera del fondo 
de saco y, si el cirujano ha sido entrenado en el proced-
imiento, la neurectomía presacra. Las ventajas del danazol 
sobre GnRH para aliviar el dolor son efectos secundarios 
hipoestrogénicos menos graves; menor pérdida, en su 
caso, de la densidad ósea, y un inicio más rápido de la 
supresión de estrógenos. El inicio de la supresión de E2 y 
la regresión de las lesiones de endometriosis es inmediato 
para danazol en comparación con un retraso de 10 a 21 
días de la GnRH a causa de un brote inicial de los niveles 
de E2 sérico. Las desventajas del danazol para aliviar el 
dolor son la necesidad de  tomar una píldora 3 o 4 veces 
al día, una tendencia al aumento de peso aunque este 
promedio fue de sólo 2.2 libras en 3 meses, y generalmente 
leves efectos androgénicos.
 Cuando la obstrucción tubárica corneal se encuentra 
en la laparoscopia o histerosalpingografía en asoci-
ación con endometriosis, un diagnóstico presuntivo de 
adenomiosis se puede hacer después de descartar la 
infección por clamidia pasado con el ensayo de IgG en 
suero y la tuberculosis en países donde la tuberculosis 
pélvica es endémica. La primera línea de tratamiento 
para la obstrucción tubárica proximal asociado con la 
endometriosis y la infertilidad es usar danazol o GnRH 
en un curso corto de 3 meses seguido por repetición de 
histerosalpingografía. Si los niveles de E2 se suprimen a 
< 20-30 pg/ml, las trompas de Falopio estarán obstruidas 
debido a que con adenomiosis están casi siempre abiertas. 
La segunda situación en la que un curso corto de trata-
miento médico está indicado es preoperativamente antes 

de la cirugía. Es imprescindible recordar a los lectores que 
el tratamiento médico postoperatorio reduce las tasas 
de embarazo en pacientes que desean el embarazo. La 
única excepción a la prescripción médica de la represión 
después de la cirugía es cuando la obstrucción tubárica 
no era conocida previamente y se descubre durante la 
cirugía. La ventaja del danazol para el tratamiento a corto 
plazo de las pacientes de infertilidad sobre depot GnRH 
es un regreso más rápido a los ciclos ovulatorios después 
de la interrupción de un tratamiento de 4 a 5 semanas de 
danazol en comparación con 8 a 14 semanas para depot 
GnRH. Una situación en la cual danazol en lugar de 
GnRH es absolutamente necesaria para el tratamiento 
médico preoperatorio existe cuando un endometrioma 
está presente. En estos casos el aumento en E2 cuando 
el tratamiento GnRH se inicia potencialmente podría 
provocar la ruptura del endometrioma.

Inicio y Monitoreo de Danazol
El tratamiento de danazol debe iniciarse durante la men-
struación. El tratamiento debe iniciarse a más tardar el 
quinto día del ciclo menstrual para asegurar la supresión 
ovárica y preferiblemente antes como sucede con la anti-
concepción hormonal.20  Las pacientes que podrían que-
dar embarazadas deben utilizar métodos no hormonales 
de anticoncepción hasta que la supresión de la ovulación 
está asegurada. La supresión de la ovulación puede su-
ponerse del nivel E2 es < 50 pg/ml. La amenorrea no es 
ninguna garantía de que la ovulación es suprimida puesto 
que el 15% de las pacientes que fueron amenorreicas 
después de 75-90 días de danazol tenían niveles de E2 de 
100 pg/ml o más y podría haber quedado embarazada. El 
autor conocía a un médico, ahora retirado, que trataba a 
las mujeres jóvenes con endometriosis diagnosticada por 
laparoscopia, las cuales también estaban con sobrepeso, 
con la dosis recomendada por los fabricantes de 400 
mg dos veces al día y quien tuvo la experiencia de que 
varias de sus pacientes quedaron embarazadas  durante 
el tratamiento.
 Empiezo con una dosis inicial de 200 mg de danazol 
cada 8 horas para las mujeres con endometriosis leve o 
moderada que pesan menos de 150 libras (68 kg). Las 
pacientes con endometriosis severa o extensa y las que 
tienen menos etapas, que pesan más de 150 libras (68 kg), 
deben recibir 200 mg cada 6 horas inicialmente. Yo evalúo 
los niveles séricos de E2 inicialmente y 3 semanas después 
de la dosis inicial y después de cualquier cambio de do-
sis. Mi objetivo terapéutico es para los niveles de E2 que 
sean < 20 pg/ml en pacientes con endometriosis severa 
y extensa y < 40 pg/ml en pacientes con endometriosis 
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moderada. Yo normalmente no trato a pacientes con en-
dometriosis leve y mínima por un medio que no sea por 
vía laparoscópica. La excepción es cuando se produce la 
obstrucción tubárica corneal, en cuyo caso  aplico una 
dosis y un intervalo que se traducirá en niveles de E2 
< 20 pg/ml. Cuando es necesario aumentar el danazol 
para lograr la supresión adecuada de los niveles de E2, 
el primer paso para arriba es de 400 mg cada 8 horas y 
luego, si es necesario, a 400 mg cada 6 horas. Antes de 
aumentar la dosis diaria hasta este punto, en primer lugar 
trato la supresión suprarrenal con dexametasona 0.5 mg 
al día a la hora de dormir. Los niveles de andrógenos 
suprarrenales que son la supuesta fuente de los niveles 
de E2 toman un mínimo de 4 días para ser suprimidos, 
por lo que volver a medir los niveles de E2 después de 
una semana permite tiempo suficiente para determinar 
si la dexametasona debe continuarse. Si las pacientes de-
sarrollan un aumento de sebo o crecimiento del cabello, 
la dosis de danazol puede reducirse si los niveles de E2 
son más bajos de lo necesario para lograr la remisión de 
la endometriosis. Alternativamente, se les puede admin-
istrar 100 mg dos veces al día de espironolactona. Sin 
embargo, los niveles de E2 deben ser reevaluados para 
asegurar que estén debidamente suprimidos si se utiliza 
la espironolactona.
 La determinación de los niveles séricos de E2 es esencial 
cuando se utiliza danazol o agonistas de la GnRH para 
tratar la endometriosis. Mido los niveles séricos de E2 el 
día que se inicia el tratamiento y otra vez 3-4 semanas 
después para determinar si los niveles son suprimidos. 
A veces mido los niveles de E2 antes, si un paciente tiene 
síntomas de exceso de andrógenos o hipoestrogenismo 
para poder disminuir la frecuencia de la administración 
de danazol si los niveles de E2 están adecuadamente o 
más que adecuadamente suprimidos. Al disminuir la 
dosis diaria total de danazol, puede administrarse como 
200 mg por 3 en vez de 4 veces al día o 2 en vez de 3 
veces al día. Una píldora danazol de 100 mg también 
está disponible que se puede dar 2 a 4 veces al día. En 
ningún caso debe darse danazol menos de dos veces al 
día para que el tratamiento sea eficaz.  Los resultados del 
ensayo E2 mucho más que otros ensayos de hormonas 
dan resultados diferentes según la técnica de ensayo. 
Los valores en las Tablas 24-3 a 24-7 se determinaron por 
Radioinmunoanálisis (RIA) de tubo recubierto (Costo-
A-Cuenta DPC: Productos Diagnósticos, Los Ángeles., 
CA). En comparación con RIA, los niveles de E2 deter-
minados por el anticuerpo monoclonal (Tosoh: AIA-600, 
San Francisco, CA), promedio 52% mayor y los niveles 
de E2 determinados por cheniluminescence (ASC: 180 

plus; Chiron/ Bayer, Norwood MA), un promedio 18% 
más alto. Los clínicos deben ser conscientes de los niveles 
normales de E2 de la menopausia en su propio o su labo-
ratorio de referencia. Algunos métodos viejos de ensayo 
aún en uso no son exactos cuando los niveles de  E2  son 
< 50 pg/ml.

References
 1. Kistner RW. Management of endometriosis in the infertile patient. 

Fertil Steril 1975; 26:1151-66.
 2. Dickey RP, Taylor SN, Curole DN. Serum estradiol and danazol: 

1, Endometriosis response, side effects, administra  tion interval, 
concurrent spironolactone and dexametha sone. Fertil Steril 1984; 
42:709-16. 

 3. Dickey RP. Managing Danazol Patients. Creative Infomatics, 
Durant OK USA, 1985.

 4. Davidson C, Banks W, Fritz A. The absorption, distribution, and 
metabolic fate of danazol in rats, monkeys and human volunteers. 
Arch Int Pharmacodyn Ther 1976; 221:294-310. 

 5. Dmowski WP, Headley S, Radwanska E. Effects of danazol on 
pulsatile gonadotropin patterns and on serum estradiol levels in 
normally cycling women. Fertil Steril 1983; 39:49-55. 

 6. Barbieri RL, Canick JA, Makris A, Todd RB, Davies IJ, Ryan KJ. 
Danazol inhibits steroidogenesis. Fertil Steril 1977; 28:809-13. 

 7. Barbieri R, Lee H, Ryan KJ. Danazol binding to rat androgen, 
glucocorticoid, progesterone, and estrogen receptors: correlation 
with biologic activity. Fertil Steril 1979; 91:182-6.

 8. Wynn V. Metabolic effects of danazol. J Int Med Res 1977; 5 (Suppl 
3): 25-35.

 9. Quagliarello J, Alba-Greco M. Danazol and urogenital sinus for-
mation in pregnancy. Fertil Steril 1985; 43:939-42.

 10. Lloyd-Jones JO. Danazol plasma concentrations in man. J Int Med 
Res 1977; 5 (Suppl 3):18-24 . 

 11. Andrews MC, Wentz AC. The effects of danazol on go-
nadotropins and steroid blood levels in normal and ano-
vulatory  women.  Am J  Obstet  Gynecol  1975 ;  121 : 
817-28.

 12. Luciano AA, Hauser KS, Chapler FK, Sherman BM. Danazol: 
endocrine consequences in healthy women. Am J Obstet Gynecol 
1981; 141:723-7. 

 13. Hirschowitz JS, Soler NJ, Wortsman J. Sex steroid levels during 
treatment of endometriosis. Obstet Gynecol 1979; 54:448-50. 

 14. Rannevik G. Hormonal, metabolic and clinical effects of danazol 
in the treatment of endometriosis. Postgrad Med J 1979; 55 (Suppl 
5):14-20. 

 15. Ronnberg L, Ylostalo P, Jarvinen PA. Effects of danazol in the 
treatment of severe endometriosis. Postgrad Med J 1979; 55(Suppl 
5):21-26. 

 16. Wood GP, Wu CH, Flickinger GL, Mikhail G. Hormonal changes 
associated with danazol therapy. Obstet Gynecol 1975; 45:302-04. 

 17. Floyd WS. Danazol: endocrine and endometrial effects. Int J Fertil 
1980; 25:75-80. 

 18. Dmowski WP. Endocrine properties and clinical application of 
danazol. Fertil Steril 1979; 31:237-51.

 19. American Fertility Society: Classification of endometriosis. Fertil 
Steril 1979; 32:633-34.

 20. Dickey RP, Dickey RP. Managing Contraceptive Pill Patients. 
Creative Infomatics, Durant OK USA, 2007.



204 Endometriosis 

25
Agonistas y Antagonistas de 
la Hormona Liberadora de

Hormona Luteinizante (LHRH) en 
el Tratamiento de Endometriosis

Engel JB, A Schally 

Resumen
Los agonistas de LHRH inducen un estado reversible 
hipoestrogénico por la regulación a la baja de los recep-
tores de LHRH e insensibilización de la pituitaria. Puesto 
que los implantes de endometriosis son estrógenos sen-
sibles, los agonistas LHRH se utilizan con frecuencia para 
el tratamiento médico de la endometriosis. Existen varios 
sistemas de entrega y preparaciones depot de los agonis-
tas de la LHRH con una eficacia terapéutica similar. Los 
agonistas de la LHRH se utilizan antes de la cirugía con 
el fin de facilitar la operación, como adyuvante después 
de la cirugía para prevenir la recurrencia o prolongar el 
intervalo libre de enfermedad y en pacientes programadas 
para procedimientos de fertilización in vitro con el fin de 
aumentar las tasas de embarazo. Los efectos adversos se 
deben a hipoestrogenismo e incluyen sofocos, sequedad 
vaginal, pérdida de la libido, alteraciones del sueño y una 
disminución de la densidad ósea, y limitan la duración de 
la administración a 6 meses. Si se desea un tratamiento 
a largo plazo, se deben aplicar add-back de estrógeno/
progestina, o sólo de progestágeno, con o sin los bifosfo-
natos, pero los estudios existentes sólo cubren un período 
de 12 meses de tratamiento.
 Los antagonistas de LHRH bloquean los receptores 
hipofisarios de LHRH competitivos. En consecuencia, 
una hipofisectomía farmacológica parcial que reduce los 
niveles de estrógenos a un nivel deseado es posible si los 
antagonistas de la LHRH son adecuadamente tratados. 
Como los implantes endometriósicos requieren canti-
dades relativamente altas de estrógeno, mientras que los 
niveles plasmáticos bajos son suficientes para evitar la 
pérdida de densidad ósea, un tratamiento a largo plazo 
con terapia add-back es posible. Hasta ahora, dos ensayos 
demostraron que 8 semanas de tratamiento pueden su-
primir los síntomas relacionados con la endometriosis 

sin efectos secundarios hipoestrogénicos con mejoría 
sintomática sostenida durante un máximo de dieciséis 
semanas después del tratamiento.

Introducción
Más de 30 años atrás, nuestro laboratorio primero logró 
el aislamiento, la elucidación de la estructura y síntesis de 
la hormona liberadora de la hormona luteinizante hipo-
talámica (LHRH).1-5  Estudios posteriores demostraron 
que la estructura de la LHRH hipotalámica se conserva 
en todas las especies de mamíferos, incluyendo seres 
humanos.
 La LHRH es el principal vínculo entre el cerebro y la 
hipófisis en el reglamento de la función gonadal y desem-
peña un papel clave en la reproducción de vertebrados. 
Hemos demostrado ya que ambos, la LHRH natural y el 
decapéptido sintético, poseían actividad importante de 
liberación de la hormona folículo estimulante (FSH) así 
como de la hormona luteinizante (LH).4 Por lo tanto, uno 
de nosotros (A.V.S.) presentó un concepto de que una 
hormona hipotalámica, LHRH, que también se conoce 
como la hormona liberadora de hormona gonadotropina 
(GnRH), controla la secreción de ambas gonadotropi-
nas de la glándula pituitaria. Esta hipótesis está ahora 
bien establecida y sostenida por abundante evidencia 
experimental y clínica.5-11  Debido a que GnRH se puede 
confundir fácilmente con GnRH (hormona liberadora de 
hormona de crecimiento), preferimos utilizar el nombre 
original de LHRH.8 Las acciones endocrinas de LHRH y 
sus análogos son mediadas por receptores de alta afini-
dad de la membrana de LHRH en la gonadotrofas de la 
pituitaria.11

 Recientemente, otra isoforma del decapéptido, LHRH-
II, ha sido descubierta, la cual se expresa en el cerebro 
humano, los órganos periféricos y algunos tumores como 
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Tabla 25-1: LHRH agonista y antagonista
Análogos	 Droga	 Dosis
Agonista	 Goserelina		 3.6	mg/mes;	
	 	 10.8	mg/3	meses
Agonista	 Triptorelina	 3.75	mg/mes
Agonista	 Leuprolide	 3.57	mg/mes
Agonista	 Buserelina	 6.6	mg/2	mes;	
	 	 9.45	mg/3	meses
Antagonista	 Cetrorélix	 0.25	mg/día;	3	mg
Antagonista	 Cetrorélix	-	pamoate	 52	mg
Antagonista	 Ganirélix	 0.25	mg/día

Agonistas	de	la	LHRH,	están	disponibles	en	preparaciones	
de	 liberación	 lenta,	 las	cuales	 tienen	que	ser	aplicadas	en	
intervalos	de	1	a	3	meses,	para	la	supresión	pituitaria.		Mien-
tras	 tanto	 los	Antagonistas	de	 la	LHRH,	son	suministrados	
en	inyecciones	diarias.		El	Cetrorélix	está	disponible	en	pre-
paraciones	de	3	mg,	la	cual	induce	a	la	supresión	pituitaria	
por	algunos	días.	

el carcinoma de mama.12,13  Receptores de LHRH tipo II se 
han detectado en algunos mamíferos, pero la presencia 
de receptores funcionales de LHRH-II en el ser humano 
permanece en controversia.13-15

Análogos-LHRH: Agonistas y Antagonistas 
En los últimos 30 años, más de 3000 análogos de LHRH se 
han sintetizado.8-l0 Los análogos agonísticos, como la trip-
torelina, leuprolida, goserelina y buserelina, los cuales son 
50-100 veces más potentes que LHRH y disponibles como 
preparaciones depot se han convertido en herramientas 
terapéuticas bien establecidas para la tratamiento de en-
fermedades dependientes de esteroides sexuales como la 
endometriosis.8,9,16  Potentes análogos antagonísticos de 
LHRH, como cetrorelix, ganirelix, degarelix, también han 
sido sintetizados.17,18

 La administración aguda de un análogo agonístico 
de LHRH produce un marcado aumento de FSH, LH 
y, posteriormente, de estradiol, o sea, el llamado efecto 
estimulador de brote (“flare-up”).  Sin embargo, una es-
timulación continua de la pituitaria con agonistas LHRH 
induce una supresión del eje hipófiso-gonadal. Este efecto 
se debe a la baja regulación de los receptores e la insensi-
bilización a LHRH y conduce a una disminución de los 
niveles circulantes de LH y los esteroides sexuales.9,16,19   
La regulación para bajar los receptores de LHRH produ-
cida por la administración sostenida de los agonistas de 
LHRH es la base principal para el tratamiento endocrino 
de las enfermedades sensibles a esteroides sexuales, tales 
como la endometriosis.9,16,19 Los antagonistas de LHRH 
no exhiben actividad intrínseca, pero compiten con la 
LHRH nativa para los mismos sitios de unión. Al producir 
un bloqueo competitivo de los receptores de LHRH, los 
antagonistas de LHRH causan una supresión inmediata 
de la liberación de las gonadotropinas y los esteroides 
sexuales.9,16  Como los antagonistas de LHRH compiten 
por sus receptores con la LHRH nativa, se produce una 
supresión de gonadotropinas y, posteriormente, de los 
esteroides sexuales dependiente de la dosis. Por lo tanto, 
los esteroides sexuales se pueden reducir hasta un nivel 
deseado con una dosis adecuada de un antagonista de la 
LHRH.

Agonistas LHRH en el Tratamiento de   
Endometriosis
La endometriosis es una enfermedad ginecológica común 
que afecta aproximadamente al 10% de las mujeres du-
rante la premenopausia.20  En los grupos seleccionados de 
pacientes, tales como pacientes estériles, la incidencia es 
de 30-60%.21   Los síntomas que surgen, debido al tejido 

del endometrio aberrante ubicado en la pelvis, el ovario 
o en la cavidad rectouterina, incluyen dolor pélvico, dis-
menorrea y la infertilidad.20   Aunque la endometriosis 
puede ser diagnosticada con bastante precisión basada 
en la historia del paciente y un examen pélvico, si una 
dismenorrea severa y una nodularidad están presentes 
en el fondo de saco,22  la cirugía sigue siendo la medida 
diagnostica más exacta, la cual normalmente se combina 
con un tratamiento primario mediante ablación del tejido 
endometriósico. Sin embargo, después de una cirugía 
exitosa, las tasas de recurrencia son tan altas como 50% 
en 12 meses después de la operación.20,23  Otros informes 
indican que 7-30% de las pacientes experimentan recur-
rencia de los síntomas de dolor en los 3 años de la cirugía 
laparoscópica, una estimación que aumenta a 40-50% a los 
5 años después de la cirugía.24  Estos hallazgos subrayan la 
importancia de la terapia médica adicional a fin de reducir 
las tasas de recurrencia y de evitar una cirugía adicional.

Dosificación y Tiempo de Administración
La dosis de agonistas LHRH utilizada para el tratamiento 
de la endometriosis varía con el compuesto específico y 
el modo de entrega. Para la comodidad de la paciente, 
se deben utilizar preparados depot (Tabla 25-1).  Al estar 
dosificados adecuadamente,  no se observó diferencia 
alguna con respecto a la eficacia entre los diferentes 
compuestos.25

 Como los agonistas de la LHRH inicialmente inducen 
un aumento de los niveles de gonadotropinas y estradiol, 
los síntomas relacionados con la endometriosis pueden 
empeorar en las fases iniciales de la terapia. Sin embargo, 
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hay tres maneras de evitar este efecto indeseado. Una 
forma es comenzar con el agonista LHRH en la fase lutea 
media en lugar de la fase folicular  del ciclo.26,27  Por lo 
tanto, debido a los altos niveles de progesterona en ese 
momento del ciclo, el efecto de una estimulación elevada 
de brote (flare-up) de gonadotropinas y, posteriormente, 
de estradiol se previene. Una desventaja de este enfoque 
es el hecho de que la administración del agonista LHRH 
puede coincidir con un embarazo inadvertido. Un se-
gundo enfoque puede consistir en el pre-tratamiento 
con anticonceptivos orales o progesterona durante 
varias semanas antes de la administración del agonista 
de la LHRH.27  Una tercera manera de evitar el efecto 
de estimulación es el co-tratamiento con un antagonista 
de la LHRH durante la primera semana después de la 
administración del agonista de la LHRH.

Tratamiento de Síntomas Relacionados con   
Endometriosis
Los análogos de la LHRH son actualmente una de las 
terapias médicas más utilizadas para la endometriosis.24  
Como los implantes endometriales son sensibles al 
estrógeno, la administración crónica de agonistas-LHRH 
que inducen la menopausia médica puede ser utilizada 
con éxito para la gestión de la endometriosis. Los análogos 
LHRH utilizados para el tratamiento de la endometriosis 
incluyen nafarelina, buserelina, histrelina, goserelina, 
triptorelina y leuprolide que son más o menos de igual 
eficacia.25,28  Los hallazgos recientes sugieren otros efectos 
directos de los análogos de la LHRH en las lesiones de 
endometriosis que se analizan a continuación. La mayoría 
de las pacientes logran un alivio sintomático dentro de 
un mes de comenzar la terapia. El tratamiento de las 
mujeres con endometriosis conduce al alivio de dolor 
abdominal y la reducción en los implantes endometriales. 
Un estudio que probaba leuprolide depot frente a placebo 
demostró la eficacia del agonista LHRH después de 3 
meses de aplicación.29  La dismenorrea, el dolor pélvico 
y la sensibilidad pélvica fueron aliviados de manera 
significativa por el tratamiento agonista de la LHRH en 
comparación con el placebo. Alrededor del 33% de las 
pacientes con dismenorrea y el 75% con la dispareunia 
habían mantenido alivio a los 12 meses y 37% del grupo 
de pacientes con dolor no cíclico experimentaron alivio 
a 1 año después del tratamiento. En numerosos ensayos 
comparativos, los agonistas LHRH, algunos de los cuales 
fueron controlados con placebo, han demostrado eficacia 
terapéutica similar en comparación con otras terapias 
médicas establecidas, como el danazol, progestinas y 
anticonceptivos orales (Tabla 25-2).29-39 Un grupo especial 

de revisión llevó a cabo un meta-análisis de los estudios 
comparativos existentes.40  Se encontraron veinte y seis 
estudios realizados adecuadamente e incluidos en la 
revisión, de los cuales 15 compararon análogos de LHRH 
con danazol, 5 compararon análogos de LHRH con y sin 
terapia add-back, 3 diferentes dosis de los análogos de 
LHRH, uno un análogo de LHRH con gestrinona y uno 
con un anticonceptivo oral. Ninguna diferencia entre las 
diferentes modalidades de tratamiento fue detectada 
en relación con el alivio del dolor y disminución de 
los depósitos de endometriosis. Los perfiles de efectos 
secundarios, sin embargo, variaron entre los diferentes 
regímenes de tratamiento. Los eventos adversos más 
comunes que ocurren durante la terapia con agonistas de 
LHRH son síntomas hipoestrogénicos tales como sofocos, 
trastornos del sueño, sequedad vaginal y la disminución 
de libido.40  Otros efectos no específicos secundarios como 
dolor en las articulaciones, dolor de cabeza y cambios 
de humor también pueden ocurrir. Sin embargo, la 
disminución de la densidad ósea, la cual  se produce como 
un efecto secundario de hipoestrogenismo después de 
3-6 meses, es una fuente importante de preocupación y 
limita la duración de la terapia con análogos de LHRH. 
Si bien las tasas de recurrencia después de una terapia 
con agonistas de LHRH son similares a la cirugía y la 
endometriosis puede ser diagnosticada clínicamente con 
un valor predictivo positivo de más del 90% si el historial 
de la paciente y un examen pélvico son sugestivos, los 
agonistas LHRH son comúnmente utilizados antes de 
la cirugía, con el fin de reducir el tamaño y la actividad 
de las lesiones de endometriosis, después de la cirugía 
para retrasar la recurrencia y antes de la FIV/ET para 
mejorar la tasa de embarazo.21  Debido a una alta tasa de 
recurrencia después de la cirugía, un tratamiento médico 
a largo plazo para la endometriosis sería deseable.

Terapia Adyuvante Quirúrgica
Se ha presentado la hipótesis de que el tratamiento con 
agonistas de la LHRH antes de la cirugía va a mejorar 
el resultado de esta debido a una disminución de la in-
flamación crónica y también de las lesiones de endome-
triosis.  Por lo tanto, la cirugía sería más fácil de realizar y 
sería posible un abordaje quirúrgico más completo y me-
nos destructivo. Otros, sin embargo, están preocupados 
de que las lesiones podrían ser menos evidentes debido 
a la contracción, por lo que podría perderse, lo que lleva 
a la cirugía incompleta con enfermedad residual. Hasta 
ahora, sólo un estudio aleatorizado ha evaluado el papel 
del tratamiento preoperatorio con agonistas LHRH.41  En 
este estudio, las pacientes con endometriosis avanzada 
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Tabla 25-2: realización de estudios prospectivos controlados sobre la eficacia comparativa de la terapia con agonistas de la LHRH 
en el tratamiento de la endometriosis

Autor																														Número	de			Componentes	 Diseño	 Duración	 Resultados
																																						Pacientes
Henzl	et	al	198830	 213	 Nafarelin	vs	danazol	vs		 Aleatorio,	placebo		 6	meses	 Mejora	en	todos
	 	 	 controlado,	doble	ciego	 	 los	grupos	tratados
Fedele	et	al	198932	 62	 Buserelin	vs	danazol	vs		 Aleatorio,		 6	meses	 Marcado	aumento	del	
	 	 	 placebo	controlado	 	 dolor	en	ambos	
	 	 	 	 	 grupos
Kennedy	et	al	199032	 85	 Nafarelin	vs	danazol	 Aleatorio,	doble	 6	meses	 Incremento	del	dolor
	 	 	 ciego	 	 en	ambos	grupos
Shaw	199033	 73	 Nafarelin	vs	danazol	 Aleatorio,		 6	meses	 Incremento	del	
	 	 	 placebo	controlado	 	 dolor	en	ambos	grupos
Rolland	and	van	der		 170	 Nafarelin	vs	danazol	 Aleatorio,	doble		 6	meses	 No	diferencia	en	
Heijden	199034	 	 	 ciego,	doble		 	 los	niveles	de	dolor
	 	 	 simulación	 	 en	ambos	grupos
Dlugi	et	al	199029	 63	 Leuprolide	depot	vs		 Aleatorio,		 6	meses	 Mejoria	en	el	
	 	 placebo	 placebo-controlado,		 	 grupo	tratado
	 	 	 doble	ciego	 	
Nafarelin	Grupo	de		 263	 Nafarelin	vs	danazol	 Aleatorio,	doble		 6	meses	 No	hubo	diferencia	
prueba	Europeo	de		 	 	 ciego,	doble	 	 significativo	entre	ambos
Endometriosis		199235	 	 	 simulación	 	 grupos
Wheeler	et	al	199236	 253	 Leuprolide	depot	vs		 Aleatorio,	doble		 6	meses	 No	hubo	diferencia,	ni	
	 	 danazol	 ciego,	placebo	 	 mejora	en	
	 	 	 controlado	 	 ambos	grupos
Fedele	et	al	199337	 35	 Buserelin	vs	expectant		 Aleatorio	 6	meses	
	 	 management	
Rock	et	al	199338	 315	 Zoladex	vs	danazol	 Aleatorio,	abierto	 6	meses	 Eficacia	similar
Bergquist	199839	 49	 Triptorelin	vs	placebo	 Placebo	controlado,		 6	meses	 Agonista	efectivo	
	 	 	 doble	ciego	 	 a	los	2	o	3	meses
	 	 	 	 	 de	tratamiento

fueron sometidas a 3 meses de tratamiento con agonistas 
LHRH antes de la cirugía o cirugía sola. La cirugía se 
observó más fácil, aunque no fue estadísticamente sig-
nificativa, pero los resultados quirúrgicos en términos de 
alivio sintomático no se valoraron.
 La terapia postoperatoria con agonistas de la LHRH 
es recomendada por sus defensores con el objetivo de 
disminuir la enfermedad residual como se piensa con 
frecuencia que la cirugía es incompleta. Por lo tanto, el 
seguimiento del tratamiento médico debería resultar 
en un beneficio terapéutico. Tres ensayos controlados 
aleatorios que investigaron el uso de agonistas LHRH 
después de la cirugía y 3 meses de duración del trata-
miento demostraron ser ineficaces con respecto a mejorar 
el alivio del dolor. Sin embargo, 6 meses de tratamiento 
post-operatorio dieron lugar a puntuaciones de dolor sig-
nificativamente mejoradas y una recurrencia de síntomas 
significativamente retrasada.23,43

Terapia “Add-Back”
El concepto de la terapia add-back con el tratamiento 
agonista de LHRH se presentó con el fin de crear un 
tratamiento médico a largo plazo para la endometriosis 
sintomática. Este concepto fue puesto en acción por la 
“teoría del umbral estrogénico” de Barbieri, quien sugirió 
que existía un umbral de estrógeno específico por debajo 
del cual el tejido endometriósico no era estimulado, pero 
los sofocos y la pérdida de hueso en particular eran 
controlados. Varios agentes esteroideos y no esteroideos 
han sido investigados para este propósito, incluyendo el 
estrógeno solo, progestágenos solos, estrógenos más pro-
gestágenos y progestinas más bisfosfonatos. En cada uno 
de estos regímenes, se demostró que reducen o suprimen 
sustancialmente los efectos negativos de una terapia con 
agonistas de LHRH (Tabla 25-3).44-52  Sin embargo, algunos 
de estos regímenes resultaron en una disminución del 
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Tabla 25-3: Regiamento “Add-back” con LHRH agonista para el tratamiento de la endometriosis: Estudios comparativos

Autor															Número	de		Diseño	 Agonista	 Terapia	de	Soporte	 Duración		 Resultados
																										paciente	
Surrey	y		 20	 Prospectivo,		 Leuprolide	 Noretindrona		 24	semanas	 Menos	cambios	en	DMO,	
Judd	199244	 	 aleatorio,	oculto	 	 5	mg/10	mg	 	 menos	síntomas		menopausicos
	 	 	 	 	 	 en	el	grupo	de	la	noretindrona,
	 	 	 	 	 	 eficacia	ante	el	dolor	similar
Surrey	et	al		 37	 Prospectivo,		 Leuprolide	 Noretindrona		 48	semanas	 Eficacia	ante	el	dolor,	
199545	 	 aleatorio,	etiqueta		 	 2.5	mg	or	10	mg	 	 similar,	DMO	
	 	 abierta	 	 Etidronato	400	mg		 	 preservada	en
	 	 	 	 14	días/mes	Vs	no		 	 pacientes		tratados
	 	 	 	 tratamiento	 	
Mukherjee	et		 26	 Prospectivo,		 Leuprolide	 Etidronato		 6	meses	 DMO	preservado	solo	
al	199646	 	 aleatorio,		 	 400	mg/14	días	cada		 	 en	el	grupo	tratado
	 	 ciego	 	 dos	meses	 	
Moghissi	et	al		 306	 Prospectivo,	placebo		 Goserelin	 CEE	0.3	o	0.625	mg		 24	semanas	 Eficacia	ante	el	dolor	similar,	
199847	 	 controlado,	etiqueta		 	 MPA	5	mg	 	 decremento	en	la	perdida	de	
	 	 abierta	para	agonistas,		 	 	 	 huesos,	decremento		en	los
	 	 ciego	para	HRT	 	 	 	 síntomas	de	la	menopausia

                       en	los	grupos	HRT
Hornstein	et		 201	 Prospectivo,		 Leuprolide	 Noretindrona		 1	año	 Recurrencia	de	dolor	en	CEE	
al	199848	 	 aleatorio,		 	 5	mg	+Placebo	o	 	 1.25	mg,	DMO	preservada	en	
	 	 doble	ciego	 	 CEE	0.625	o	1.25	mg	 	 todas	las	terapias	de	soporte

Franke	et	al		 41	 Prospectivo,		 Goserelin	 Placebo	o	estradiol		 24	semanas	 Eficacia	similar,	DMO	y	
200049	 	 aleatorio,	doble		 	 2	mg/acetato	de		 	 síntomas	menopausicos	
	 	 ciego,	placebo		 	 noretiesterona	1	mg	 	 atenuados	en	grupos	
	 	 controlado	 	 	 	 de	terapia	de	soporte
Pierce	et	al		 45	 Prospectivo,		 Goserelin	 Placebo	o	estradiol		 2	años	 Eficacia	similar,	menos	DMO
200050	 	 aleatorio,	seguimiento		 	 2	mg,/	acetato	de		 tratamiento	 en	ambos	grupos	sin	
	 	 a	largo	plazo	 	 noretiesterona	1	mg	 activo,		 recuperación	total	en	5	años
	 	 	 	 	 6	años	de
	 	 	 	 	 seguimiento	

Surrey	and		 123	 Prospectivo,		 Leuprolide	 Placebo	o		 12	meses		 Eficacia	similar,	DMO	
Hornstein		 	 aleatorio,	doble		 	 noretindrona		 de	terapia,		 se	mantuvo	en	las	
200251	 	 ciego,	placebo		 	 5	mg	+	CEE	0.625		 2	años	de		 terapias	de	soporte
	 	 controlado	 	 o	1.25	mg	 seguimiento	

Fernandez	et		 78	 Aleatorio,	doble		 Leuprolide	 Promgestona		 1	año	 Eficacia	similar,	DMO	
al	200452	 	 ciego,	placebo		 	 0.5	mg	+	placebo	/		 	 se	mantuvo	en	las	
	 	 controlado		 	 o	estradiol	2	mg	+		 	 terapias	de	soporte
	 	 	 	 promegestona	0.5	mg	 	

beneficio terapéutico. El estrógeno solo, en particular, a 
dosis más altas (estrógenos equinos conjugados 1.25 mg 
al día) indujo la recurrencia de los síntomas relacionados 
con la endometriosis y por lo tanto no debe ser admin-
istrado como terapia add-back.48 Los regímenes de otros 
add-back han demostrado ser igualmente eficaces para 
reducir los síntomas del dolor con mono-tratamiento 
agonista de LHRH. Todos los regímenes han mostrado 
perfiles de seguridad adecuados en materia de protección 
de la pérdida ósea por hasta 12 meses. Los suplementos 
de calcio deben ser una parte esencial de un programa 
de mantenimiento del hueso. Como los regímenes de 
add-back investigados en estudios clínicos sólo duraron 

hasta por 12 meses, la medición anual de densidad ósea 
debe realizarse si el tratamiento con LHRH add-back se 
administra como tratamiento médico durante un largo 
período.

Endometriomas
Mientras que los agonistas de LHRH controlan eficaz-
mente los síntomas relacionados con la endometriosis, 
estos fallaron en mostrar una cantidad significativa de 
resolución de endometriomas. Aunque se observó una 
disminución por > 50% del volumen de los pequeños 
endometriomas en cerca del 50% de los casos, Batioglu y 
compañeros de trabajo encontraron resolución de sólo el 
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18% de los endometriomas mayores de 3 cm después de la 
terapia con agonistas LHRH.53  Por otra parte, hasta ahora 
no hay tampoco evidencia para el tratamiento agonista 
de LHRH preoperatorio de endometriomas.54

Infertilidad
Los últimos datos disponibles muestran definitivamente 
que una mera supresión hormonal de la función ovárica 
para mejorar la fertilidad en cualquier etapa de la endo-
metriosis no es eficaz y no debe ser ofrecida para esta 
indicación si no se combina con un tratamiento de FIV.55

 En un meta-análisis de 22 ensayos aleatorizados, se ha 
demostrado que las pacientes con endometriosis tienen 
menos probabilidades de quedar embarazadas en los 
ciclos de FIV que las pacientes con esterilidad por factor 
tubárico,56 un fenómeno muy probablemente debido a un 
efecto no totalmente esclarecido en la calidad del oocito. 
Así, la mayoría de los estudios indican que una calidad 
pobre del oocito, debido a las alteraciones en el ambiente 
folicular, puede desempeñar un rol importante en la re-
ducción de la fertilización y las tasas de implantación y, 
a su vez, en disminuir las tasas de embarazo en mujeres 
con endometriosis que sufren de infertilidad.57-61  Estos 
hallazgos fueron confirmados por los resultados de los 
ciclos de las donantes de oocitos, lo que demuestra que 
las tasas de embarazo fueron comparables a los controles 
para los beneficiarios que tienen endometriosis. Sin em-
bargo, las tasas de implantación y las tasas de embarazo 
se reducen cuando los oocitos de donantes se derivaron 
de las mujeres con endometriosis.62-64

 En consecuencia, se investigó si el uso de agonistas de 
LHRH a largo plazo antes de la TRA puede mejorar las 
tasas de implantación y embarazo en mujeres con endo-
metriosis sometidas a FIV. Hasta la fecha, varios estudios 
se han llevado a cabo sobre el efecto de un tratamiento 
prolongado con agonistas LHRH en el tratamiento de las 
mujeres infértiles con endometriosis.65,66-71  Salam et al72 

combinó los resultados de los tres estudios aleatorizados 
prospectivos existentes en un meta-análisis. De acuerdo 
con los resultados combinados de estos estudios, las tasas 
de embarazo clínico en mujeres que recibieron agonistas 
LHRH en comparación con aquellos que no lo hicieron 
fueron 53 de 88 y 25 de los 77, respectivamente. El cociente 
de probabilidad combinado mostró que hubo un beneficio 
estadísticamente significativo para las mujeres que recibi-
eron tratamiento con agonistas de LHRH en comparación 
con el grupo control (4.28, IC 95% 2.00-9.15). Así, el meta-
análisis confirmó que, en las mujeres con endometriosis, 
el tratamiento con un agonista de LHRH durante tres a 
seis meses antes de TRA, aumenta las probabilidades de 

embarazo clínico por lo menos cuatro veces. El número 
de ovocitos recuperados fue significativamente mayor 
después del tratamiento a largo plazo con agonistas 
LHRH, mientras que la dosis de gonadotropina necesaria 
para la estimulación no varió.71  Así, la evidencia es fuerte 
que, antes de un procedimiento de FIV, las pacientes con 
endometriosis deben ser tratadas con un agonista de 
LHRH durante 3 a 6 meses.

Efectos Directos sobre Tejidos Endometriósicos
Cada vez hay más evidencia de que los agonistas de 
LHRH puede tener efectos directos sobre la esteroido-
génesis ovárica y en el crecimiento de los implantes 
endometriósicos en función de sus efectos endocrinos. 
Recientes estudios in vitro mostraron que un agonista de 
LHRH indujo apoptosis y la disminución de citocinas 
promitogénicas como la interleucina beta 1 y el factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEGF) en muestras de 
tejido endometrial ectópico de mujeres con endometriosis 
no tratada.73,74 Otros datos sugieren que el VEGF puede 
estar involucrado en el mantenimiento de la endometrio-
sis y que mecanismos inmunológicos mediados a través 
de IL-1 pueden actuar como factores de crecimiento 
y también pueden evitar la apoptosis del endometrio 
ectópico.74,75  Además, los receptores de LHRH han sido 
detectados en las células endometriales ectópicas.76 En 
consecuencia, el crecimiento celular podría ser inhi-
bido por la administración in vitro de un agonista de la 
LHRH,76 lo que sugiere que la LHRH puede ser un factor 
de crecimiento en el tejido endometriósico, un fenómeno 
que ya ha sido descrito para otros tumores.77  Iwabe et al 
demostraron que los agonistas de LHRH pueden reducir 
las concentraciones séricas de interleucina-6 en pacientes 
con endometriomas ováricos.78 Por otra parte, se ha de-
mostrado que el receptor de estrógeno alfa, pero no beta, 
es regulado o reducido en endometriomas secundarios al 
tratamiento con agonistas LHRH.79  Así pues, los efectos 
directos de los agonistas LHRH parecen tener efectos 
inhibidores del crecimiento en el tejido endometriósico 
además de la inducción de un estado hipoestrogénico por 
desacoplar el eje gonadal endocrino.

Antagonistas de LH-RH en el Tratamiento de   
Endometriosis
Un tratamiento médico a largo plazo para la endometrio-
sis sería deseable debido a una alta tasa de recurrencia 
después de la cirugía. Como se mencionó anteriormente, 
se ha presentado la hipótesis de que las lesiones de 
endometriosis necesitan niveles relativamente altos de 
estrógeno para su crecimiento (> 40 pg/m1).9,66
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 Los antagonistas LHRH actúan a través de un bloqueo 
de los receptores dependientes de la dosis. Un ajuste fino 
de la supresión de estradiol, por tanto, debería ser posible 
con antagonistas de LHRH y se ha especulado que en 
este enfoque la terapia hormonal sustitutiva podría ser 
evitada. La mayoría de las formas de administración de 
antagonistas de LHRH disponibles proporcionan la dosis 
a corto plazo (diaria o cada tercer día) como tratamiento 
de la infertilidad. Hasta la fecha, sólo dos estudios sobre 
el uso de los antagonistas de LHRH en el tratamiento 
de la endometriosis se han publicado. Küpker et al ad-
ministraron 3 mg de cetrorelix semanalmente durante 
8 semanas a 15 pacientes con dolor relacionado con la 
endometriosis. Los niveles séricos de estradiol oscilaron 
alrededor de 50 pg/ml durante el tratamiento y no se 
presentaron síntomas de la privación de estrógeno.80  

Todos los pacientes estaban libres de síntomas durante 
el periodo de tratamiento.80  Una laparoscopia posterior 
indicó una regresión significativa de los implantes endo-
metriósicos en el 60% de los casos. Sobre la base de estos 
datos, un estudio de búsqueda de dosis con cetrorelix 
fue llevado a cabo en 60 pacientes con endometriosis 
probada por laparoscopia con síntomas moderados a 
severos.81  Estas mujeres fueron tratadas durante 8 sema-
nas con dosis, ya sea semanal o quincenal, de 5 y 10 mg 
de cetrorelix. Todas las pacientes tenían una disminución 
rápida de los síntomas relacionados con la endometrio-
sis en la cuarta semana de tratamiento y el efecto duró 
16 semanas, como se muestra en la base del dolor y las 
puntuaciones de dismenorrea.  En el ensayo las mujeres 
no sufrían de síntomas hipoestrogénicos y la medicación 
fue bien tolerada.  Debido a la ausencia de un efecto de 
recaída (flare-up) inicial, un tratamiento intermitente a 
largo plazo con antagonistas de LHRH parece ser una 
nueva opción para el tratamiento de la endometriosis. El 
antagonista podría así darse en dosis que no conducen a 
la supresión de estrógeno a niveles de castración y otro 
ciclo de tratamiento podría iniciarse si los síntomas rea-
parecen. El desarrollo de los antagonistas de LHRH como 
preparaciones depot o antagonistas LHRH no peptídicos 
activos por vía oral podría ser de utilidad para dicho 
tratamiento.
 Un estudio reciente mostró que los efectos directos 
sobre el tejido endometriósico proapoptótico también pu-
eden contribuir al efecto terapéutico de los antagonistas 
de LHRH, ya que tanto el agonista leuprolide de LHRH 
como el antagonista antide indujo apoptosis en cultivos 
de células epiteliales del endometrio de pacientes con en-
dometriosis. Este efecto fue acompañado por un aumento 
en la expresión de las proteínas pro-apoptóticas Bax y 

FasL y una disminución en la proteína anti-apoptótica 
Bcl-2.82 

Antagonistas de la Hormona de Crecimiento que 
libera Hormona (GHRH) en el Tratamiento de   
Endometriosis 
Una publicación reciente mostró que la hormona de cre-
cimiento y su receptor de empalme variante SV-1 pueden 
desempeñar un papel en la endometriosis o el desarrollo 
de la endometriosis. En consecuencia, es posible que los 
análogos antagonistas de GHRH pudieran encontrar una 
aplicación en el tratamiento de la endometriosis sola o en 
combinación con análogos LHRH.83

Conclusión
El tratamiento con agonistas LHRH proporciona alivio 
probado de dolor en 80 a 90% de las mujeres con endo-
metriosis documentada. Sin embargo, tras el final de la 
terapia los síntomas recurren. La administración de ago-
nistas de LHRH durante 6 meses como medida adyuvante 
tras la cirugía ha demostrado prolongar el intervalo libre 
de dolor. La adición de terapia inmediata add-back no 
reduce la eficacia de los agonistas de LHRH, mientras que 
previene la pérdida de sustancia ósea y alivia los síntomas 
del hipoestrogenismo. Así, en combinación con la terapia 
add-back, los agonistas de LHRH deben considerarse 
como un tratamiento de primera línea para el alivio del 
dolor relacionado con la endometriosis. Si se ha previsto 
la FIV en pacientescon endometriosis, deberían recibir 
3-6 meses de tratamiento con agonistas LHRH antes de 
iniciar la estimulación, puesto que las tasas de embarazo 
se incrementan  significativamente con  esta modalidad 
de tratamiento.
 Los antagonistas de LHRH merecen una mayor con-
sideración debido a su comienzo de acción inmediata 
que evita el efecto de recaída (flare-up) en la terapia de la 
endometriosis.  Aún más importante es la posibilidad de 
ajustar los niveles de estrógeno con dosis adecuadas de 
antagonista, el tratamiento a largo plazo sin terapia add-
back puede ser posible con los antagonistas de LHRH.
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26
Hiperestimulación Ovárica 

Controlada en 
Pacientes con Endometriosis

Eric S Surrey 

Tabla 26-1: Hiperestimulación ovaria controlada e infertilidad 
relacionada a la endometriosis: opciones terapeuticas

1.	 Manejo	expectante
2.	 Citrato	de	Clomifeno	±	IUI
3.	 Inhibidores	de	la	aromatasa	±	gonadotropinas	±	IUI
4.	 Gonadotropinas	±	IUI
5.	 	Intervención	quirúrgica	antes	de	COH
6.	 ART
7.	 Supresión	médica	seguida	de	ART

Introducción
Una discusión detallada de la relación entre la endo-
metriosis y la infertilidad está fuera del alcance de este 
capítulo y se ha debatido ampliamente en otra parte 
este texto. Sin embargo, una variedad de mecanismos, 
tales como alteraciones en el ambiente peritoneal, ana-
tomía distorsionada de la pelvis, alteración de la fun-
ción inmune, receptividad suprimida del endometrio, 
foliculogénesis aberrante y estrés oxidativo elevado han 
sido impugnados como factores causales.1-3 Se cree que 
todos estos factores pueden combinarse para inhibir la 
recogida del óvulo, la ovulación, la calidad del ovocito, 
la fertilización y/o implantación. 
 Este capítulo discutirá los resultados obtenidos en rela-
ción con la hiperestimulación ovárica controlada (COH), 
ya sea en relación con el coito programado/inseminación 
intrauterina (IIU), o la fecundación in vitro en pacientes 
infértiles que padecen este trastorno (Tabla 26-1). 
 Ningún plan terapéutico debe ser formulado hasta 
que una evaluación completa de otras causas de infer-
tilidad, incluyendo la reserva ovárica/oclusión tubárica 
y anormalidades en la función del esperma, haya sido 
completada. Antes de abordar las opciones terapéuticas, 
también es importante evaluar la probabilidad de que una 
paciente va a concebir sin tratamiento. Esta es claramente 

una función del grado de distorsión mecánica asociada 
con la enfermedad. Como sería esperado, la probabilidad 
de embarazo en mujeres con una distorsión anatómica y 
la enfermedad grave es limitada.4  Los resultados son más 
alentadores en pacientes con enfermedad menos grave.  
Bérubés5 y colaboradores evaluaron 168 pacientes con 
endometriosis en un estudio prospectivo multicéntrico 
de cohorte con manejo expectante.5  La probabilidad 
acumulativa en 36-semanas para embarazo después de 
la laparoscopia diagnóstica fue del 18.2% en mujeres 
infértiles con endometriosis en comparación con 23.7% 
en mujeres infértiles sin endometriosis (RR 0.77, IC 95%: 
0.52-1.15). En la evaluación de 226 mujeres sometidas 
a IIU de donantes, Hamrnond et al observaron que las 
pacientes con endometriosis experimentaron significati-
vamente menores tasas de fecundidad mensual (TFM) 
en comparación con mujeres sin factores de infertilidad 
(0.04 vs. 0.2, p <0.05).6  Byrd y compañeros de trabajo 
no informaron de diferencias en general en las tasas de 
embarazo en mujeres sometidas a IIU en ciclos sin esti-
mulación con las de aquellas con factor de infertilidad 
cervical o masculina.7 Después de seguir 192 parejas 
infértiles durante un máximo de 3 años después de la 
laparoscopia, Akande et al señalaron, en cambio, que las 
mujeres con endometriosis mínima/leve experimentaron 
una probabilidad significativamente menor de embarazo 
que las mujeres con infertilidad inexplicada (35% vs 55%, 
p <0.05).8  En otro ensayo de mujeres con un grado similar 
de endometriosis diagnosticada por laparoscopia, la tasa 
acumulativa de embarazo de 24 meses en 43 pacientes 
con manejo expectante fue de 20.9% con una probabilidad 
de 16.2% de embarazo en curso.9  Por tanto, se podría 
argumentar el manejo expectante en un subgrupo de 
pacientes más jóvenes sin distorsión anatómica y una 
evaluación por lo demás normal. 
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FIGURA 26-1: Proporción	acumulada	de	pacientes	de	endome-
triosis	 con	un	nacimiento	vivo	después	de	someterse	sea	a	
la	gonadotropina	HOC	y	la	IIU	o	a	un	manejo	expectante	(de	
Tummon	et	al,	ref.	19.	Reproducido	con	autorización	de	Elsevier	
Publishers,	Inc.)

HOC: Clomifeno e Inhibidores de   
Aromatasa
El uso del citrato de clomifeno, ya sea con o sin IIU, se 
ha empleado con éxito como terapia para las pacientes 
con infertilidad inexplicada.10-14  Hay un número limitado 
de estudios que abordan el uso de clomifeno específica-
mente en pacientes de endometriosis cuya enfermedad 
no ha sido intervenida quirúrgicamente.  Simpson et al 
informaron sobre los resultados del uso de clomifeno 
con la sincronización de relaciones sexuales en un grupo 
de pacientes de endometriosis y describió una proba-
bilidad significativamente mayor para el embarazo en 
comparación con los controles no tratados (OR 2.9, IC 
95%: 1.2-7).15  Dickey y compañeros de trabajo señalaron 
que la presencia de endometriosis con o sin adherencias 
tubáricas redujo significativamente la probabilidad de 
embarazo en comparación con los controles (P=0,013 y 
P <0.0005, respectivamente) en un estudio prospectivo 
de 1,974 ciclos de citrato de clomifeno-IIU (CCIIU) rea-
lizado en 849 pacientes.11  En un informe posterior, con 
un tamaño de muestra ampliada de 3,381 ciclos CCIIU, 
estos investigadores reportaron una tasa de embarazos 
acumulados de 34% después de 4 ciclos en comparación 
con 46% para pacientes con disfunción ovulatoria.13

 Los inhibidores de aromatasa han sido propuestos 
como una alternativa al citrato de clomifeno. Estos agen-
tes actúan para estimular el desarrollo folicular sin ejercer 
ningún efecto deletéreo aparente sobre el endometrio 
como se ha informado con el clomifeno. Bedaiwy y cola-
boradores  informaron sobre los resultados de 31 ciclos 
en pacientes con endometriosis en una serie retrospectiva 
de 872 ciclos en mujeres sometidas a IIU con FSH sola o 
en conjunto con el inhibidor de la aromatasa letrozol.16 
Costos significativamente más bajos con tasas de emba-
razo similar se observaron con el uso del inhibidor de la 
aromatasa. Es importante señalar que estos agentes aún 
no han recibido la aprobación para esta indicación de la 
Food and Drug Administration de EE.UU.

HOC: Gonadotropinas
Varios preparados de gonadotropinas también se han 
utilizado con éxito en relación con la IIU para lograr el 
embarazo en pacientes con infertilidad inexplicada.17 Dos 
ensayos aleatorios han  abordado específicamente el uso 
de gonadotropinas en el tratamiento de la infertilidad en 
mujeres con endometriosis mínima o leve. Fedele y cole-
gas asignaron aleatoriamente a 49 mujeres a cualquiera 
de los 3 ciclos de superovulación con gonadotropina 
menopáusica humana (hMG) después de administrar 

un agonista de GnRH para lograr bajar  la regulación de 
gonadotropina pituitaria adecuada o a 6 ciclos de manejo 
expectante.19 La TFM fue significativamente mayor en 
aquellos tratados con gonadotropinas (0.15% vs. 0.045%, 
P <0.05).
 Anteriormente, Tummon et al evaluaron una pobla-
ción similar de 103 parejas que se sometieron a 311 ciclos 
y fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento con 4 
ciclos de superovulación que emplean FSH urinaria y 
la IIU versus la gestión expectante.19 La tasa global de 
nacidos vivos fue significativamente mayor después 
de la superovulación (11% frente al 7%, o.r: 5.6, IC 95%: 
1.8-17.4) (Figura 26-1). Otros han informado que la pre-
sencia de endometriosis no afecta la probabilidad de la 
concepción como resultado de la gonadotropina /IIU en 
comparación con las pacientes con infertilidad inexplica-
da, trastornos ovulatorios, o factor cervical.20  De modo 
interesante, Cahill et al informaron que las células de la 
granulosa de las mujeres con endometriosis pueden ser 
menos sensibles a la hormona luteinizante exógena que 
aquellas con daño tubario.21

 Varios estudios retrospectivos han evaluado aún más 
este enfoque. Chaffkin et al realizaron un análisis compa-
rativo de TFM (tasa de fecundidad mensual) en pacientes 
con diversas formas de infertilidad tratadas con hMG 
con o sin IIU.22  Las TFM en pacientes de endometriosis 
fueron 12.85% y del 6.6%, respectivamente, lo que sugiere 
un efecto beneficioso de la IIU en conjunción con HOC. 
Isaksson et al informaron una tasa de embarazo del 
18,4% con la terapia de gonadotropinas en pacientes de 
endometriosis, la cual no fue significativamente menor 
que en pacientes con infertilidad inexplicada (27.7%).23   
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Otro equipo de investigación reportó una TFM de 17% 
en los pacientes de endometriosis que se sometieron a 
ciclos de hMG e IIU estimulada en comparación con los 
19% para la infertilidad idiopática.24

 En contraste, otros no han mostrado diferencia alguna 
en el embarazo o las tasas mensuales de fecundidad en 
pacientes con endometriosis mínima sometidas a IIU des-
pués de administrarles  HOC sea con citrato de clomifeno 
o gonadotropinas durante 3 ciclos (0.13) en comparación 
con aquellas mujeres ovulatorias que se sometieron a la 
IIU en ciclos no medicados (0.14).25  Los resultados de 
este estudio sugieren que la IIU en sí misma podría ser 
de beneficio con independencia de la administración de 
medicamentos.
 En un meta-análisis del papel de las gonadotropinas 
con o sin la IIU, Hughes informó que el coeficiente común 
de probabilidades de embarazo con la IIU fue 2.37 (IC 
95%: 1.43-3.9) entre todas las pacientes con infertilidad 
basado en 5,214 ciclos en 22 ensayos.26 Sin embargo, este 
enfoque no fue beneficioso en pacientes con endometrio-
sis (OR: 0.45, IC 95%: 0.27-0.76).
 Cuando los resultados de HOC-IIU fueron comparados 
con la fertilización in vitro (FIV) en pacientes con endome-
triosis, Dmowski et al evaluaron 648 ciclos de HOC-IIU, 
139 ciclos de FIV y 68 ciclos de FIV después de HOC-IIU 
que falló.27 La estimación de la tabla de vida del primer 
ciclo de fecundidad con FIV fue significativamente ma-
yor que la fecundidad acumulada después de seis ciclos 
de IIU-HOC. Los autores observaron que el fracaso de 
anteriores HOC-IIU no impactó los resultados de la FIV 
en estas pacientes. Así, aunque la terapia de gonadotropi-
nas puede ser un enfoque razonable de segunda línea en 
esta población de pacientes, es menos exitosa que la FIV, 
es mucho más costosa que el citrato de clomifeno y no 
plantea un riesgo significativo de alto orden de embarazo 
múltiple.

HOC: Técnicas de Reproducción Asistida 
(TRA)
Un análisis detallado del impacto de la TRA y, más con-
cretamente, en la fertilización in vitro (FIV) en el manejo 
de la endometriosis se abordará en otra parte de este texto.
En esta sección, específicamente se discutirá el tema de 
la estimulación ovárica en la preparación para TRA en 
esta población de pacientes.
 Uno de los problemas con los estudios que evalúan 
la respuesta de las pacientes con endometriosis en pre-
paración para la FIV es la falta de control de la reserva 

ovárica que reflejaría el potencial para una respuesta antes 
de la determinación de los regímenes de dosificación. En 
la práctica actual, una evaluación de la reserva ovárica, 
la cual normalmente incluye la medición de FSH sérica 
en la fase folicular inicial y los niveles de estradiol, el 
recuento del folículo antral y hormona antimulleriana  
(AMH) o los niveles de inhibina B, sería llevada a cabo 
junto con una evaluación de las respuestas previas al 
inicio del tratamiento. Esta información juega un papel 
crítico en la determinación de ambos el pronóstico y el 
correspondiente protocolo HOC.
 En un meta-análisis sobre 22 estudios publicados, 
Barnhart y colegas observaron que el número medio de 
ovocitos obtenidos fue significativamente menor en pa-
cientes con endometriosis que en los controles de factor 
tubárico (OR ajustado: 0.92; IC 95%: 0.85-0 .99).28  Aunque 
esto sugiere una disminución en la capacidad de respuesta 
ovárica en pacientes de endometriosis, el estudio no con-
trola la reserva ovárica o los regímenes de dosificación, sin 
embargo. Por el contrario, Geber et al informaron sobre 
140 pacientes con endometriosis sometidas a 182 ciclos de 
FIV utilizando agonistas de la GnRH como parte del régi-
men de estimulación y compararon los resultados en tres 
grupos de control con factor masculino, factor tubárico y 
la infertilidad inexplicada.  No hubo diferencias entre los 
grupos con respecto a la dosis de gonadotropina o días 
de la administración, los niveles máximos de estradiol o 
el número de ovocitos recuperados. Estos hallazgos han 
sido confirmados por otros.30,31

 El efecto de la etapa de la endometriosis en la respuesta 
ovárica a la estimulación de gonadotropinas antes de la 
FIV también ha sido evaluado. En el meta-análisis antes 
mencionado, el número medio de ovocitos obtenidos y 
los niveles máximos alcanzados de estradiol sérico du-
rante la estimulación fueron significativamente menores 
en aquellos con estadios III-IV en comparación con los 
estadios I-II de la enfermedad.28  Este hallazgo fue con-
firmado en un ensayo más reciente.32   Sin embargo, otros 
han demostrado ninguna diferencia en la respuesta de 
HOC para las pacientes con enfermedad más grave en 
comparación con cualquiera de los controles con otras 
formas de infertilidad o las formas menos graves de 
endometriosis.29,30 Azem y colaboradores, en un estudio 
anterior, informaron que si bien los niveles máximos de 
estradiol sérico y el número de ovocitos obtenidos fueron 
similares, dosis de gonadotropinas significativamente 
más altas fueron requeridas en las pacientes de la misma 
edad con enfermedad más severa que aquellas que tenían 
endometriosis menos avanzada.34
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 El efecto de quistes ováricos endometriósicos (endo-
metrioma) sobre la HOC antes de la FIV también se ha 
abordado. Al-Azemi et al describieron una disminución 
de la respuesta ovárica que requiere el uso de dosis de 
gonadotropinas mayor en pacientes con estas lesiones.34  

Sin embargo, la tasa de embarazo acumulada y las tasas 
de nacidos vivos no se vieron afectadas. Yanushpolsky 
et al informaron una incidencia más alta de pérdida de 
embarazo y un efecto negativo en el número de ovocitos 
recuperados con técnicas transvaginales guiadas por 
ecografía en pacientes con endometriosis.35  Otros no han 
demostrado ningún efecto de endometriomas persistentes 
sobre cualquier parámetro de resultado, sea de hiper-
estimulación ovárica controlada o FIV.30 Un interesante 
estudio comparó la respuesta de HOC en ovarios con 
endometriosis con los ovarios contralaterales no afecta-
dos y observó un número significativamente menor de 
folículos dominantes >15 mm en los ovarios afectados.36  

Este efecto fue más pronunciado en las mujeres con en-
dometriomas más grandes o  múltiples. Por desgracia, 
ninguno de estos investigadores ha correlacionado el 
tamaño del endometrioma con el resultado. Del mismo 
modo, es difícil diferenciar el efecto de un endometrioma 
aislado per se en el ciclo de resultados  porque los pacien-
tes con estas lesiones pueden tener mayor o menor grado 
de la enfermedad peritoneal concomitantes que pueden 
representar una variable de confusión.

¿Mejora la Terapia Adyuvante los   
Resultados de COH? 
La cuestión de si la intervención médica o quirúrgica de 
la endometriosis va a mejorar los resultados de la HOC 
para aquellas pacientes que estén planeando IIU o el coito 
programado es un tanto controversial.
 El impacto de la ablación o extirpación quirúrgica antes 
de la endometriosis se ha tratado en varios estudios de 
diferentes diseños y será discutido en otra parte de este 
texto. Deaton et al publicaron un estudio prospectivo 
aleatorizado, cruzado, de clomifeno y IIU versus ningún 
tratamiento, el cual, por desgracia, combinó parejas con 
infertilidad inexplicada (48%) y aquellas mujeres con en-
dometriosis (52%), de los cuales 24/27 tenían enfermedad 
mínima o leve.37  Basado en el análisis de tabla de vida, 
la TFM en el grupo tratado fue significativamente mayor 
que la del grupo no tratado (0.095 vs 0.033; p <0.05). 
Otra serie retrospectiva confirmó estos resultados y ha 
demostrado que los resultados HOC con gonadotropinas 
o clomifeno y la IIU en mujeres que se habían sometido a 
tratamiento quirúrgico de la endometriosis en estadio I o 

II fueron similares a aquellos con infertilidad inexplica-
da.38  Las tasas de embarazo clínico por ciclo fue un 21% 
(endometriosis estadio I), el 18.9% (endometriosis estadio 
II) y el 20.5% (infertilidad inexplicada).
 En un esfuerzo para hacer frente a este tema, Karabacak 
et al dieron seguimiento a las pacientes durante 11 meses 
que habían pasado por la cauterización laparoscópica 
de la endometriosis, adhesiolisis y resección de endo-
metriomas cuando fuera apropiado.39  El autor comparó 
los resultados en pacientes de manejo expectante con 
aquellas tratadas con inducción de ovulación y señaló 
que sólo tuvo un efecto beneficioso si se realizaba con 
gonadotrofinas (en comparación con citrato de clomife-
no) y sólo si la duración de la infertilidad era inferior a 5 
años. Sin embargo, al no incluir un grupo de pacientes con 
endometriosis sometidas a la HOC-IIU que no se habían 
sometido a tratamiento quirúrgico de la enfermedad, 
cualquier beneficio potencial de la corrección quirúrgica 
no puede ser realmente afirmado a partir de estos estu-
dios.
 El efecto de la resección quirúrgica de endometrio-
mas antes de la fecundación in vitro también ha sido 
evaluada. Canis et al informaron el resultado de una 
serie de 41 pacientes que se sometieron a resección lapa-
roscópica preciclo de grandes (> 3 cm) endometriomas 
(unilateral en 30 pacientes y bilateral en 11 pacientes) 
en comparación con 139 controles con endometriosis, 
pero sin endometriomas y 59 controles adicionales con 
infertilidad tubárica.40 A pesar de la cirugía ovárica, no 
se observó ninguna diferencia en relación con el número 
resultante de oocitos o embriones obtenidos. Un estudio 
más reciente comparó 85 pacientes (187 ciclos) que se 
sometieron a vaporización laparoscópica de la pared del 
quiste ovárico de endometriomas antes de la FIV y 289 
pacientes (633 ciclos) con infertilidad de factor tubárico.  
La respuesta a los estímulos y las tasas de embarazo 
clínico fueron similares entre los grupos. Estos hallazgos 
han sido confirmados por otros.42,43

 En contraste, una serie de investigaciones han demos-
trado que, independientemente de los resultados finales 
del ciclo, son necesarias dosis más altas de gonadotropi-
nas, se alcanzan menores niveles pico de estradiol, y un 
menor número de ovocitos maduros se obtienen después 
de la resección laparoscópica de endometriomas antes de 
la FIV.44-49  Un estudio caso-control de 189 mujeres con 
endometriomas de las cuales 56 se dirigieron directamen-
te a la FIV y 133 fueron sometidas a resección primero, 
García-Velasco et al observaron resultados similares 
entre los grupos en general, pero otra vez los niveles de 
estradiol máximos fueron menores y los requerimientos 
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Tabla 26-2: Resultados de COH y ciclos de IVF en pacientes de endometriosis, reciviendo tratamiento de 3 
meses de GnRH antes de IVF (Gr.I) vs. controles (Gr.II).  Modificado de Surrey et al61

	 	 GnRH	 		Dosis	de	Gonadotropinas				Duración	de	COH	 Indice	de	 Indice	de
	 Numero	de	 agonista	 (Ampolla	75	IU)	 (Días)	 embarazos	 Implantación
Grupo	 Pacientes	 acumulado	 (Mean	±	SEM)	 (Mean	±	SEM)	 en	curso	 rate
I	 25	 Sí	 42.4	±	3.21	 10.12	±	0.43	 80%	 42.68%
II	 26	 No	 43.2	±	2.5	 10.08	±	0.21	 53.85%	 30.38%

de dosis de gonadotropina fueron más altos en las que 
se sometieron a cirugía pre-ciclo.50  No está claro si el 
tamaño del endometrioma fue similar entre los grupos. 
Sin embargo, este estudio sugiere que aunque la resec-
ción quirúrgica de endometriomas no tiene un impacto 
adverso en el resultado de FIV, no parece beneficiosa.
 La resección de lesiones grandes claramente mejora 
el acceso a los folículos del ovario en el tejido normal 
subyacente y elimina la posibilidad de ruptura durante la 
aspiración de ovocitos.  Una técnica quirúrgica meticulosa 
con miras a evitar cuidadosamente el compromiso de la 
irrigación del ovario y la destrucción de tejido ovárico 
sano es obligatoria.
 La cuestión de si el tratamiento quirúrgico de la en-
dometriosis en la ausencia de  endometrioma ovárico 
aumentaría el resultado del ciclo de FIV ha sido abordada 
en dos series retrospectivas. Surrey et al informaron que 
los resultados del ciclo HOC y FIV fueron similares entre 
los grupos de pacientes con endometriosis que se some-
tieron a cirugía de resección ya sea dentro de 6 meses o 
de más de 6 meses a 5 años anteriores a la aspiración de 
ovocitos (tasas de embarazos en curso 63.6% vs. 60.53%, 
respectivamente).51 Bedaiwy y sus colegas tampoco mos-
traron ninguna asociación entre el momento de la cirugía 
de endometriosis y el resultado del ciclo de FIV después 
de un análisis de regresión logística.52  Parece que el be-
neficio bien descrito derivado de tal cirugía en mejorar la 
concepción espontánea puede ser ocultado por el mayor 
impacto sobre la implantación y el embarazo logrado con 
las tecnologías de reproducción asistida.
 La eficacia de la supresión hormonal con el uso de 
progestágenos, danazol y agonistas de la GnRH en el 
manejo de la endometriosis sintomática ha sido bien es-
tablecida. Sin embargo, el beneficio de estos agentes en la 
mejora de la fertilidad no ha sido demostrado. Hughes et 
al evaluaron los datos de nueve ensayos que compararon 
la supresión de la ovulación con danazol, gestrinona o 
acetato de medroxiprogesterona con ningún tratamiento 
o placebo, todos los cuales no pudieron mostrar algún 

efecto beneficioso para mejorar las tasas de embarazo 
(OR 0.85, IC 95% 0.95-1.22).53  En el mismo estudio, seis 
ensayos aleatorios adicionales que compararon una hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH), gestrinona o 
un anticonceptivo oral al danazol tampoco demostraron 
las diferencias (OR 1.07, IC 95%: 0.71 – 1.61). Más recien-
temente, este grupo realizó un meta-análisis ampliado y 
calculó que el cociente de probabilidad para el embarazo 
después de la supresión de la ovulación versus placebo o 
ningún tratamiento fue de 0.74 (IC 95%: 0.48-1.15).54  Estos 
autores sugirieron que la terapia supresora médica para el 
tratamiento de la infertilidad asociada a la endometriosis 
no podía justificarse.
 Sólo un ensayo discrepa con estas conclusiones. Rickes 
y sus colegas escogieron al azar a 63 mujeres con endo-
metriosis estadio II-IV que se habían sometido a cirugía 
y a un curso de tratamiento de 6 meses con un agonista 
de GnRH seguido por un máximo de 3 ciclos de gonado-
tropina HOC junto con IUI.55 Las tasas de embarazo por 
paciente fue significativamente mayor en el grupo tratado 
con agonista de la GnRH (89% vs 67%, p <0.03), aunque 
ambos grupos mantuvieron el mismo número promedio 
de ciclos de tratamiento.
 Hay varias explicaciones posibles para estos resulta-
dos. Se podría proponer que la endometriosis mínima a 
leve no tiene ningún impacto sobre la fertilidad dada la 
probada eficacia de estos fármacos en el tratamiento de 
la enfermedad de base, pero hay una falta de eficacia en 
mejorar la concepción. Una segunda explicación es que 
el mecanismo de infertilidad asociada con endometriosis 
es diferente de aquel asociado con dolor pélvico y no 
es afectada por estos medicamentos. Ninguna de estas 
explicaciones puede ser apoyada por los datos. Varios 
investigadores han demostrado que el danazol y los 
agonistas de la GnRH pueden tener un impacto positivo 
en los niveles de  citoquina peritoneal, la actividad de las 
células NK, las concentraciones de inhibidor del tejido de 
metaloproteinasa-1, la expresión sintasa de óxido nítrico, 
y la apoptosis de células del endometrio.56-60
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 Una tercera – y quizás más plausible – explicación 
puede ser que cuando una paciente vuelve a los patrones 
normales de ovulación, que pueden ser meses después de 
terminada la terapia, los efectos deletéreos de la enferme-
dad sobre la fertilidad que se suprimieron inicialmente 
por los medicamentos recurren, incluso si la paciente se 
encuentra asintomática. Si una paciente pudiera intentar 
la concepción cuando el proceso de la enfermedad es su-
primido al máximo, las tasas de embarazo serían mayores. 
El uso exitoso de una terapia prolongada de un agonista 
de GnRH inmediatamente antes de FIV prestaría apoyo 
a esta hipótesis.
 En un estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado, 
Surrey y compañeros de trabajo recientemente evalua-
ron el efecto de un curso de 3 meses de un agonista de 
la GnRH administrada inmediatamente antes de la FIV 
en pacientes con endometriosis confirmada quirúrgica-
mente.61  Tasas de embarazo en curso significativamente 
más altas con una tendencia hacia mayores tasas de 
implantación se apreciaron en este grupo de 25 pacien-
tes en comparación con 26 controles con endometriosis 
tratadas con técnicas de HOC estándar en la ausencia de 
un prolongado agonista de GnRH antes de su aspiración 
de ovocitos (Tabla 26-2). No hubo diferencias en la dosis 
de gonadotropinas, la duración de la terapia o el número 
de ovocitos obtenidos entre los grupos. 
 Estos hallazgos han sido confirmados por otros inves-
tigadores, como lo demuestra un reciente meta-análisis 
que señala que la tasa de nacidos vivos por mujer fue sig-
nificativamente mayor en aquellas pacientes que reciben 
tratamiento prolongado con endometriosis con agonistas 
de GnRH antes de la FIV (OR 9.19, 95% CI 1.08-78.22).62   
Este análisis no se dirigió expresamente a la respuesta 
de HOC. Aunque estos estudios sugieren un beneficio 
del tratamiento, no determinan si este enfoque debería 
aplicarse a todas las pacientes con endometriosis que se 
someten a FIV, o más bien, a un subconjunto específico.

Resumen
Antes de iniciar el tratamiento en pacientes con inferti-
lidad y endometriosis, es fundamental completar una 
evaluación cuidadosa para descartar otras causas o 
contribuidores.
    Es importante recordar que las mujeres con infertili-
dad y endometriosis con permeabilidad tubárica pueden 
concebir de forma espontánea, aunque a tasas menores 
que en la población fértil. La ablación quirúrgica o re-
sección parece proporcionar un beneficio si la anatomía 
pélvica se puede restaurar a la normalidad. Después de 

la reconstrucción o en pacientes con enfermedad menos 
extensa, las técnicas para controlar la hiperestimulación 
ovárica posiblemente en conjunción con inseminaciones 
intrauterinas pueden ser eficaces. El citrato de clomifeno 
se considera generalmente que es un agente de primera 
línea y, si no tiene éxito, podrían considerarse las gona-
dotropinas. La cuestión de si la exposición a altos niveles 
de estrógeno asociados con HOC, particularmente en 
conjunto con la preparación para la FIV, puede tener un 
efecto perjudicial  deletéreo sobre la endometriosis no 
ha sido evaluada extensivamente. Un estudio de cohorte 
retrospectivo sugiere que las tasas de recurrencia acu-
mulada de endometriosis no se vieron afectadas por la 
exposición a corto plazo a niveles muy altos de estradiol 
alcanzados en esta población de pacientes.63   Es impor-
tante vigilar cuidadosamente a las pacientes debido al 
riesgo de gestación múltiple de orden superior indicada 
con estos agentes.
 La FIV representa un medio eficaz de pasar por el 
ambiente hostil peritoneal y la distorsión anatómica aso-
ciada a este estado de la enfermedad. Las pacientes con 
endometriosis severa y endometriomas ováricos que han 
tenido resección pueden tener respuestas deterioradas. 
Aunque la supresión médica de la endometriosis sola 
aporta prácticamente ningún beneficio en la mejora de 
la fertilidad, no parece haber beneficios significantes de 
pre-tratamiento con agonistas de la GnRH inmediata-
mente antes de iniciar el ciclo de FIV. El hecho de que se 
beneficien de este enfoque sólo un subconjunto específico 
o todas las pacientes con endometriosis, no ha sido aún 
determinado. El uso de marcadores de implantación 
endometrial puede ser útil en este sentido.
 La selección de los enfoques más apropiados y el ré-
gimen de dosis destinados a superar la infertilidad en la 
paciente con endometriosis deben ser individualizados y 
basados en la comprensión de la extensión de la enferme-
dad, la evaluación de la reserva ovárica y otros factores 
de fertilidad, así como un amplio debate con la paciente 
de los riesgos y la probabilidad de un resultado exitoso.
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Introducción
La endometriosis se define como la presencia de endo-
metrio funcional fuera de la cavidad uterina. La presen-
tación clínica es variable, con algunas mujeres que no 
tienen síntomas y otras que están sufriendo dispareunia, 
dismenorrea, dolor pélvico no cíclico y subfertilidad. La 
incidencia de la endometriosis es de 40-60% en mujeres 
con dismenorrea y un 20-30% en aquellas con subferti-
lidad.1  Esta enfermedad afecta a 5 millones de mujeres 
estadounidenses.2  Si se asume una tasa de 10% de preva-
lencia entre las mujeres en edad fértil, se ha estimado que 
el costo global del tratamiento de la endometriosis en los 
EE.UU. en 2002 estuvo en el rango de $22 mil millones.2,3

 La etiología exacta de la endometriosis no es clara. La 
hipótesis más aceptada para su desarrollo es la menstrua-
ción retrógrada, en la que los fragmentos de endometrio 
tienen un reflujo menstrual por las trompas de Falopio 
hacia la cavidad peritoneal. Esto fue sugerido por primera 
vez por Sampson hace más de 80 años.2  La menstruación 
retrógrada ocurre en hasta el 90% de las mujeres norma-
les, pero no todos ellas desarrollan endometriosis.2  Por 
lo tanto, esto no puede ser la única explicación para esta 
enfermedad y otros mecanismos postulados incluyen 
factores inmunológicos, inflamatorios, genéticos y am-
bientales, así como un aumento de la angiogénesis.2 
 Bien establecidas, las terapias médicas honradas en 
el tiempo para la endometriosis incluyen los anticon-
ceptivos orales, danazol (derivado de anisoxazol de 
ethinyltestosterone-17α), agonistas de la hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRHa) y antagonistas, así 
como los progestágenos. Esto último incluye el acetato de 
medroxiprogesterona (MPA), el sistema intrauterino de 
levonorgestrel, el acetato de noretindrona y linestrenol. 
Gestrinona (un derivado sintético de nortestosterona-19) 
está disponible en Europa pero no en los EE.UU. Todos 

los tratamientos suprimen la actividad de los ovarios y la 
menstruación y atrofian los implantes endometriósicos, 
aunque la extensión que logran en esto varía.2

 Puesto que todas las gestiones médicas son efectivas 
para aliviar el dolor durante el tratamiento, los perfiles 
de efectos secundarios y los costes son importantes para 
decidir las opciones terapéuticas.1  Los anticonceptivos 
orales están contraindicados en mujeres con antecedentes 
de enfermedad tromboembólica y en fumadoras de más 
de 35 años de edad. Los efectos secundarios asociados 
con danazol incluyen cambios en la piel, aumento de peso 
y síntomas androgénicos y está contraindicado para las 
mujeres con problemas hepáticos, renales o cardíacos. 
Las GnRH suprimen las gonadotropinas, el estradiol y la 
progesterona, lo cual lleva a la anovulación, y los síntomas 
climatéricos que van desde los sofocos a las pérdidas 
en la masa ósea.1  La administración de antagonistas de 
la GnRH requiere ajuste de dosis cuidadoso ya que los 
antagonistas producen supresión marcada de la gonado-
tropina y del estradiol.4 Los progestágenos se asocian con 
sangrado menstrual irregular, aumento de peso, cambios 
de humor, disminución de la libido, náuseas, dolor a la 
palpación de mama, retención de líquidos y decrementos 
en el HDL. Ambos efectos secundarios androgénicos y 
antiestrogénico se han descrito con gestrinona.
 En vista de los efectos secundarios asociados con los 
métodos médicos establecidos para el tratamiento de la 
endometriosis, los nuevos enfoques están siendo eva-
luados. Estos incluyen los inhibidores de la aromatasa 
y angiogenesis, moduladores metaloproteasas de ma-
triz, los agonistas del receptor de estrógeno-β, así como 
moduladores del receptor de progesterona (PRMs). Este 
capítulo se centrará en el rol de PRMs en el tratamiento 
de la endometriosis. 
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Razones para el uso de Moduladores del 
Receptor de Progesterona
La mifepristona (RU 486) fue el primer antagonista de la 
progesterona en ser descrito.5 Numerosos compuestos 
relacionados fueron sintetizados posteriormente. De-
bido a las variaciones estructurales y características de 
unión variables del receptor de progesterona (PR), estos 
ligandos del receptor de progesterona pueden funcionar 
como agonistas de la progesterona,  antagonistas de la 
progesterona (APs) o agonistas-antagonistas mixtos. 
Estos últimos son conocidos como Moduladores Selec-
tivos del Receptor de Progesterona (SPRMs) un término 
que está de acuerdo con la terminología adoptada para 
SERMs.6  En este manuscrito, el término PRM se refiere 
a ambos APs y SPRMs.

Receptor PR
Este existe en dos isoformas separadas, PR-A y PR-B, 
las cuales se expresan desde un único gen por el uso 
de promotor alterno  (Ver (6) para una revisión). Las 
configuraciones estructurales de  isoforma PR-A y PR-B 
son similares, aunque esta última contiene un fragmento 
terminal-N de 164 aminoácidos que está ausente de la iso-
forma PR-A. Las dos formas de PR tienen una hormona de 
esteroides similar y actividades vinculantes de ADN, pero 
tienen distintas actividades funcionales que dependen del 
tipo celular y el contexto del promotor del gen objetivo. 
En general, PR-B es un activador mucho más fuerte que 
PR-A. Bajo ciertas condiciones, PR-A está inactivo como 
un factor de transcripción, pero puede funcionar como 
un represor transdominante ligando-dependiente de 
otros receptores de esteroides, incluyendo  el receptor 
de estrógeno.7

 El receptor de estrógeno (ER) y el contenido del recep-
tor PR en los implantes endometriales son heterogéneos 
y no sufren los cambios previsibles en respuesta a hor-
monas endógenas como lo hace el endometrio eutópico.8 
En los implantes endometriósicos, sólo el PR-A pero no 
el PR-B se expresa.9 Se produce hipermetilación en la 
región promotora del PR-B, pero no PR-A en las células 
epiteliales en implantes endometriósicos.10 La hiperme-
tilación del promotor se asocia con el silenciamiento 
transcripcional.11  Esto puede explicar el mecanismo res-
ponsable para la regulación-baja de PR-B en los implantes 
endometriósicos.

Estrógeno y Dependencia de la Progesterona 
La endometriosis es una condición dependiente del 
estrógeno y los efectos beneficiosos del tratamiento con 
PRM informados probablemente están relacionados con 

sus efectos antiproliferativos que han sido bien descritos 
en el endometrio6 primate y en los tumores mamarios en 
roedores.12  En este último modelo, la progesterona fue 
fuertemente proliferativa. Los PRMs de mifepristona 
y el CDB-4124 diferían en su lucha contra la actividad 
antiproliferativa con el CDB-4124, mostrando una fuerte 
reducción en el número de células tumorales positivas 
para el marcador de proliferación Ki-67, pero la mifepris-
tona no demostró tal actividad.12

 Los AP y SPRMs se asocian con un aumento de ER, 
PR y el receptor de andrógenos (AR).13  Los andrógenos 
suprimen la proliferación endometrial inducida por 
estrógenos. El aumento de la AR consiguiente a PRMs 
podría por lo tanto producir estos efectos antiproliferati-
vos inesperados. Otra prueba de la función desempeñada 
por los andrógenos en este efecto antiproliferativo es 
la observación de que el antiandrógeno puro, flutami-
da, bloquea los efectos antiproliferativos de los PRMs 
ZK137316 y ZK230211 en el endometrio.13  El efecto sobre 
la AR parece ser un posible mecanismo que explica el 
efecto antiproliferativo aunque también puede estar re-
lacionado con el hecho de que la isoforma PR-A inhibe la 
transcripción de genes del receptor de estrógeno inducida 
por progestágenos y Pas.7

 La expresión de aromatasa en los implantes de endo-
metriosis es marcadamente mayor en comparación con 
el endometrio eutópico y esto conduce a un aumento 
de estradiol.2  La mifepristona bloquea la actividad del 
acetato de medroxiprogesterona inducido por aromatasa 
en las células del estroma endometrial.14

La enzima, 17β deshidrogenasa hidroxiesteroide 
(17β-HSD) tipo 2, cataliza la conversión de E2 al biológica-
mente inactivo E1. La progesterona es el estimulante más 
potente de esta enzima en el endometrio eutópico durante 
la fase secretora del ciclo, pero es incapaz de inducir esta 
enzima en la endometriosis2 y esto sugiere la presencia de 
resistencia a la progesterona. Esto es más probable como 
una consecuencia de la sobre-expresión de la represiva 
PR-A y la regulación de baja de la estimulación PR-B.9

Inhibidores de Metaloproteasas de Matriz (MMP)
Varios de los MMP son desregulados en la endometriosis 
y se ha sugerido que la inhibición de la actividad de MMP 
se puede utilizar para tratar esta enfermedad.  La expre-
sión de MMP3 y MMP7 del ARNm de célula específica 
se eleva en el endometrio eutópico de las mujeres con 
endometriosis durante la fase secretora mientras que está 
ausente en las mujeres normales.2  Junto con la ausencia 
del 17β-HSD tipo 2 en la endometriosis, este aumento de 
MMP3 y MMP7 es una prueba más de la presencia de 
resistencia a la progesterona.
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Apoptosis
La susceptibilidad de tejido endometrial a la apoptosis 
espontánea es menor en mujeres con endometriosis que 
en los controles sanos.2  Una de las vías apoptópicas  invo-
lucra a la familia bcl-2/bax de las proteínas.15 Un aumento 
de la expresión de la proteína bcl-2 se ha observado en 
el endometrio proliferativo eutópico de pacientes con 
endometriosis en comparación con los controles.15  Esto 
equilibra las vías pro/anti-apoptóticas hacia un efecto 
protector en la célula de endometriosis, facilitando su 
supervivencia. Otros trabajadores han negado cualquier 
relación entre la apoptosis y la expresión de bcl-2 en la 
endometriosis.16

 Se ha demostrado que la mifepristona promueve la 
apoptosis por la sobreexpresión de bax y de bcl-2 hipo-
regulador en células17 cultivadas de adenocarcinomas 
de endometrio, así como en la línea celular endometrial 
EM42.18  En el modelo último, la mifepristona estimuló 
la actividad celular de unión del factor de transcripción 
nuclear, el factor nuclear-kappa B (NF-kappa B), el cual ha 
sido identificado en los promotores de ambos bcl-2 y bax. 
Por lo tanto, la inhibición del crecimiento y la apoptosis 
en las células endometriales por mifepristona implican la 
estimulación de NF-kappa B vinculante con modulación 
de los genes reguladores de la apoptosis, bax y bcl-2.18 
 En el modelo de rata DMBA de cáncer de mama, ambos 
el CDB-4124 y la mifepristona  indujeron la apoptosis.12  

Un estudio no publicado en monos cynomolgous también 
mostró que el CDB-4124 y la mifepristona eran pro-apop-
tóticas. Caspasa 3, asociado con la aparición precoz de la 
apoptosis, fue mejorado en ambos el epitelio endometrial 
y el estroma con el CDB-4124, pero sólo en el epitelio con 
mifepristona (Wiehle, comunicación personal).

Angiogénesis
Esto está involucrado en la patogénesis de la endome-
triosis2 y la inhibición de la angiogénesis es considerada 
como un nuevo enfoque terapéutico para la enfermedad. 
El estradiol es un estímulo potente de la angiogénesis 
mediante el aumento directo de la expresión del Factor 
de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF).19  El VEGF 
es elevado en el líquido peritoneal de mujeres con endo-
metriosis y se expresa en las lesiones de endometriosis.2  
El VGEF es uno de los principales estímulos para la 
angiogénesis en esta enfermedad y se ha demostrado 
que los PRMS suprimen el VGEF en muestras de tejido 
endometrial humano y cynomolgus.20,21

Estudios de Casos

Estudios en Animales
Se ha demostrado que los APs reducen las lesiones de 
endometriosis en modelos animales con endometriosis 
inducida quirúrgicamente. En ratas, los APs, onapristone 
y ZK 136799, ambos indujeron una reducción en las lesio-
nes de endometriosis y un efecto antiproliferativo en el 
endometrio ectópico, pero no eutópico.22   En los monos, 
la mifepristona pareció ser tan eficaz en la reducción de 
las lesiones finales endometriósicas como un análogo de 
la GnRH.23  En el modelo de endometriosis de macacos, 
la PA, ZK 223211, se asoció con reducción en el tamaño 
de los implantes endometriósicos.24

Los Estudios Realizados en Mujeres
Tres ensayos clínicos pequeños que incluyen un total de 22 
pacientes se han reportado25-27 con tres horarios de dosis 
de mifepristona (5 mg o 50 mg por día durante 6 meses 
o 100 mg por día durante 3 meses). Hubo una mejoría en 
los síntomas con las tres dosis. Con la dosis más alta de 
mifepristona, un efecto antiglucocorticoides se demostró, 
lo que no era evidente con las dos dosis más bajas. Con 
la dosis de 50 mg, se produjo una media del 55% de re-
gresión de la endometriosis visible después de 6 meses 
de tratamiento y todas las mujeres tenían amenorrea. El 
tratamiento con la dosis más baja durante 6 meses no re-
veló cambios en la estadificación quirúrgica en 5 de las 7 
mujeres y 5 se quejaron de sangrado irregular.25-27  Por lo 
tanto, la dosis más adecuada parece ser de 50 mg al día.
 Un estudio multicéntrico, doble ciego controlado con 
placebo, de grupos paralelos se llevó a cabo con asoprisnil 
en un total de 130 mujeres con evidencia laparoscópica 
de la endometriosis. Hasta la fecha, el estudio sólo ha 
sido presentado en forma de resumen.28 Las dosis de 
asoprisnil utilizadas fueron 5, 10 y 25 mg administrado 
diariamente durante 12 semanas. Las 3 dosis redujeron 
significativamente la dismenorrea, así como el dolor no-
menstrual en comparación con el placebo y también la 
amenorrea inducida por dependencia de dosis.28

CDB-4124 en el Tratamiento de la   
Endometriosis
El PRM,    el   CDB-4124  (también  conocido  como 
Proellex® o Progenta), es un análogo sustituido-21 de la 
norprogesterona-19. Su estructura es 17α-acetoxi-11β-(N, 
N-di-methylaminophenyl)-21-metoxi-19-norpregna-1,9-
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Tabla 27-1: Número de mujeres involucradas en el estudio

	 Dosis	Proellex	 					Involucradas	 Completadas	
	 12.5	mg	 9	 7
	 25	mg	 10	 8
	 50	mg	 10	 8
	Depósito	de	leuprolide	 10	 6

dieno-3, 20-diona. El Instituto Nacional de Salud Infantil y 
Desarrollo Humano (NICHD) ha realizado bioensayos in 
vivo que demuestran que el CDB-4124 es un antagonista 
de la progesterona más eficaz en el útero de conejo que la 
mifepristona.29  CDB-4124 carece de actividad androgé-
nica, une las isoformas A y B del PR humano y estudios 
in vivo demuestran que tiene una menor afinidad por los 
receptores glucocorticoides de mifepristona.30  Está siendo 
desarrollado por Repros Therapeutic Inc. Un CDB-4124 
administrado por  más de tres meses es eficaz en los fi-
bromas uterinos.31  En vista de ello, se decidió determinar 
la eficacia y seguridad del CDB-4124 en el tratamiento de 
la endometriosis.

Diseño del Estudio
Este fue un estudio aleatorizado, doble ciego de etiqueta 
abierta, de dosis múltiples que evalúa el efecto de la CDB-
4124 en comparación con la suspensión de acetato de leu-
prolide depot y se llevó a cabo en tres centros de estudio 
en Bulgaria. Las mujeres se sometieron a procedimientos 
de preselección y evaluaciones de hasta cuatro semanas 
antes de la inscripción. En la visita basal (día 0), las mu-
jeres elegibles fueron asignadas aleatoriamente en una 
proporción 1:1:1:1 a uno de cuatro grupos de tratamiento: 
CDB-4124 (12.5 mg, 25 mg y 50) o acetato de leuprolide. 
CDB-4124 fue administrado por vía oral una vez al día 
durante 6 meses y acetato de leuprolide en dosis de 3.75  
mg intramuscular mensual por tratamiento. Un total de 
6 inyecciones se administraron. Las mujeres fueron vis-
tas a intervalos mensuales y la duración del tratamiento 
fue de 6 meses. Tras la interrupción del tratamiento, las 
mujeres asistieron a las visitas de seguimiento en el Mes 
7 y 9 meses.

Mujeres Estudiadas
Se inscribieron mujeres premenopáusicas con menstrua-
ciones regulares, de edades entre 18-45 años, con endo-
metriosis sintomática. Todos ellas tenían endometriosis 
documentada mediante una evaluación histórica y lapa-
roscópica, eran de edad de riesgo y dispuestas a utilizar 
métodos anticonceptivos efectivos de doble barrera no 
hormonales y a estar disponibles para todo el tratamiento 

y las visitas de seguimiento.
 Las mujeres que eran post-menopáusicas, embaraza-
das o en periodo de lactancia, en uso de anticonceptivos 
u otros tratamientos hormonales dentro de 60 días antes 
de comenzar el estudio, con historia pasada o presente 
de cualquier trastorno médico significativo, historia de 
alcoholismo o abuso de drogas, infectadas con el VIH, 
Hepatitis B o C y con índice de masa corporal inferior a 
18 o mayor que 37 fueron excluidas del estudio.

Resultados

Características Demográficas
Un total de 39 mujeres fueron inscritas y asignadas al azar 
a los fármacos del estudio. Los detalles se muestran en la 
Tabla 27-1. El cumplimiento terapéutico se definió como 
la toma de un 90% de las dosis a lo largo del estudio. Con 
base en este criterio, sólo dos mujeres fueron considera-
das incompatibles con el fármaco en estudio; una en el 
CDB-4124 (25 mg) y una en el grupo CDB-4124 (50 mg).
 El rango de edad mediana de la población del estudio 
en los cuatro grupos de dosis fue 32-36 años. Todas las 
mujeres en este estudio eran de raza blanca. No hubo 
diferencias entre los grupos de tratamiento con respecto 
a la edad, estatura, peso e índice de masa corporal y los 
signos vitales (presión arterial media/pulso, frecuencia 
respiratoria y temperatura).

Efectos sobre el dolor: El dolor fue evaluado mediante el 
Formulario Corto de McGill Cuestionario de Dolor que 
es un método bien aceptado para evaluar el dolor.  Este 
cuestionario fue completado por cada mujer en cada vi-
sita. La dosis máxima 50 mg de CDB-4124 se asoció con 
menos días de dolor, menos dolor y angustia graves de 
acompañamiento y pareció ser más eficaz que las dosis ba-
jas de CDB-4124 y fue al menos tan eficaz como el acetato 
de leuprolide. Un ejemplo representativo que demuestra 
el índice de puntuación de dolor sensorial en los cuatro 
grupos de tratamiento  se  muestra en la Figura 27-1. La 
mejor respuesta se produjo con las dosis de 50 mg CDB-
4124 y la reducción del índice de evaluación del dolor se 
manifestó dentro de un mes. La reducción del índice de 
evaluación del dolor también se produjo con acetato de 
leuprolide, pero pareció ser mayor con 50 mg CDB-4124. 
La mejora en el índice de puntuación de dolor sensorial 
fue menos dramática y más tarde ocurrió con las dos dosis 
más bajas de CDB-4124.

Sangrado: El sangrado menstrual abundante no es un 
síntoma importante en la endometriosis. Un sangrado 
moderado a excesivo se informó al inicio del estudio en el 
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FIGURA 27-1: Indice	de	evaluación	sensorial	del	dolor	del	cuestionario	sobre	el	dolor	de	McGill.	La	respuesta	a	la	CDB-4124	(12.5	
y	25	mg)	se	muestra	en	el	cuadro	superior	y	CDB-4124	(50	mg)	y	acetato	de	leuprolide	en	el	cuadro	inferior.	Los	valores	mostrados	
son	la	media	±	SEM.	

FIGURA 27-2: Porcentaje	de	mujeres	con	sangrado	
moderado	o	severo	en	los	cuatro	grupos.		Ver	el	texto	
para	detalles.
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FIGURA 27-3: Media	(±SEM)	en	respuestas	a	pre-tratamiento	de	suero	de	LH	(cuadro	superior)	y	de	suero	de	FSH	(cuadro	
inferior),	a	los	3	y	6	meses	de	tratamiento	y	tras	el	cese	del	tratamiento	en	los	cuatro	grupos.	

50-60% de las mujeres asignadas a CDB-4124 y en el 25% 
de las mujeres que iban a recibir el acetato de leuprolide. 
Una reducción rápida de la hemorragia se produjo poco 
después de iniciar el tratamiento en mujeres tratadas con 
las tres dosis de CDB-4124. Esto se demoró un poco con 
acetato de leuprolide, pero después de 6 semanas, ningún 
sangrado fue reportado por las mujeres en el grupo de 
acetato de leuprolide (Figura 27-2). Un cierto sangrado 
se puso de manifiesto cuatro meses y medio después de 
iniciar el tratamiento con los tres grupos de CDB-4124, 
pero el sangrado menstrual regular sólo ocurrió 2 a 8 
semanas después de interrumpir el tratamiento. Esto 
se retardó a 10 semanas tras el cese del tratamiento de 
acetato de leuprolide.
 Cuatro mujeres en los grupos CDB-4124 tuvieron 
hemorragia grave durante el estudio y se sometieron a 
una dilatación y curetaje  (D&C). En dos de estas mujeres, 
el sangrado comenzó 3 y 4 semanas después del final 
del curso de tratamiento de 6 meses y en el restante 2 
mujeres, el sangrado comenzó después de 5 meses de 
tratamiento (Tabla 27-2). Una mujer mayor también tuvo 
sangrado moderado después de cuatro meses y medio 

de tratamiento, pero que no requirió de D&C.

Respuestas de LH, FSH, estradiol y progesterona: Duran-
te el pre-tratamiento, se produjo una gran dispersión de la 
basal de LH, FSH, los niveles de estradiol y progesterona. 
La supresión completa de la LH fue evidente durante el 
tratamiento de acetato de leuprolide. No hubo un efecto 
dramático en la FSH. Con CDB-4124 no hubo cambios 
consistentes en cualquiera de LH o FSH (Figura 27-3).
 Como era de esperar, la supresión completa de estra-
diol y progesterona ocurrió durante el tratamiento de 
acetato de leuprolide (Figura 27-4). Con las 3 dosis de 
CDB-4124, los niveles de estradiol disminuyeron durante 
el tratamiento, pero se mantuvo por encima del valor me-
dio de 50 pg / ml. Todavía había evidencia de actividad 
luteal, como se muestra por no suprimir los niveles de 
progesterona con las 2 dosis más bajas de la CDB-4124 a 
los 3 meses, aunque no con la dosis más alta de 50 mg. A 
los 6 meses, los niveles de progesterona fueron reprimidas 
con las tres dosis de CDB-4124. Tras el cese de tratamiento, 
LH, FSH, estradiol y progesterona aumentaron en todos 
los cuatro grupos.
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  FIGURA 27-4: Media	(±SEM)	en	respuestas	a	pre-tratamiento	de	suero		de	estradiol	(cuadro	superior)	y	de	suero	de		 	
progesterona	(cuadro	inferior),	a	los	3	y	6	meses	de	tratamiento	y	tras	el	cese	del	tratamiento	en	los	cuatro	grupos.	

FIGURA 27-5: Media	(±SEM)	en	respuestas	a	pre-tratamiento	de	suero	de	ACTH	(cuadro	superior)	y	de	cortisol	urinario	(cuadro	
inferior),	a	los	3	y	6	meses	de	tratamiento	y	tras	el	cese	del	tratamiento	en	los	cuatro	grupos.	Los	niveles	de	cortisol	urinario	no	
fueron	determinados	durante	el	tratamiento	con	acetato	de	leuprolide.	
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Tabla 27-2 Relación entre grosor endometrial Y sangrado abundante

Número	de	 Dosis		 Grosor	 Sangrado
pacientes	 CDB-4124	 Endometrial	(mm)	
02	201	 12.5	 25	(6)*	 6	meses	de	tratamiento	completo.	Sangrado	severo	
	 	 	 a	3	semanas	luego	del	tratamiento**
03-216	 50	 21	(6)	 6	meses	de	tratamiento	completo.	Sangrado	severo	
	 	 	 a	un	mes	de	finalizar	el	tratamiento**
02-202	 25	 62	(5)	 Severa	hemorragia	comenzó	después	de	5	meses	de	tratamiento**
03-209	 50	 22	(5)	 Severa	hemorragia	comenzó	después	de	5	meses	de	tratamiento	**
03-219	 50	 19	(4.5)		 Moderado	sangrado	comenzó	después	de	4.5	meses	de	tratamiento

*	número	entre	paréntesis	indica	el	comienzo	mes	siguiente	del	tratamiento,	cuando	el	grosor	endometrial	se	determinó
**	paciente	fue	sometido	a	D&C

FIGURA 27-6: Media	(±SEM)	y	medidas	individuales	de	pre-tratamiento	de	engrosamiento	endometrial,	a	3	y	6	meses	de	
tratamiento	y	siguiente	cese	de	tratamiento	en	los	4	grupos.	

Eje ACTH-cortisol: Aunque las mediciones de cortisol 
urinario no se normalizaron para la creatinina urinaria, 
no parecía haber ningún aumento en los niveles urinarios 
de cortisol. Cuando se compara con los valores iniciales 
durante los 6 meses de tratamiento (Figura 27-5). Tam-
poco hubo cambios en la ACTH sérica. El aumento de la 
media de ACTH con la dosis más alta de CDB- 4124 que 
se produjo a los 6 meses se debió a un valor atípico indi-
vidual con valores muy elevados de ACTH sérica de 127 
pg/ml (rango normal 8-66), en presencia de un cortisol 
urinario de 394.8 nmol/24 horas (rango normal 100-1400).

Espesor endometriaI: La media basal de los espesores 

endometriales fueron 10.0, 8.9, 11 y    6.4 mm para el 
12.5, 25, 50 mg CDB-4124 y los grupos de tratamiento de 
acetato de leuprolide, respectivamente. Después de 3 y 
6 meses, estas medidas fueron 13.2, 12.9, 9.3 y 3.5 mm, 
respectivamente y 21.0, 18.4, 15.0 y 3.5 mm para los cuatro 
grupos. Después de 3 meses de seguimiento, todas estas 
pacientes tratadas de CDB-4124 tenían espesores endo-
metriales menores de 1.0 mm (Figura 27-6). En total, siete 
mujeres presentaron un promedio de espesor endometrial 
mayor de 20 mm en cualquier momento del tratamiento. 
Dos mujeres (cada una con dosis de 12.5 y 25 mg) tenían 
espesor de 20 mm que superó a los 3 meses. A los 6 meses, 
4 de 8 mujeres que recibieron 12.5 mg CDB-4124, 1 de cada 
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7 que recibieron 25 mg CDB-4124 y 2 de 9 mujeres que 
recibieron la dosis de 50 mg tuvieron un mayor espesor 
endometrial de 20 mm.
 El engrosamiento endometrial superior a 20 mm ocu-
rrió en 4 mujeres que habían sangrado abundante y se so-
metieron a D & C. Una mujer, con un espesor endometrial 
de 19 mm cuatro meses y medio después de comenzar el 
tratamiento, también presentó sangrado moderado (Tabla 
27-2). Las 3 mujeres restantes con espesor endometrial 
por encima de 20 mm no experimentaron sangrado de 
importancia. 

Densidad mineral ósea (DMO): La DMO de la columna 
lumbar (L2-L4) y cuello femoral se midió por absorcio-
metría de rayos X de energía dual al inicio del estudio 
y a los 6 meses en los cuatro grupos de tratamiento. En 
comparación con sus determinaciones basales respectivas, 
no hubo diferencias en la DMO en los 3 grupos CDB-4124; 
en cambio, hubo una reducción esperada y significativa en 
la DMO de L2-L4 en el grupo de acetato de leuprolide (p 
<0.03). No hubo diferencias en la DMO del cuello femoral.

Eventos adversos: La mayoría de las reacciones adversas 
fueron de intensidad leve a moderada en intensidad en 
todos los grupos de tratamiento. Una mujer en el grupo 
de acetato de leuprolide desarrolló cáncer de mama. No 
se observaron cambios clínicamente relevantes en la quí-
mica sanguínea mediana, hematología, signos vitales, o 
intervalos del ECG con el CDB-4124 y fue bien tolerada.

Discusión
Esta pequeña prueba de estudio evaluó la seguridad y 
eficacia de la CDB-4124 (12.5, 25 y 50 mg) en compara-
ción con acetato de leuprolide de etiqueta abierta, hasta 
6 meses en el tratamiento de mujeres premenopáusicas 
con síntomas de endometriosis. Las dosis de CDB-4124 
fueron seleccionadas con base en estudios previos reali-
zados en los fibromas uterinos.31  La GnRHa de acción 
prolongada, el acetato de leuprolide, en lugar de un 
placebo, fue seleccionada como el comparador activo, ya 
que es un tratamiento médico establecido y reconocido  
para la endometriosis. 
 El principal objetivo de eficacia, el dolor, se redujo 
en todos los grupos de tratamiento. No se observaron 
diferencias entre las tres dosis de CDB-4124 debido al ta-
maño de muestra pequeño. Sin embargo, la dosis máxima 
utilizada (50 mg) al parecer tiene una ventaja sobre las 
dos dosis más bajas en que el inicio del alivio del dolor 
producido antes y la reducción de la intensidad del dolor 
fue el más grande con esta dosis. Esta dosis también se 

asoció con menos días de dolor y angustia y pareció ser 
más efectiva que la dosis menor de CDB-4124 de 12.5 mg 
y 25, y al menos tan eficaz como el acetato de leuprolide.
 La variable de LH, FSH, los niveles de estradiol y 
progesterona observados durante el muestreo antes del 
tratamiento puede reflejar el hecho de que las muestras 
de sangre fueron tomadas al azar y no en cualquier mo-
mento específico en el ciclo menstrual. La supresión de 
LH es un efecto esperado de los agonistas de la GnRH. 
Con CDB-4124, los niveles séricos de estradiol disminu-
yeron, pero se mantuvieron por encima de 50 pg/ml, 
los cuales son representativos de los niveles vistos en la 
primera fase folicular del ciclo menstrual. Observaciones 
similares se han observado previamente con mifepristo-
na.33 En cambio, se hizo marcada supresión de estradiol 
con acetato de leuprolide. En este estudio de seis meses, 
se produjo una disminución en la densidad mineral ósea 
con acetato de leuprolide, pero no hubo cambios con el 
CDB-4124. La profunda deficiencia de estrógenos con 
todas sus consecuencias tal como una disminución de la 
densidad mineral ósea vista con agonistas de la GnRH 
no se observa con el CDB-4124.
 Aunque las mediciones de cortisol urinario no se nor-
malizaron para la creatinina urinaria, no parecía haber 
ningún aumento en los niveles urinarios de cortisol y 
esto implica que no hay bloqueo de los receptores de 
glucocorticoides. La única paciente en este estudio con 
un nivel elevado de ACTH tenía cortisol urinario en el 
rango normal bajo. Esta no es la imagen vista con el an-
tagonismo de glucocorticoides en los cuales los niveles 
urinarios de cortisol se espera que se eleven. En contraste 
con estas observaciones, la mifepristona administrada en 
una dosis de 100 mg al día se asoció con el bloqueo del 
receptor de glucocorticoides.25

 Las mediciones seriadas de ultrasonido demostraron 
que el endometrio se espesa con el tiempo de exposición. 
Esto también ha sido observado con otras PRMs.6  Con 
el CDB-4124, se tenía la impresión de que a mayor dosis 
menor la probabilidad de que el endometrio se espese 
excesivamente en los primeros 4 meses de exposición. 
Deben llevarse a cabo nuevas investigaciones para con-
firmar esto. Esta observación ha llevado al concepto de 
tratamiento con una dosis más alta de CDB-4124 (50 mg) 
durante un período de 4 meses.
 La administración de las tres dosis de CDB-4124 se 
asoció con una reducción en el sangrado menstrual, la 
cual fue más rápida que la observada con acetato de leu-
prolide. El sangrado con el CDB-4124 se reanudó después 
de cuatro meses y medio de tratamiento continuo. En 
cinco mujeres, este sangrado fue de moderado a fuerte 
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y se produjo después de cuatro meses y medio de trata-
miento en una mujer, después de 5 meses en una de dos 
mujeres y 3 y 4 semanas después de concluir los 6 meses 
de tratamiento en las dos restantes mujeres. Se requirió 
D&C en cuatro de estas mujeres. Este tipo de sangrado 
se produjo sólo en aquellas mujeres con engrosamiento 
del endometrio mayor de 19 mm. No hubo sangrado de 
importancia en las tres mujeres adicionales con el espesor 
del endometrio superior a 20 mm. Esta observación ha 
dado como resultado el empleo de una estratagema de 
tratamiento cíclico de cuatro meses de tratamiento segui-
do por un intervalo de cese de drogas hasta que ocurra 
la menstruación. Otros ciclos de tratamiento de cuatro 
meses pueden reanudarse y repetirse tanto como sea 
necesario. Este régimen propuesto maximiza la seguridad 
al reducir la incidencia de sangrado y evitar la necesidad 
de controlar el grosor endometrial con mediciones de 
ultrasonido regulares. La administración continua a largo 
plazo de CDB-4124, o cualquier otro PMR, dará lugar 
a un engrosamiento del endometrio y al sangrado y se 
plantea un riesgo innecesario que puede evitarse con 
el tratamiento intermitente, sin mermar la eficacia del 
tratamiento.
 En conclusión, la eficacia se ha demostrado en las 
mujeres premenopáusicas con endometriosis sintomática 
tratadas durante 6 meses, con 12.5, 25 o 50 mg de CDB-
4124. La respuesta más favorable en este pequeño estudio 
se produjo con la dosis más alta (50 mg). Esta pequeña 
prueba de concepto y estudio de seguridad es muy im-
portante en el fomento de la comprensión del efecto de 
los PRMs, en general, y el CDB-4124, en particular en 
el tratamiento de la endometriosis, así como el efecto 
sobre los patrones de sangrado y el endometrio. En la 
actualidad, este régimen intermitente parece ser el más 
apropiado para el tratamiento a largo plazo. El desarrollo 
futuro de PRMs para el tratamiento de la endometriosis 
puede ser la aparición de compuestos que son selectivos 
a la subunidad A o B del PR.
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Introducción

Alcance del Problema
La endometriosis es uno de los trastornos ginecológicos 
más comunes, y sin embargo aún poco conocido, que 
afecta aproximadamente al 6-10% de las mujeres.1,2 Se 
define como la presencia de tejido endometrial ectópico, 
por lo general en la cavidad peritoneal. La presentación 
clínica más frecuente de la endometriosis incluye la 
dismenorrea, dolor pélvico intermenstrual, dispareunia, 
infertilidad y/o masa pélvica. Con menos frecuencia, la 
función intestinal y de vejiga también puede ser afectada. 
La relación entre la extensión de los implantes endome-
triales y la presentación clínica es a menudo pobre. En 
presencia de la endometriosis avanzada, la anatomía de la 
pelvis es muy distorsionada por adherencias, induración 
inflamatoria y la fibrosis. Sin embargo, la endometriosis 
mínima o leve, incluso puede estar asociada con la infer-
tilidad y/o dolor significativo.
 Diversas teorías sobre la patogénesis de la endometrio-
sis se han presentado. Los conceptos dominantes son: (i) 
la menstruación retrógrada inducida por la implantación 
de endometrio y (ii) metaplasia celómica. Los factores pre-
disponentes postulados incluyen la disfunción inmune, la 
predisposición genética y los contaminantes ambientales.3
 Los tratamientos disponibles de la endometriosis se 
asocian con efectos secundarios significativos y por lo 
tanto su uso a largo plazo es a menudo problemático. Los 
análogos de la GnRH inducen un estado hipoestrogénico 
asociados con una amplia gama de la menopausia como 
los síntomas y su uso a largo plazo puede estar asociado 
con problemas de salud graves como la osteoporosis. 
El uso de danazol conduce a la sintomatología hiperan-
drogénica profunda y generalmente se tolera mal. Los 
progestágenos suelen causar la pérdida de peso, estado 

de ánimo deprimido y sangrado. Las terapias anteriores 
son a menudo efectivas, pero tras la interrupción de es-
tos medicamentos, los síntomas de la endometriosis con 
frecuencia retornan.
 Un tratamiento ideal de la endometriosis podría 
inducir la regresión de la enfermedad con un mínimo o 
ningún efecto secundario y con la seguridad comprobada 
a largo plazo. En este capítulo se explorará el concepto 
de que las estatinas pueden mantener la promesa como 
potencialmente eficaz y bien tolerada en el tratamiento 
a una amplia gama de características fisiopatológicas de 
la endometriosis.

Hipótesis
Las estatinas pueden ser eficaces en el tratamiento de 
la endometriosis, proyectando un crecimiento e inva-
sión de los tejidos del endometrio ectópico, así como 
la inflamación y el estrés oxidativo asociado con esta 
condición.
 La formación de los implantes endometriósicos re-
quiere apego ectópico y la proliferación de estroma y 
glándulas endometriales. Las características prominentes 
de la endometriosis incluyen reacción inflamatoria, el 
aumento de estrés oxidativo y la angiogénesis que rodea 
a los implantes.4

 La razón para considerar las estatinas como un 
tratamiento prometedor de la endometriosis se basa en 
varias consideraciones. En primer lugar, las estatinas son 
inhibidoras competitivas de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A reductasa (HMG-CoA) reductasa, un paso 
limitante del ritmo de la vía del mevalonato. La inhibición 
de la HMG-CoA reductasa agota productos descendentes 
del mevalonato, especialmente isoprenyls.5 El agota-
miento de los  isoprenyls disminuye la actividad de las 
GTPasas pequeñas como Ras y Rho, lo cual se traduce en 
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FIGURA 28-1: Papel propuesto  de las estatinas en el 
tratamiento de la endometriosis.

una reducción de señalización de importantes vías regu-
ladoras del crecimiento.6  En segundo lugar, la inhibición 
de la HMG-CoA reductasa puede reducir otro producto 
derivado, dolicol, que es necesario para la maduración 
del tipo I del receptor de IGF-I, y por lo tanto puede 
disminuir el efecto mitogénico de IGF-I en las células del 
estroma endometrial. En tercer lugar, las estatinas pueden 
interferir con la angiogénesis que es necesaria para el 
desarrollo de los implantes endometriósicos. Además, 
las estatinas tienen propiedades anti-inflamatorias e 
inmuno moduladoras que pueden reducir la respuesta 
inflamatoria asociada a la endometriosis.
 Otro aspecto relacionado y conexo de las acciones de 
las estatinas concierne a sus propiedades anti-oxidantes. 
La proliferación de estroma endometrial es estimulada 
por el estrés oxidativo moderado, pero inhibida por una 
amplia gama de antioxidantes.7 Las estatinas pueden re-
ducir el estrés oxidativo al disminuir la actividad de una 

pequeña GTPasa, Rac, que es esencial para la generación 
de especies reactivas del oxígeno (ROS) por la oxidasa 
NADPH.8  Además, las estatinas poseen actividad anti-
oxidante intrínseca.9

 La hipótesis de que las estatinas pueden ser utilizadas 
en el tratamiento de la endometriosis es también apoyada 
por la evidencia de que en varios tejidos, como el mús-
culo liso vascular, los productos de la vía del mevalonato 
ha demostrado que facilitan isoprenilación de GTPasas 
pequeños y así activar las vías de transducción de señales 
que promueven crecimiento, mientras que la inhibición 
de la vía del mevalonato por las estatinas disminuye el 
crecimiento y ejerce efectos antioxidantes (Figura 28-1).5,10

Endometriosis: Fisiopatología Relevante 

Crecimiento de Endometrio e Invasividad del  
Estroma
La endometriosis se caracteriza por la invasividad inapro-
piada y el excesivo crecimiento de los tejidos. La excesiva 

proliferación puede ser inducida por una amplia gama 
de citocinas y factores de crecimiento.
 Se ha demostrado que la proteína quimiotáctica de 
monocitos 1 (MCP-1) estimula la proliferación celular del 
endometrio, tanto directamente como por la estimulación 
de los macrófagos a secretar diversos factores de creci-
miento (por ejemplo, VEGF, TGF-β, EGF) y citoquinas 
(por ejemplo, la IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, RANTES, TNF-α).11 
Otro factor potencialmente relevante para el desarrollo 
de la endometriosis es el tipo de factor de crecimiento 
insulínico tipo I (IGFI).12 Ambos estroma y glándulas 
endometriales expresan receptores de IGF de tipo I y tipo 
II  y la expresión de estos receptores puede ser estimu-
lada  por los estrógenos. Los IGF-I e IGF-II son factores 
mitogénicos de las células del estroma endometrial en 
cultivo y anticuerpos bloqueantes del receptor de IGF-I 
que induce una inhibición parcial de la proliferación de 
células del estroma endometrial.13

 La formación de los implantes endometriósicos requi-
ere el apego y la proliferación de estroma y glándulas 
endometriales. El archivo adjunto puede verse favorecido 
por la expresión excesiva de moléculas de adhesión y 
metaloproteinasas de matriz (MMP) que conduce a la 
destrucción local de matriz extracelular y por lo tanto la 
invasión y el establecimiento de la enfermedad.14  Varias 
MMP son inadecuadamente expresadas en el endometrio 
de las mujeres con endometriosis y reguladas para au-
mentar por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la 
interleucina 1 (IL-1). Mientras que el papel de los autoan-
ticuerpos en la endometriosis es aún poco conocido, se ha 
demostrado que un dominio de hemopexina expresadas 
por MMPs, excepto MMP-7, puede ser reconocido y vin-
culado por autoanticuerpos similares a T en las mujeres 
con endometriosis que conducen a la desregulación de 
las MMPs y inhibidores de tejido de MMP (TIMP) en 
lesiones ectópicas.15 Todos los mecanismos mencionados 
anteriormente, en asociación con una menor sensibilidad 
a la progesterona de las MMP en el endometrio de mujeres 
con esta enfermedad, llevan a la potencial invasión de 
endometrio con reflujo.14  Además, una expresión conti-
nua de varias de estas moléculas, y en especial MMP-3 y 
MMP-7, en las lesiones de endometriosis juega un papel 
en el establecimiento de la endometriosis.16

Endometriosis y Angiogénesis
La angiogénesis es un componente importante de la 
patogénesis de la endometriosis. El establecimiento de 
suministro de sangre a través de la angiogénesis parece 
ser un segundo paso básico en el desarrollo de la enfer-
medad después de la implantación de los fragmentos de 
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FIGURA 28-2: El contorno de la vía de mevalonato y el lugar 
de acción de las estatinas. (HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metil-
glutarylcoenzyme A; PP, pirofosfato; IGF, factor de crecimiento 
similar a la insulina)

endometrio en la cavidad peritoneal. Varios estudios han 
informado que la endometriosis se asocia con un mayor 
nivel de inductores de la angiogénesis: factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF) y factor de crecimiento 
transformante β (TGF-β).
 El VEGF promueve la proliferación de las células 
migratorias y la formación de capilares y puede 
desempeñar un papel importante en la progresión de la 
enfermedad.17  Los macrófagos peritoneales activados, 
los implantes de endometrio y endometriósicos tienen 
la capacidad de secretar VEGF, mientras que el TGF-B 
se produce principalmente por las plaquetas, linfocitos 
y macrófagos activados.15

Endometriosis: Inflamación y Estrés Oxidativo
Aunque la etiología exacta de la endometriosis aún no 
se sabe, hay pruebas sustanciales de que la patogénesis 
de esta enfermedad implica mayores concentraciones de 
macrófagos activados y los cambios en la red de citoqui-
nas como la interleucina-8 (IL-8), el factor-α de necrosis tu-
moral (TNF-α), la proteína-1 quimiotáctica de monocitos 
(MCP-1), el factor de crecimiento transformante β (TGF-β) 
y varias otras citocinas pro-inflamatorias quimioatrayente 
(por ejemplo, la IL-1, I L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, 
INF-γ, MCSF, RANTES).15,18  
 La inflamación sistémica puede ser inducida por estrés 
oxidativo, otro componente importante de la endometrio-
sis.4 Los leucocitos atraídos y activados por las quimio-
cinas antes mencionadas son una fuente importante de 
estrés oxidativo. Además, parece que la endometriosis se 
asocia con la disminución de la capacidad antioxidante. 
Los niveles intraperitoneales de vitamina E disminuyen, 
probablemente debido al consumo por las reacciones de 
oxidación.19 Estas observaciones son también de acuerdo 
con las conclusiones de Ota et al, que ha demostrado 
niveles elevados de varias enzimas involucradas en la 
generación y el metabolismo de las especies reactivas de 
oxígeno en los tejidos del endometrio y los implantes de 
endometrio de las mujeres con endometriosis.20-23 También 
Foyouzi et al encontraron que la proliferación de estroma 
endometrial es estimulada por el estrés oxidativo mod-
erado e inhibidos por los antioxidantes.7

 Otra consideración importante se refiere a la asociación 
de endometriosis con el reconocimiento deficiente inmu-
nológico y la eliminación de las células del endometrio 
ectópico, la citotoxicidad suprimida de células asesinas 
naturales (NK), así como la activación de las células B 
acompañado de aumento de la producción de los auto-
anticuerpos antinucleares (ANA).15,24,25 

Estatinas: Actividades Pleiotrópicas
Información General
Las estatinas ejercen una amplia gama de efectos sobre 
los tejidos y el organismo. Muchas acciones de las estati-
nas pueden abordar las principales características antes 
mencionadas de la endometriosis. En esta sección se pre-
sentará evidencia que apoya la idea de que las estatinas 
pueden reducir el crecimiento excesivo de los tejidos, la 
angiogénesis, el estrés oxidativo y la inflamación.
 El modo principal de acción de las estatinas se relaciona 
con su inhibición competitiva de la enzima clave que 
regula la vía del mevalonato: la HMG-CoA reductasa. 
La vía del mevalonato se compone de las reacciones 
a partir de la acetil-coenzima A (acetil-CoA) y que 
conduce a la formación de farnesil pirofosfato (FPP): el 
sustrato de varios agentes biológicamente importantes, 
como el colesterol, proteínas isopreniladas, coenzima 
Q y dolicol.26 La más crucial parece ser componente 
de la vía que conduce a la isoprenilación de proteínas: 
farnesilpirofosfato (FPP) y geranilogeranilo-pirofosfato 
(GGPP) (Figura 28-2).
 Isoprenilación es el proceso de fijación de FPP (farne-
silación) o GGPP (geranilogeranilación) al terminal 
carboxilo de las proteínas.27  Esta modificación postraduc-
cional es importante a la membrana de apego y la función 
de varias familias de proteínas como Ras y las proteínas 
Ras GTP relacionadas vinculante (GTPasas), subunidades 
de proteínas G y trimérica proteínas quinasas.27  Las 
funciones de estas proteínas dependen de la asociación 
con el folleto citoplasmática de la membrana celular: 
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farnesilación de Ras y geranilogeranilación de Rho, Rac 
y Cdc42. Dado que estas GTPasas modulan la prolifer-
ación, la apoptosis y la función de las células, cualquier 
interferencia con isoprenilación pueden tener efectos 
profundos. Las estatinas pueden poner en peligro tanto 
geranilogeranilación farnesilación y por el agotamiento 
de los GGPP y FPP.

Efectos sobre Crecimiento de Tejidos  
Mesenquimales
Como se señaló anteriormente, la vía del mevalonato 
puede afectar a la transducción de señal de varios pasos 
clave relevantes para la regulación de crecimiento de los 
tejidos por la modulación de isoprenilación de varias 
GTPasas. Las vías más importantes que regulan la prolif-
eración incluyen las vías de la proteína quinasa activada 
por mitógenos (MAPK), la cual puede ser estimulada 
por factores de crecimiento como el IGF-I, así como por 
otros estímulos como el estrés oxidativo. Otro aspecto de 
la reglamentación de crecimiento del tejido involucra la 
modulación de la apoptosis, proceso que es controlado en 
gran parte a través de la vía de fosfatidilinositol 3’-qui-
nasa / proteína quinasa B (PI3 quinasa / PKB). Los pasos 
clave para realizar la activación de las vías anteriores 
incluyen isoprenilación de varias GTPasas.
 De acuerdo con los conceptos antes citados, la in-
hibición de la HMG-CoA reductasa por las estatinas 
bloquea la proliferación de varios tipos de células in-
cluyendo el músculo liso vascular, los hepatocitos, las 
células mesangiales, las células intersticiales del ovario 
teca y varias células de cáncer.5,28-31  En estos tejidos, la 
inhibición de la proliferación inducida por estatinas es 
en parte anulada por la adición de agentes como el ácido 
mevalónico y FPP, pero no escualeno, lo que sugiere un 
importante papel de la HMG. 
 Sin embargo, los mecanismos anteriores no son ubic-
uos y parecen depender del tipo celular. Así, por ejemplo, 
en células progenitoras endoteliales, se ha observado un 
aumento de la proliferación inducido por las estatinas.  
Las respuestas variables a las estatinas disminuyen la 
complejidad de las interacciones entre las vías que regu-
lan la proliferación y la apoptosis.32 La variabilidad de las 
respuestas a las estatinas puede estar relacionada con los 
diferentes efectos de cada una de las GTPasas pequeñas 
individuales.33

Estatinas y Endometrio: Inhibición del Crecimiento 
del Estroma Endometrial
La endometriosis puede asociarse con la activación anor-
mal de las vías MAPK y /o PI3K/PKB, dando lugar a un 
crecimiento excesivo de los implantes endometriósicos.34  

El efecto inhibidor de las estatinas sobre la proliferación 
de células del estroma endometrial fue confirmado por 
los estudios in vitro. Piotrowski et al han demostrado 
que las estatinas inducen una potente, dependiente 
de la concentración, inhibición de la proliferación de 
las células del estroma endometrial; esta inhibición se 
observó con independencia de la fuente de colesterol. 
El efecto de las estatinas era, al menos en parte, debido 
a la disminución en la producción de mevalonato y se 
asoció con disminución de la actividad de la vía MAPK, 
posiblemente debido a la disminución de la isoprenilación 
Ras. Además, las estatinas indujeron la apoptosis.35  Es-
tas observaciones fueron consistentes con los resultados 
publicados por Esfandiari et al,36 quienes encontraron 
un efecto inhibidor dependiente de la concentración de 
lovastatina sobre el crecimiento del tejido en un modelo 
in vitro de la endometriosis.

Efectos sobre MMPs 
Muchos estudios sobre la patogénesis y tratamiento de 
las enfermedades cardiovasculares han demostrado que 
las estatinas inhiben las MMPs. Así, por ejemplo, las 
estatinas reducen la secreción y la actividad de MMP y 
aumentan el TIMP-1, en consonancia con su efecto de 
placa de estabilización en los seres humanos.37  Por otra 
parte, Portei et al encontraron que las estatinas inhiben las 
MMPs y bloquean la migración a través de una barrera 
de la matriz de las células del músculo liso de la vena 
safena cultivada humana, previniendo la estenosis del 
injerto venoso.38  Las estatinas también fueron estudiadas 
como una nueva estrategia terapéutica para el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Un desequilibrio entre 
las MMP y los inhibidores de tejido de las MMP (TIMPs) 
podría contribuir a la patología asociada al VIH mediante 
la inducción de remodelación de la matriz extracelular; 
este proceso puede ser inhibido por las estatinas.39  Los 
efectos de las estatinas sobre MMPs son probablemente 
mediados por la prenilación de proteínas.40

Estatinas y Endometrio: Inhibición de MMPs
Como se mencionó anteriormente, el desarrollo de la 
endometriosis requiere conexión de tejido endometrial 
ectópico mediante operaciones que impliquen MMP. Las 
estatinas pueden interferir con este proceso de varias 
maneras. En primer lugar, la producción MMP9 puede 
verse afectada por la modulación de prenilación.40  En se-
gundo lugar, las estatinas pueden disminuir la producción 
de MMPg por los monocitos mediante la activación del 
factor de transcripción del receptor nuclear de peroxisoma 
activado por proliferador-receptor-γ (PPARγ).41
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 Más recientemente, Bruner-Tran et al han demostrado 
que la simvastatina inhibe la expresión de MMP-3 en el es-
troma del endometrio humano.42  Las células se cultivaron 
en presencia de estradiol (E; 1 nM).  Además, las células 
fueron tratadas con acetato de medroxiprogesterona 
(MPA; 50 pM) y/o simvastatina (1 y 10 µM). Algunos 
cultivos también estaban expuestos a la interleucina-1-α 
(IL-1α; 200 ng/ml).  Los medios obtenidos fueron proba-
dos por el análisis occidental de la expresión de MMP-3. 
Las células del estroma endometrial expresaron niveles 
abundantes de la MMP-3 después del tratamiento con E, 
pero niveles mínimos en los cultivos que también con-
tienen MPA o simvastatina. Mientras que la IL-1α indujo 
un incremento profundo en la secreción de MMP-3 a par-
tir de células pre-tratadas con E solamente, el tratamiento 
con cualquiera de MPA o simvastatina anuló este efecto. 
Los cultivos que contienen MPA y simvastatina fueron 
los más resistentes a la inducción de MMP-3 por la IL-1α.

Efectos sobre Angiogénesis
Los efectos de las estatinas en la angiogénesis son comple-
jos. Parecen ser específicos de tejido y dependientes de la 
dosis de estatina. Skaletz-Rorowski et al demostraron que 
las dosis bajas de estatinas tienen un efecto pro-angiogé-
nico mediante una mayor producción de óxido nítrico y 
la activación de la proteína kinasa Akt serina/treonina, 
mientras que las dosis altas promueven la disminución 
de la prenilación de proteínas, inhiben la formación del 
tubo capilar y disminuyen la producción de VEGF, oca-
sionando un efecto angiostático global.43,44  Además, las 
acciones inhibidoras o estimulantes de las estatinas en la 
formación de vasos sanguíneos en los tumores primarios 
invasivos o metástasis dependen de las dosis de estatinas 
y también del tipo de célula de tumor.44

 Los estudios de Park et al confirmaron el papel de la 
prenilación de proteína en la angiogénesis y han dem-
ostrado que las estatinas también inhiben la fosforilación 
estimulada del VEGF del receptor de VEGF y previenen 
la progresión de la aterosclerosis por la inhibición de la 
angiogénesis de placa.45

Estatinas y Endometrio: Inhibición de   
Angiogénesis
Hasta la fecha poco se sabe sobre los efectos de las es-
tatinas sobre la angiogénesis en la endometriosis. Los 
estudios iniciales utilizando un modelo in vitro de la 
endometriosis son alentadores y han indicado un efecto 
inhibidor de las estatinas sobre la angiogénesis.36  El creci-
miento de los tejidos humanos de biopsia de endometrio 
en un cultivo en tres dimensiones en la matriz fibrina se 

observó durante varias semanas. La lovastatina provocó 
un efecto inhibidor dependiente de la concentración so-
bre el crecimiento celular y la angiogénesis. Los autores 
proponen que el posible mecanismo de formación de 
disminución de los vasos sanguíneos se relaciona con la 
inhibición de la expresión de VEGF por las estatinas.36

Efectos sobre Inflamación y Estrés Oxidativo
Las estatinas ejercen efectos anti-inflamatorios manifesta-
dos mediante la reducción de los niveles de proteína C re-
activa y la supresión de agentes proinflamatorios como el 
TNF-α y las interleucinas.46  Como inmunomoduladoras, 
las estatinas también pueden tener una acción beneficiosa 
en las enfermedades autoinmunes.47  La inhibición de 
la prenilación de la proteína parece ser un mecanismo 
clave por el cual las estatinas alteran la función inmune.40  

Además, también se sugirió que las estatinas pueden 
directamente acoplar la función del antígeno-1 (LFA-1) 
de la beta 2 integrinas leucocitarias, lo cual resulta en una 
adherencia y estimulación reducida de los leucocitos.48

 El aumento del complejo mayor de histocompatibili-
dad (MHC) en expresión molecular de clase II se produce 
en varias enfermedades autoinmunes. Las estatinas han 
mostrado que alteran la función de las células presen-
tadoras de antígeno (APC) al inhibir la expresión del 
interferón-γ (INF-γ)-inducible del MHC de clase transac-
tivador II (CIITA) y mediante la prevención de la madu-
ración de citoquinas inducida por las CPAs.49,50 El MHC 
expresión de molécula de clase II  también podría verse 
afectado por las estatinas a través del nivel de colesterol 
reducido y la integridad alterada de las balsas lípidas de 
la membrana celular, sin embargo este concepto aún debe 
ser verificado.51,52

 La reducción de la actividad de GTPasas inducida 
por estatinas puede alterar la formación de la sinapsis 
inmunológica entre las células T y las CPAs y disminuir 
la proliferación de células T. Además, las estatinas son 
capaces de modular la progresión de la enfermedad 
mediante la alteración del fenotipo de células T. Los re-
sultados de los estudios difieren en cuanto a un cambio 
en el fenotipo de células T, desde Th1 a Th2, causando 
una fuerte atenuación de la respuesta inmune de tipo Th1 
(IL-2, IL-12, INF-γ, TNF-α) y aumento de la secreción de 
citocinas tipo Th2 antiinflamatorias (IL-4, I-5, IL-10).  Sin 
embargo, el hallazgo más consistente es una supresión 
beneficiosa de la respuesta Th1 de las células por las 
estatinas.40

 Las estatinas también pueden modular la respuesta 
inmune cambiando la expresión de los leucocitos y las 
moléculas de adhesión celular del endotelio (es decir, 
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FIGURA 28-3: Mecanismos propuestos de las acciones de las estatinas en relación a la modificación de isoprenilación. (Factor de 
NADPH oxidasa, nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa; ROS, especies reactivas del oxígeno; MAPK, proteína qui-
nasa activada por mitógenos; MMP, metaloproteinasas meirix; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial; TGF-β, un tumor 
de crecimiento transformante-β).

ICAM, VCAM), así como reduciendo la extravasación de 
leucocitos y la infiltración del tejido objetivo. Además, la 
movilidad y la migración de leucocitos son afectadas.40

 Las estatinas también pueden tener un efecto signifi-
cativo en el nivel de estrés oxidativo. Una amplia gama 
de células no fagocíticas producen aniones superóxido y 
otras especies reactivas del oxígeno (ROS) en respuesta 
a estímulos extracelulares como factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGF) o factor de crecimiento 
epidérmico (EGF).53,54  La vía del mevalonato puede afec-
tar profundamente el estrés oxidativo en varias formas 
incluyendo: (i) la modulación de la síntesis de un anti-
oxidante, la coenzima Q y (ii) los cambios relacionados 
con isoprenilación en la actividad de la oxidasa NADPH, 
una fuente importante de especies de oxígeno reactivo 
(ROS).
 Los estudios sobre el músculo liso vascular, el músculo 
cardíaco y de células intersticiales  ováricas de la teca 
confirmó el papel de las estatinas en la reducción de 
nivel de estrés oxidativo en asociación con la inhibición 
de la isoprenilación.8,55,56  Así, por ejemplo, Wassmann et 
al informaron que con atorvastatina se reduce el estrés 
oxidativo y que este efecto fue revertido por la adición 
de mevalonato, pero no el 25-hidroxicolesterol, lo cual 
indica la importancia de la isoprenilación en lugar de 

la síntesis de colesterol en la regulación de estrés oxida-
tivo.8   En otros experimentos en el músculo liso vascular, 
la inhibición de geranilogeranilación redujo el estrés 
oxidativo mediado de angiotensina II.56  Las estatinas 
también disminuyeron el estrés oxidativo en el músculo 
liso coronario a través de mecanismos que implican la 
supresión de la fosfolipasa D (PLD) y la proteína quinasa 
C-α (PKC-α).57  En términos generales, se desprende que 
el efecto neto de la inhibición de la vía del mevalonato es 
la reducción del estrés oxidativo.
 In vitro, las estatinas tienen una pronunciada actividad 
antioxidante intrínseca: simvastatina fue la más efectiva 
como antioxidante radical antihydroxyl, mientras que la 
fluvastatina fue la más efectiva como antioxidante radi-
cal anti-peroxilo.9  In vivo, las estatinas han demostrado 
que tienen efectos potentes antioxidantes incluyendo la 
reducción de los niveles plasmáticos de nitrotirosina y 
clorotirosina.58

 Es probable que las acciones mencionadas anterior-
mente enumeradas de las estatinas puedan disminuir 
la inflamación y el estrés oxidativo asociado con la 
endometriosis. Además, habida cuenta de los aspectos 
autoinmunes de la endometriosis, las propiedades inmu-
nomoduladoras de las estatinas también pueden tener 
efectos beneficiosos (Figura 28-3).
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Estatinas: Efectos in vivo (Modelos de 
Roedores de Endometriosis)
A nuestro mejor conocimiento, hasta la fecha, sólo dos 
informes se han referido in vivo a los efectos de las es-
tatinas sobre la endometriosis. El primer estudio fue 
publicado por Oktem et al59 que presentaron los efectos 
anti-angiogénicos de atorvastatina sobre la endometriosis 
experimentalmente inducida en el modelo de rata. Las 
ratas Albinas Wistar recibieron implantes de endometrio 
en la cavidad peritoneal y se dividieron al azar en cuatro 
grupos tres semanas después. Los animales del grupo I 
recibieron 0.5 mg/kg /día de atorvastatina por vía oral 
(grupo de  dosis   bajas  atorvastatina), el  grupo II  recibió 
25 mg/kg /día de atorvastatina por vía oral (grupo de do-
sis alta de atorvastatina), el grupo III se le administró una 
dosis única de 1 mg/kg s.c. acetato de leuprolide (grupo 
agonista de GnRH) y el grupo IV no recibió medicación 
alguna (grupo control). Después de 21 días de tratamiento 
las ratas fueron sacrificadas y el tamaño del implante, el 
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el nivel 
en el líquido peritoneal y la puntuación histológica fueron 
evaluados. Las áreas medias de los implantes eran más 
pequeñas y los niveles de VEGF en el líquido peritoneal 
fueron menores en los grupos II y III que los del grupo 
I y el grupo control (P <0,05). Las áreas medias de los 
implantes se redujeron de 41.2±13.9 a 22.7±13.9 mm2 en 
el grupo II (P <0.05) y de 41.2±18.1 a 13.1±13.8 mm2 en el 
grupo III (P <0.05). En el grupo I el área media aumentó 
de 43.0±12.7 a 50.5±13.9 mm2.  Los autores concluyeron 
que la atorvastatina a dosis altas causa una regresión 
significativa de los implantes endometriósicos.
 El segundo estudio evaluó los efectos de la simvasta-
tina sobre un modelo de ratón desnudo de la endome-
triosis y el papel de la simvastatina en la modulación 
de la MMP-3.42 Las biopsias endometriales humanas de 
fase proliferativa se obtuvieron y se establecieron como 
cultivos de órganos. Para establecer la endometriosis en 
el ratón desnudo, los tejidos endometriales se mantuvi-
eron en 1 nM de estradiol (E) durante 24 horas y poste-
riormente inyectados por vía intraperitoneal a ratones 
desnudos ovariectomizados. Los ratones fueron tratados 
con E (8 µg, implantes de cápsula silástica) y placebo o 
simvastatin (5 y 25 mg/kg/día) por sonda de 10 días 
comenzando 1 día después de la inyección de tejido. Los 
animales fueron entonces sacrificados y los implantes 
endometriales fueron evaluados. En los ratones tratados 
con simvastatina, una inhibición dosis-dependiente del 
número y el volumen de los implantes endometriales se 
observó.

 Los resultados presentados son alentadores e indican 
que las estatinas pueden mantener la promesa como 
un nuevo tratamiento posible de la endometriosis. Sin 
embargo, hay que tener en cuenta que los modelos 
de roedores de la endometriosis son sólo lejanamente 
relacionados con la endometriosis en los seres humanos, 
debido a las diferencias significativas en la anatomía y la 
fisiología reproductiva. Los roedores no son objeto de la 
menstruación y no desarrollan endometriosis espontánea. 
Además, estos modelos usan tejidos del endometrio sin 
componentes sanguíneos potencialmente importantes 
presentes en la menstruación retrógrada en los seres 
humanos.

Visión General

Resumen
La inhibición de la vía del mevalonato por las estatinas 
puede ejercer diversos efectos beneficiosos sobre la en-
dometriosis como disminución de la proliferación del 
estroma endometrial, la angiogénesis, inflamación y es-
trés oxidativo.  Estos datos experimentales sugieren que 
las estatinas solas o en combinación con otras opciones 
terapéuticas pueden mejorar los resultados clínicos y que 
podrían dificultar el inicio y progresión de la enfermedad.

Directrices para el Futuro
Si bien los efectos interesantes y prometedores de las 
estatinas se observaron en estudios in vitro y en roedores, 
se necesitan más investigaciones para determinar si las 
estatinas podrían ser útiles para la práctica clínica como 
tratamiento de la endometriosis. Este tipo de estudios 
puede requerir primero trabajar en un modelo de pri-
mates, como monos babuinos, y en última instancia, una 
realización de ensayos clínicos en mujeres con endome-
triosis. Estos ensayos no sólo tienen que determinar si 
las estatinas son eficaces, pero también identifican a los 
regímenes óptimos de tratamiento, incluida la duración, 
mínima dosis efectiva y la seguridad a largo plazo.
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Introducción
Este capítulo trata sobre la teoría y la evidencia disponible 
para el uso de la categoría de medicamentos llamados 
"inhibidores de la aromatasa" en el manejo de problemas 
de salud asociados con endometriosis. El capítulo está 
dirigido a los clínicos que tratan con las mujeres que 
padecen endometriosis. Por esa razón, se hará hincapié 
en los aspectos clínicos más que en teorías e hipótesis 
con un enfoque en las directrices prácticas para el uso 
de inhibidores de la aromatasa en el tratamiento de la 
endometriosis.
 La enzima aromatasa cataliza un paso de esteroido-
génesis terminal que conduce a la síntesis de estrógenos, 
mediante la conversión de andrógenos en estrógenos en 
una vía unidireccional. Los inhibidores de la aromatasa de 
tercera generación incluyen medicamentos que detienen 
la síntesis de estrógenos inhibiendo específicamente la 
enzima aromatasa. Los inhibidores de aromatasa han 
sido aprobados para las mujeres con cáncer de mama 
“posmenopáusico", un cáncer estrógeno-dependiente 
que se beneficiaría de la supresión de la síntesis de estró-
genos. La endometriosis es una enfermedad estrógeno-
dependiente que a menudo se encuentra en las mujeres 
"premenopáusicas", quienes frecuentemente sufren de 
dolor e infertilidad asociada.
 El trabajo pionero de Bulun1-3 y otros investigadores  
confirma la expresión de aromatasa en los tejidos endo-
metriósicos y destacó el papel significativo desempeñado 
por la síntesis de estrógenos locales en el progreso de 
la endometriosis. Habíamos informado sobre la efec-
tividad de uno de los inhibidores de la aromatasa de 
tercera generación en suprimir los niveles de estrógeno 
en mujeres "premenopáusicas",5-12 lo cual sugiere que 
los  inhibidores de la aromatasa también podrían ser 
una herramienta de éxito en el manejo de los trastornos 

estrógeno-dependientes como la endometriosis, fuera de 
la indicación posmenopáusica tradicional.
 Este capítulo tiene dos partes: la primera parte de-
scribe la teoría subyacente detrás del papel potencial 
de los inhibidores de la aromatasa en el manejo de la 
endometriosis, mientras que la segunda parte discute 
la evidencia disponible en la literatura para el éxito de 
tal aplicación clínica. Desde una perspectiva clínica, el 
dolor y la infertilidad, los dos temas predominantes de 
la salud asociado con la endometriosis serán los puntos 
clave para la discusión.
Vamos a tratar de contestar las siguientes preguntas:
• ¿Existe una hipótesis científica sólida para apoyar el
  uso de los inhibidores de la aromatasa en el manejo
  de la endometriosis?
• Cuál es la evidencia clínica existente que soporta esta
 aplicación novedosa?
• Hay alguna diferencia entre los distintos inhibidore  
 de la aromatasa para dicha aplicación?
• Cuál es el régimen óptimo para manejar la endome-
 triosis con inhibidores de la aromatasa?

Hipótesis Científica detrás del Uso de  
Inhibidores de Aromatasa para    
Endometriosis

Síntesis y Producción de Estrógenos 
Los estrógenos son esteroides C-18 (contienen 18 átomos 
de carbono) que se caracterizan por la presencia de un 
anillo “aromático”, con estradiol, el estrógeno más fuerte, 
que contiene un grupo "hidroxilo" en C-17, mientras 
que, estrona, un estrógeno mucho más débil, tiene un 
grupo "cetona" en la posición C-17.13,14  En las mujeres 
premenopáusicas, los ovarios son la principal fuente de 
producción de estrógeno, el estradiol principalmente, que 
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funciona como una hormona circulante para actuar en 
los tejidos distales de destino. Por otra parte, en mujeres 
posmenopáusicas, cuando los ovarios dejan de producir 
estrógeno, el estrógeno se produce en un número de sitios 
extragonadales de los esteroides (andrógenos) C-19 cir-
culantes, un paso catalizado por la enzima aromatasa. El 
estrógeno producido en los tejidos extragonadales actúa 
a  nivel local en estos sitios como un factor paracrino o 
incluso intracrino. Estos sitios incluyen las células mesen-
quimales de tejido adiposo, la mama, los osteoblastos y 
los condrocitos de los huesos, el endotelio vascular y las 
células del músculo liso de aorta, y de numerosas zonas 
en el cerebro.  Así, los niveles circulantes de estrógenos 
en mujeres posmenopáusicas no son los impulsores de 
la acción de los estrógenos; estos son un desbordamiento 
de la producción local de los tejidos. Por lo tanto, los 
niveles circulantes reflejan más que regulan la acción del 
estrógeno en mujeres posmenopáusicas.
 De modo interesante, el control de la producción de 
estrógenos locales se modula a través de los cambios de la 
aromatasa.  Hay distintos promotores específicos de tejido 
de la aromatasa, cada uno de los cuales está regulado por 
diferentes factores hormonales y vías de señalización de 
segundo mensajero.15 La producción de estrógenos es más 
comúnmente considerada como un producto endocrino 
de las gónadas. Sin embargo, como se mencionó ante-
riormente, hay muchos tejidos que expresan la enzima 
aromatasa, y así tienen la capacidad de sintetizar estró-
genos a partir de los andrógenos circulantes. Una fuente 
no gonadal de estrógenos, en adición a su acción local, 
puede a veces contribuir significativamente al depósito 
circulante de estrógenos, por ejemplo, contribución de 
estrógeno del tejido adiposo.  Hay una creciente evidencia 

de que tanto en hombres como mujeres la producción de 
estrógenos extraglandulares a partir de los andrógenos es 
importante en la fisiología normal, así como en los estados 
fisiopatológicos.16

 La expresión de aromatasa en el tejido adiposo y 
posiblemente en la piel principalmente responde por 
la formación extraglandular (periférica) de estrógeno y 
aumenta como una función del peso corporal y la edad 
avanzada. Los niveles suficientes de circulación del 
estrógeno biológicamente activo, el estradiol, se pueden 
producir como resultado de la aromatización extraglandu-
lar de la androstenediona a estrona que posteriormente es 
reducida al estradiol en los tejidos periféricos. Tal estradiol 
biológicamente activo puede activar varios trastornos 
reproductivos estrógeno- dependientes incluyendo la 
endometriosis, el sangrado uterino anormal, el cáncer y 
endohiperplasia.16,17

Inhibidores de Aromatasa 
El bloqueo de la producción de estrógeno al inhibir la 
enzima que cataliza las principales etapas de su síntesis 
de andrógenos (enzima aromatasa) es una modalidad 
emocionante de tratamiento para los trastornos estróge-
no-dependientes. Este tipo de tratamiento ha estado en 
la aplicación clínica por más de medio siglo desde el 
desarrollo de la primera generación de inhibidores de la 
aromatasa tal como la aminoglutetimida. Sin embargo, las 
aplicaciones clínicas de los inhibidores de la aromatasa 
en el manejo de trastornos estrógeno-dependientes no 
habían logrado un éxito significativo hasta hace poco. 
Esto se debe a varios problemas surgidos con el uso 
clínico de las primeras generaciones de los inhibidores 
de la aromatasa. Esos problemas fueron superados con 

Tabla 29-1 diferentes generaciones de inhibidores de aromatasa

Generación	 Inhibidores	de	Aromatasa	 Inhibidores	de	aromatasa	esteroideos
	 	 Noesteroideos	 (a	veces	llamados	inhibidores	suicidas	de	
	 	 	 la	enzima	aromatasas	)
	 	 Trabajan	temporalmente	(reversible)		 Trabajan	permanentemente	Inactivando	
	 	 inactivando	la	enzima	aromatasa	 la	enzima	aromatasa.
Primera	Generación	 Aminoglutetimida	 N/A
	 	 (Cytadren®)
Segunda	Generación	 Rogletimide	 Formestane
	 	 Fadrozole
Tercera	Generación	 Letrozole	 Exemestane
	 	 (Femara®	2.5	mg/tableta)	 (Aromasin®	25	mg/tableta)
	 	 Anastrazole
	 	 (Arimidex®	1mg/tableta)
	 	 Vorozole



246 Endometriosis

éxito en gran medida por el desarrollo de la tercera gen-
eración de inhibidores de la aromatasa. La Tabla 29-1 
resume las diferentes generaciones de los inhibidores de 
la aromatasa. La Caja 29-1 resume los principales prob-
lemas asociados con las tempranas generaciones de los 
inhibidores de la aromatasa, mientras que la Caja 29-2 
resume las ventajas de los inhibidores de la aromatasa 
de tercera generación. 

Desarrollo de Inhibidores de Aromatasa
La ubicación de la síntesis de estrógenos catalizada por 
la aromatasa en el extremo de la cascada de esteroidogé-
nesis hace este paso terminal un buen objetivo para un 
efecto de inhibición selectiva sin efecto significativo en la 
acumulación de sustrato. Varios inhibidores de aromatasa 
han sido desarrollados durante las últimas cinco décadas 
con los inhibidores de la aromatasa de tercera generación 
con licencia en la última década para suprimir síntesis 
de estrógeno en las mujeres posmenopáusicas con cáncer 
de mama. Los inhibidores de la aromatasa de tercera 
generación fueron desarrollados tras el fracaso clínico 
de  las generaciones anteriores de los inhibidores de la 
aromatasa como se explica en las Cajas 29-1 y 29-2. 

Tercera Generación de Inhibidores de Aromatasa
Los inhibidores de la aromatasa de tercera generación 
bloquean los estrógenos de síntesis de manera efectiva 
sin ejercer efectos sobre otras vías esteroidogénicas y han 
sido anunciados como un "triunfo de la oncología trasla-
cional."  Este grupo incluye a los no esteroideos letrozol 
(Femara®) y anastrozol (Arimidex®), y el exemestano es-
teroideo (Aromasin®). Estos inhibidores de la aromatasa 
están disponibles actualmente para uso clínico en forma 
de comprimidos orales. Han sido aprobados para la su-
presión de estrógenos en mujeres posmenopáusicas con 
cáncer de mama.18

Estructura: Los inhibidores de la aromatasa no ester-
oideos de tercera generación son derivados de triazol que 
contienen nitrógeno y que unen al hierro en la fracción 
hemo de la enzima aromatasa ocasionando la inhibición 
reversible.19

Potencia: La inhibición de la aromatasa y la supresión 
de estradiol muestran una buena correlación y son con-
sistentemente significativamente más altas (más de mil 
veces) para los inhibidores de la aromatasa de tercera 

Caja 29-1 Problemas asociados con inhibidores de 
aromatasa  de generación temprana 

Farmacodinámica:
1.	 Baja	potencia	en	inhibir	la	enzima	aromatasa	particular-

mente	en	mujeres	premenopausica	(	muy	baja	potencia)
2.		Ausencia	de	especificidad	en	inhibir	la	enzima	aromatasa	

con	inhibición	significativa	de	otras	enzimas	esteroidogé-
nicas	llevando	a	adrenalectomia	médica.

Farmacokinética:
1.	 No	todos	los	miembros	estan	disponibles	oralmente			

(algunos	requieren	administración	parenteral	)
2.		Biodisponibilidad	variable	después	de	administración	oral
3.		Vida	media	variable	que	cambia	con	el	periodo	de	admi-

nistración	debido	a	inducción	de	su	metabolismo

Clínica:
1.	 Pobremente	tolerados	en	administración	diaria	con	más	

de	un	tercio	de	pacientes	abandonando	tratamiento	por	
efectos	adversos

2.		Efectos	secundarios	significativos	relacionados	inhibidores	
de	aromatasa	(	mareo,	rash,	nausea,	anorexia,	somnolen-
cia	)	y	a	los	esteroies	(	glucocorticoides)

3.		Interacción	con	alcohol	con	potenciación	significativa	de	
su	acción

4.		Interacción	significativa	con	otros	medicamentos	(	couma-
rin	y	warfarina	)

5.		Necesidad	de	terapia	para	reemplazar	debido	a	adrena-
lectomia	médica

6.		Carcinogenesis	posible	a	largo	plazo	(al	menos	en	anima-
les)

Caja 29-2 ventajas de inhibidores de aromatasa de 
tercera generación

Ventajas Farmacodinámicas:
1.	 Potencia	extrema	en	inhibir	la	enzima	aromatasa	(mil	veces	

mas	de	potencia	de	las	de	primera	generación)
2.	 Muy	especificas	en	inhibir	la	enzima	aromatasa	sin	inhibi-

ción	significativa	de	las	otras	enzimas	esteroidogénicas
3.		Ausencia	de	depleción	de	receptores	de	estrógenos

Ventajas Farmacocinéticas:
1.	 Administradas	 oralmente	 (además	 vaginal	 o	 rectal	 son	

posibles)
2.		Casi	100%	biodisponibilidad	después	de	administración	

oral
3.		Liberación	del		cuerpo		rápida	debido	a	vida		media	corta	

(8	horas	aromasin	a	45	horas	femara	y	arimidex)
4.		Ausencia	de	acumulación	tisular	de	los	medicamentos	o	

sus	metabolitos
5.		No	metabolitos	significativos	activos

Ventajas Clínicas:
1.	 Bien	tolerado	en	la	administración	diaria	de	hasta	varios	

años	(en	 las	mujeres	postmenopáusicas	con	cáncer	de	
mama)	con	pocos	efectos	adversos

2.	 Pocos	efectos	secundarios	leves
3.	 Muy	seguros,	sin	contraindicaciones	importantes
4.	 La	 ausencia	 de	 interacciones	 significativas	 con	 otros	

medicamentos
5.	 Muy	 amplio	margen	 de	 seguridad	 (dosis	 tóxica	 es	 de	

varios	miles	de	veces	mayor	que	la	recomendada	dosis	
terapéutica	eficaz)

6.	 Relativamente	barato
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generación en comparación con la primera generación y 
los inhibidores de segunda generación de la aromatasa.20  

En experimentos del sistema de aromatasa libre de células 
(microsomas de placenta humana), el letrozol ha sido 
encontrado equipotente al anastrozol en la inhibición de 
la enzima aromatasa. Sin embargo, el letrozol resultó ser 
10-30 veces más potente que el anastrozol en la aromatasa 
inhibitoria intracelular en células “intactas” de roedores, 
los fibroblastos adiposos humanos y líneas celulares de 
cáncer humano.21   En comparación con otros inhibidores 
de la aromatasa, letrozol ha demostrado consistentemente 
mayor potencia.22,23

Selectividad: Los inhibidores de la aromatasa de tercera 
generación son altamente selectivos por la enzima aro-
matasa y, a diferencia de la primera y segunda generación 
de inhibidores de la aromatasa, no afectan los glucocorti-
coides, los mineralocorticoides o la secreción de tiroxina. 
Las pruebas in vivo de estimulación de hormona cortico-
tropina (ACTH) en ratas mostraron que el letrozole no 
tuvo efecto significativo en los niveles de aldosterona o 
corticosterona, incluso a dosis de 1,000 veces mayor que 
la requerida para la inhibición de la aromatasa.24  La gran 
mayoría de las pacientes tratados con letrozol tienen una 
respuesta normal a ACTH sintéticas.25

Farmacocinética: La tercera generación de inhibidores de 
la aromatasa disfruta de varias ventajas farmacocinéticas 
que los hacen convenientes para la práctica clínica. Esto 
incluye casi 100% de absorción tras la administración oral 
con un gran volumen aparente de distribución  debido 
a una extensa distribución a varios tejidos corporales. 
La vida media terminal suele ser alrededor de dos días 
con concentraciones en estado estacionario alcanzados 
usualmente en menos de una semana de administración 
diaria. Tal estado de equilibrio se mantiene durante largos 
períodos sin evidencia de acumulación de drogas.26

 Otra gran ventaja que los farmacocinéticos de inhi-
bidores de la aromatasa de tercera generación tienen 
sobre la aminoglutetimida, un inhibidor de la aromatasa 
de primera generación, es la ausencia de interacciones de 
fármacos significativas, excepto cuando se combina con 
el tamoxifeno como el caso de letrozol. Su concentración 
plasmática se reduce entre un 35% y 40% cuando se com-
bina con el tamoxifeno.27 Sin embargo, la insuficiencia 
hepática puede incrementar la vida media terminal.26

Existe una diferencia en la respuesta a los   
inhibidores de aromatasa individuales?
Esta es una pregunta importante que es difícil de conte-
star, porque los inhibidores de la aromatasa de tercera 
generación suprimen la síntesis de estrógenos lo sufici-

entemente fuerte para derribar los niveles de estrógenos 
por debajo de los límites de detección de las pruebas 
hormonales disponibles en la actualidad.28  Sin embargo, 
en un estudio cruzado entre anastrozol y letrozol, este 
último resultó ser el inhibidor más potente de la aro-
matización del cuerpo, y estrógeno plasmático.29  En un 
estudio reciente, el mismo grupo registró una supresión 
más potente de los estrógenos de tejido con letrozol en 
comparación con los resultados anteriores con anastrozol, 
sin gran variabilidad interindividual.30  Sin embargo, si 
tal diferencia de potencia de los estrógenos se traduce 
en la supresión de las diferencias clínicas, sigue siendo 
un tema de controversia y espera los estudios futuros.

Acciones inhibitorias no-aromatasa de Inhibidores 
de Aromatasa de Tercera Generación 
La presencia de otros mecanismos de acción para los in-
hibidores de aromatasa que no dependen de la inhibición 
de la enzima aromatasa y la supresión de la síntesis de 
estrógenos ha sido sugerida. Una sugerencia procede 
de un modelo tridimensional de matriz de fibrina para 
el estudio in vitro del crecimiento de explantes endo-
metriales. En este modelo, el letrozol resultó tener un 
efecto estimulante sobre el crecimiento del endometrio 
humano normal y no una supresión de la proliferación y 
la angiogénesis como cabría esperar de la inhibición de 
la aromatasa y la supresión de estrógenos.31 Los autores 
sugieren un posible mecanismo aunque un efecto sobre el 
factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1), conocido 
por ser sintetizado localmente en el endometrio. Las tres 
isoformas de IGF-1 se expresan en el endometrio eutópico 
y en endometriomas.32  Además, el endometrio humano 
se sabe que tiene receptores de alta afinidad para IGF-1,33  
y la actividad proliferativa de las células del útero pueden 
ser reglamentada por IGF-1.34  Estas especulaciones de un 
efecto endometrial directo del letrozol u otros miembros 
de los inhibidores de la aromatasa de tercera generación 
están aún sin confirmar y esperan nuevos estudios.

Diferencias entre Inhibidores de Aromatasa
Potencia de diferentes inhibidores de aromatasa de ter-
cera generación
Por lo general, hay una correlación entre la eficacia in vitro 
e in vivo de los inhibidores de la aromatasa. Sin embargo, 
las mediciones in vivo de la eficacia de un inhibidor de 
la aromatasa dependen de otros factores importantes, 
como por ejemplo el metabolismo de fármacos, e.g. la 
vida media terminal y la distribución de tejidos. Esto 
puede resultar en una diferencia significativa entre lo que 
se ve en los experimentos in vitro y los efectos in vivo.35  

Un ejemplo claro son los inhibidores de la aromatasa 
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de segunda generación, los cuales in vivo demostraron 
una eficacia bioquímica superior en comparación con 
los inhibidores de tercera generación, pero in vivo dem-
ostraron una supresión significativamente más baja de 
estrógenos plasmáticos, lo cual  se tradujo en una eficacia 
clínica inferior.36

 Respecto al letrozol, se encontró que tiene una mayor 
potencia (tanto in vivo como in vitro) que todos los otros 
inhibidores de la aromatasa, como anastrozol, exemes-
tano, formestano y aminoglutetimida. Además, el letrozol 
produjo una inhibición casi completa de la aromatasa en 
los tejidos periféricos y se asoció con una mayor supresión 
de estrógeno que otros inhibidores de la aromatasa.37

Efectos Adversos Asociados con Inhibidores de 
Aromatasa de Tercera Generación
Casi todos los datos disponibles sobre los efectos se-
cundarios y reacciones adversas asociadas con la tercera 
generación de inhibidores de la aromatasa provienen de 
ensayos clínicos con mujeres posmenopáusicas con cáncer 
de mama avanzado. En general, la tercera generación de 
inhibidores de la aromatasa se ha encontrado muy bien 
tolerada con pocos efectos secundarios significativos y 
una baja tasa de interrupción debida a reacciones adver-
sas.  Si este es el caso de una población tan vulnerable 
de edad avanzada (las mujeres post-menopáusicas con 
cáncer de mama avanzado), el uso de inhibidores de la 
tercera generación de la aromatasa en las mujeres pre-
menopáusicas, durante la edad reproductiva, se espera 
que sea muy bien tolerado. Al considerar los efectos 
secundarios y reacciones adversas asociadas a la tercera 
generación de inhibidores de la aromatasa debemos 
considerar dos grupos de problemas:
 Primero: los problemas relacionados con los medica-
mentos propios en lugar de la acción de sus estrógenos. 
No se conocen efectos secundarios graves observados 
con inhibidores de aromatasa de la tercera generación 
que no sean las leves no específicas, tales como dolores 
de cabeza y síntomas gastrointestinales. La artralgia es un 
problema interesante que se ha visto con mayor frecuen-
cia con el tratamiento de inhibidores de la aromatasa de 
tercera generación y se discutirá más adelante. Segundo: 
los problemas relacionados a la privación de estrógenos 
debido a la supresión de la síntesis de estrógenos. Entre 
ellos se incluyen los síntomas menopáusicos como los 
sofocos y la sequedad vaginal, así como los efectos a 
largo plazo de la deprivación estrogénica sobre todo en 
los huesos y el perfil lipídico.38

 La siguiente es una breve discusión de algunos efectos 
adversos significativos asociados con el uso de inhi-

bidores de la aromatasa. Es importante reiterar aquí que 
la mayoría de los efectos adversos asociados con el uso a 
largo plazo de los inhibidores de aromatasa de la tercera 
generación administrado diariamente durante varios años 
en las mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama.

Artralgia: Un efecto secundario importante único que se 
ha encontrado asociado con inhibidores de la tercera gen-
eración de la aromatasa es el dolor en las articulaciones 
(artralgia), que parece ser bastante frecuente y visto con 
más frecuencia que con el uso de tamoxifeno. En algunos 
casos, la artralgia fue lo suficientemente grave para ser 
una razón para la interrupción del tratamiento con inhi-
bidores de la aromatasa. Los posibles mecanismos de la 
artralgia asociada al inhibidor de la aromatasa aún no 
están claros. Las opciones de tratamiento para la artralgia 
incluyendo los fármacos anti-inflamatorios no esteroideos 
son actualmente insuficientes. Altas dosis de vitamina D 
y las nuevas terapias dirigidas a inhibir la pérdida ósea 
están siendo investigadas.39

Efectos sobre el hueso: Se encontró que los inhibidores de 
la aromatasa de tercera generación aumentan el recambio 
óseo y provocan la pérdida de hueso en particular en los 
sitios ricos en hueso trabecular. En estos sitios, la pérdida 
ósea promedió 1.3% anual que lleva a un aumento en la 
incidencia de fracturas en comparación a la observada 
durante el uso de tamoxifeno. Tales efectos adversos del 
hueso fueron encontrados más en mujeres más jóvenes, 
con tasas de pérdida ósea promedio de 7.8% por año de 
uso diario. Para reducir la severidad de la pérdida ósea, 
la osteoporosis y el riesgo de fractura, los ensayos clínicos 
aleatorios en mujeres posmenopáusicas encontraron 
que los bifosfonatos reducen significativamente la pér-
dida ósea causada por tratamiento con inhibidores de la 
aromatasa. Este tratamiento, junto con un estilo de vida 
saludable y una ingesta adecuada de calcio y vitamina 
D son actualmente los tratamientos de elección para la 
prevención de pérdida del hueso.40  Sin embargo, para las 
mujeres jóvenes en edad reproductiva, el uso de los bifos-
fonatos debe evitarse en aquellas que siguen deseando la 
fecundidad. El estrógeno como complemento (add-back) 
es una opción más atractiva para prevenir la pérdida 
ósea asociada con el uso a largo plazo de inhibidores de 
la aromatasa en mujeres jóvenes.

Efectos sobre los lípidos sanguíneos: Existen preocupacio-
nes sobre el aumento de los riesgos cardiovasculares de la 
privación de estrógenos causada por los inhibidores de la 
aromatasa, a través de efectos adversos sobre los lípidos 
sanguíneos. Las preocupaciones acerca de los cambios 
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de lípidos negativos asociados con los inhibidores de 
la aromatasa que podrían aumentar los eventos cardio-
vasculares adversos aún no están claros. La información 
disponible sobre los efectos de los inhibidores de la 
tercera generación de la aromatasa en los lípidos séricos 
se limita a los estudios a corto plazo que encontraron 
efectos diferentes ejercidos por diferentes inhibidores de 
la aromatasa. Se sugirió que el exemestano tiene poco o 
posiblemente un leve efecto beneficioso sobre los lípidos 
séricos. Esto podría ser debido a su naturaleza de esteroi-
des, mientras que el anastrozol parece tener posiblemente 
poco efecto adverso; se sugirió que letrozol tiene un efecto 
perjudicial. Sin embargo, los datos son limitados y estu-
dios a largo plazo siguen siendo necesarios.40

Enzima Aromatasa en Tejidos Endometriósicos
Niveles significativos de actividad de enzima aromatasa 
y de expresión se han detectado en el componente de las 
células estromales de la endometriosis.1  Además, se ha 
encontrado que el endometrio eutópico de las mujeres 
con endometriosis contiene pequeños pero importantes 
niveles de actividad y de expresión de la enzima de 
aromatasa. Los autores sugieren que después de la men-
struación retrógrada seguida de la implantación de este 
tejido intrínsecamente anormal (células de endometrio 
eutópico) en las superficies peritoneales, la expresión y 
la actividad de la enzima aromatasa se amplifican.1,2

 Hay promotores específicos de tejido que poten-
cian la expresión de la enzima aromatasa. Los tejidos 
extraováricos endometriósicos y las células ováricas de 
endometrioma utilizan casi exclusivamente el promotor 
II que es el promotor proximal que responde a la pros-
taglandina E2 (PGE2) y al monofosfato de adenosina 
cíclico (cAMP), para la expresión de la aromatasa in vivo.2,3  
Otras anomalías moleculares se han demostrado, como 
la presencia de niveles significativos de StAR, además 
de la actividad de la aromatasa, en ambos endometrios 
ectópico y eutópico de pacientes con endometriosis. La 
prostaglandina E2 es un potente inductor de ambos StAR 
y la aromatasa en las células del estroma endometriósico. 
Además, un factor de transcripción, el factor de ester-
oidogénica 1, se expresa también en forma  aberrante y 
se une a los promotores esteroidogénicos en los tejidos 
endometriósicos. El factor esteroidogénico 1 media la 
PGE2-cAMP dependiente de la co-activación de múltiples 
genes esteroidogénicos, sobre todo StAR y aromatasa.3

 La enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) que cataliza la 
conversión del ácido araquidónico a PGE2 es significati-
vamente sobre regulada en las células del estroma de los 
tejidos endometriósicos y el endometrio de las mujeres 

con endometriosis.41,42  El estradiol es un potente estimu-
lador de la COX-2 en las células endoteliales del útero, el 
cual puede crear un círculo vicioso de retroalimentación 
positiva que conlleva StAR y la expresión de la aromatasa. 
El aumento de la síntesis de E2 estimula la COX-2 que 
conduce a la síntesis de PGE2, la cual a su vez promueve 
la expresión y actividad de la StAR y de la aromatasa, 
llevando así a la formación adicional de estrógeno.

Inhibidores de Aromatasa en Mujeres   
Premenopáusicas
Como se indicó anteriormente, la endometriosis es 
encontrada con mayor frecuencia en mujeres en edad 
reproductiva. El uso de inhibidores de la aromatasa para 
suprimir la producción de estrógeno en mujeres en edad 
reproductiva tiene dos problemas importantes debido a 
la presencia de los ovarios funcionales:

Primero: Se sabe que la expresión y potencia de Aroma-
tasa en el funcionamiento de los ovarios (principalmente 
las células de la granulosa) es mucho mayor en compara-
ción con las mujeres posmenopáusicas.

Segundo: En respuesta a la privación de estrógeno por la 
inhibición de la aromatasa, las gonadotropinas endógenas 
salen y conducen a la estimulación de la síntesis de novo 
de la aromatasa en los ovarios. Esto llevará a escapar del 
efecto inhibidor de la aromatasa en la síntesis de estróge-
nos. Además, se pueden desarrollar los quistes foliculares.
 En contraste con el cerebro, el tejido endometriósico o 
el tejido adiposo, hay niveles abrumadores de expresión 
de aromatasa en los ovarios de las mujeres premenopáu-
sicas (células de la granulosa de los folículos en creci-
miento, en particular el folículo de Graaf). Por lo tanto, 
se espera que los inhibidores de la aromatasa en mujeres 
premenopáusicas inhiban la actividad de la aromatasa en 
los tejidos periféricos como el cerebro, la endometriosis, 
y los tejidos adiposos totalmente.  Por otro lado, sólo el 
bloqueo parcial de actividad de la aromatasa se puede 
esperar en el ovario.43 Por lo tanto, dosis mayores de los 
inhibidores de la aromatasa se requieren en las mujeres 
premenopáusicas que las aplicadas con éxito en mujeres 
posmenopáusicas para lograr inhibición total comparable 
de aromatasa de cuerpo.
 Como se mencionó anteriormente, el aumento com-
pensatorio en las gonadotropinas endógenas, sobre 
todo la FSH lleva a la síntesis de novo de la aromatasa 
que superará el efecto inhibitorio sobre la producción 
de estrógenos por los inhibidores de la aromatasa en 
mujeres premenopáusicas. Por tal razón, en mujeres 
premenopáusicas que usan un inhibidor de la aromatasa 
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"solo" no sería eficaz en la inhibición de la producción 
de estrógeno, y se requiere otro agente para evitar el au-
mento de las gonadotropinas endógenas. Los análogos 
de la GnRH (agonistas o antagonistas de GnRH), así 
como los esteroides exógenos del sexo, tienen que ser 
agentes eficaces en el bloqueo de la subida endógena en 
las gonadotropinas asociadas con la administración de 
inhibidores de la aromatasa.
 Cuando los inhibidores de aromatasa se utilizaron solo 
en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama, tanto 
la falta de una reducción significativa de los niveles de 
estrógeno como niveles elevados de gonadotropinas se 
observaron.44-46  Esto fue cierto incluso con el uso de los 
niveles supraterapéuticos de formestano.47  Sin embargo, 
los inhibidores de la aromatasa de tercera generación 
suprimieron las concentraciones plasmáticas de estra-
diol de manera más eficiente, a pesar de una supresión 
casi completa no se pudo lograr como es el caso en las 
mujeres posmenopáusicas.48  Cuando el aumento de las 
gonadotropinas endógenas se impidió (por agonista de 
la GnRH), los inhibidores de la aromatasa se encontraron 
eficaces en la supresión de las concentraciones de estró-
genos circulantes a niveles comparables a los alcanzados 
en las mujeres posmenopáusicas.49

Evidencia para el Éxito de lnhibidores de 
Aromatasa para el Tratamiento de   
Endometriosis
No es en el ámbito de aplicación de este capítulo discutir 
el tratamiento médico de la endometriosis. En cambio, el 
papel de los inhibidores de la aromatasa en el tratamiento 
del dolor asociado a la endometriosis y la infertilidad será 
el tema central de discusión.

Inhibidores de Aromatasa de Mujeres   
Postmenopáusicas con Endometriosis
A nuestro conocimiento, el primer caso en la literatura 
que reportó el uso de un inhibidor de la aromatasa en 
el tratamiento de la endometriosis fue en una mujer 
posmenopáusica. La paciente tenía una severa endo-
metriosis recurrente y fue operada con anterioridad en 
tres ocasiones, incluyendo una ooforectomía bilateral y 
una resección de la endometriosis. La paciente tenía un 
tumor polipoide de 3 cm en la vagina y dolor intenso. Ella 
continuó sufriendo de dolor asociado a la endometriosis, 
aún después de someterse a un tratamiento definitivo en 
la forma de histerectomía total con salpingooforectomía 
bilateral.
 Es evidente que, con la extirpación de ambos ovarios, 
o sea la principal fuente de producción de estrógenos, 

no habría papel para uso de agonistas de GnRH. El trata-
miento con progesterona durante 4 meses no tuvo éxito. 
Los autores pensaron que la producción periférica y local 
de estrógenos fue la causa subyacente para la activación 
de sus lesiones de endometriosis. El uso del inhibidor de 
la aromatasa, anastrozol, tuvo éxito en aliviar el dolor de 
la mujer e inducir la regresión de las lesiones de endome-
triosis. Después de 9 meses de tratamiento con anastrozol, 
la lesión de endometriosis se redujo a una cicatriz, y ella 
no tenía ningún dolor.50  En otro informe de Fatemi et al, 
una mujer de 55 años de edad, tuvo una laparotomía por 
obstrucción intestinal subaguda causada por la endome-
triosis. Después de la cirugía, una masa de 4 a 8 cm se 
encontró en el tabique recto-vaginal. Fue tratada con el 
inhibidor de la aromatasa, letrozol. Después de 1 año de 
tratamiento, no tenía dolor y la masa se había reducido a 
1 cm.51

 Es importante reiterar que la endometriosis es princi-
palmente una enfermedad de la mujer en el grupo de edad 
reproductiva y que las mujeres posmenopáusicas con 
endometriosis constituyen una pequeña fracción de las 
mujeres que sufren de dolor asociada a la endometriosis.  
 Una reciente revisión de la literatura disponible sobre 
la endometriosis posmenopáusica encontró informes de 
32 casos en Medline. Los ovarios fueron el sitio más usu-
almente reportado de la endometriosis posmenopáusica. 
El riesgo de ambos, la recurrencia y la ocurrencia de novo 
de la endometriosis era mayor en mujeres con terapia 
de reemplazo hormonal, en particular, el estrógeno sola-
mente. Los autores recomendaron que a pesar de la rareza 
de la endometriosis en las mujeres posmenopáusicas, es 
importante ser conscientes de esta posibilidad, así como el 
riesgo de cáncer de ovario que se cree que esta alrededor 
del 1%. Por esa razón, el tratamiento primario debe ser 
quirúrgico mientras que el tratamiento médico, incluy-
endo inhibidores de la aromatasa se debe considerar de 
manera individual con seguimiento muy de cerca.52

Inhibidores de Aromatasa para Mujeres   
Premenopáusicas con Endometriosis

Dolor asociado a la Endometriosis
Desafortunadamente, muchas mujeres con dolor pélvico 
crónico asociada a endometriosis son refractarias a los 
tratamientos médicos disponibles en la actualidad que 
tienen como objetivo la creación de un estado de pseu-
doembarazo hipoestrogénico, por ejemplo, las píldoras 
anticonceptivas, Provera Depot, progestágenos orales y 
análogos de la GnRH.53-55  Además, efectos secundarios 
significativos pueden motivar a las pacientes a rechazar 
un tratamiento potencialmente eficaz, como el danazol 
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por ejemplo, ya que el fármaco puede tener cierta activi-
dad androgénica.56  Por otra parte, la escisión quirúrgica 
conservadora de la endometriosis suele proporcionar 
alivio significativo del dolor. Sin embargo, el grado y la 
duración del alivio del dolor después del tratamiento 
quirúrgico varían ampliamente entre las pacientes. Los 
resultados de la cirugía depende de muchos factores 
incluyendo la experiencia del cirujano, el historial de 
tratamiento anterior y el uso de tratamiento médico 
adyuvante.57-60   La recurrencia del dolor asociado a la 
endometriosis, lamentablemente ocurre en una buena 
proporción de las mujeres después de los tratamientos 
médicos y/o quirúrgicos.  El último recurso en muchos 
de estos casos es el tratamiento definitivo de histerectomía 
total y salpingooforectomía bilateral. Incluso después 
de este tratamiento definitivo, el dolor pélvico se ha re-
portado en 3-17% de las mujeres dentro de un año después 
de la cirugía.61  Por estas razones, continúa la búsqueda 
de tratamientos más eficaces, especialmente para las mu-
jeres que no responden a las modalidades de tratamiento 
disponibles actualmente. Como se explicó anteriormente, 
la justificación del uso de inhibidores de la aromatasa es 
científicamente creíble, puesto que la supresión de la pro-
ducción continua de estrógenos locales en los implantes 

endometriósicos deben hacer estas lesiones inactivas. La 
producción de estrógeno local en la endometriosis no sería 
suprimida por los tratamientos actualmente disponibles, 
como los análogos de GnRH.62-64  La Tabla 29-2 resume los 
estudios clínicos que han reportado el uso de inhibidores 
de la aromatasa para el dolor asociado a la endometriosis.
 En casi todos esos estudios, uno de dos inhibidores de 
la aromatasa que pertenece a la tercera generación (anas-
trozol o letrozol) se ha utilizado. Altas dosis de calcio y vi-
tamina D han sido siempre administradas a las pacientes 
durante el tratamiento con los inhibidores de aromatasa 
para reducir al mínimo el riesgo de pérdida ósea, sobre 
todo cuando la larga duración del tratamiento es consid-
erada. El concepto de add-back o uso complementario de 
los estrógenos exógenos parece ser uno excitante de que 
puede reducir los efectos secundarios, sin reducir la efica-
cia del alivio del dolor. Sin embargo, no hay muchos datos 
en la literatura para probar este concepto. Casi todas las 
pacientes que usaron un inhibidor de la aromatasa son las 
que no respondieron a otras modalidades de tratamiento 
disponibles actualmente. En la mayoría de esos estudios, 
la respuesta a inhibidores de la aromatasa ha sido muy 
alentadora con mejoría significativa del dolor.

Tabla 29-2: Resumen de los informes sobre el uso de inhibidores de la aromatasa en el tratamiento de
dolor de la endometriosis asociada en mujeres premenopáusicas 

Estudio	 Diseño	del	estudio	 Inhibidor	de	la		 Dosis	 duración	del		 Coadyuvante	para	suprimir	el	 Número	de		 Referencia
(año)	 	 aromatasa	usado	 	 ttatamiento		 aumento	de	las	gonadotropinas	 mujeres	
	 	 	 	 (meses)	 endógenas	 	 	

2004	 No	aleatorios	 Letrozole	 2.5	mg/día	 6	 Norethindrone	2.5	mg/día	 10	 Ailawadi
	 	 	 	 	 	 	 et	al68

2004	 Reporte	de	un	caso	 Letrozole	 2.5	mg/día	 3	 El	paciente	había		 1	 Razzi	y
	 	 	 	 	 ooforectomía	bilateral	 	 Fava69

2004	 Reporte	de	un	caso	 Anastrozole	 1	mg/día	 6	 Prometrium	200	mg/día	 2	 Shippen	y
	 	 	 	 	 	 	 West70

2004	 Randomized	trial	 Anastrozole	 1	mg/día	 6	 GnRH	agonist,	goserlin	3.6	mg	 97	 Soysal	
	 Vs.	GnRH		 	 	 	 	 	 et	al71
	 agonist	alone	 	 	 	 	 	

2005	 No	aleatorios	 Anastrozole	 0.25	mg/día		 6	 No	informó	 10	 Hefler	
	 	 	 (vaginally)	 	 	 	 et	al72

2005	 Series	de	casos	 Anastrozole	 1	mg/día	 6	 Las	píldoras	anticonceptivas	orales	 15	 Amsterdam
	 	 	 	 	 (Etinilestradiol	20	microgramos	 	 et	al73
	 	 	 	 	 y	Levonorgestrel	0.1	mg)	 	

2007	 Reporte	de	un	caso	 Exemestane		 Letrozole		 Menos	de		 El	paciente	había			 1	 Mousa	
	 	 después	Letrozole	 2.5	mg/día	 3	meses	 ya	ooforectomía	bilateral	 	 et	al74

2007	 Series	de	casos	 Letrozole	 2.5	mg/día	 Alrededor	 Desogestrel	0.075	mg	 12	 Remorgida	
	 	 	 	 de	3	 	 	 et	al75	

2009	 Series	de	casos	 -Letrozole	for		 -Letrozole		 6	 No	se	han	reportado	 4	 Verma	y	
	 	 4	patients	 2.5	mg/día	 	 	 	 Konje76
	 	 -Anastrozole	for		 -Anastrozole	
	 	 one	patient	 1mg/día	 	 	 	
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 Un efecto adverso que se ha reportado con inhibidores 
de la aromatasa para el tratamiento de la endometriosis 
usado en mujeres premenopáusicas fue la formación de 
quistes ováricos. De modo interesante, un alivio signifi-
cativo del dolor se produjo a pesar de la formación de los 
quistes.65  La formación de quistes ováricos parecía ser el 
resultado de la supresión inadecuada del aumento en las 
gonadotropinas endógenas inducida por la retirada de la 
retroalimentación negativa sobre el hipotálamo y/o de la 
hipófisis. Hemos propuesto otro mecanismo interesante 
a través de efectos mediados por los estrógenos a nivel 
de las células de la pituitaria anterior involucradas con el 
sistema local de activina-inhibina-follistatin. Este sistema 
es responsable de una modulación de estrógeno selectivo 
de la producción de la FSH (pero no LH) por la pituitaria 
anterior que es independiente de la GnRH.66 
 El uso de un inhibidor de la aromatasa para el trata-
miento de otros problemas asociados a la endometriosis 
como adherencias, se ha intentado pero sin éxito. En 
un reciente informe, anastrozol no mostro éxito para el 
tratamiento de la endometriosis que causa la obstrucción 
ureteral llevando así a la hidronefrosis. Un período de 
quince meses de tratamiento con anastrozol (1 mg/día) 
no mejoró la función renal, y la intervención quirúrgica 
fue requerida para aliviar la presión sobre los riñones.67

Infertilidad Asociada a la Endometriosis
El tratamiento de la infertilidad asociada a la endome-
triosis está fuera del alcance de este capítulo, y se discute 
en otra parte. Aquí, se discute el papel particular de los 
inhibidores de aromatasa ayudando a mujeres infértiles 
a lograr un embarazo. Existen diferentes teorías para 
explicar la infertilidad asociada a la endometriosis como 
la disfunción ovulatoria, problemas con la interacción 
entre los espermatozoides y ovocitos, y la disfunción del 
endometrio así como la interferencia con la motilidad 
tubárica o la permeabilidad causada por adherencias 
pélvicas. Se considera que los inhibidores de aromatasa 
tienen las siguientes funciones en la infertilidad asociada 
a la endometriosis:
1.  Supresión de las lesiones de endometriosis
2.  Agentes de estimulación ovárica

1.  Supresión de las lesiones de endometriosis: Como 
se mencionó anteriormente, hay pruebas para el éxito 
de los inhibidores de la aromatasa en la supresión 
de la endometriosis y el alivio del dolor asociado a 
la endometriosis. El hecho de si la supresión de la 
endometriosis antes del tratamiento de la infertilidad 
mejora el pronóstico de dicho tratamiento o no sigue 
siendo controversial. Un informe reciente encontró 

que la combinación de una regulación decreciente 
por un inhibidor de la aromatasa y un agonista de 
la GnRH da lugar a resultados favorables en FIV-TE 
en mujeres con "endometriomas". En este estudio, 20 
mujeres recibieron el inhibidor de la aromatasa anas-
trozol 1 mg al día durante 10 semanas con agonista 
depot de la GnRH (tres dosis de 3.6 mg de goserelina 
cada 4 semanas). Durante la regulación decreciente 
del combinado mencionado, el volumen del "endo-
metrioma" y el nivel de CA125 sérico disminuyeron 
por 29% (3-39%) y 61% (27-74%), respectivamente. La 
estimulación ovárica se inició el día 70, como conse-
cuencia de la regulación decreciente combinada. En 
el ciclo FIV/ICSI, el número de ovocitos recuperados 
fue de 7.5 (6.0-10.0) y la tasa de fertilización fue de 
78% (38-100%). Nueve pacientes (45%) concibieron, 
cinco (25%) tuvieron un embarazo clínico y tres (15%) 
dieron a luz niños sanos (dos únicos y una doble).  
A pesar del resultado favorable con respecto a la 
regresión significativa de endometriomas y la reduc-
ción de los niveles de CA125, así como los resultados 
aceptables FIV-TE, el estudio sufrió de inconvenientes 
importantes, a saber, el pequeño tamaño muestral y 
la falta de un grupo de control.

2.  Agentes de estimulación ovárica: Hasta donde sa-
bemos, no existen estudios en la literatura que hayan 
mirado a los inhibidores de la aromatasa como agen-
tes exclusivos de estimulación ovárica en mujeres 
con endometriosis. Después que informamos sobre 
el éxito de un inhibidor de la aromatasa en la estimu-
lación ovárica, varios otros investigadores confirma-
ron nuestras observaciones.  En esos estudios, las 
mujeres con infertilidad asociada a la endometriosis 
fueron incluidas entre mujeres con otros factores de 
infertilidad, pero no se analizaron por separado.  

 Además del evidente valor asociado con bajos niveles 
de estrógeno alcanzados durante la estimulación ovárica 
con inhibidores de la aromatasa que podrían ser de ben-
eficio en una enfermedad estrógeno dependiente como la 
endometriosis, proponemos otro mecanismo interesante. 
El receptor de estrógeno del subtipo beta (ERβ) es el re-
ceptor de estrógenos predominantemente expresado en 
los tejidos endometriósicos.81  Contrario al receptor de 
estrógeno del subtipo alfa (ERα) que es sobre regulado 
en la presencia de bajos niveles de estrógeno, el ERβ está 
regulado en el ambiente estrogénico bajo.82  Los niveles 
de estrógeno bajos y el ambiente hipo-estrogénico local 
esperado con el uso inhibidor de la aromatasa durante 
la estimulación ovárica podrían ayudar a la supresión de 
la endometriosis través de un efecto mediado por ERβ 
regulados a la baja.
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 El agente de ovulación oral más utilizado, el citrato 
de clomifeno, tiene un efecto agonista sobre el ERbβ. 
Además, los altos niveles circulantes de estradiol aso-
ciados con el tratamiento con citrato de clomifeno deben 
sobre regular la ERB. De interés histórico, la literatura 
antigua se remonta al descubrimiento y el uso temprano 
de citrato de clomifeno en la práctica clínica recomendada 
en contra del uso del citrato de clomifeno en mujeres 
con endometriosis. En particular, la presencia de endo-
metriomas se sugirió como una contraindicación para el 
uso de citrato de clomifeno como agente de estimulación 
ovárica.83   Un interesante estudio84  encontró endome-
triosis en un gran número de mujeres (alrededor de dos 
tercios) que habían sido tratadas por el citrato de clomi-
feno durante varios ciclos sin lograr el embarazo. Más 
recientemente, reportamos el tratamiento con clomifeno 
para reducir significativamente las probabilidades de 
embarazo en mujeres con endometriosis en comparación 
con el coito programado, sin el tratamiento con citrato 
de clomifeno. En una cohorte de 271 mujeres con endo-
metriosis diagnosticada quirúrgicamente, después de la 
cirugía conservadora de endometriosis, a las mujeres se 
les dieron la posibilidad de juzgar por sí mismas con el 
coito programado o recepción de estimulación de ovario 
con citrato de clomifeno. Un total de 193 parejas optaron 
por coito programado sin necesidad de intervención, 
mientras que 78 prefirió tratar la estimulación ovárica 
con clomifeno y coito programado. Después de controlar 
para el estadio de la endometriosis, la edad y la duración 
de la infertilidad, el tratamiento de citrato de clomifeno 
se asoció con una tasa de gestación clínica significativa-
mente menor en comparación con el embarazo espontá-
neo alcanzado por el coito programado sin estimulación 
ovárica.85  Además, el papel beneficioso de la estimulación 
ovárica de clomifeno en infertilidad ovulatoria, en par-
ticular la infertilidad inexplicada, se encontró mínimo 
y se ha puesto en duda.86   Esto podría ser simplemente 
porque muchas mujeres con infertilidad sin causa apar-
ente pueden tener una endometriosis subyacente sin di-
agnosticar, especialmente con la reciente tendencia hacia 
un uso menos frecuente de la laparoscopia diagnóstica 
en la evaluación de factores de infertilidad.

Inhibidores de Aromatasa para Prevenir el Flare up 
o Estimulación Asociada con Agonista de GnRH
Un importante beneficio potencial de los inhibidores de la 
aromatasa en el manejo de la endometriosis es evitar un 
flare o estimulación elevada de estrógenos asociada con la 
iniciación de tratamiento con agonistas de GnRH. Como 
se explicó anteriormente, el hipoestrogenismo inducido 
por el agonista de GnRH es un tratamiento eficaz para 

el dolor asociada a la endometriosis y otros trastornos 
dependientes de los estrógenos, por ejemplo, leiomiomas. 
Sin embargo, un problema asociado con tratamiento 
agonista de GnRH es el flare o estimulación inicial de 
gonadotropinas endógenas con el consiguiente aumento 
en la secreción de estradiol por los ovarios y la elevación 
de los niveles de estradiol circulante. Esta estimulación 
especial de estrógenos suele durar cerca de una semana 
antes de lograr la supresión completa de la hipófisis que 
conduce al estado hipoestrogénico deseado.87

 La estimulación de estradiol asociada con los resul-
tados de GnRH en los efectos no deseados adversos, 
incluida la hemorragia endometrial irregular, acentúa 
el dolor pélvico o incluso el potencial de crecimiento de 
los tumores estrógeno-dependientes. Por otra parte, los 
casos de complicaciones graves, como la obstrucción 
intestinal y perforación debido al repentino crecimiento 
de la endometriosis intestinal han sido reportados.88,89

 Un estudio preliminar reciente encontró que el uso 
del inhibidor de la aromatasa, letrozol, cuando se ad-
ministra en una dosis de 2,5 mg / día a partir del día de 
la administración del agonista de la GnRH fue un éxito 
en evitar la elevación inicial de  estrógeno. El letrozol se 
administra durante cinco días y con éxito impidió cu-
alquier incremento en los niveles de estradiol en todos 
los 14 pacientes incluidos en el estudio (agonista de la 
GnRH se administró en 9 pacientes para la endometriosis 
y 5 para los leiomiomas).90

Inhibidores de Aromatasa para Adenomiosis
La adenomiosis o endometriosis interna (endometriosis 
de la pared uterina) se asocia frecuentemente con impor-
tantes síntomas debilitantes incluso dolor pélvico y el 
sangrado menstrual excesivo. La prevalencia exacta de 
esta condición no está clara. El diagnóstico y tratamiento 
de la adenomiosis siguen siendo retos importantes para 
los clínicos. La histerectomía es el tratamiento definitivo 
ya que los tratamientos conservadores para evitar el dolor 
o el sangrado, manteniendo la fertilidad, son extremada-
mente difíciles.91 Recientemente, ha habido informes de 
actividad de la aromatasa significativo en adenomiosis 
uterina.92 Por lo tanto, la inhibición de la producción de 
estrógeno por un inhibidor de aromatasa es un enfoque 
lógico. Reporte de un caso reciente describe una mujer 
de 34 años de edad con adenomiosis que tenia síntomas 
clínicos graves y un fuerte deseo de mantener la fertilidad.  
Tras el fracaso de una respuesta adecuada a los agonistas 
de GnRH y el tratamiento danazol, se encontró efectiva un 
tratamiento concomitante de un inhibidor de la aromatasa 
(anastrozol 1 mg al día) y un agonista de la GnRH. Los 
síntomas de la paciente eran casi erradicados después de 
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cuatro meses de tratamiento y se mantuvo bajo control de 
seis meses después de anastrozol sin la administración 
continua del agonista de la GnRH.93 

Conclusión
Esperamos que la revisión anterior haya logrado aclarar 
las respuestas a las siguientes preguntas:
¿Existe una hipótesis científica sólida para apoyar el 
éxito de los inhibidores de la aromatasa en la gestión de 
la endometriosis?
Parece que la respuesta a esta pregunta es sí y que hay 
suficiente evidencia científica para apoyar los inhibidores 
de la aromatasa como una nueva herramienta en la lucha 
contra los problemas de salud asociados con la endome-
triosis. Esto se basa en la expresión significativa de la 
aromatasa y la síntesis de estrógenos locales dentro de 
los tejidos endometriósicos, la supresión de las cuales 
podrían tener un efecto positivo en el alivio de la en-
dometriosis asociada a síntomas de dolor e infertilidad.

¿Cuál es la evidencia clínica existente que apoya tal 
aplicación novedosa?
A pesar de la falta de grandes ensayos aleatorios bien 
diseñados, la evidencia disponible es lo suficientemente 
fuerte como para concluir que los inhibidores de la aro-
matasa son útiles para un tratamiento alternativo en el 
manejo de la endometriosis. Esto es particularmente cierto 
al considerar:
•  Primero: el ancho perfil de seguridad y alta tolerancia 

de los inhibidores de la aromatasa de tercera gener-
ación 

•  Segundo: el éxito significativo en casos reportados de 
mujeres con graves síntomas asociados a la endome-
triosis que no han respondido a las modalidades de 
tratamiento disponibles actualmente.

¿Hay alguna diferencia entre los diferentes inhibidores 
de la aromatasa para dicha aplicación?
No creemos que haya suficiente evidencia a favor o en 
contra de la presencia de diferencias significativas entre 
los inhibidores de la aromatasa. Aunque hay alguna 
evidencia de posible superioridad de un inhibidor de la 
aromatasa sobre otra cuando se trata de potencia, no hay 
pruebas suficientes de que dicha diferencia se traduciría 
en una diferencia significativa en la eficacia clínica.
¿Cuál es el régimen óptimo para el manejo de la endo-
metriosis con inhibidores de la aromatasa?
En la actualidad, no hay respuesta a esta pregunta. 
Creemos que una cuestión importante a considerar es 
cuál sería la forma mejor y más rentable de enfoque para 

prevenir el aumento de las gonadotropinas endógenas 
asociadas a inhibidores de la aromatasa usados en mu-
jeres premenopáusicas. En las mujeres posmenopáusicas, 
creemos que un régimen combinado de un inhibidor de 
la aromatasa, junto con terapia de reemplazo hormonal 
(estrógeno solo o con progesterona) como terapia comple-
mentaria (add-back) parece ser lo óptimo cuando se trata 
de prevenir los inconvenientes asociados con hipoestro-
genismo a largo plazo a nivel de los huesos, y los lípidos 
sanguíneos, así como síntomas de la menopausia, por 
ejemplo, la sequedad vaginal y sofocos.
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Introducción
La endometriosis, una enfermedad inflamatoria crónica, 
afecta aproximadamente al 10% de las mujeres en edad 
reproductiva (aproximadamente 70 millones en todo el 
mundo) y la prevalencia se eleva al 20-50% en mujeres 
infértiles.1  La endometriosis se define por la presencia 
de células endometriales fuera de la cavidad uterina 
(células  de endometrio ectópico) que son estimuladas  
a surgir debido a la difusión retrógrada menstrual.  La 
hipótesis de implantación es la más aceptada,2 apoyada 
por observaciones de que la menstruación retrógrada y el 
derrame intraperitoneal de células viables de endometrio 
se producen con frecuencia en las mujeres en ciclo y con 
mayor frecuencia en aquellas con anomalías de salida de 
tracto genital. 
 La inflamación local se activa en la endometriosis 
como se muestra por niveles significativamente elevados 
de citoquinas inflamatorias peritoneales y angiogénicas.  
En los tejidos endometriósicos, los principales factores de 
transcripción anti-inflamatorios (p. ej., receptor de proges-
terona B (PR-B)) son regulados a la baja, mientras que los 
factores de transcripción proinflamatorios (p. ej., NF-kB) 
son sobre regulados; como consecuencia, la expresión de 
citocinas pro inflamatorias y quimiocinas se incrementa.  
La endometriosis parece ser una enfermedad sistémica. 
Las mujeres con endometriosis reportan síntomas locales 
y sistémicos, tales como dolor pélvico, dismenorrea, de-
presión, dolor de cabeza, ansiedad, trastornos del sueño, 
y los síntomas intestinales.
 La endometriosis tiene efectos en la sociedad en tér-
minos de coste, pérdida de productividad laboral y la 
co-morbilidad.  Más del 20% de las mujeres con endome-
triosis tienen síntomas asociados a enfermedades como la 

migraña, trastornos endocrinos, enfermedades autoinmu-
nes, y síndrome de fatiga crónica.3  La endometriosis tiene 
un efecto profundo en la salud de la mujer, con algunas 
mujeres presentando síntomas por tanto como 20 años 
hasta el éxito del tratamiento de la endometriosis.4

 Aunque tradicionalmente un trastorno quirúrgicamen-
te tratado, la endometriosis es una enfermedad compleja, 
sistémica que requiere un enfoque terapéutico multifa-
cético. Las estrategias actuales de tratamiento incluyen 
el tratamiento inicial de los AINES y los anticonceptivos 
orales durante varios años.  Desafortunadamente, el uso 
de terapias más potentes, como los agonistas de GnRH, 
acetato de medroxiprogesterona (AMP), y el danazol, 
ocasionan efectos adversos secundarios incluyendo 
los síntomas vasomotores, dolor de cabeza, insomnio, 
alteraciones de lípidos y la osteoporosis.  El AMP es en 
parte ineficaz debido a la insensibilidad observada de la 
progesterona en la endometriosis.  Además, estos agentes 
hormonales tienen efectos secundarios que limitan su uso 
a largo plazo. Los médicos son particularmente reacios a 
recetar medicamentos que dan lugar a la osteoporosis en 
mujeres adolescentes con endometriosis para los síntomas 
que se prevé que continuarán durante muchos años.
 Entre las estrategias más nuevas están los preparados 
botánicos que están siendo considerados como potencial-
mente más seguros y prometedores agentes terapéuticos. 
La creciente popularidad de los productos naturales ha 
estimulado los estudios científicos y clínicos a evaluar 
la composición y utilidad clínica de los tratamientos 
botánicos de enfermedades inflamatorias como la endo-
metriosis. En este resumen se presentan los mecanismos 
y la eficacia de varios botánicos con potencial interesante 
para tratar la endometriosis.
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Vía de Factor Nuclear-KappaB (NF-κB) – 
Blanco para el Tratamiento de la  
Endometriosis
El NF-kB es una familia de dímeros de proteínas estrecha-
mente relacionados que se unen a un motivo de secuencia 
común en el ADN, llamado el sitio kB.  La vía de NF-κB 
activa muchos de los genes diana que son críticos para 
la iniciación y el establecimiento de las etapas temprana 
y tardía de la endometriosis, incluyendo la inducción de 
la expresión génica de varios destacados genes proin-
flamatorios, quimiocinos, angiogénicos, prostanoides y 
del ciclo celular (Figura 30-1).6 El NF-kB es un excelente 
blanco terapéutico potencial para disminuir la respues-
ta inflamatoria y  angiogénesis   en   la    endometriosis 
(Figura 30-1).   La supresión fisiológica de la actividad 
de NF-kB y la inhibición descendiente de la expresión 
asociada de citoquinas por los receptores funcionales 
de progesterona (PR) son esenciales para la regulación 
fisiológica de los procesos inflamatorios en el endometrio 
durante el ciclo menstrual. En las mujeres con endome-
triosis, la vía de NF-xB es activada constitutivamente 
en el endometrio eutópico y las lesiones ectópicas y los 
macrófagos peritoneales.6-8

 La activación de la vía NF-xB y la perturbación de 
otros mecanismos anti-inflamatorios conducen a una 
respuesta global inflamatoria/angiogénica con la sobre 
regulación de varias citoquinas (p. ej., factor de necrosis 
tumoral (TNF-α), quimiocinas (reguladas en la activación, 
Célula T Normal Expresada y Secretada (RANTES) y la 
proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1)), y factores 
angiogénicos (factor de crecimiento vascular endotelial 

(VEGF)) que son controlados por la NF-xB.  De modo 
interesante, el TNF-α es en sí un inductor de NF-xB que 
propaga la creación, crecimiento y persistencia de los 
implantes endometriósicos directa e indirectamente. El 
TNF-α es un potente inductor del crecimiento de nuevos 
vasos y propaga la endometriosis al generar una cascada 
de citocinas (interleucina (IL-6 e IL-8), la matriz de meta-
loproteinasas (MMPs), prostanoides y otros mediadores, 
como TNF-α en sí mismo. El aumento de la producción 
de quimiocinas como RANTES en los tejidos de endome-
triosis promueve el reclutamiento de células inmunes. Es 
un hecho ampliamente aceptado que el aumento de la 
angiogénesis juega un papel esencial en el crecimiento 
y la supervivencia de las lesiones de endometriosis. El 
VEGF juega un papel importante en la inducción de la 
inflamación mediante la promoción de la angiogénesis 
en las mujeres con endometriosis. El aumento de la ac-
tividad angiogénica ha sido demostrado en las lesiones 
endometriósicas de la mujer con endometriosis.
Las respuestas inflamatorias/angiogénicas reguladas 
de NF-kB en la endometriosis, las cuales son postuladas 
para dirigirse a síntomas asociados a endometriosis que 
incluyen el dolor y la  infertilidad, se encuentran bajo la 
influencia directa o indirecta por parte de las hormonas 
esteroideas ováricas. Las terapias hormonales normales 
de endometriosis, incluyendo los progestágenos, el da-
nazol y los agonistas de la GnRH, parecen suprimir la 
vía de NF-xB mediante la inhibición de la secreción de 
LH y FSH y la prevención del crecimiento folicular y la 
producción de estrógenos. Lamentablemente, el uso de 
estos tratamientos hormonales estándar de endometrio-
sis ocasiona efectos secundarios adversos que limitan la 
adherencia a largo plazo. Los componentes dietéticos y 
botánicos ofrecen una fuente alternativa de inhibidores 
de NF-xB como los polifenoles (genisteína, emodina), 
terpenos (eugenol, licopeno, glicirricina), alcaloides (pi-
perina), flavonoides (flavopiridol), compuestos fenólicos 
(galato etílico, gingerol) y otros (el resveratrol, vitamina 
C, vitamina E).5

Estrategias de Tratamiento
Los científicos farmacéuticos se están centrando en el 
desarrollo y aplicación de nuevos fármacos que presen-
tan mayor eficacia, menos efectos secundarios y mejores 
perfiles de seguridad para tratamiento a largo plazo, 
especialmente en mujeres jóvenes con endometriosis 
severa. Los agentes hormonales, incluyendo modula-
dores selectivos de los receptores de estrógeno (MSRE), 
los moduladores selectivos del receptor de progesterona 

FIGURA 30-1: Un modelo postulado que ilustra NF-κB mediada 
aberraciones moleculares y celulares que conducen a los sín-
tomas asociados a la endometriosis..
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(SPRMs), los inhibidores de la aromatasa, así como 
agentes no hormonales, como las tiazolidinedionas, la 
ciclooxigenasa (COX)-2 antagonistas selectivos, los agen-
tes anti-angiogénicos, los inhibidores-MMP, las proteínas 
de unión TNF-recombinante humana y el interferón-α-2b 
han sido investigados. Si bien la evidencia de los ensayos 
pre-clínicos sugiere efectos beneficiosos de estos com-
puestos, las opciones terapéuticas eficaces para gestión 
a largo plazo del tratamiento de los síntomas asociados 
a la endometriosis son necesitadas seriamente.
 Las terapias endocrinas experimentales siguen dando 
muestras de efectos secundarios adversos. Sorprendente-
mente, el MSRE, raloxifeno, cuando sea recetado después 
de la cirugía ablativa de endometriosis, consigue acortar 
el tiempo hasta la recurrencia del dolor pélvico.9  El SPRM, 
asoprisnil (J867), mostró excelentes efectos antiprolife-
rativos en el endometrio de los primates infrahumanos 
y efectivamente redujo el dolor no menstrual y la dis-
menorrea en mujeres con endometriosis. Sin embargo, 
se observó que el asoprisnil induce glándulas dilatadas 
quísticamente llamado un ‘efecto secretor no fisiológico’ 
en el endometrio eutópico de las mujeres tratadas.10  Las 
tiazolidinedionas y los inhibidores de la COX-2 han 
sido investigados como tratamientos potenciales de 
endometriosis debido a sus efectos anti-inflamatorios y 
anti-proliferativos. Sin embargo, algunos de estos ensa-
yos han sido suspendidos a causa de imprevistos efectos 
secundarios cardiovasculares.
 En general, las mujeres con endometriosis experimen-
tan síntomas durante una media de 20 años de duración. 
Debido a las limitaciones y efectos secundarios de la 
terapia convencional, las pacientes y los científicos están 
explorando las opciones alternativas a la medicina alópa-
ta para el tratamiento de la endometriosis. Las terapias 
del dolor de la medicina complementaria alternativa 
(CAM) han ganado popularidad entre las mujeres con 
endometriosis. En algunas poblaciones de mujeres con 
endometriosis, la CAM se utiliza en combinación con la 
medicina alopática o incluso como el único tratamiento 
que ha reemplazado por completo las opciones farmaco-
lógicas estándar.11  Los enfoques alternativos comunes son 
las modificaciones en la dieta, la ingesta de suplementos 
nutricionales y el uso de terapias a base de hierbas. Los 
tratamientos de medicina complementaria y alternativa 
como los nutracéuticos (p. ej., las vitaminas E, B1 y áci-
dos grasos omega-3) y las terapias a base de hierbas han 
demostrado tener efectos anti-inflamatorios y antinoci-
ceptivos y se están evaluando para el tratamiento de los 
síntomas asociados a la endometriosis. Vamos a revisar 
su eficacia a continuación.

Terapias a Base de Hierbas

Ensayos Clínicos de Terapias a Base de Hierbas 
para la Endometriosis
Recientemente, los tratamientos con hierbas medicinales 
han ganado popularidad en las culturas occidentales para 
las enfermedades inflamatorias como la endometriosis. 
Históricamente, muchas culturas asiáticas (p. ej., India, 
Japón, China, Corea) han dependido del tratamiento a 
base de hierbas de muchas enfermedades. Hay numerosos 
informes anecdóticos sobre el uso exitoso de la botánica 
para la endometriosis asociada con infertilidad y dolor.12  
Los estudios clínicos se han realizado con fórmulas a 
base de hierbas que consisten de 4 a 11 componentes 
diferentes de hierbas medicinales (Tabla 30-1).12  Los 
ejemplos de combinaciones de hierbas o las recetas que 
se han utilizado para tratar síntomas asociados a la 
endometriosis incluyen: receta Dan’e, Keishi-bukuryo-
gan (KBG), la receta Neiyi, receta Neiyixiao, Shaofu 
Zhuyu Tang, Shixiao Guijie Tang y Yiweining.  Las 
mezclas a base de plantas han ganado popularidad 
debido a que son eficaces y carecen de los indeseables 
efectos secundarios de los agentes hormonales estándar 
de endometriosis. En un reciente meta-análisis, una 
evidencia prometedora en la literatura apoyan que las 
mezclas a base de hierbas son útiles en  el tratamiento  
de  la dismenorrea primaria.13  Yang et al demostraron 
que Yiweining (compuesto de la angélica china, coridalis, 
cúrcuma/pérsica, peonía roja, cártamo, raíz de salvia y el 
caparazón de tortuga) era segura y su eficacia era similar 
a una progestina sintética, gestrinona, en la prevención 
de la recurrencia postoperatoria de la endometriosis14  y 
los síntomas que incluyen dolor e infertilidad. 
 Las hierbas usadas para el tratamiento de síntomas 
asociados a la endometriosis han sido generalmente pres-
critas para la infertilidad y otros trastornos menstruales 
en la medicina china. Como resultado, varias de las fór-
mulas utilizadas para la endometriosis y la infertilidad 
son intercambiables. Las plantas medicinales utilizadas 
para la infertilidad incluyen bupleurum, angélica china, 
fruta cnidium, gentiana, las semillas de litchi, la canela, 
poria y la peonía blanca (Tabla 30-1). Sin embargo, al-
gunas de las fórmulas para la infertilidad asociada con 
la endometriosis contienen materiales exóticos como el 
cuerno de venado y el caballito de mar (Nota, los autores 
no recomiendan el uso de productos derivados de espe-
cies en peligro de extinción). 
 Por desventura, las normas de evaluación objetiva 
se han aplicado de manera esporádica en los estudios 
clínicos publicados de las hierbas medicinales y pocos 
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estudios de los tratamientos a base de hierbas de la en-
dometriosis cumplen  con las pautas occidentales de la 
medicina basada en evidencia. Por otra parte, una ma-
yor dificultad en el estudio de los efectos clínicos de las 
combinaciones a base de plantas tradicionales es que los 
proveedores de atención de salud tienden a individualizar 
composiciones de hierbas para cada mujer de acuerdo a 
sus síntomas únicos de endometriosis.
 No obstante, se han hecho esfuerzos recientes en el 
Instituto Nacional de Salud de los EE.UU. por el Centro 
Nacional de Medicina Complementaria y Alternativa 
(NCCAM) para aplicar métodos de la medicina basada 
en la evidencia en el estudio de la botánica. El Instituto 
NCCAM de los NIH se fundó en 2000 en un intento de 
validar tratamientos populares y efectivos a base de 
plantas tradicionales.15  Si bien el NCCAM ha financiado 
varios estudios sobre la terapia a base de hierbas en el 
campo del cáncer, enfermedades infecciosas y trastornos 

inflamatorios, hasta la fecha, sólo un único ensayo clínico 
de NCCAM se ha llevado a cabo para evaluar el uso de 
la medicina tradicional china para la endometriosis. El 
protocolo NCT00034047 de la Universidad de Ciencias 
de la Salud de Oregón y el Colegio de Medicina Oriental 
de Oregón fue fundado por el NCCAM y completado 
recientemente y se espera que sirva como un estudio sin 
precedentes en la terapia de la endometriosis.
 Un reto complicado para el análisis objetivo de las 
terapias de medicina complementaria y alternativa es la 
complejidad de la terapia con mezclas a base de hierbas.  
Sin embargo, esta complejidad se basa en 3000 años de 
evidencia empírica y representa un enfoque sinérgico 
que fue diseñado para reducir los efectos secundarios y 
la eficacia de incremento con respecto a terapias como 
agente único. Una interpretación rigurosa de los estudios 
nutricionales con respecto a los efectos de los patrones de 
la dieta sobre el cáncer y la prevención de enfermedades 

Tabla 30-1: Botánicos utilizados en el tratamiento de la endometriosis
Nombre Inglés Nombre Pinyin Nombre Literal Nombre botánico Nombre Farmacéutico
Bupleurum Chai Hu Encendido de los bárbaros Bupleurum chinense DC. Radix Bupleuri
Chinese angelica Dang Gui Estado de retorno Angelica sinensis Radix Angelica Sinensis
Cattail pollen Pu Huang Polen catal Typha angustifolia Pollen Typhae
Cinnamon twigs Gui zhi Ramitas de canela Cinnamoomum cassia Ramulus Cinnamomi
Cnidium Chuang Xiong - Ligusticum chuanxiong  Rhizoma Ligustici
Corydalis Yan Hu Suo - Corydalis turtschaninovii  Rhizoma Corydalis
Curcuma  Yu Jin Metal Restringido Curcuma aromatica Radix Curcumae
Cyperus Xiang Fu Apéndice aromáticos Cyperus rotundus Rhizoma Cyperi
Dahurian angelica  Bai Zhi Raicillas blancas Angelica Dahurica Radix Angelicae Dahuricae
Frankincense Ru Xiang Mama fragantes Boswellia carterii Gummi Olibanum
Licorice root Gan Cao Hierba dulce Glycyrrhiza uralensis Radix Glycyrrhizae
Myrrh Mo Yao - Commiphora myrha Myrrha
Persica Tao Ren Semilla persa Prunus persica Semen Persicae
Poria Fu Ling - Poria cocos Poria
Red peony root Chi Shao Peonía roja brillante Paeonia veitchii Lynch. Radix Paeoniae Rubrae
Rhubarb Da Huang Gran amarillo Rheum plamatum L. Radix et Rhizoma Rhei
Salvia root Dan Shen - Salvia miltiorrhiza Radix Salvia Miltiorrhizae
Scutellaria Huang Qin - Scutellaria baicalensis Radix Scutellaria
Sparganium San Leng Tres bordes Sparganium stoloniferum Rhizoma Sparganii
Turmeric Jiang Huang Jengibre amarillo Curcuma longa L. Rhizoma Curcumae Longae
White peony root Bai Shao Peonía blanca Paeonia lactiflora Pall. Radix Paeonia Alba
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cardiovasculares ha llevado a la definición del concepto 
de “alimento completo”. Este principio que se beneficia 
de la dieta entera puede exceder más que la suma de sus 
partes; también es probable que disponga de terapias 
sinérgicas a base de hierbas. Sin embargo, los investiga-
dores tienen que reconocer que mejores instrumentos de 
análisis son necesarios para delinear esquemas dietéticos/
terapéuticos óptimos. 

Estudios In Vitro e In Vivo de Terapias a Base de 
Hierbas para Endometriosis
Para establecer la prueba de principio, muchos inves-
tigadores han usado modelos de la endometriosis para 
evaluar la eficacia potencial de estas terapias de los ve-
getales. Las mezclas a base de plantas utilizadas para el 
tratamiento de la endometriosis se componen de varias 
hierbas candidatas potenciales que han demostrado 
ejercer efectos anti-inflamatorios y antinociceptivos. Por 

ejemplo, Yiweining es una fórmula herbal tradicional 
compuesta de la angélica china, coridalis, la cúrcuma, 
pérsica, peonía roja, cártamo, raíz de salvia y caparazones 
de tortugas. El Yiweining disminuyó los niveles séricos 
de citoquinas (p. ej., TNF-α, IL-6 e IL-8) y la expresión 
reducida de ARNm de COX-2 en modelos de roedores 
con endometriosis.16 Hemos estudiado una mezcla de 
hierbas  de   endometriosis  de  uso  común (Channel 
Flow ®) que consiste en nueve diferentes hierbas (angélica 
china, angélica dahurian, canela, extracto de coridalis, 
frankincienso, regaliz, salvia, mirra y la peonía blanca) 
en un modelo in vitro de endometriosis.17 Demostramos 
que la mezcla de hierbas tiene efectos anti-inflamatorios 
en las células endometriales humanas, resultando en 
disminución en la producción de RANTES.17 Original-
mente se eligió esta fórmula, debido a su uso tradicional 
en condiciones ginecológicas relacionadas con la salud, 
su disponibilidad comercial de venta sin receta y también 

Tabla 30-2: Efectos Botánicos y sus anti-inflamatorios

Botánicos                   Principales componentes activos Antioxidante COX-2↓ Citokinas ↓ NF-kB ↓
Bupleurum Triterpenoids   + +
Chinese angelica Ferulic acid +  + 
Cattail pollen Palmitic acid   + 
Cinnamon twigs Cinnamonaldehyde  + + +
Cnidium Alkaloids 
Corydalis Tetrahydropalmitine   + 
Curcuma Curcumin + + + +
Cyperus Cyperene + 
Dahurian angelica Coumarins  + + +
Frankincense Boswellic acids   + +
Licorice root Triterpenoids  + + +
Myrrh Terpenoids +  + 
Persica Essential oils   + 
Poria Pachymose  + + 
Red Peony  Paeoniflorin + 
Rhubarb Emodin   + +
Salvia root Tanshinone +   +
Scutellaria Baicalin  + + +
Sparganium Essential oils   + 
Turmeric Curcumin + + + +
White peony root Paeoniflorin  + + +
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basados en numerosos informes anecdóticos de sus efec-
tos beneficiosos en la endometriosis. Además, se informó 
que todos los ingredientes botánicos dentro de la fórmula 
exponen algunas de las propiedades anti-inflamatorias 
(Tabla 30-2).12  Además de sus efectos anti-inflamatorios, 
la mezcla de hierbas tiene efectos antiproliferativos y pro-
apoptóticos in vitro, similar a los fármacos hormonales 
incluyendo MPA y danazol. La eficacia de fórmulas me-
nos complejas de endometriosis tales como Neiyi o KBG 
es también prometedora. La receta anti-endometriosis a 
base de hierbas Neiyi, consistente en pérsica, ruibarbo, 
succinum y caparazones de tortugas, disminuyeron los 
niveles de la prostaglandina (p. ej., PGE2) en los entornos 
clínicos en mujeres con endometriosis.18 Otra fórmula 
relativamente simple, KBG (compuesto de canela, poria, 
peonía roja, pérsica, peonía y corteza del árbol peonía) 
suprimió el desarrollo espontáneo de adenomiosis en un 
modelo murino de endometriosis.19  Los efectos benefi-
ciosos de Neiyi y KBG parecen ser atribuidos a su efecto 
inhibidor de COX-2. 

Aplicación Clínica de Productos Farmacéuticos 
Derivados de Plantas
Varios medicamentos de interés en nuestra farmacopea 
alopática son derivados de productos naturales, inclu-
yendo la aspirina (de corteza de sauce), penicilina (de 
hongos), la artemisinina (de quinghaosu), mevacor (de 
hongos), taxol (del árbol de tejo del Pacífico) y bietta (de 
la saliva del monstruo de Gila). En los años entre 1981 
y 2002 más de 800 fármacos de moléculas pequeñas se 
introdujeron en todo el mundo y más de la mitad son de 
origen natural. Se sugiere que los fármacos derivados de 
plantas tratarán enfermedades con menos efectos secun-
darios. La mayoría de los análogos naturales que se han 
investigado hasta la fecha tienen una toxicidad escasa 
o nula. Como resultado, se observa que los productos 
basados en plantas son más aceptables para las pacientes 
que las drogas sintéticas exóticas.
 Varias hierbas medicinales con larga eficacia en el 
tratamiento de los síntomas asociados a la endometriosis 
están actualmente en uso (véase Tabla 30-1).12,20  Cada 
una de las hierbas que se usan para el tratamiento de la 
endometriosis está probablemente compuesta por varios 
componentes activos con propiedades anti-inflamatorias 
(Tabla 30-2). Las plantas populares utilizadas en diferen-
tes concentraciones en las mezclas herbarias chinas para 
el tratamiento de endometriosis incluyen la angélica 
china, canela, coridalis, cúrcuma, frankincienso, mirra, 
pérsica, prunella vulgaris y peonía blanca. Muchas de 

estas hierbas tienen efectos antioxidantes beneficiosos y 
de supresión de citoquinas, así como efectos anti-proli-
ferativos,   de  alivio  del  dolor  en modelos in vitro y/o 
in vivo (Tabla 30-2). Curiosamente, se ha demostrado que 
muchas de las hierbas medicinales utilizadas para tratar 
el dolor asociado con la endometriosis suprimen la vía 
de NF-kB, y sus citocinas y prostanoides descendentes.12  
 Las actividades farmacológicas derivadas de estas 
hierbas medicinales modulan la respuesta inflamatoria y 
angiogénica. Varios componentes aislados han sido iden-
tificados como moléculas activas, incluyendo alcaloides, 
terpenos, flavonoides, polifenoles, compuestos fenólicos 
y otros. Vamos a revisar sus actividades específicas más 
abajo.

Cúrcuma (Curcumina)
La cúrcuma pertenece a la familia de la planta Zingibera-
ceae, la cual consta de alrededor de 80 diferentes especies 
de Cúrcuma como Cúrcuma longa (cúrcuma) y Cúrcuma 
zeodaria. Se utiliza comúnmente en la medicina China 
e India (Ayurveda) para tratar enfermedades inflamato-
rias como la artritis reumatoide y la endometriosis.12  La 
cúrcuma, una de las hierbas medicinales más estudiadas, 
ejerce sus efectos beneficiosos a través de la supresión 
prominente de la vía de NF-kB y de los genes diana de 
NF-kB; también tiene un perfil de baja toxicidad.21

 Los principales componentes activos en la cúrcuma son 
curcumina (diferuloylmethane).21 Hay importantes datos 
in vitro y de animales que indican que la curcumina tiene 
actividad anti-inflamatoria significativa. El hecho de que 
la curcumina tiene potencial contra la endometriosis se 
informó por primera vez en 2005. Cao et al demostraron 
efectos de la curcumina contrarios a la inflamación en un 
modelo in vitro de la endometriosis, donde la inducción 
de NF-kB del factor inhibidor de la migración de macró-
fagos (FIM) fue impedida.22  Estudios recientes confirman 
que la curcumina tiene influencia sobre varios objetivos 
moleculares importantes, incluyendo las citoquinas (p. 
ej., TNF-α, IL-1, IL-6), los factores de transcripción (p. 
ej., NF-kB, AP-1, Egr-1, beta-catenina y PPAR-gamma), 
las enzimas (p. ej., la COX-2, iNOS), los receptores del 
factor de crecimiento (p. ej., EGFR y HER2) y proteínas 
reguladoras de células (p. ej., la ciclina D1 y D1 y p21) 
(Tabla 30-2). Además, la curcumina ha demostrado que 
ejerce efectos antinociceptivos.22  Los recién desarrollados 
análogos sintético de la curcumina (p. ej., EF24-cetona 
clorometílica tripéptida) han sido introducidos para tratar 
el cáncer y las enfermedades inflamatorias crónicas.23,24  
Estos análogos sintéticos de la curcumina prometen tener 
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mejor biodisponibilidad conservando al mismo tiempo 
efectos moduladores de citoquinas y pueden ofrecer 
alternativas de baja toxicidad para tratar los síntomas 
asociados a la endometriosis.23

Angélica Dahurian (Cumarinas)
La angélica Dahurian es una raíz que contiene varios 
derivados de cumarina y furocumarina, compuestos 
fenólicos con múltiples actividades biológicas, incluida 
la inhibición de la peroxidación lipídica y la generación 
de anión superóxido dependiente de neutrófilos. Los 
furanocoumarinos, uno de los componentes activos de la 
angélica dahurian, inhibieron el cycoloxigenasa (COX)-2 
y la sintasa microsomal PGE2 en macrófagos peritoneales 
de rata. La angélica Dahurian se usa comúnmente como 
un analgésico y antipirético en condiciones tales como 
artralgia, dolor de cabeza y sinusitis; angélica dahurian 
es un componente de varias fórmulas chinas contra en-
dometriosis a base de hierbas y alivia el dolor crónico y 
dismenorrea asociada con endometriosis. Los extractos 
de la angélica dahurian tienen efectos inhibitorios sobre 
LPS-inducida por la producción de TNF-α, NO y PGE2, y 
la fosforilación de las MAPKs, siguiendo la degradación 
de la I-kBα y la activación de NF-kB. Todos estos efectos 
anti-inflamatorios descritos de la angélica dahurian predi-
cen beneficio en el tratamiento de los síntomas asociados 
a la endometriosis.

Angélica China (Acido Ferúlico)
Dang Gui, o Angélica sinensis, también ha sido utilizado 
durante miles de años en la medicina tradicional china, 
japonesa y coreana. Uno de los componentes activos de la 
angélica china es el ácido ferúlico. El ácido ferúlico es un 
fitoquímico que se encuentra comúnmente en las frutas 
y hortalizas como el tomate, el maíz dulce y el salvado 
de arroz. El ácido ferúlico se observa para ejercer efectos 
antiinflamatorios, antioxidantes y analgésicos. El ácido 
ferúlico inhibe significativamente el edema inducido 
por carragenina. A pesar del hecho de que una actividad 
similar al estrógeno fue mostrado por Dang Gui, éste 
se utiliza en las fórmulas para tratar los síntomas de 
endometriosis. Su otra indicación es el tratamiento de 
los síntomas peri- y menopáusicos en la medicina china. 
Los efectos estrogénicos de los tratamientos botánicos, 
como Dang Gui requieren precaución para la terapia 
de la endometriosis, particularmente en poblaciones de 
riesgo. Un extracto de agua de Dang Gui estimuló signi-
ficativamente la proliferación de las células MCF-7 con 
una débil actividad de estrógeno-agonistas en la presencia 
de 17β-estradiol.

CorydaIis (Tetrahidropalmatina)
Corydalis es una hierba medicinal que se usa comúnmen-
te en muchas fórmulas para el tratamiento de la endome-
triosis y otros síndromes del dolor. Tetrahidropalmatina 
es un importante componente farmacológico activo del 
extracto de rizoma Corydalis y se ha demostrado que 
bloquea los receptores dopaminérgicos post sinápticos. 
La Corydalis ha demostrado ser eficaz en la inflamación 
adyuvante inducida y la hiperalgesia en ratas. Además, 
también se ha demostrado que el extracto de rizoma 
Corydalis exhibe propiedades sedantes, analgésicas, hip-
nóticas y relajantes musculares, las cuales son coherentes 
con su antagonismo de los receptores de la dopamina.

Raíz de Salvia (Tanshinone)
La raíz de Salvia se conoce como salvia roja en la medicina 
tradicional china y tiene antioxidantes y propiedades anti-
inflamatorias. La raíz de Salvia aumenta la actividad del 
superóxido dismutasa en las plaquetas, lo que reduce los 
radicales libres de oxígeno y la agregación plaquetaria. 
Uno de los componentes activos de la raíz de Salvia es 
Tanshinone AII, un diterpeno. Se ha demostrado que el 
Tanshinone AII sirve para inhibir la fosforilación de Ik-Bα 
en una manera de dosis dependiente en los macrófagos 
RAW 264.7 activados y para reducir la trasladación de 
NF-kB del citosol al núcleo.

Frankincienso (Ácidos BoswelIic)
El Frankincienso contiene ácidos boswélicos que se sabe 
que tienen propiedades anti-inflamatorias analgésicas 
y los hacen útiles en el tratamiento de la endometriosis. 
En estudios en animales y estudios in vitro, los ácidos 
boswélicos han demostrado inhibir la lipoxigenasa (LOX), 
una enzima responsable de la síntesis de leucotrienos. 
Otros estudios in vitro e in vivo han demostrado que el 
ácido boswélico suprime la NF-kB y la COX-2. Los ácidos 
boswélicos han sido estudiados en ensayos clínicos para 
otras enfermedades inflamatorias como el asma y la colitis 
ulcerosa, donde han demostrado ser eficaces. El potencial 
de los ácidos boswélicos en el tratamiento de la endome-
triosis parece reflejar sus propiedades anti-inflamatorias 
mediadas por la inhibición de NF-kB, COX-2 y LOX.

Canela (Cinnamonaldehyde)
En la medicina tradicional china, la canela se utiliza para 
tratar una variedad de trastornos del aparato reproductor 
femenino como la endometriosis y el dolor abdominal, así 
como la enfermedad de úlcera péptica, diarrea y síntomas 
de la gripe. Se ha demostrado que el cinnamonaldehyde 
inhibe la secreción de PGE2 mediada de la COX-2. Puesto 
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que los datos recientes sugieren que el uso crónico de 
bloqueadores selectivos de la COX-2 se asocia con un 
mayor riesgo cardiovascular, los compuestos a base de 
cinnamonaldehyde pueden representar una fuente alter-
nativa potencialmente más segura para el desarrollo de 
inhibidores selectivos de COX-2.

Inconvenientes y Obstáculos de Terapias Herbales
Los productos derivados de plantas son prometedores 
como nuevas terapias debido a su eficacia y toxicidad 
baja y en base a su aceptación de larga data en la práctica 
tradicional. Sin embargo, uno de los factores limitantes de 
los productos a base de plantas es su baja biodisponibili-
dad. Las razones de la biodisponibilidad reducida de los 
productos naturales son múltiples: una baja actividad in-
trínseca, mala absorción en el tracto gastrointestinal, alta 
tasa de metabolismo y eliminación rápida y liquidación. 
Una mala absorción y el metabolismo y la eliminación 
rápida han conducido al desarrollo de determinadas es-
trategias para superar estos obstáculos. La administración 
de hierbas que usa adyuvantes, liposomas, o nanopartí-
culas han sido considerados, así como la síntesis clínica 
de análogos. Los adyuvantes pueden bloquear las vías 
metabólicas de los productos naturales y se ha demostra-
do que aumentan la biodisponibilidad  hasta 2000%.  Los 
liposomas, las nanopartículas, las micelas o los complejos 
de fosfolípidos son formas alternativas para aumentar la 
biodisponibilidad mediante el aumento de la absorción 
gastrointestinal, proporcionando tiempos de circulación 
más largos y resistencia a los procesos metabólicos. Otra 
forma eficaz de aumentar la biodisponibilidad de los 
medicamentos naturales es la modificación estructural. 
La modificación estructural ha llevado al desarrollo de 
análogos sintéticos a base de plantas con mayor potencia 
y una mejor biodisponibilidad que los compuestos ori-
ginales de sus naturales. La modificación estructural de 
la curcumina ha dado lugar a un compuesto de plomo, 
EF24. El EF24 mostró una mayor actividad intrínseca 
contra el tumor y una mejor biodisponibilidad que la 
curcumina.23  Las nuevas estrategias de prestación y las 
modificaciones estructurales de los productos naturales 
prometen mejorar la eficacia y biodisponibilidad  de 
productos naturales y ofrecer los medios para generar 
desarrollo de nuevas clases de fármacos.
 Otro obstáculo es que algunos productos a base de 
plantas están contaminados. Dado que estos compuestos 
no son típicamente regulados  por la FDA, los estándares 
de producción son más laxos. Por lo tanto, los laboratorios 
independientes deben ser empleados para la detección 
de metales pesados, residuos de pesticidas y la contami-

nación microbiológica de los productos botánicos.  Por 
otra parte, la fabricación de las hierbas medicinales debe 
llevarse a cabo en instalaciones con licencia a nivel estatal 
y federal que son objeto de inspecciones regulares, y tie-
nen un departamento regulado de Control de Calidad. La 
auditoría a nivel estatal y las instalaciones con licencia se 
suelen llevar a cabo para asegurarse de que los métodos 
y procedimientos cumplen o exceden todos los requisitos 
legales. La mayoría de las hierbas que se describen en 
esta revisión han sido probadas extensivamente en seres 
humanos y animales. Sin embargo, la seguridad y la efi-
cacia general, no han sido probadas según las normas de 
la medicina basada en evidencia.
 Lamentablemente, la evaluación de las interacciones 
entre plantas y fármacos ha sido escasa y se requieren más 
estudios a realizar. Es nuestra opinión que las investiga-
ciones sobre la eficacia, toxicidad, absorción, distribución, 
metabolismo y excreción de sustancias botánicas deben 
contener  pruebas en in vitro (cultivo de célula) y modelos 
in vivo (roedores, primates subhumanos) de la endome-
triosis antes de su introducción en los ensayos clínicos. 
Los modelos in vitro pueden incluir células primarias 
del estroma de endometriosis y las líneas de células in-
mortalizadas (p.ej. EM42 y líneas de células Ishikawa, los 
modelos para células epiteliales del endometrio). Estos 
son buenos modelos porque las células recapitulan la 
mayor respuesta inflamatoria agravada observada en 
mujeres con endometriosis. Además, los análisis compa-
rativos se pueden realizar puesto que los modelos in vitro 
se han utilizado previamente para investigar los efectos 
anti-inflamatorios y antiproliferativos de los tratamientos 
estándar de la endometriosis, incluyendo los agonistas de 
GnRH, MPA, el danazol y los anticonceptivos orales. Una 
limitación importante de la endometriosis en los modelos 
in vitro es que la absorción y metabolismo de la cinética de 
la terapéutica por vía oral, tales como mezclas de hierbas, 
se pasa por alto y, por tanto, no puede ser plenamente 
representativo de la acción de los fármacos previstos 
in vivo. El trasplante quirúrgico de tejido endometrial 
en roedores proporciona otro modelo para estudiar los 
efectos de drogas experimentales en el tejido endome-
trial ectópico. Los implantes endometriósicos en ratas 
muestran las transformaciones histológicas similares a las 
observadas en humanos y las lesiones de endometriosis 
son lo suficientemente grandes para ARNm reproduci-
bles y preparados de proteínas. Además aunque es caro 
e intensivo de mano de obra para realizar, y requiere una 
supervisión más ética, trasplantar quirúrgicamente tejido 
endometrial en el babuino proporciona un modelo de 
primates para estudiar los efectos de fármacos experimen-
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tales.  Proponemos que los conocimientos adquiridos a 
partir de modelos pre-clínicos acreditarán evidencia para 
optimizar el diseño de ensayos clínicos de las terapias de 
los vegetales. 

Conclusiones
Hemos tratado de resaltar las limitaciones de los regíme-
nes actuales para la endometriosis: efectos secundarios 
adversos, la pobre eficacia y los altos costos.  Dada la his-
toria natural de la enfermedad, en general, el tratamiento 
de la endometriosis dura toda la vida reproductiva de 
una mujer y exige enfoques bien tolerados. Las terapias 
naturales, tales como mezclas de hierbas o análogos sin-
téticos, pueden tener una mayor eficacia y menos efectos 
secundarios que los actuales regímenes de tratamientos 
hormonales anti-endometriosis. Muchas de las terapias 
naturales aparentemente eficaces pueden interferir con las 
múltiples vías de señalización de las células, incluyendo 
la vía de NF-kB, sin supresión de los niveles de estrógeno 
y, por lo tanto, deben evitarse los graves efectos secun-
darios hipoestrogénicos que afectan a los tratamientos 
convencionales.  Además, las combinaciones de hierbas 
con efectos sinérgicos pueden aumentar los beneficios po-
tenciales de una mayor eficacia y minimizar la toxicidad.  
Una vez que los mecanismos moleculares subyacentes 
de los efectos anti-inflamatorios y anti-proliferativos 
observados de la botánica son dilucidados, creemos que 
sus beneficios para la salud pueden ser explotados para 
desarrollar nuevas y mejores técnicas para tratar la endo-
metriosis. En el futuro, esperamos que más mujeres con 
endometriosis vayan a utilizar fitoterapias para tratar los 
síntomas asociados a la endometriosis.
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Introducción
La endometriosis, definida como la presencia de endome-
trio funcional, compuesta de glándulas y estroma fuera 
de la cavidad uterina, es una enfermedad benigna común, 
que causa dismenorrea, dolor abdominal y dispareunia 
en aproximadamente un 10-15% de todas las mujeres en 
edad reproductiva y más del 30% de las mujeres atendidas 
en clínicas de infertilidad.l 
 Hay una serie de teorías para explicar cómo se produce 
la endometriosis. De ellos, la teoría de la implantación 
de Sampson (1927)2 es la más aceptada. Según Sampson, 
el tejido endometrial es retrógradamente eliminado a 
través de las trompas de Falopio hacia la cavidad perito-
neal, donde se inserta y prolifera en los sitios ectópicos 
durante la menstruación. Sin embargo, la endometriosis 
es una condición que muestra tendencias congénitas y se 
ha sugerido una etiología poligénica/multifactorial. El 
motivo de la adhesión del endometrio ectópico en lugares 
eutópicos aún se desconoce en estos pacientes. Además, 
existen varios factores como etiopatogénicos, genéticos, 
ambientales, inmunológicos, hormonales, el estrés oxi-
dativo y factores de crecimiento que están implicados 
en el establecimiento, desarrollo y mantenimiento de la 
endometriosis.
 Es absolutamente necesario continuar la investigación 
en este campo para entender los mecanismos implicados 
en la progresión de la endometriosis y para descubrir 
nuevos tratamientos para aliviar sus síntomas. Una de 
las principales razones para adoptar esta actitud es la 
ausencia de cualquier tratamiento con éxito completo 
médico o quirúrgico y los efectos secundarios inacepta-
bles provocados por tratamientos médicos a largo plazo, 
el impacto epidemiológico y social de la endometriosis, 
y la incapacidad sufrida por cada paciente en particu-
lar. Aunque las lesiones de endometriosis pueden ser 

removidas durante la cirugía mejorando los síntomas 
de dolor,3 la enfermedad puede reaparecer después de 
la extirpación quirúrgica y un segundo enfoque debería 
ser necesario. Como resultado, algunas mujeres pueden 
buscar tratamiento médico con el fin de evitar o retrasar 
la cirugía.
 El endometrio tiene la capacidad de adherir, adjuntar 
e implantar ectópicamente.4  Para la supervivencia en 
un lugar ectópico, la adquisición de un suministro de 
sangre adecuado es esencial.5  Así, el endometrio tiene 
potenciales angiogénicos y las lesiones endometriósicas 
tienden a expandirse en las zonas con un suministro de 
sangre rica.6 En consecuencia, la angiogénesis endometrial 
desproporcionada se propone como un mecanismo en la 
patogénesis, así como una nueva diana terapéutica para 
el tratamiento de la endometriosis. 
 Con el fin de estudiar el inicio de formación de lesiones 
de endometriosis, modelos experimentales  en  animales 
ex vivo e in vitro, se han desarrollado.7 La revasculariza-
ción de las lesiones de endometriosis se ha analizado en 
estos modelos que demuestren que una respuesta angio-
génica es de suma importancia para la supervivencia y 
el crecimiento exitoso de tejido endometrial en lugares 
ectópicos.8,9 Diferentes modelos de endometriosis han 
demostrado que el bloqueo de la cascada angiogénica per-
judica el desarrollo de lesiones, como la endometriosis en 
animales10-16 y en la membrana corioalantoidea de pollo.17  

Estos modelos animales han proporcionado información 
crucial sobre los factores que implican la angiogénesis 
y revascularización del tejido endometrial ectópico. El 
estímulo angiogénico continuo e impulsos para la re-
modelación vascular para satisfacer las necesidades de 
desarrollo de tejido endometriósico están garantizados 
por el ambiente inflamatorio crónico y las propiedades 
innatas del endometrio humano.8,9  La existencia de un 
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desequilibrio entre los factores de crecimiento  pro y an-
tiangiogénico en el líquido peritoneal de pacientes con 
endometriosis ha sido reportado.7,18  En este contexto, las 
células inflamatorias contribuyen a este ambiente proan-
giogénico.19,20  Estudios recientes han demostrado que las 
células dendríticas también promueven la angiogénesis 
en las lesiones de endometriosis experimental.21

Angiogénesis
La angiogénesis consiste en la formación de nuevos va-
sos sanguíneos liberados por los vasos ya existentes.  En 
función de su actividad metabólica, cualquier grupo de 
células de más de 1 mm3 podrán exigir que alimenten su 
funcionamiento de los vasos sanguíneos, ya que no pue-
den recibir suficiente oxígeno o nutrientes por difusión 
solo. Hay por lo menos 4 diferentes mecanismos que 
pueden inducir la angiogénesis: brotación, invaginaciones 
(división interna de los vasos resultantes en el colector de 
división), el alargamiento/ensanchamiento, y la incorpo-
ración de células endoteliales circulantes en los vasos.22-25  
La maduración de los vasos sanguíneos recién formados 
angiogénicos implica el reclutamiento de pericitos y cé-
lulas musculares lisas, que son esenciales para estabilizar 
los vasos. En brotación de la angiogénesis, la activación de 

células endoteliales vasculares, junto con la ruptura de la 
membrana basal, la migración y proliferación de células 
endoteliales y la formación del tubo son inducidas por el 
estímulo angiogénico (Figura 31-1). 

Endometriosis y Factores Angiogénicos
El endometrio de las mujeres con endometriosis tiene 
una mayor capacidad para proliferar, implantar y crecer 
en la cavidad peritoneal. En el endometrio humano, los 
vasos sanguíneos crecen y regresan cada ciclo menstrual 
en el marco del control general de los estrógenos y la 
progesterona, debido a la similitud entre los mecanismos 
angiogénicos y los que se encuentran en las lesiones 
de endometriosis. La evidencia emergente de que los 
estrógenos pueden promover e inhibir el crecimiento 
de vasos del endometrio en diferentes circunstancias 
demuestra la  compleja   regulación  de la   angiogénesis   
endometrial.26  Cuando el tejido menstrual eliminado 
llega a la cavidad abdominal, la inducción de un proceso 
inflamatorio se lleva a cabo, en el que varios factores 
de crecimiento y citocinas (secretadas principalmente 
por los neutrófilos polimorfo nucleares (PMNs) de la 
población y los macrófagos activados) se concentran 
en el líquido peritoneal (PF).27-30  El objetivo de esta 

FIGURA 31-1: Angiogénesis. Los vasos sanguíneos están constituidos por células endoteliales pero, durante el proceso de remod-
elación angiogénicos, la contratación de los pericitos y células musculares lisas que rodean los vasos sanguíneos existe, lo cual 
confiere estabilidad y falta de sensibilidad a los factores angiogénicos (AF) y señales vasoactivas, dando lugar a vasos sanguíneas 
maduros. Sin embargo, antes de la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de vasos preexistentes, los vasos sanguíneos 
maduros son desestabilizados. La ausencia de AF induce la regresión de vasos sanguíneos, pero la presencia de AF activa el proceso 
angiogénico (brotación, intususcepción, elongación/ampliación y la incorporación de células endoteliales circulantes en los vasos).
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respuesta inflamatoria es eliminar el tejido ectópico 
y las células de la cavidad peritoneal. Estas células 
contribuyen a aumentar y elevar el estrés oxidativo y 
las concentraciones de citocinas inflamatorias, factores 
quimiotácticos y sustancias vasoactivas. Estas sustancias 
tienen ciertamente un efecto sobre el tejido endometrial 
arrojado, mejorando su fijación en lugares ectopiales.
 Durante el proceso angiogénico, las células endoteliales 
se proliferan, migran y se adhieren a la Matriz Celular 
Externa (ECM), induciendo la remodelación de la matriz 
y la formación de una nueva luz en el endometrio de las 
mujeres con endometriosis.31,32

 La angiogénesis endometrial es regulada por varios 
factores, siendo de especial importancia el factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEGF) de la familia.33 El 
gene VEGF humano se ha localizado en el cromosoma 
6p12 y está formado por ocho exones.34 Los exones 1-5 
y 8 están siempre presentes en VEGF mRNA, mientras 
que la expresión de los exones 6 y 7 se rige por empalme 
alternativo.  Este fenómeno produce diferentes isoformas 
del VEGF. En los humanos, cinco diferentes ARNm de 
VEGF se han detectado, codificadas como las isoformas 
VEGF121 VEGF145, VEGF165, VEGF189 y VEGF206.35  

Las isoformas VEGF121 y VEGF165 parecen ser princi-
palmente involucradas en el proceso de la angiogénesis.36 
Cinco quinasas receptores de  tirosina específicas de las 
células endoteliales, Flt-1 (VEGFR-1), KDR/Flk-1 (VE-
GFR-2), Flt4 (VEGFR-3), Tie y Tek/Tie-2, hasta ahora se 
han descrito, las cuales poseen la actividad tirosincinasa 
intrínseca esencial para la transducción de señales.37, 38 El 
receptor Flk-1/KDR es principalmente implicado en la 
regulación de la angiogénesis y vasculogénesis.39,40

 El VEGF es producido en grandes cantidades por los 
macrófagos activados y células T 41,42 en las células mens-
truales efluentes y mesoteliales43  por hipoxia, además de 
las células endometriales durante la fase menstrual.44 El 
VEGF es capaz de aumentar la permeabilidad vascular de 
los vasos sanguíneos induciendo cambios vasculares en el 
revestimiento peritoneal. El incremento de la permeabili-
dad vascular induce la extravasación de fibrinógeno en el 
revestimiento del peritoneo, después de la inyección de la 
ascitis de tumor o células tumorales,45 conduce a la gene-
ración de tejido conectivo vascularizado. Los depósitos de 
fibrina fomentan la adhesión de los leucocitos, los restos 
celulares y las células de endometrio al revestimiento 
peritoneal. Con el empleo de la prueba de CAM, se ha 
demostrado que la angiogénesis puede ser inducida por 
la presencia de componentes solubles en el PF.4

 Varios informes demuestran que los factores de PF 
pueden provocar efectos sistémicos, apoyando así que 

la presencia de factores de la PF, en cantidad suficiente, 
puedan entrar en la circulación y ejercer su influencia 
sobre las lesiones de endometriosis en forma sistémica. 
Dunselman et al (1988)46 informaron que las proteínas 
con un peso molecular <40 kDa podrían moverse entre 
la vasculatura y el PF. La inyección intraperitoneal con 
interleuquina (IL)-4 inhibe el factor básico de crecimiento 
de fibroblastos (bFGF) inducido por la neovascularización 
corneal.47  Ogawa et al (2000)48 observaron una disminu-
ción significativa en el crecimiento de tumor cuando un 
anticuerpo contra el factor inhibidor de los macrófagos 
(MIF) fue administrado por vía intraperitoneal en rato-
nes portadores de tumores. Bruner et al (1997)47  fueron 
capaces de reducir la formación de la lesión por inyección 
intraperitoneal de inhibidores tisulares de metaloprotei-
nasas de la matriz (TIMP-1) en un modelo animal.
 Aparte de VEGF, una serie de factores con propieda-
des proangiogénicos han demostrado ser elevados en el 
líquido peritoneal de las pacientes de la endometriosis, 
el cual se libera en un patrón dependiente de la fase de-
pendiente de la enfermedad. Estos factores incluyen: la 
interleucina 8 (IL-8),49-52 el factor de crecimiento hepático 
(HGF),53,54 el factor de necrosis  tumoral  alfa (TNF-α),4,5 

eritropoyetina,55 el factor activador de neutrófilos,56 factor 
de migración de macrófagos  inhibitorio,57  interleucina 
15 (IL-L5),58 y angiogenin.59

 Es bien sabido que la endometriosis es una enferme-
dad dependiente del estrógeno y existen evidencias que 
sugieren que el estrógeno puede afectar directamente la 
angiogénesis y el desarrollo vascular. El incremento de 
la producción de estrógenos locales puede ser debido a 
que la expresión de 17β-deshidrogenasa hydroxysterol II, 
la enzima que convierte el estradiol activo en la estrona 
menos activa, es suprimida: el tejido endometriósico,60 

así como la enzima aromatasa que limita la rata en la 
biosíntesis de estrógenos, se expresa en niveles elevados 
en las lesiones de endometriosis.61

 Se ha informado que los estrógenos son capaces de 
promover el incremento de varios factores proangiogé-
nicos como el TNF-α, al estimular las células endoteliales 
a través de un aumento de  TNF-moléculas de adhesión 
E-selectina62 inducidas o la inducción de la proliferación 
de células endoteliales, la expresión de VEGF 26 y la sin-
tetasa de óxido nítrico.63

 El incremento de varios factores inflamatorios como 
los macrófagos,64 los linfocitos T65 y mastocitos,66,67 están 
implicados en la progresión de la enfermedad, de hecho 
la endometriosis también se considera una enfermedad 
inflamatoria crónica. Una reducción del número de 
granulocitos,65 una diferenciación fibromuscular 68,69 y 
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una remodelación y síntesis de ECM 70,71 activa  han sido 
también descritos.
 Elevados niveles de la ciclooxigenasa-2 (COX-2): 
lesiones endometriósicas72,73 han sido reportados como 
resultado del ambiente inflamatorio local y los elevados 
niveles de estrógeno61,74 producido localmente COX-2 
tiene propiedades angiogénicas por la modulación de la 
producción de VEGF,75 sin embargo se ha demostrado 
que la COX-2 es capaz de antagonizar la permeabilidad 
vascular inducida de VEGF y sobre regular la αvβ3 inte-
grina.76

 El gene  de  CCN1  (Cyr61,  cisteína-rico  en  proteínas 
61), el cual pertenece a una familia creciente de ECM 
asociada a proteínas de señalización, tiene también una 
función angiogénica de promoción de la adhesión celular, 
la migración, y la neovascularización;77 una expresión 
continua de CCN1 en pacientes de endometriosis puede 
ser importante para la adquisición de la supervivencia y 
el crecimiento vascular y de lesión.78  Se ha observado que 
la función de CCN1 es a través de αvβ3 integrina.79,80 En 
comparación de las lesiones de endometriosis y el perfil 
de endometrios de expresión de gene de las mujeres con 
endometriosis versus sin endometriosis, se demostró 
que la CCN1 es uno de los genes más sobre-regulados 
en endometrios de mujeres con endometriosis y endome-
trio ectópico.78 Esta expresión ha demostrado ser mucho 
mayor en el endometrio menstrual que en el endometrio 
proliferativo tardío.81  La CCN1 es transcripcionalmente 
activada por el TGF-b1 y bFGF y a su vez regula la pro-
ducción y/o actividad de otras moléculas angiogénicas, 
así como moléculas que afectan la integridad de ECM.77

 El nivel de expresión de la proteína CCN1 en el epi-
telio endometrial es mayor durante la proliferación y en 
las células epiteliales y endoteliales de las lesiones de 
endometriosis.78  Se sospecha una expresión estrógeno-
dependiente de CCN1, debido a que su expresión es 
claramente más alta durante la fase proliferativa en 
endometrios de las mujeres sin endometriosis y también 
es inducida por el estradiol en las células de cáncer de 
mama dependiente de estradiol.82

Terapia Antiangiogénica en Endometriosis
Diferentes tratamientos antiangiogénicos como los agen-
tes Anti-VEGF y otros fármacos angiostáticos han sido 
probados en modelos experimentales de cáncer y endo-
metriosis con resultados exitosos, inhibiendo la formación 
de nuevos vasos. Estos medicamentos, principalmente 
con propiedades citotóxicas, dirigidas específicamente a 
las células endoteliales, sin penetrar en los tejidos.

 La terapia angiostática puede afectar a varias etapas 
de la respuesta angiogénica, es decir, TNP-470 inhibe 
la proliferación de células endoteliales, vitaxin (un an-
ticuerpo humanizado anti-αvβ3-integrina) bloquea la 
señalización de supervivencia de las integrinas específicas 
del endotelio, batimastat (un inhibidor de MMP) bloquea 
la degradación de la matriz extracelular, mientras que 
otros como bevacizumab (un anticuerpo humanizado-
VEGF neutralizante) neutraliza los activadores de la 
angiogénesis.83 Recientemente, el uso de bevacizumab, un 
agente anti-VEGF, ha sido aprobado para el tratamiento 
de determinadas indicaciones de cáncer.84

 El VEGF se expresa en el endometrio ectópico hu-
mano,85,86 pero hay otros factores angiogénicos que se 
expresan en la endometriosis, mostrando los puntos 
alternativos de acción para destruir la angiogénesis, por 
ejemplo angistatin10 o angiopoyetina 1 y 2.87

 Los acercamientos iniciales experimentales anti-VE-
GFR para abordar la angiogénesis, en modelos in vivo con 
endometriosis, se llevaron a cabo por Hull et al (2003)11  
utilizando el modelo de Ratón Desnudo. Ellos observaron 
que la administración de un receptor soluble truncado que 
antagoniza VEGF y anticuerpo anti-VEGF A induce una 
destrucción vascular disminuyendo significativamente 
los explantes de endometriosis. Un año más tarde, Siesta 
et al (2004)12 a través de la administración de varios agen-
tes antiangiogénicos en un modelo de ratones heterólogo 
de la endometriosis, demostraron que bevacizumab (un 
inhibidor específico de VEGF A), y otros inhibidores de 
la angiogénesis en general eficaces, tales como TNP-470, 
endostatina y anginex, disminuyeron significativamente 
el número de lesiones de endometriosis y los vasos san-
guíneos en comparación con los controles.
 Empleando el modelo de la membrana corioalantoi-
dea de pollo (CAM), se confirmó que la implantación 
del endometrio en lugares ectópicos induce una fuerte 
respuesta angiogénica que parece ser decisiva para la 
creación, supervivencia y crecimiento de las lesiones.17  
Por otra parte, la acción antiangiogénica de la PNT-470, 
endostatina, anginex y el anticuerpo anti-VEGF humanos 
se ha probado en el modelo de CAM. La administración de 
estos agentes, inhibió la respuesta angiogénica inducida 
después del trasplante de tejido del endometrio humano 
en el CAM y se observaron abundantes áreas de necrosis.17

 La eficacia de los agentes anti-VEGF para el tratamiento 
de la endometriosis se confirmó en el modelo de autoin-
jerto en monos Rhesus;88 en realidad, la administración de 
un receptor anticuerpo immunopurificado que bloquea 
de VEGF (anticuerpo anti-Flkl) determinó una inhibición 
significativa de formación de explantes de endometriosis.



270 Endometriosis

 El efecto inhibidor de la endostatina, un agente antian-
giogénico utilizado por Nap et al,12,17 sobre el crecimiento 
de las lesiones endometriósicas se evaluó posteriormente 
en un modelo homólogo de ratón. Aunque del creci-
miento de la endometriosis quirúrgicamente inducida 
fue inhibido aproximadamente un 50% cuando el tra-
tamiento de endostatina se inició de inmediato después 
del trasplante quirúrgico, este tratamiento no fue eficaz 
al aplicarse en lesiones establecidas.13  Otros estudios han 
demostrado que dos fragmentos sintéticos de la molécula 
de endostatina muestran una actividad inhibitoria sobre 
el crecimiento de las lesiones de endometriosis.89

 Nuevos estudios de modelos de endometriosis en 
roedores equipados con cámaras dorsales en el pliegue 
cutáneo como medio para analizar el proceso angiogénico 
in vivo en el tejido endometrial ectópico estableció que la 
administración de la rapamicina, un fármaco inmunosu-
presor utilizado para prevenir el rechazo en el trasplante 
de órganos, indujo de forma significativa la regresión de 
lesiones endometriósicas.14, 90  El efecto se asoció con la 
inhibición de VEGF mediada por angiogénesis indicada 
por una supresión de la germinación in vitro de células 
endoteliales y una reducción de la densidad de los mi-
crovasos en las lesiones de endometriosis in vivo.
 La eficacia de la inhibición de la angiogénesis TNP-470, 
previamente probada por Nap et al (2004)12  en un modelo 
de ratón de endometriosis, se ha probado recientemente 
en un modelo de cáncer.91  El TNP-470 conjugado con 

glicol de polietileno-monomethoxy-poliláctico puede ser 
absorbido por el intestino y se acumula selectivamente 
en tumores. Este ácido que forma micelas nanopolimé-
ricas fue capaz de inhibir el crecimiento del tumor, sin 
causar deterioro neurológico en los ratones portadores de 
tumores. Cuando este fármaco antiangiogénico oral no 
tóxico es administrado por vía oral, es particularmente 
eficaz en prevenir el desarrollo de metástasis hepática en 
los ratones, demostrando que puede ser administrado 
crónicamente para terapia de cáncer o prevención de 
metástasis.91

 En los humanos, estos agentes han sido probados para 
inhibir la angiogénesis en los pacientes oncológicos, en 
particular con el empleo de Avastin, un anticuerpo huma-
no anti-VEGF usado para este propósito92, 83 o rapamicina 
otro anticuerpo utilizado actualmente para la prevención 
del rechazo de aloinjertos renales siguientes y otros tras-
plantes de órganos sólidos93- 96 y para integrar en stents 
liberadores de fármacos para prevenir la re-estenosis tras 
la angioplastia coronaria.97

 Sin embargo, la administración sistémica de estos agen-
tes inhibe otros procesos fisiológicos importantes e induce 
efectos secundarios graves que pueden ser aceptados 
por pacientes oncológicos y trasplantados en situaciones 
críticas.98  No obstante, aunque estos fármacos pueden ser 
útiles para disminuir la angiogénesis y la recuperación de 
lesiones experimentales de endometriosis, su uso clínico 
como tratamiento de la endometriosis no es aconsejable.

FIGURAS 31-2A a C: Mecanismo de acción anti-angiogénica del agonista de la dopamina. Durante el proceso de la angiogénesis, 
el VEGF se une a la VEGFR-2 que se encuentra en la superficie de las células epiteliales, promoviendo la fosforilación del receptor 
y el inicio de la cascada de señalización angiogénica (A). Los neurotransmisores dopaminaa, utilizados a niveles no tóxicos, se unen 
a la Dp-R2 (B), promoviendo la endocitosis VEGFR-2 en las células endoteliales y previniendo que VEGF-VEGFR-2 proceda a unir, 
un paso crítico en la neoangiogénesis. Como consecuencia de ello, no hay fosforilación del receptor ni cascada de señales (C). 
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Agonistas de Dopamina en Tratamiento de 
Endometriosis
La fisiopatología asociada a la infertilidad en la endome-
triosis leve-moderada sigue siendo desconocida y hay 
varias hipótesis para explicarlo. De modo interesante, 
la severidad de la endometriosis ha sido directamente 
correlacionada con hiperprolactinemia espontánea o 
después de la estimulación con diferentes agentes.99, 100 

La prolactina (PRL) es un inductor potente angiogénico 
que está presente en el proceso de decidualización y que 
induce el crecimiento de mama durante el embarazo.101 

Experimentalmente, la PRL induce la angiogénesis en 
otros tejidos como los músculos.102, 103 El efecto proangio-
génico de la PRL ejerce sus propiedades en los receptores 

de los vasos sanguíneos.104

 La endostatina antagonista de PRL es una proteína de 
fusión que combina un agente pro-apoptótico y un agente 
antiangiogénico. Esta proteína se ha empleado con éxito 
en el tratamiento del cáncer de mama.105  Es importante 
considerar que la endostatina es uno de los agentes uti-
lizados con éxito en el modelo desnudo experimental de 
endometriosis de NAP.12

 Aparte de sustancias antiangiogénicas, se ha demostra-
do que otros productos son eficaces en la regulación del 
sistema VEGF. El neurotransmisor dopamina, utilizado 
en niveles no tóxicos, es capaz de promover la endocitosis 
VEGFR-2 en las células endoteliales, previniendo el pro-
ceso de unión de la VEGF-VEGFR-2, un paso crítico en el 
proceso106 de neoangiogénesis que evita la fosforilación 

Tabla 31-1: acción antiangiogénica de la cabergolina agonistas de la dopamina sobre la endometriosis en ratones 
determinada por las lesiones por ciento del activo, índice de proliferación, angiogénesis y la actividad del VEGF

	 %	Lesiones	activas	 			Índice	de	proliferación					%	Nuevos	vasos	sanguíneos	 Actividad	VEGF
Control 89.6±5.7 0.12±0.02 75.4±1.6 66.9±1.9
Dosis bajas 58.6±9.7* 0.02±0.01** 13.5±1.1* 12.5±1.0*
Dosis altas 60.4±8.4* 0.03±0.01** 10.8±3.2* 8.3±1.6*
Datos expresados media ± SEM, * p <0,05 en comparación con el control, ** p <0,001 en comparación con el control

FIGURAS 31-3A to D. Modelo experimental de la endometriosis en ratones desnudos.  Ratón desnudo usado en 
los experimentos (A). Humanos tejido endometrial dentro de la cavidad peritoneal de ratón después de 5 semanas (3 
semanas de la implantación + 2 semanas de tratamiento con cabergolina) (B, C). Aspecto microscópico de las lesiones 
(haematoxilyneosin manchas). El estroma endometrial, las zonas glandulares, se diferencia fácilmente a * el tejido 
conjuntivo-muscular murino (D).
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del receptor y la cascada de señales (Figura 31-2).  Del 
mismo modo, los agonistas de la dopamina, como bro-
mocriptina (Bro), ampliamente utilizados en ginecología, 
incluso durante el embarazo, ejercen la misma acción.106 

Por otra parte, si la relación entre la neoangiogénesis y la 
PRL es considerada junto con la relación entre la PRL y la 
endometriosis, y el efecto de la endostatina y la expresión 
de VEGF en el endometrio ectópico, los agonistas de la 
dopamina son candidatos obvios para el tratamiento de 
la endometriosis.
 En un estudio reciente, el efecto antiangiogénico de 
la cabergolina (CB2) sobre la endometriosis inducida 
experimentalmente fue probado.16  Un modelo animal 
heterólogo de endometriosis se desarrolló mediante 
la introducción de muestras endometriales humanas 
de donantes de oocitos en el peritoneo de  cada  ratón 
(Figuras 31-3A y B). Los fragmentos de endometrio 
humano se introdujeron en la pared peritoneal de los 
ratones por n-butil-ester adhesivo de cianoacrilato 
(Figura 31-3C). Tres semanas más tarde, el CB2 se 
administró en dosis diferentes durante dos semanas. 
Después del tratamiento, los implantes fueron retirados 
y procesados para técnicas diferentes.

 Después de un exhaustivo estudio histológico 
mediante microscopía óptica, se observó que las lesiones 
de endometriosis de ratones sin tratar presentaron un 
estroma celular elevado y un aspecto histológico de 
reorganización y estructura completa, como se ve en 
las lesiones típicas de una endometriosis. El estroma 
endometrial humano que rodea las zonas glandulares 
se diferencia fácilmente del tejido conjuntivo-muscular 
murino (Figura 31-3D). Sin embargo, en las lesiones 
tratadas se observó un estroma laxo con celularidad 
perdida y organización. Una disminución significativa en 
el porcentaje de lesiones activas en los ratones tratados 
con dosis bajas y altas de Cb2 con respecto al grupo 
de control se observó (Tabla 31-1). Estos resultados 
fueron confirmados por un análisis morfométrico, el 
cual reveló una diferencia significativa entre los grupos 
en la proporción de glándulas/estroma mostrando 
menos glándulas en los ratones tratados con diferentes 
dosis de Cb2 que en los controles y demostrando que el 
tratamiento Cb2 produjo una disminución en la cantidad 
de glándulas endometriales.
 El estado proliferativo de las células endometriósicas 
se investigó mediante técnicas inmunohistoquímicas y 

FIGURAS 31-4A a F: Acción anti-angiogénica del agonista de la dopamina en la endometriosis inducida experimentalmente. 
Las lesiones de ratones desnudos (A) mostraron una red vascular rica en comparación con las lesiones de ratones tratados con 
baja (B) y alta (C) dosis de cabergolina, los cuales presentaron un aspecto blanco y una vascularización menos desarrollada. Para 
probar la acción antiangiogénica de la cabergolina, la vascularización de las lesiones fue analizada por microscopía confocal (D, 
E, F). La presencia de vasos sanguíneos teñidos dobles podría ser analizada a través del factor de von Willebrand (FvW, rojo) 
como un creador de células endoteliales y de alfa-actina del músculo liso (ASMA, verde) como creadora de los vasos sanguíneos 
maduros. Se puede observar que no todos los vasos de sangre positivos FvW, fueron  ASMA positivos, indicando que los vasos 
maduros así como los de neoformación están presentes en las lesiones de endometriosis (D). En las lesiones de los ratones trata-
dos con bajas (E) y altas (F) dosis de cabergolina, la mayoría de los vasos sanguíneos eran FvW y ASMA positivos, lo cual señala 
una inhibición del proceso angiogénico.
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de morphopetry. El índice proliferativo fue considera-
blemente inferior en los ratones tratados con dosis bajas 
y altas de Cb2 que en animales no tratados (Tabla 31-1).
 Las lesiones macroscópicas se observaron en la pared 
peritoneal en todos los grupos experimentales con la 
diferencia que una rica red vascular se observó en las 
lesiones de endometriosis de los animales de control 
(Figura 31-4A), mientras que las de los animales trata-
dos con Cb2 eran de un color blanquecino y reveló una 
vascularización menos desarrollada (Figuras 31-4 B y C).
 Para probar la acción antiangiogénica de CB2, la 
técnica de inmunofluorescencia y la microscopía confocal 
que emplea anticuerpos formulados en contra del factor 
von Willebrand (FvW) presente en las células endoteliales 
y células musculares lisas vasculares (αSMA-) fueron  
utilizadas para evaluar el número de vasos sanguíneos 
maduros (FvW+/α-SMA+), inmaduros (FvW+/α-SMA-) 
en los diferentes grupos (Figuras 31-4 D a E), mostrando 
una diferencia significativa entre los grupos  en el  
cociente de vasos sanguíneos  recién  creados/maduros 
(Tabla 31-1) e indicando que el tratamiento Cb2 se asocia 
con una disminución en la cantidad de vasos sanguíneos 
recién formados. Diversos factores que intervienen en el 
proceso de angiogénesis también fueron estudiados a 
nivel molecular y mostraron que el tratamiento Cb2 se 
asoció claramente con una disminución en la cantidad 
de vasos sanguíneos recién formados.
 El mecanismo molecular por el cual el Cb2 ejerce su 
acción antiangiogénica también fue demostrado por el 
estudio del grado de fosforilación de VEGFR-2 en las 
lesiones inducidas experimentalmente. Un significativo 
grado menor de fosforilación VEGFR-2 fue revelado en 
los animales tratados con Cb2, lo cual confirma que el 
agonista de la dopamina induce la endocitosis VEGFR-2, 
la prevención de VEGF vinculante y la fosforilación de 
receptor que bloquea la cascada de la angiogénesis.
 En resumen, los resultados de este estudio demuestran 
que el tratamiento de las lesiones inducidas endome-
triósicas establecidas experimentalmente con diferentes 
dosis de Cb2 produce una disminución significativa en el 
porcentaje de lesiones activas. La neoangiogénesis se vio 
afectada a nivel morfológico y molecular en los grupos 
de tratamiento. La acción de Cb2 sobre las lesiones expe-
rimental fue guiada a través del proceso angiogénico, lo 
cual ocasionó la inhibición de la nuevas redes vasculares 
desarrolladas por el bloqueo del sistema VEGF.
 El uso de inhibidores de la angiogénesis puede tener 
también algunas desventajas. Estos requieren la admi-
nistración crónica y es probable que sean especialmente 
favorables en las primeras etapas de la enfermedad como 

son propensos a prevenir la recurrencia después de la 
cirugía, así como interferir con la formación de nuevos 
vasos lo que confiere un efecto preventivo. Las lesiones 
de endometriosis diagnosticadas en las primeras etapas 
aún no han progresado más allá de la lesión superficial, 
la cual suele ser altamente angiogénica.6, 55

 Se han encontrado que varios medicamentos contra 
el cáncer con potencial antiangiogénico tienen un efecto 
perjudicial sobre la función reproductora en ambos mo-
delos animales y pacientes.107, 108 Sin embargo, la preocu-
pación más importante sigue siendo el riesgo de efectos 
teratogénicos asociados con las terapias antiangiogénicas 
en caso de embarazo y los efectos secundarios de estos 
fármacos. Las señales mediadas por células endotelia-
les de VEGFR-2 son fundamentales para mantener la 
funcionalidad de los vasos sanguíneos lútea durante el 
embarazo.108  En cuanto al tratamiento con TNP-470,  se 
encontró que inhibe totalmente el crecimiento embriona-
rio.107

 Además, una investigación reciente asocia consisten-
temente al uso de pergolida y cabergolina (otro agonista 
de la dopamina) para el tratamiento de enfermedades 
crónicas, como la enfermedad de Parkinson, hiperpro-
lactinemia y el síndrome de piernas inquietas, con una 
elevada incidencia de la insuficiencia de las válvulas 
cardíacas.109, 110  En el contexto de la endometriosis, sería 
importante explorar el uso de otros agonistas de la do-
pamina que no podrán llevar el mismo perfil de efectos 
secundarios.
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Introducción:   Nuevas Vías de    
Administración de Hormonas 
En los últimos años, los nuevos tratamientos para la endo-
metriosis han sido investigados. A raíz de las evidencias 
recientes de que el tratamiento hormonal por vía vaginal 
o intrauterina se está convirtiendo de uso actual para el 
tratamiento de reemplazo hormonal posmenopáusico, 
de la anticoncepción o la menorragia, la administración 
de progestágenos, como el levonorgestrel y el danazol, 
es una respuesta a algunos problemas relacionados con 
la gestión a largo plazo de la endometriosis.

Dispositivo Intrauterino Liberador de   
Levonorgestrel
Levonorgestrel, derivado del 19-nortestosterone, es una 
progestina potente con actividad androgénica y anti-
estrogénica sobre el endometrio,1 utilizada para diversos 
trastornos ginecológicos. Un dispositivo intrauterino que 
libera 20 mg/día de levonorgestrel (DIU-Lng) ha sido 
desarrollado y utilizado para la anticoncepción y para 
el sangrado uterino anormal. La administración local de 
levonorgestrel tiene un profundo efecto sobre el endome-
trio, el cual se atrofia e inactiva, aunque por lo general 
la ovulación no se contiene. Dado que un tratamiento 
sea seguro y eficaz constituye un elemento esencial en 
la investigación clínica actual sobre la endometriosis 
sintomática; éste ha sido estudiado para el tratamiento 
de estas pacientes.
 La administración intrauterina de levonorgestrel con 
una distribución directa a los tejidos pélvicos implica una 
concentración local superior a sus niveles de plasma. Esto 
podría traducirse en una eficacia superior con escasos 
efectos adversos, debido a la ausencia del efecto de primer 
paso hepático y la dosis baja del fármaco administrado. 

Sin embargo, los efectos secundarios típicos de los proges-
tágenos son reportados y relacionados con una absorción 
relativa del útero de levonorgestrel. De hecho, Lockhat et 
al 2 observaron concentraciones de levonorgestrel en el 
orden de 300-400 pg/ml meses después de la inserción 
del DIU-Lng que sugiere que la progestina liberada por 
el DIU es parcialmente absorbida por la red vascular sub-
endometrial. El DIU-Lng se ha utilizado en pacientes con 
lesiones de endometriosis ovario peritoneal superficial, 
rectovaginal y recurrentes, y también como una medida 
de postoperatorio.
 Lockhat et al estudiaron a un grupo de mujeres en 
edad reproductiva con sospecha clínica y confirmada 
por laparoscopia de endometriosis sintomática mínima 
a moderada. Ellas recibieron el DIU-Lng durante 6 me-
ses.  Mejoras significativas en la severidad y frecuencia 
del dolor y los síntomas menstruales, con el 68% de los 
casos eligiendo continuar con el dispositivo después de 
6 meses de tratamiento.2

 Los datos de seguimiento de 3 años sobre las pacientes 
incluidas en el ensayo de 6 meses que solicitaron la con-
tinuación del tratamiento con el DIU-Lng mostraron una 
mejoría en los síntomas.3  Los mayores cambios en el dolor 
o pérdida de sangre se registraron entre el pre tratamiento 
y la evaluación de 12 meses. Un ensayo controlado alea-
torio multicéntrico comparó la eficacia del DIU-Lng vs el 
depósito de leuprolide, (3.75 mg/28 días), en el control 
del dolor relacionado con la endometriosis en un período 
de 6 meses, y mostró una disminución del dolor pélvico 
sustancial desde el primer mes de tratamiento en todo el 
período de estudio, sin diferencias significativas entre los 
grupos (Figura 32-1).4

 El DIU-Lng ha sido propuesto como tratamiento de 
elección para la endometriosis sintomática, ya que no pro-
voca hipoestrogenismo y sólo requiere una intervención 
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médica para su introducción (cada 5 años). Vercellini et al 
estudiaron un grupo de mujeres que no deseaban concebir 
que fueron intervenidas quirúrgicamente de manera con-
servadora para la endometriosis en los últimos 12 meses 
y no querían someterse a una cirugía mayor: mostraron 
una reducción de la severidad en la dismenorrea, así como 
una buena satisfacción en pacientes evaluadas después 
de 1 año de terapia.5  Un estudio piloto reveló que la fre-
cuencia y severidad de la recurrencia de la dismenorrea se 
reduce al 1 año de seguimiento en mujeres en las que un 
DIU-Lng se inserta inmediatamente después de la cirugía 
laparoscópica de la endometriosis (90%) en comparación 
con las mujeres tratadas con cirugía laparoscópica sola 
(55%).6 También la dispareunia y las puntuaciones de 
dolor no menstrual se redujeron en mayor medida con el 
uso postoperatorio de DIU-Lng.  Los efectos secundarios 
fueron notificados por ocho de las 20 pacientes asignadas 
a la inserción de DIU-Lng (distensión en seis pacientes, 
aumento de peso en seis pacientes, dolor de cabeza en tres 
pacientes, seborrea y acné en dos pacientes, sensibilidad 
mamaria en una paciente, disminución de la libido en una 
de paciente y dolor de la pelvis en una paciente), pero se 
consideraron que eran tolerables. A los 12 meses, el 75% de 
las pacientes en el grupo de cirugía más DIU-Lng estaban 
satisfechas o muy satisfechas en comparación con 50% en 
el grupo que solo recibió cirugía.
 El uso de un DIU-Lng en las mujeres con endometriosis 
otorga varias ventajas sobre otros tratamientos conven-
cionales sistémicos (tales como, evitar la necesidad de la 
administración repetida, anticoncepción eficaz, menos 
efectos secundarios) y muestra un alto cumplimiento 
de las pacientes durante los tratamientos a largo plazo. 
Aunque pueden ser costosos al principio, los costos finales 
acumulativos son menores que los otros medicamentos. 
Las mujeres deben ser informadas de que, durante los 
primeros 3-4 meses de uso, los principales trastornos 
menstruales son esperados, incluyendo el manchado, el 

sangrado prolongado o continuo e incluso la menorragia.  
Después del primer año de uso, pocas mujeres informan 
sangrado intermenstrual y un 20-30% son amenorreicas.  
Esto es relevante puesto que la dismenorrea es el síntoma 
más frecuente en pacientes con endometriosis. La tasa 
de expulsión del dispositivo es de más de 5% y el riesgo 
de infección pélvica es de aproximadamente 1.5%.7  En 
consecuencia, el perfil de paciente recomendada es de 
mujeres que tuvieron hijos sin antecedentes de enferme-
dad pélvica inflamatoria. La nuliparidad no es una con-
traindicación, pero el uso de los DIU en úteros menores 
puede estar asociado con calambres uterinos aumentados. 
Esto podría ser particularmente preocupante en pacien-
tes con dismenorrea severa asociada a la endometriosis. 
Por último, hay  limitada información disponible sobre 
el riesgo de formación de endometrioma durante largos 
periodos de tratamiento.  De hecho, se ha demostrado 
que el desarrollo de quistes ováricos endometriósicos 
está asociado con la ovulación y puesto que el DIU-Lng 
no suele inhibir la ovulación puede constituir un inconve-
niente específico del DIU-Lng en comparación con otras 
formas de progestágeno.8

 En la práctica actual, se da por sentado erróneamente 
que los tratamientos médicos no son eficaces para la 
endometriosis rectovaginal. Esta creencia, basada en un 
modelo reportado de un patrón receptor diferente de 
endometrio eutópico, lleva a la conclusión obvia de que 
la cirugía es la única opción terapéutica razonable y por 
lo tanto expone a las mujeres a una morbilidad poten-
cialmente grave, especialmente si los procedimientos son 
realizados por ginecólogos que no están específicamente 
capacitados en este campo difícil y técnicamente exigente.9   
Este abordaje clínico debe ser impugnado, ya que en es-
tas pacientes se pueden obtener buenos resultados con 
fármacos seguros, tolerables y de bajo costo que pueden 
utilizarse durante períodos prolongados de tiempo.
 El DIU-Lng resultó en un tratamiento eficaz para la 
endometriosis rectovaginal en un grupo de mujeres sin-
tomáticas que se habían sometido previamente a cirugía 
conservadora sin extirpación de las lesiones profundas.10  

A 1 año de seguimiento, la dismenorrea que había sido 
moderada o grave en todos los casos y el dolor pélvico 
no menstrual estaban ausentes, con una reducción de la 
dispareunia profunda en todas las pacientes durante todo 
el tratamiento. La ecografía transrectal mostró una reduc-
ción ligera pero significativa en las lesiones rectovaginales 
después de 6 meses de tratamiento.
 El mecanismo de acción del DIU-Lng es un recep-
tor mediado por efecto del levonorgestrel que puede 
alcanzar focos de endometriosis a través de la circu-

FIGURA 32-1: Control del dolor pélvico en mujeres con en-
dometriosis sometidas a DIU-Lng o GnRH-a.4,20
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lación sanguínea o la difusión directa desde el útero.11  
Otro mecanismo de acción podría ser la oligomenorrea 
secundaria y la consiguiente reducción en el sangrado 
cíclico en sitios ectópicos del endometrio. El alivio de los 
síntomas orgánicos, tales como dispareunia profunda y 
tenesmo rectal se debe probablemente a una disminución 
en el tamaño de las placas rectovaginales fibronodulares 
y una disminución en la condición intra- y perilesional 
inflamatoria.

Dispositivo Intrauterino Liberador de   
Danazol
El danazol es un agente oral androgénico que interfiere 
en los receptores de la progesterona en las células del 
endometrio o endometriósicas, asociado con un aumento 
de los niveles séricos de andrógenos  y una modulación 
de los receptores estrogénicos.12  La justificación de este 
enfoque es interferir con la actividad cíclica del ovario, 
por lo tanto obstaculizar los mecanismos patogénicos 
que conducen a la aparición de los síntomas del dolor 
asociado a la endometriosis. El efecto puede ser también 
relacionado con una función inmune, antiangiogénica y 
anti-inflamatoria.12

 El danazol representó el patrón oro del tratamiento en 
la década de 1980. Múltiples estudios demuestran su efi-
cacia en la reducción de los síntomas de dolor asociados a 
la endometriosis.12-14  El danazol actúa directamente sobre 
el tejido endometriósico in vitro para inhibir la síntesis de 
ADN e induce la apoptosis.
 Sin embargo, similar a otros tratamientos de supresión, 
los síntomas suelen comenzar después de la interrupción; 
por otra parte, aunque el danazol es menos costoso que 
los análogos de la GnRH, su uso se asocia con notables 
efectos androgénicos/anabólicos. Los efectos secundarios 
más comunes son aumento de peso, retención de 
líquidos, atrofia mamaria, acné, piel grasa, los sofocos y 
el hirsutismo.12  Por lo tanto, el danazol administrado por 
vía oral se ha utilizado comúnmente en el tratamiento 
médico del dolor asociado con la endometriosis, pero 
su uso está muy limitado por la gravedad de los efectos 
secundarios, particularmente en las terapias a largo plazo, 
con un bajo cumplimiento consecuente del paciente.
 Puesto que se sabe que danazol actúa directamente 
sobre el tejido endometriósico in vitro para inhibir la 
síntesis de ADN e inducir apoptosis y también que 
puede ser adsorbido, se investigó una administración 
local, intrauterina o vaginal.  El informe mostró que el 
danazol administrado en la cavidad uterina se transporta 
directamente al tejido adenomiótico y luego en los tejidos 

circundantes y las concentraciones séricas son más bajas 
que la administración oral.15

 La inserción del dispositivo intrauterino lleno de 
danazol en las mujeres con adenomiosis mostró una 
buena eficacia no sólo en la remisión de la dismenorrea 
e hipermenorrea, sino también en pacientes infértiles 
permitiendo la concepción después de su eliminación.15

 Más tarde, un estudio prospectivo demostró la eficacia 
de la liberación intrauterina continua (6 meses) de dan-
azol en dismenorrea, dolor pélvico crónico y dispareunia 
asociada a la endometriosis moderada o grave diagnos-
ticada en una laparoscopia realizada previamente por la 
presencia de quistes ováricos o infertilidad inexplicada.16

 El sistema  intrauterino   cargado   de   danazol    con 
400 mg de danazol (Fuji Latex, Tokio, Japón) se insertó en 

FIGURA 32-2: La puntuación analógica del dolor en mujeres 
con dolor crónico antes y a los 6 meses de seguimiento de la 
terapia con dispositivos intrauterinos  cargados con danazol.16
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la cavidad uterina dentro de los 7 días del ciclo menstrual, 
con anestesia local y el dispositivo se mantuvo luego 
de 6 meses sin  tratamiento  médico  adicional.15-16   La 
dismenorrea, la dispareunia y el dolor pélvico mostraron 
un descenso estadísticamente significativo después del 
primer mes de tratamiento (p <0.01), con un efecto per-
sistente durante 6 meses (Figura 32-2). El único efecto 
secundario local fue manchado durante el primer mes de 
aplicación en dos casos. En un caso, el DIU se retira y se 
sustituye 2 meses más tarde porque se había desalojado. 
Estos resultados mostraron que este sistema intrauterino 
de danazol representa un tratamiento eficaz y conserva-
dor para el alivio de los síntomas dolorosos asociados 
a la endometriosis y para el control de la menorragia 
relacionada con la adenomiosis. Sin embargo, algunas 
dificultades químico-farmacéuticas no permiten la con-
tinuación de estas investigaciones.

Administración Vaginal de Danazol
La administración vaginal de danazol ha sido probada 
con resultados alentadores en las mujeres con endo-
metriosis.  El danazol vaginal para el tratamiento de la 
endometriosis ha sido administrado por el anillo, el gel 
o la cápsula.
 El danazol fue administrado a través de la vagina me-
diante el uso del sistema anillo vaginal de distribución 
de droga con contenidos de 1500 mg. Esta terapia fue 
efectiva para el tratamiento de la endometriosis infiltrante 
profunda, dando lugar a una cura de la dismenorrea y del 
dolor en el fondo de saco dentro de 3 meses, y de indura-
ción o nódulos en el fondo de saco dentro de los 7 meses.17 

No se observó atrofia del endometrio durante la terapia 
con danazol en anillo vaginal y la concepción se produjo 
durante la inserción del anillo vaginal de danazol en 17 
de las 31 mujeres infértiles con endometriosis infiltrante 
profunda y en dos de cada ocho mujeres infértiles con 
quistes ováricos endometriósicos. Las concentraciones 
séricas de danazol resultaron casi indetectables durante el 
tratamiento con anillo vaginal de danazol, lo que explica 
por qué la ovulación y la concepción puede ocurrir y los 
efectos secundarios generales son muy raros. El danazol 
se absorbe por la mucosa vaginal y llega a la endometrio-
sis infiltrante profunda a través de la difusión.17

 En un estudio de casos y controles, la administración 
vaginal de un gel que contenía el danazol (100 mg /día 
en 0.2 ml) durante cuatro meses redujo efectivamente la 
dismenorrea y dolor pélvico crónico relacionado con la 
endometriosis en 24 mujeres.18

 La eficacia de la píldora danazol por  vía  vaginal 
(200 mg/día) auto-administrada durante 12 meses ha 

sido evaluada también.19  Tras una cirugía laparoscópica 
anterior, estas pacientes refirieron una dispareunia se-
vera recurrente, dismenorrea y dolor pélvico debido a 
la endometriosis infiltrante profunda.  Antes y cada tres 
meses durante el tratamiento, se utilizó una escala visual 
analógica del dolor. La ecografía transvaginal y transrectal 
se realizó antes y después de 6 y 12 meses de tratamiento.
 La dismenorrea, la dispareunia y el dolor pélvico 
disminuyeron significativamente dentro de 3 meses y 
desaparecieron después de 6 meses de tratamiento, con 
un efecto persistente durante los 12 meses de tratamiento 
(Figura 32-3).  El ultrasonido mostró una reducción de la 
nodularidad en el tabique rectovaginal en un plazo de 6 
meses (Figura 32-4). El tratamiento médico no afectó a 
los parámetros metabólicos o trombofílicos; pocos efectos 
adversos locales vaginales fueron referidos.
 El danazol vaginal resultó un tratamiento médico efi-
caz para los diversos síntomas dolorosos en las mujeres 
con endometriosis recurrente infiltrante profunda y, de-
bido a la falta de efectos adversos significativos, puede 
ser propuesto como alternativa a la nueva cirugía. 

FIGURA 32-3: Los síntomas del dolor evaluados mediante una 
escala visual análoga durante el tratamiento de seguimiento de 
12 meses con danazol vaginal.19

FIGURA 32-4: Media ± SD de volumen de placas rectovaginales 
evaluadas mediante ecografía antes y durante el tratamiento 
con danazol vaginal (p <0.05).19
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 Las ventajas de la terapia con danazol vaginal en 
comparación con el danazol oral y el tratamiento análogo 
de GnRH son las siguientes: (i) la dismenorrea y dolor 
pélvico severo, inducidos por la endometriosis infiltrante 
profunda, se curan más rápidamente con la terapia vagi-
nal, (ii) no tiene efectos secundarios generales asociados, 
(iii) la concepción puede ocurrir incluso durante la tera-
pia. 
 El tratamiento vaginal de danazol en la adenomiosis 
uterina y en quistes ováricos endometriósicos permanece 
pendiente para ser investigado.

Conclusión
En conclusión, la administración local de danazol, tanto 
intrauterina y vaginal, ha demostrado ser un tratamiento 
eficaz y conservador para la dismenorrea, dolor pélvico 
crónico y dispareunia asociada con adenomiosis y en-
dometriosis profunda. Sin embargo, la administración 
intrauterina de levonorgestrel mostró buena efectividad, 
efectos adversos limitados y un cumplimiento creciente 
del paciente durante el tratamiento de endometriosis a 
largo plazo. Además, como ventajas adicionales, el DIU-
Lng no provoca hipoglucemia-estrogenismo, convirtié-
ndose en el tratamiento de elección en los casos de dolor 
pélvico crónico asociado a endometriosis en las mujeres 
que no quieren concebir.
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Introducción 
Los primeros capítulos de este libro han demostrado 
que la endometriosis es un trastorno muy común con 
un amplio espectro de síntomas que varía desde formas 
asintomáticas (a menudo, sólo se identifica durante la 
investigación de la infertilidad) hasta un intenso dolor. 
La endometriosis se caracteriza por la presencia de un 
crecimiento ectópico de estrógeno sensible de tejido 
endometrial dentro de la cavidad peritoneal. Los sitios 
comunes para los explantes del endometrio incluyen el 
peritoneo y los ovarios, aunque ninguno de los órganos 
dentro de la cavidad peritoneal es un blanco potencial. 
En algunas incidencias, se ha demostrado que el tejido 
endometrial se mueve hacia un campo con localización 
en los pulmones y muy raramente en los brazos o el 
cerebro. Por su naturaleza, esta condición se asocia típi-
camente con sus signos y síntomas externos y como tal 
es generalmente caracterizado por un espectro de dolor, 
dependiendo de la severidad y/o localización de las le-
siones, con una endometriosis que también actúa como 
causa común de la infertilidad. Hasta hace poco la falta 
de buenos biomarcadores había dejado la laparoscopia 
como la única verdadera herramienta de diagnóstico para 
esta condición, promoviendo más el enfoque de la “caja 
negra” para el tratamiento de la endometriosis y la falta 
de avances en nuevas terapias.
 Como también hemos visto en los capítulos anteriores, 
ya hay un gran número de terapias disponibles en esta 
indicación, sin embargo, en términos generales, estas se 
dividen en tres categorías: quirúrgica, alivio del dolor o 
terapias hormonales. La intervención quirúrgica en esta 
indicación puede ser a la vez terapéutica y de diagnóstico 
en la forma de la laparoscopia. La cirugía terapéutica 
todavía tiene un papel importante que desempeñar en el 
tratamiento actual, puesto que la endometriosis es una 

fuente frecuente de infertilidad. La cirugía ofrece una 
opción terapéutica para mujeres que desean quedar em-
barazadas, ya que es independiente de los moduladores 
hormonales, los cuales a su vez afectan la fertilidad. La 
cirugía terapéutica en la endometriosis es a menudo una 
solución rápida, con una repetición de cirugía requerida 
en 36% de las pacientes que se someten a procedimientos; 
como resultado, ésta se utiliza a menudo en combinación 
con la terapia endocrina. En última instancia, la endome-
triosis responde por un importante número de histerec-
tomías realizadas. Este modo de tratamiento representa 
un curso de acción altamente invasivo y drástico, del cual 
deberíamos estar tratando de alejarnos con  cualesquiera 
nuevas terapias.
 Las terapias medicinales para esta enfermedad, en té-
rminos generales, han cambiado poco en los últimos dos 
decenios. La endometriosis ha sido pasada por alto en el 
descubrimiento de drogas como una indicación primaria, 
basando así muchos de los tratamientos actuales en un 
enfoque sintomático, como el alivio del dolor. Aunque el 
alivio del dolor es, evidentemente, una de las principales 
preocupaciones, la prevención de daños irreversibles tam-
bién debe ser una prioridad, incluso si la fecundidad no 
es actualmente de importancia para la paciente. Por otra 
parte, la mayoría de las terapias persiguen esta progresión 
de enfermedades mediante el bloqueo del crecimiento 
endometrial de estrógeno mediado, al cual este tejido 
es muy sensible. Todas las terapias medicinales actuales 
dirigidas a la progresión utilizan las vías endocrinas para 
el modo de acción y, como tal, muchas de las disponibles 
vienen directamente de las indicaciones de la oncología. 
Estos agentes ofrecen un amplio espectro de modulación 
hormonal a la ablación total que, si bien es efectiva, lleva 
a la alternativa de efectos secundarios desagradables. La 
mayoría de estas terapias son incompatibles con la fer-
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tilidad y algunas resultan en la menopausia prematura, 
todo lo que sea reversible.
 Una razón para el actual enfoque de la terapia me-
dicinal de endometriosis es el dogma de larga data que 
atribuye tal condición a la menstruación retrógrada 
(RM). La RM se propone como una de las causas de la 
endometriosis por sampson en 1927, lo que sugiere que 
la incidencia de esta afección se debió al paso de tejido 
endometrial por las trompas de Falopio hacia la cavidad 
peritoneal durante la menstruación.1  Si bien este concepto 
es en parte cierto, por  décadas esto dio a la endometriosis 
una causa anatómica en vez de mecánica. El resultado 
es una aceptación general de que puede ser imposible 
tratar pacientes ‘propensas’ a la endometriosis sin la 
interrupción de su ciclo menstrual normal, ya que no 
hay diferencia en sus tejidos.  Más recientemente, sin em-
bargo, se ha observado que el tejido endometrial de RM 
se produce en 90% de las mujeres.2  Esta alta incidencia 
de RM sugiere que no es el paso del tejido endometrial a 
la cavidad peritoneal de las enfermas lo que las distingue 
de las mujeres normales. Si bien no hay duda de que 
la endometriosis depende del pasaje de RM como una 
fuente de material endometrial, su agresivo crecimiento, 
la supervivencia y el desarrollo de la endometriosis sin-
tomática se deben a factores adicionales. Por lo tanto, la 
diferencia en la incidencia de la RM y la endometriosis es 
altamente sugestiva ya sea de un aumento en un factor/es 
de supervivencia, o de la falta de una señal de apoptosis 
en las que sufren de esta condición. La evidencia parece 
sugerir que existe un importante constitutivo inflama-
torio/inmune en la endometriosis, con un gran número 
de leucocitos infiltrantes, en particular macrófagos. Estas 
observaciones también se combinan con ambos aumentos 
en las quimiocinas, los localizados y los circulantes. Las 
diferencias se observan en la forma en que el sistema 
inmune responde a RM; en las pacientes que no tienen 
endometriosis, el sistema inmunológico elimina por 
completo el material endometrial de la cavidad perito-
neal, mientras que en las de endometriosis se asocia el 
tejido con una respuesta inmune profunda, pero hay un 
fallo para eliminar estas células. Por otra parte, algunos 
observadores han señalado también que la endometriosis 
se asocia a menudo con otras patologías, que son anatómi-
camente independientes pero que se sabe tienen factores 
significativos relacionados del sistema inmunológico.3  
Actualmente no hay una respuesta definitiva a la cuestión 
de la supervivencia y al crecimiento de los explantes de 
tejidos, aunque hay posibles dianas moleculares que pu-
eden prevenir el deterioro de la RM a la endometriosis, 
sin el uso de terapias hormonales drásticas. Hay una 

clara necesidad médica insatisfecha en esta indicación, 
con nuevas terapias dirigidas a impedir la supervivencia 
de las células del endometrio fuera del útero.

Terapia Actual en Proyecto

Desarrollo de Medicamentos
El principal objetivo de este capítulo son los nuevos 
objetivos en la endometriosis, sin embargo, varios de los 
tratamientos más desarrollados en proyecto ya se han 
discutido en profundidad en los capítulos anteriores, en 
particular los relacionados con análogos de la GnRH, anti-
angiogénesis (VEGF) y los inhibidores de la aromatasa. 
Como resultado de la superposición de estos capítulos, 
estas áreas no se discutirán, concentrándose en cambio 
en los objetivos anteriores y el proyecto.  Una excepción a 
esto es el área de análogos de la GnRH que será abordada 
como un ejemplo.
 El desarrollo de fármacos, como es de esperar, se rige 
por el costo y el riesgo; como tal, muchos tratamientos 
en proyecto representan mejoras de las vías utilizadas 
anteriormente y las metas. La situación análoga de GnRH 
discutida a continuación presenta un buen ejemplo de 
esta situación. Los nuevos objetivos y los proyectos 
terapéuticos en última instancia exitosos dependen no 
sólo de si el fármaco funciona, sino también de si sus 
ventas cubrirán los costos de desarrollo y producción. El 
costo promedio de producción de drogas se ha estimado 
en $1 billón, cifra que incluye el gran número de proyectos 
(> 20% de los proyectos) que fallan en el ámbito clínico.4,5  

No es sorprendente que la industria es muy conservadora 
en los objetivos que ésta empuja. La mayoría de las drogas 
fallan porque o bien no funcionan o son tóxicas. Con la 
gran mayoría de la inversión realizada en las últimas 
etapas de desarrollo clínico, esto representa un gran 
riesgo, lo que explica el refinamiento de las drogas y la 
reutilización de vías terapéuticas establecidas.

Análogos de GnRH
La regulación clara del crecimiento endometrial por el 
estrógeno continúa haciendo la modulación de esteroides 
el blanco primario para el tratamiento de la endometriosis. 
Los efectos secundarios de cualquier ablación son evi-
dentemente insatisfactorios, pero el proceso proporciona 
un alivio profundo de los síntomas, a costa de la meno-
pausia y/o infertilidad. Es, sin embargo, posible encontrar 
una casa a mitad de camino en la ablación; mejorar el perfil 
de la droga del producto y eliminar algunas de las otras 
contraindicaciones de estos tratamientos.
 La terapia endocrina es muy eficaz en el bloqueo de 
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FIGURA 33-1: Señalización de TNF-α (A) Señalización de célula de contacto mediada a través de la superficie de unión de TNF-α 
y TNFR. (B) El clivaje del dominio extracelular del TNF-α por TACE conduce a la circulación de TNF-α y a la actividad periférica. El 
clivaje del receptor TNFR sea por TACE u otro  ADAM  conduce al inhibidor endógeno soluble del TNF-α circulante.

crecimiento del endometrio y, al mismo tiempo, reducir el 
tamaño de las lesiones. Sus efectos son, sin embargo, no 
necesariamente limitados a los tejidos de la endometrio-
sis. Aunque ya se señala antes en este libro, es importante 
mencionar el uso de análogos de la hormona gonadotrofi-
na de liberación (GnRH) que siguen teniendo un papel en 
el descubrimiento de fármacos. Los análogos de la GnRH 
actúan directamente sobre la hipófisis para bloquear la 
liberación circadiana de las gonadotrofinas. Como resul-
tado, los análogos de GnRH llevan a la ablación completa 
similar a la menopausia prematura, lo cual resulta en los 
sofocos, la hinchazón abdominal, la redistribución de la 
grasa y la infertilidad. Los actuales análogos péptidos de 
GnRH con licencia, Goserelina y Leuprolide utilizados en 
la endometriosis, son ejemplos de los agonistas del recep-
tor de GnRH (GnRHR). Los agonistas parecen funcionar, 
al principio, desensibilizando los receptores hipofisarios 
luego sub-regulándolos con la exposición continua de-
bido a la falta de retroalimentación. La desventaja del 
uso de un agonista de los receptores de esta manera es 
que hay una estimulación elevada inicial o inflamación, 
lo cual resulta  en un aumento de la producción de go-
nadotropina que conduce a una primera fase de mayor 
crecimiento. El uso de la terapia con agonistas toma unos 
cuantos días para regular a la baja el GnRHR y bloquear la 
producción decreciente de esteroides. Además, al retirar 
la terapia, también se toma algún tiempo antes de que la 
vía de acceso es restaurada.
 Más recientemente se han logrado avances en el desar-
rollo de una serie de antagonistas GnRHR y los ejemplos 
incluyen Cetrorelix y Degarelix.6 La ventaja del antago-
nista sobre la terapia con agonistas es que hay una casi 

inmediata regulación descendiente en la liberación de 
gonadotrofinas, lo cual resulta en una rápida reducción 
en el tamaño del tejido endometrial y los correspondi-
entes dolores, sin inflamación de los análogos agonistas. 
También esta terapia es mucho más rápidamente revers-
ible que los fármacos agonistas, puesto que el receptor se 
mantiene. A diferencia de los agonistas, los antagonistas 
de la GnRHR también incrementan las posibilidades de 
dosificación y regímenes de tratamiento. Los agonistas, 
aunque más baratos, son inflexibles y  requieren una 
alta dosis terapéutica para desensibilizar los receptores 
para algún efecto beneficioso. Los intentos anteriores 
con antagonistas llevaron a la liberación de histamina, 
temas relacionados con su secuencia de no ser huésped 
pero estos se han superado con los últimos análogos. 
Una desventaja de ambas terapias de agonistas y de 
antagonistas es que son péptidos que restringen las vías 
de administración.

Supervivencia y Metas del Factor de Crecimiento

Factor de Necrosis Tumoral Alpha (TNF-α)
El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) es un regulador 
esencial de la respuesta inflamatoria que ocurre tanto 
como un factor de circulación así como de superficie 
(Figura 33-1). Hay dos receptores de TNF-α, TNF-α 
de tipo I (TNFRI) y TNF-α tipo II (TNFRII); el primero 
tiene un dominio de muerte intracelular, mientras que 
la función del último es más difícil de definir. Los dos 
receptores se expresan diferencialmente llevando a un 
crecimiento celular, muerte, migración y diferenciación 
dependiente del contexto.7  El TNF-α  representa un ob-
jetivo importante alternativo en la endometriosis, el cual 
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FIGURE 33-2: Los PARs son activados por trombina o triptasa de los mastocitos. El clivaje del dominio 
N-terminal conduce a la disponibilidad del dominio de auto-activación y posterior señalización. 

aparece como resultado del interés en el papel actual del 
sistema inmunológico en la manifestación clínica de la 
enfermedad. Principalmente producido por los macrófa-
gos, el TNF-α demuestra una creciente expresión local de 
la endometriosis y se sabe que ambos están implicados 
en el proceso inflamatorio y el aumento en la expresión 
de las citoquinas IL-1, IL-6 y el interferón gamma. Se 
sugiere también que el TNF-α  participa en el proceso de 
invasión del endometrio a través de la sobre-regulación 
de la expresión de MMP-1 y MMP-3. Los niveles prome-
dio más altos de TNF-α presentes en la endometriosis 
también pueden tener efectos directos sobre la fertilidad 
ya que se ha demostrado que esta citoquina tiene efectos 
perjudiciales sobre la supervivencia de los espermato-
zoides. Un número de estudios han examinado el uso 
de bloqueadores  de (TNF), sin embargo los resultados 
de estos estudios han sido dispares.8, 9  Los estudios que 
utilizaron diversos bloqueadores han identificado dife-
rentes sepsis y la exacerbación de la infección pulmonar 
como las reacciones adversas más graves. Los ejemplos 
de las terapias actuales en desarrollo para la focalización 
de TNF-α incluyen un receptor soluble recombinante de 
TNFRI, bloqueador de TNF-α, receptor recombinante de 
TNFRII combinado con porciones Fc de la inmunoglobu-
lina humana IgGl e Infliximab, un anticuerpo anti-TNF 
murino humanizado quimérico con porciones humanas 
de IgGl Fc.10

 Aunque la terapia bloqueadora de TNF parece ser ben-
eficiosa en la enfermedad inicial, demostrando mejoras 
en la severidad con reducciones en tamaño y número de 

lesiones, no parece ayudar en casos más severos. Al igual 
que con los análogos del péptido GnRH, la terapia de 
anticuerpos monoclonales sufre de problemas asociados 
con la estabilidad y la vía de administración, lo que podría 
hacerla impopular. Los estudios también han demostrado 
los posibles factores de riesgo en esta terapia. Las prue-
bas en los babuinos y monos han demostrado que este 
tratamiento podría ser agravado por los efectos inmuno-
supresores con una mayor incidencia de neumonía. Hay 
también una fuerte sugerencia de estudios en animales 
que el uso de bloqueadores del TNF puede llevar a graves 
efectos en el hígado y cardíacos. En conjunto, estos trata-
mientos pueden requerir un alto grado de intervención 
médica.

Enzima Convertidora del Factor de Necrosis   
Tumoral Alfa (TACE)
Un método alternativo de apuntar hacia la vía de TNF-α 
en la endometriosis puede ser para inhibir el factor de 
necrosis tumoral alfa de la enzima convertidora (TACE) 
también conocido como sheddase y una disintergrin y 
metaloproteinasa 17 (ADAM-l7). La TACE actúa para 
separar  selectivamente el TNF-α de la superficie celular 
que conduce a una forma circulatoria. La TACE también 
puede separar a los receptores de superficie de TNF-α,  
TNFRI y TNFRII, los cuales actúan como inhibidores 
endógenos de los TNF-α circulantes (Figura 33-2). A 
diferencia del clivaje de TNF-α, el clivaje de los receptores 
no es exclusivo de TACE.7 Un nivel elevado de expresión 
TACE se ha demostrado en la endometriosis, consistente 
con una función activa de la misma.11 Lamentablemente 
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no hay evidencia mecánica disponible para sostener su rol 
patógeno en la endometriosis; este objetivo, sin embargo, 
aparece en un número de pacientes de los inhibidores de 
TACE. No parece haber ninguna investigación de desar-
rollo enfocando a TACE como un objetivo en la endome-
triosis. La naturaleza dependiente del contexto de la vía 
del TNF puede permitir que esta vía terapéutica muestre 
mejoras en las contraindicaciones en los bloqueadores de 
TNF-α y mantener apoptosis, mientras se remueven las 
vías del factor de crecimiento.  Una función adicional de 
TACE que puede ser de importancia en su empleo como 
un objetivo es su función en el clivaje de MUC1. Esta mu-
cina envolvente de superficie es abundante en los tejidos 
reproductivos, en particular el útero, donde se encarga de 
la lubricación, la hidratación del tejido y, más importante 
aún, la resistencia microbiana y enzimática. Una cierta 
ventaja de cualquier terapia potencial inhibidora de TACE 
sobre aquellas que actualmente están bajo investigación 
por la vía de TNF-α es que los fármacos actuales de 
moléculas pequeñas están disponibles de manera que una 
terapia oral es totalmente posible en el futuro.

Telomerasa
La telomerasa ha sido propuesta recientemente como un 
objetivo para la endometriosis puesto que una expresión 
de esta proteína ha sido identificada por la inmunohisto-
química en el tejido endometrial ectópico. Se ha sugerido 
que es esta expresión la que puede conducir a una mayor 
supervivencia y proliferación del tejido RM en las paci-
entes.12  Parece poco probable que la inhibición directa de 
la telomerasa pueda ser útil en la endometriosis debido a 
los efectos tóxicos, sin embargo, una expresión selectiva 
sub-regulada de la telomerasa a través de vías dirigidas 
de tejido puede resultar posible.

Ciclooxigenasa-2 (COX-2)
La característica principal de la endometriosis es el dolor 
y, como tal, los fármacos antiinflamatorios no esteroides 
(AINE) ofrecen la primera línea de tratamiento. Con la 
incidencia de la endometriosis considerada tan elevada 
como un 10%, gran parte de esta terapia con AINE podría 
ser auto-prohibida. Los inhibidores de ciclooxigenasa 
genérica mixta (COX) 1 y 2, como el ácido acetilsalicílico, 
la indometacina y el ibuprofeno se han mencionado ante-
riormente como terapia actual debido a su alivio del dolor 
y funciones AINE. Sin embargo, los antagonistas selecti-
vos de COX-2 también constituyen un área de desarrollo 
en proyecto de la endometriosis.10  Las dos enzimas COX 
identificadas actualmente difieren en su distribución; 
COX-1 se considera  que es constitutiva y responde por 

los niveles basales de las prostaglandinas, mientras que 
la COX-2 es inducible, con mediación en muchos de los 
efectos de la prostaglandina. Los efectos locales de la 
prostaglandina incluyen la inflamación, la agregación 
plaquetaria, la dilatación vascular o la constricción y la 
proliferación celular. La investigación actual muestra 
un aumento detectable en la ciclooxigenasa-2 (COX-2) 
en lesiones y también en los macrófagos peritoneales de 
pacientes de endometriosis. La COX-2 es responsable 
de la generación de las prostaglandinas, en particular, la 
prostaglandina E2 (PGE2) que actúa como un factor de 
supervivencia para el tejido endometrial. La expresión de 
COX-2 es regulada por la acción de los estrógenos, lo cual 
conduce a la producción de una retroalimentación posi-
tiva en la endometriosis, con PGE2 también actuando para 
aumentar la expresión de aromatasa que conduce a una 
mayor producción de estrógeno. Es por esta razón que un 
número de fármacos se está investigando para dilucidar 
esta vía, en particular los inhibidores de COX-2 Nimesu-
lida, Valdecoxib RO-346 y el inhibidor de la aromatasa 
Anastrazol. Hasta ahora los resultados mixtos se han 
observado en modelos animales para los inhibidores de 
la COX-2 en la endometriosis.13,14  Lamentablemente, los 
resultados recientes han demostrado que el uso crónico 
de inhibidores de la COX-2 puede estar vinculado a una 
mayor prevalencia de accidente cerebrovascular y ataque 
cardíaco. Aunque estas reacciones adversas deben ser una 
consideración al acercarse a esta terapia, es probable que 
presenten menos riesgo cuando se considera el grupo 
probable de tratamiento en esta indicación.

Relaxina
La relaxina péptida fue originalmente descrita por su fun-
ción en 1926 por Frederick Hisaw. Consistente de una serie 
de miembros de la familia, el lento avance en el campo se 
debió a problemas asociados con la identificación de los 
receptores vinculantes de estos péptidos, los receptores 
LGRZ y LGR8 en 2002. Una de las razones de la demora 
en la identificación de los receptores fue la similitud de 
los péptidos a la insulina. En última instancia el receptor 
resultó ser un GPCR trans-membrana 7 en lugar de un 
receptor de un sólo tramo similar a la insulina.
 La fase secretora del ciclo menstrual se asocia con un 
incremento en la expresión del receptor H2 de relaxina 
LGR7. El H2 de relaxina péptida es responsable en el 
embarazo de una reducción localizada, en la respuesta 
inmune y aumento de estabilidad, dando lugar al in-
cremento en la expresión endometrial de los receptores 
de VEGF con lo que el útero se hace más receptivo a la 
implantación de la placenta.15  Una serie de empresas han 
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FIGURE 33-3:  La hepsina o la matriptasa pueden conducir a la activación local de la señalización de HGF. La hepsina también 
puede actuar sobre la uPA y la vía plasmina para activar las MMPs, dando lugar a una degradación de la matriz local. 

tratado de elaborar un agonista de molécula pequeña 
LGRT, actualmente sin éxito, probablemente debido a la 
similitud de los receptores con el receptor de la hormona 
folículo estimulante (FSH). Sin embargo, los antagonistas 
son más fáciles de identificar, lo que hace que éste sea un 
posible objetivo futuro.16

Moduladores Serotoninérgicos 
La melatonina es producida por la glándula pineal, resul-
ta en la detención de la peroxidación lipídica y conduce 
a una reducción de la actividad de MMP-9 y expresión 
en una forma dependiente del tiempo. La exposición a 
la melatonina resulta en la protección contra la endome-
triosis peritoneal en un modelo de ratón, duplicando el 
resultado observado anteriormente en ratas.17  Es muy 
probable que este efecto sea debido a la interrupción de la 
liberación circadiana de la FSH y la reducción resultante 
en la liberación de estradiol.

Receptores Activados por Proliferadores de   
Peroxisoma (PPARs)
Se ha demostrado que los macrófagos peritoneales expre-
san los receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas (PPARs), en particular, PPAR-α y PPAR γ. Cultivos 

de células del endometrio han demostrado una respuesta 
al ligando de PPAR-γ, un aumento de la expresión de IL-
6, IL-8 y factor estimulante de colonias-1 (CSF-1).18  Se ha 
demostrado que el ligando PPAR rosiglitazona reduce la 
angiogénesis, probablemente a través de su regulación 
decreciente del VEGF. También se ha demostrado que la 
rosiglitazona suprime la formación de lesiones de endo-
metriosis y reduce las ya formadas.19  Significativamente 
se ha demostrado igualmente que la rosiglitazona reduce 
la carga de endometriosis en babuinos sin efecto en el ciclo 
menstrual y no conduce a la reducción de la fertilidad 
en ratones. La aparente falta de efecto sobre la fertilidad 
representa una ventaja terapéutica significativa sobre 
otros tratamientos basados en hormonas.

Factor de Crecimiento de Hepatocitos (HGF)
El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), también 
conocido como factor de la dispersión (SF), debido a su 
función en la metástasis, une al receptor c-Met de la fa-
milia del receptor de la tirosina kinasa (TK) (Figura 33-3). 
El HGF se produce en una forma larga inactiva por las 
células mesenquimales; su clivaje resulta en una cadena 
alfa y beta, unida por un vínculo único de disulfuro. 
Además de su función fisiológica de regeneración de 
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órganos, el HGF actúa directamente sobre las células del 
linaje epitelial. El HGF se sabe que afecta a muchos cam-
bios celulares fenotípicos, como el crecimiento celular, la 
supervivencia, la angiogénesis, la invasión y metástasis, 
lo que lo ha convertido en un destino popular de on-
cología. Un alto nivel de reactividad inmunológica HGF 
se ha demostrado en el estroma adyacente a las lesiones 
de endometriosis.20  Una liberación de HGF también se 
ha demostrado en la endometriosis en respuesta a IL-6 y 
TNF-α y los macrófagos de pacientes de endometriosis 
producen significativamente más HGF que los controles 
cuando se exponen a estradiol. En la actualidad hay una 
serie de antagonistas selectivos de c-Met de segunda gen-
eración en ensayos clínicos para indicaciones oncológicas. 
El HGF puede ser un posible objetivo para el futuro en 
la endometriosis; el problema potencial principal es que 
el gran tamaño de la familia de los receptores TK hace la 
selectividad una cuestión clave.

Objetivos de Proteasa

Metaloproteinasas de Matriz (MMP)
La endometriosis es una condición altamente invasiva y, 
como tal, está asociada con el aumento en la expresión 
localizada de estas moléculas, en particular, MMP-2 (gela-
tinasa A), MMP-3 (stromlysin) y MMP-9 (gelatinasa B).21  

La evidencia reciente ha identificado un polimorfismo 
del promotor para MMP-2 en la enfermedad infiltrante 
profunda de pacientes con endometriosis al norte de 
China.  Una asociación también se ha identificado con 
endometriosis superficial y polimorfismos en MMP-12 
(macrófago elastasa) y MMP-13 (colagenasa intersticial-3) 
(P=0.004).  Es interesante notar, sin embargo, que no se 
identificó la incidencia de MMP-12 y 13 en la infiltración 
profunda, sugiriendo que estos polimorfismos están 
asociados con la limitación de la enfermedad en lugar de 
ser factores causales en la endometriosis.22  El problema 
con el uso de inhibidores de MMP en esta indicación es 
el mismo que cualquiera otra indicación en la que han 
sido probados. Las MMPs no sólo están al final de la vía 
patológica mecanicista, sino que también no son tan sus-
trato específico como se sugiere a menudo. El trabajo en 
otras indicaciones ha demostrado, tanto en los modelos 
y la clínica, que la inhibición a menudo conduce a una 
compensación en la expresión o actividad de otros miem-
bros de la familia y/o sub-regulación de los inhibidores 
endógenos para restablecer el equilibrio. Los inhibidores 
de amplio espectro pueden resultar demasiado tóxicos en 
esta indicación a considerar y no sería de aplicación ya 
sea en el proceso inflamatorio, proteasas serinas o cam-

bios mediados de factor de crecimiento en la morfología 
de los tejidos.

Triptasa
La triptasa proteasa serina es muy abundante en los mas-
tocitos y, como tal, a menudo se utiliza como marcador 
de la célula. La triptasa se ha implicado en el clivaje de 
la proteína del receptor activado -2 (PAR-2). Los recep-
tores PAR son una familia de receptores de la proteína 
g pareja (GPCR), que se activa a sí misma a través de 
un ligando atado tras el clivaje selectivo de una región 
prepéptida (Figura 33-3). La triptasa tras el clivaje del 
PAR-2 ha demostrado la liberación de IL-6 e IL-8 por el 
estoma endometrial.23  Los sitios de la endometriosis se 
asocian a niveles elevados de los mastocitos y los números 
de los mastocitos activados y degranulantes tienen una 
alta correlación en las lesiones infiltrantes profundas.24  
Tanto el PAR-1 y PAR-2 se han implicado como posibles 
objetivos futuros de la endometriosis con funciones en 
el dolor y la inflamación; el PAR-1 puede ser dividida 
por la trombina.25  Respecto a GPCRs, los receptores PAR 
podrían resultar buenas dianas terapéuticas.

Hepsina y Matriptasa
A diferencia de las vías perseguidas con los objetivos 
MMP, las proteasas serinas pueden ser utilizadas para 
combatir activamente los acontecimientos ascendientes 
más evidentes en la progresión de esta condición. Un 
ejemplo importante de esta vía son las proteasas im-
plicadas en la activación local del factor de crecimiento 
hepático (HGF) que se ha mencionado anteriormente. El 
HGF circula en una forma larga inactiva y es selectiva-
mente dividido ya sea por la matriptasa o la más reciente 
identificación hepsina para formar un dímero disulfuro 
vinculado (Figura 33-3). Si bien la literatura no vincula 
directamente cualquiera enzima con la endometriosis, el 
papel de HGF en la endometriosis indica que al menos 
una pueda estar involucrada. La literatura y los datos 
no publicados demuestran también la localización de la 
hepsina en el endometrio en las muestras histológicas y 
la matriptasa más ampliamente hacia el útero. Mientras 
que c-MET puede resultar un objetivo difícil debido a 
la toxicidad en la endometriosis, la hepsina/matriptasa 
puede resultar ser una forma más fácil en la misma vía. 
Además de su papel en la activación de HGF, el acti-
vador del plasminógeno urocinasa (uPA) también ha 
sido identificado como un sustrato más de lo que es la 
hepsina, haciéndolo un posible objetivo ascendiente de 
la inhibición de múltiples MMP. En la actualidad hay 
un número de empresas que desarrollan inhibidores de 
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matriptasa y la similitud de la hepsina hace muy prob-
able que las mismas empresas también tengan hepsina e 
inhibidores duales en fase inicial de desarrollo en busca 
de una indicación.

Conclusión
Puede verse claramente de la literatura expuesta que hay 
un cúmulo de posibles caminos nuevos a seguir cuando 
se trata del desarrollo de terapias para el tratamiento de 
la endometriosis. Sin embargo, todavía parece que la 
endometriosis es dependiente de las drogas “pasadas o 
usadas" de otras enfermedades. Como resultado, muchos 
de los tratamientos disponibles son drásticos, dando 
lugar a muchos efectos secundarios poco satisfactorios. 
Infortunadamente, aunque la endometriosis representa un 
mercado potencialmente enorme, muchas de las terapias 
actuales, aunque distan mucho de ser perfectas, hacen 
el trabajo y son en su mayoría genéricas. Hay una clara 
necesidad médica insatisfecha en esta indicación, debido 
a las implicaciones de la terapia actual. Los medicamentos 
actuales en desarrollo plantean nuevas posibilidades para 
mejorar el tratamiento de las enfermas; la tercera gener-
ación de fármacos endocrinos tiene mejoras considerables 
sobre los del pasado.  Al parecer, el carácter invasivo de 
la endometriosis sigue dando lugar a una superposición 
con las terapias del cáncer y enfermedades inflamatorias 
crónicas. Hay una oportunidad en la endometriosis, 
aunque para conseguir una terapia verdaderamente a la 
medida, para la cual hay tanto un importante mercado 
como una necesidad médica no satisfecha, puede ser 
necesario que una pequeña empresa aumente su interés. 
Como resultado de esto, probablemente nunca ha habido 
un indicio más adaptado a los farmacéuticos de transición. 
La razón principal del fracaso de las drogas es que o bien 
no funcionan o son demasiado tóxicas. Con el fin de tener 
éxito en el paso de un compuesto para liberar, cada nuevo 
medicamento debe abordar una clara necesidad médica 
no cubierta o representar un perfeccionamiento significati-
vo de los tratamientos actuales, especialmente cuando los 
medicamentos genéricos baratos con licencia proporcio-
nan algo de cobertura de la enfermedad. El perfil mínimo 
de productos de droga o fármacos es una consideración 
adicional, tanto en términos de comercialización y de 
función; dada la gravedad de la afección, cuál duración 
de curso, régimen de dosificación o vía de administración 
es aceptable? Hay una verdadera oportunidad/necesidad 
de farmacéuticos de transición que asuman el liderazgo 
en la endometriosis, combinando nuevas ideas de la in-
vestigación académica con el conocimiento in situ de la 

clínica, para crear nuevas direcciones en esta indicación de 
escaso apoyo. La opción de transición podría proporcionar 
la validación necesaria de productos de alta calidad y, 
como tal, cualquier paquete posterior sería, sin duda, de 
gran atractivo para la industria farmacéutica más grande.
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Introducción 
La endometriosis es una de las enfermedades benignas 
más frecuentes en ginecología. Es la causa del dolor pélvi-
co (dismenorrea, la dispareunia) e infertilidad en más del 
35% de las mujeres en edad reproductiva.1 La resolución 
completa de la endometriosis no es posible, pero la terapia 
tiene fundamentalmente tres objetivos principales: (1) 
preservar y mejorar la fertilidad, (2) reducir el dolor y (3) 
retrasar la recurrencia durante el tiempo que sea posible. 
El objetivo de este capítulo se centrará en la preservación 
de la fertilidad en mujeres con endometriosis severa.
 El tratamiento de la endometriosis asociada a la infer-
tilidad se ha investigado con modalidades terapéuticas 
médicas y quirúrgicas, individualmente y en combina-
ción.  En la endometriosis moderada y grave, un enfoque 
médico-quirúrgico sigue siendo el patrón de oro.2,3

 La cirugía más importante en la endometriosis 
asociada con infertilidad es la cirugía ovárica (quistes 
hemorrágicos o endometriomas), pero hay algunas 
preocupaciones. De hecho, la cirugía excesiva puede 
conducir a la destrucción de tejido normal del ovario, 
mientras que la cirugía incompleta se asocia con 
un riesgo mucho más alto de recurrencia. Como se 
informa a continuación, los papeles cada vez más están 
describiendo una reserva ovárica baja después de 
cistectomía laparoscópica para endometriomas.4-9  De 
hecho, con mucha frecuencia, el tejido ovárico normal 
se extirpa junto con la pared del endometrioma.10 La 
cirugía de ovario en pacientes con endometriosis debe 
ser realizada por cirujanos experimentados con el fin 
de preservar y mejorar la fertilidad. Muy recientemente 
reportamos un procedimiento laparoscópico que combina 
las ventajas, evitando los riesgos correspondientes, de las 
técnicas actuales utilizadas en cirugía de endometrioma 
(cistectomía y la cirugía ablativa).11  Esta nueva técnica, 

llamada la "técnica” combinada, se describirá en este 
capítulo.
 Por otra parte, en la endometriosis pélvica grave y/o 
endometriomas recurrentes, el tejido normal del ovario 
residual y/o la vascularización ovárica pueden estar 
comprometidos. La preservación de tejido ovárico por 
lo tanto se debe considerar en estas pacientes con la fer-
tilidad seriamente dañada, sobre todo antes de cualquier 
tratamiento considerado de alto riesgo para la recurrencia 
de endometriosis ovárica; técnicas del autotrasplante 
de tejido ovárico humano (fresco o congelado) serán 
presentadas en este capítulo. La investigación sobre el 
aislamiento de folículos primordiales de tejidos criopre-
servados también será discutida.

Manejo Laparoscópico de Endometriomas 
Mediante una Técnica Combinada de Cirugía 
de Escisión y la Ablación
Hay dos riesgos principales asociados con el tratamiento 
quirúrgico de los endometriomas: (1) el riesgo de exceso 
de cirugía (extirpación o destrucción de la corteza ová-
rica normal junto con el endometrioma), y (2) el riesgo 
de la cirugía incompleta (con la recurrencia temprana 
de posteriores endometriomas).  En función del riesgo, 
dos técnicas se utilizan actualmente, con sus ventajas y 
desventajas: o la cistectomía que incluye la eliminación 
de la pared del endometrioma o la cirugía ablativa que 
conlleva la apertura del endometrioma y la destrucción 
de la pared del quiste interno mediante vaporización láser 
o coagulación bipolar.
 La cirugía ablativa puede resultar difícil debido al 
espesor y la hipervascularización de la pared del quiste. 
Recientemente, una Revisión Cochrane reportó una tasa 
más alta de recurrencia después de la cirugía ablativa que 
de la cistectomía.12  Por otra parte, los datos recientes en 
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la literatura parecen indicar que la cirugía de resección 
de endometriomas puede ser perjudicial para la función 
ovárica, causando traumas de ovario y la eliminación de 
los folículos. Según Muzii et al, el tejido ovárico recono-
cible se extirpó inadvertidamente, junto con la pared del 
quiste endometriósico, en la mayoría de los casos durante 
el despegamiento para la escisión de endometrioma. 
Cerca del hilio ovárico, el tejido ovárico extirpado a lo 
largo de la pared del endometrioma contenía folículos 
primordiales, primarios y secundarios en el 69% de los 
casos. Lejos del hilio, la presencia de folículos era poco 
frecuente.10

 En vista de estos datos, nos propusimos desarrollar un 
nuevo enfoque que combina las técnicas de la cistectomía 
y la cirugía ablativa, a fin de tener los mejores elementos 
de ambos, evitando al mismo tiempo los riesgos co-
rrespondientes (exceso de cirugía o cirugía incompleta, 
respectivamente).  Como se ilustra en la Figura 34-1, 
una gran parte del endometrioma es primero extirpado 
según la técnica de la cistectomía. El quiste endometrial 
es abierto y lavado con líquido de irrigación. Después de 
identificar el plano correcto de clivaje entre la pared del 
quiste y el tejido de ovario mediante la aplicación de trac-
ción bimanual opuesta y contratracción con dos fórceps, 
proporcionando la fuerza fuerte pero no traumática, la 

capa interna del quiste se extrae del tejido ovárico normal. 
Cuando se acerque al hilio, donde el tejido ovárico es 
más funcional, la cistectomía parcial es realizada por la 
resección del tejido  extirpado con tijeras (Figuras 34-1A 
y B). La técnica de redisolución permite la eliminación 
del 80-90% del quiste. Si la escisión provoca sangrado o el 
plano de división no es claramente visible, la cistectomía 
se detiene debido al riesgo de eliminar el tejido normal del 
ovario que contiene folículos primordiales, primarios y 
secundarios junto con el endometrioma. Después de esta 
primera fase (cistectomía parcial), el láser de CO2 (Storz, 
Lumenis, EE.UU.) se utiliza para vaporizar el restante 
10-20%, del endometrioma cerca del hilio. Se debe tener 
cuidado para vaporizar toda la pared del quiste residual 
con el fin de evitar la recurrencia (Figuras 34-1C y D).
 Esta técnica combinada se aplicó en 52 pacientes con 
endometriosis ovárica.11  Todos ellos recibieron terapia 
con agonistas de GnRH durante tres meses después 
de la operación. Seis meses después de la cirugía, un 
ultrasonido vaginal se llevó a cabo con el fin de evaluar el 
volumen ovárico y el recuento de folículos antrales (AFC) 
los días 2-5. En 20 mujeres que tenían endometriomas 
unilaterales, se hizo una comparación con el ovario sano 
contralateral.  Los datos se compararon con los de las 
mujeres de edad similar con ovarios normales y presentan 

FIGURA 34-1: Técnica combinada: Vistas esquemáticas y laparoscópicas. La cistectomía parcial del 
endometrioma se realiza primero (A, B). Para evitar el daño quirúrgico excesivo al hilio, la vaporización 
del quiste residual se realiza entonces (C, D).
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ciclos ovulatorios regulares para la FIV debido a la 
infertilidad por factor masculino. La técnica combinada 
fue posible en todos los casos. El volumen del ovario 
después de la técnica combinada fue similar al del ovario 
contralateral normal, así como el observado en mujeres 
infértiles sin endometriosis que se presentan para la 
infertilidad por factor masculino.  La AFC los días 2-5 
mostraron el mismo número de folículos antrales en todos 
los subgrupos (Tablas 34-1 y 34-2). La histopatología de 
la parte extirpada del endometrioma reveló la presencia 
de folículos en un solo caso (2%).
 De acuerdo con nuestros datos actuales, esta nueva 
técnica parece combinar los mejores resultados de la 
técnica de tiras (stripping) en términos de resultados de 
recurrencia, ya que la mayor parte de la pared del quiste 
es extirpada, y la técnica de ablación, ya que la zona del 
hilio del ovario está a salvo de daños quirúrgicos.

Autotrasplante de Tejidos Humanos  
Ováricos en Pacientes de Endometriosis
El tejido ovárico normal residual y/o la vascularización 
ovárica pueden verse comprometidos en pacientes con 
endometriosis severa y/o endometriomas recurrentes. 
En el caso de un tratamiento radical (ooforectomía), 
pero también si existe el riesgo de recidiva después de 
un tratamiento conservador,  la conservación del tejido 
ovárico con autotrasplante de futuro debería ser con-
siderada seriamente. Presentamos nuestra experiencia 
con autotrasplante de tejido ovárico humano (fresco o 
congelado). La investigación actual en el aislamiento de 
folículos primordiales de tejidos criopreservados se discu-
te también, puesto que el trasplante de folículos aislados 
puede llegar a ser una opción alternativa en el futuro.

Transplante Ortotópico de Corteza Ovárica Fresca 
en Pacientes de Endometriosis
Silber et al13 reportaron un reimplante exitoso de tejido 
ovárico fresco con corteza ovárica donado por una gemela 
monocigótica. En 2005, reportamos los dos primeros ca-
sos de trasplante ortotópico de tejido fresco de ovario en 
humanos con endometriosis ovárica.14 Dos mujeres de 25 
y 27 años - fueron diagnosticadas con grandes endome-
triomas recurrentes unilaterales del lado izquierdo. En la 
laparoscopia, la parte izquierda de la pelvis se encontró 
congelada en ambos casos y, después de la disección cui-
dadosa, la vascularización ovárica izquierda parecía estar 
en peligro. Se realizó una ooforectomía de izquierda. Sin 
embargo, antes de la extracción del ovario, de dos a cuatro 
tiras de corteza ovárica (que miden 3-4 x 12 mm) fueron 
tomadas de tejido ovárico sano residual. Una ventana se 
creó bajo el hilio ovárico derecho sano cerca de los vasos 
sanguíneos ováricos. Una tira de corteza ovárica fresca 
fue colocada en la ventana y fijada (Figuras 34-2A a F). El 
resto del tejido sano de las pacientes fue criopreservado. 
 En segunda exploración laparoscópica, un tejido 
ovárico viable macroscópicamente de ± 1 cm de tamaño 
era visible en el área injertada de las dos pacientes y se 
tomaron biopsias (Figuras 34-3A y B). En una paciente, 
una pequeña estructura quística (folículo) no cubierto por 
peritoneo fue visto en el tejido injertado de ovario. 
 Las biopsias de tejido reimplantado fueron estudiadas 
por la histología y la tinción vital fluorescente (calceína-
AM y homodímero de etidio-1), según la técnica utilizada 
por Donnez et al.15

 En ambas pacientes, los folículos primordiales y la 
angiogénesis activa (demostrados por la presencia de 
numerosos vasos sanguíneos en el tejido injertado) se 

Tabla 34-2: Volumen ovárico y el recuento de folículos antrales (AFC) seis meses después de la cirugía 
en mujeres con endometriomas unilateral y contralateral ovarios normales actúa como controles.

	 Volumen	ovárico	(cm3)	 	Cuentade	folículos		
	 	 antrales		(AFs)
Técnica combinada (n=20)  7.45 ± 2.93  5.5 ± 2.4
Ovarios normales contralaterales (n=20)  7.82 ± 3.91  5.7 ± 1.6

Tabla 34-1: El volumen ovárico y el recuento de folículos antrales (AFC) seis meses después de la cirugía 
en mujeres tratadas por endometriomas por la técnica combinada y las mujeres de edad similar con ovarios 
normales y ciclos ovulatorios regulares que se presentan para FIV debido a infertilidad por factor masculino.

	 																																															Volumen	ovárico	(cm3)						Cuenta	de	folículos		
	 	 antrales		(AFs)
Técnica combinada (n=31)  7.64 ± 2.95  6.1 ± 3.2
Mujeres sin endometriosis (n=20)  7.99 ± 5.33  6.2 ± 4.8
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FIGURAS 34-2A a F: Trasplante ortotópico de corteza ovárica fresca: procedimiento laparoscópico. 
En la laparoscopia, la parte izquierda de la pelvis resultó estar congelada, mientras que la parte dere-
cha estaba libre de adherencias (A). Después de la disección cuidadosa, la vascularización ovárica 
izquierda apareció como comprometida (B). Antes de la extracción del ovario, tiras de corteza ovárica 
fueron tomadas del tejido sano del ovario residual (C y D). Una ventana se creó bajo el hilio ovárico 
derecho sano cerca de los vasos sanguíneos del ovario (E). Una tira de corteza ovárica fresca fue 
colocada en la ventana y fijada (F).
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observaron. La viabilidad de los folículos primordiales 
fue probada por tinción vital fluorescente. La biopsia de 
la pequeña estructura quística vista en una paciente por 
laparoscopia reveló células de granulosa, pero el oocito 
no fue recuperado. Por último, en parte de la biopsia de 
una paciente, seis folículos viables se detectaron tras el 
aislamiento de colagenasa y tinción vital fluorescente 
(Figuras 34-3C y D). 
 Este estudio proporciona información histológica tras 
autotrasplante ortotópico de corteza ovárica fresca, lo que 
prueba la supervivencia de los folículos primordiales y la 
presencia de una red neovascular. Esta técnica por lo tanto 
se podría utilizar para conservar el tejido ovárico en caso 
de graves y / o endometriosis ovárico recurrente, cuando 
el tejido normal del ovario residual se ve comprometido.

Trasplante Ortotópico de Tejido Ovárico   
Criopreservado
Como ya se dijo, la preservación de la fertilidad es una 
prioridad en el tratamiento de la endometriosis en pa-
cientes con riesgo de deterioro de la fertilidad futura. 
Durante la cirugía, la criopreservación de tejido ovárico 

sano puede ser una opción en caso de endometriosis 
severa. El autotrasplante ortotópico de corteza ovárica 
criopreservada ya ha demostrado su eficacia en pacientes 
con cáncer, lo que lleva a la restauración de la función 
ovárica, el embarazo y los nacimientos vivos.15-20

 Las diferentes opciones disponibles de criopreserva-
ción para la preservación de la fertilidad en pacientes 
con cáncer o pacientes con riesgo de insuficiencia ovárica 
prematura (antecedentes familiares, cirugía ovárica recu-
rrente) son la criopreservación de embriones, criopreser-
vación de oocitos y criopreservación de tejido ovárico,  de-
pendiendo la elección en función de distintos parámetros 
como el tipo y el momento de la quimioterapia, el tipo de 
cáncer, la edad del paciente y la condición de socio.16  El 
único método establecido de preservación de la fertilidad 
es la criopreservación de embriones de acuerdo con el 
Comité de Ética de la Sociedad Americana de Medicina 
Reproductiva,21 pero esta opción requiere que la paciente 
sea mayor de edad puberal, tenga un socio o donante de 
esperma para usar, y sea capaz de someterse a un ciclo 
de estimulación ovárica.
 En nuestro departamento, la criopreservación de tejido 

FIGURAS 34-3A a D: En la laparoscopia de segunda observación, el tejido ovárico viable macro-
scópicamente de ± 1 cm de diámetro era visible en el área injertada de las dos pacientes y se tomó 
una biopsia (A y B). En la parte de la biopsia de una paciente, seis folículos viables se detectaron 
tras el aislamiento de la colagenasa y una tinción vital fluorescente (C y D).
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ovárico también se ha propuesto para las enfermedades 
benignas, como la endometriosis severa. Las indicaciones 
para la criopreservación de tejido ovárico en el caso de 
enfermedades malignas y no malignas se resumen en 
la Tabla 34-3. La edad del paciente debe ser tomada en 
consideración, ya que la reserva folicular del ovario es 
dependiente de la edad. Debido a una disminución de 
la fertilidad, está ahora bien documentado que, después 
de la edad de 38 años, el procedimiento probablemente 
debería limitarse a los pacientes por debajo de este límite.
 El objetivo de esta estrategia es el reimplante de tejido 
ovárico cortical en la cavidad pélvica (sitio ortotópico) 
o un sitio heterotópico como el antebrazo o en la pared 
abdominal en caso de insuficiencia ovárica prematura, en 
pacientes con endometriosis severa y recurrente. Hasta 
el presente, sólo el trasplante ortotópico de fragmentos 
corticales ováricos criopreservados ha dado lugar a em-
barazos y nacimientos vivos en pacientes con cáncer. Sin 
embargo, otras estrategias como el trasplante de folículos 
primordiales criopreservados aislados, pueden llegar 
a ser otra posibilidad en el futuro, como veremos más 
adelante.16,22

Muestras de Biopsias de Ovario
Los folículos se encuentran dentro de la corteza ovárica 
y por lo tanto las muestras de tejido recogidas para la 
criopreservación deben venir de la superficie del órgano. 

Una biopsia se puede tomar durante cualquier procedi-
miento ginecológico, por laparoscopia o laparotomía, 
y puede estar compuesta por uno o varios fragmentos 
corticales. Los fórceps de Palmer se insertan a través de 
uno de los trócares de 5 mm colocado en la fosa ilíaca y 
se utilizan para captar el ovario y cortar un fragmento 
de su superficie. La biopsia cortical también se puede 
realizar fácilmente con tijeras laparoscópicas. El número 
de muestras tomadas varía según el tamaño de los ova-
rios de la paciente y el riesgo estimado de falla ovárica 
prematura. Las biopsias se transfieren de inmediato al 
laboratorio en Leibovitz L-15, medio suplementado con 
Glutamax TM (Invitrogen, Paisley, Reino Unido) en hielo. 
Para minimizar cualquier daño tisular debido a la isque-
mia, las muestras se transfieren en cuestión de minutos 
al laboratorio para su procesamiento.

Procedimientos de Congelación y Deshielo
La congelación de tejido ovárico se lleva a cabo según el 
protocolo descrito por Gosden et al.24  En el laboratorio, el 
tejido del estroma restante se retira lentamente. Las mues-
tras corticales se cortan en cubos pequeños (2 x 2 mm) o 
tiras (10 x 3 mm). Estos fragmentos de tejido ovárico se 
suspenden en un medio crioprotector y luego se colocan 
en viales criogénicos pre-enfriados de 2 ml (Simport, Que-
bec, Canadá) llenos del medio suplementado L-15 con 4 
mg/ml de albúmina sérica humana (Cruz Roja, Bruselas, 

Tabla 34-3: Las indicaciones para la criopreservación de tejido ovárico en el caso de las enfermedades malignas y no 
malignas (De Donnez et al, Hum Reprod actualización de 2006, con permiso).

Malignas			 No	Malignas
Enfermedades Extrapélvicas   Ooforectomía uni / bilateral 
     Cáncer de hueso (osteosarcoma - El sarcoma de Ewing)        Tumores benignos ovaricos
     Cáncer de mama        Endometriosis severa y recurrente
     Melanoma        Portadoras de mutación BRCA-1 o BRCA-2 
     Neuroblastoma   Riesgo de menopausia prematura
     Malignidad de colon     Síndrome de Turner 
Enfermedades Pélvica        Historia familiar
     Malignidad no ginecológica       Cirugía ovárica recurrente 
          Sarcoma Pélvica     Enfermedades benignas que requieren quimioterapia:   
        enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico,    
    Rabdomiosarcoma     artritis reumatoide, enfermedad de Behçet y la    
        enfermedad de Wegener)
    Tumores sacros 
    Tumores Rectosigmoideos
  Malignidad ginecológica     Trasplante de médula ósea 
    Carcinoma de cervix temprano             Enfermedades hematológicas benignas: la anemia de 
    Carcinoma vaginal temprano    células falciformes, la talasemia mayor y anemia aplásica
    Carcinoma vulvar temprano              enfermedades autoinmunes que no responden a 
    Algunos casos de carcinoma de ovario (estadio IA)     la terapia inmunosupresora
         Tumores ovaricos borderline    
  Enfermedades sistémicas  
       Enfermedad de Hodgkin  
       Linfoma no-Hodgkin  
       Leucemia  
       Meduloblastoma 
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Bélgica) y 1.5 mol /1 de dimetilsulfóxido (Sigma, St Louis, 
MO, EE.UU.). Los criotubos se enfrían en el congelador 
programable (Kryo 10, Serie III; Planer, Sunbury-on-Tha-
mes, Reino Unido) con el siguiente programa: enfriar de 
0°C a -8ºC en -2ºC/min; sembrado manualmente tocando 
los criotubos con fórceps pre-enfriados en nitrógeno lí-
quido; enfriado a -40ºC en -0.3Cº/min; enfriado a -150ºC 
en -30ºC/min y transferido al nitrógeno líquido (-196°C) 
inmediatamente para su almacenamiento.
 El procedimiento de descongelación es el siguiente: 
los viales criogénicos son descongelados a temperatura 
ambiente (entre 21ºC y 23ºC) durante 2 min y se su-
mergen en un baño de agua a 37ºC, por otros 2 min. El 
tejido ovárico se transfiere inmediatamente de los viales 
a los platos de cultivo de tejidos (Becton Dickinson, NY, 
EE.UU.) en el medio L-15 y posteriormente se lava tres 
veces a temperatura ambiente con medio fresco para 
eliminar el crioprotector antes de ser procesado. El tejido 
cortical ovárico descongelado se coloca en medio estéril 
y se traslada inmediatamente al quirófano.

Técnicas de Trasplante Ortotópico
Hasta ahora se han llevado a cabo nueve casos de tras-
plante ortotópico en nuestro departamento, usando dos 
técnicas de reimplantación de corteza ovárica. 
 La primera técnica consistió en crear una ventana 
peritoneal antes del reimplante a fin de inducir la angio-
génesis y la neovascularización en la zona. Este procedi-
miento se describe claramente en nuestra publicación de 
informes del primer embarazo y nacimiento vivo después 
del trasplante ortotópico de tejido ovárico criopreserva-
do.15 Efectuamos la primera laparoscopia 7 días antes 
de la reimplantación para crear una ventana peritoneal 
por medio de una gran incisión justo debajo del hilio 
ovárico, seguido por la coagulación de los bordes de la 
ventana (Figura 34-4A). Siete días después, durante una 
segunda laparoscopia, pequeños cubos de tejido ovárico 
congelado-descongelado fueron empujados hacia el surco 
creado por la ventana peritoneal muy cerca de los vasos 
ováricos y fimbrias. Una red extensa neovascular era 
claramente visible en este espacio (Figura 34-4B).

FIGURAS 34-4A a D: Técnicas de reimplantación ortotópico corteza congelados de ovario. En un 
caso, una ventana peritoneal fue creado 7 días antes de la reimplantación a fin de inducir la angi-
ogénesis en este área (A). En el día de reimplantación, una red extensa neovascular era claramente 
visible en este espacio (B).  
 
  En los otros ocho casos, el tejido ovárico fue reimplantado en el ovario que queda después de la 
eliminación de la corteza nativo (C). En la mayoría de los casos, grandes franjas de tejido ovárico 
se adjunta a la médula descortezada con puntos (D).
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 Utilizamos otra técnica para reimplantar la corteza 
ovárica en los otros ocho casos. Por laparotomía o lapa-
roscopia, fue reimplantado el tejido ovárico en el ovario 
restante después de la eliminación de la corteza nativa 
(Figura 34-4C). En algunos casos, grandes tiras de tejido 
ovárico se adjuntaron  a la médula descortezada con 
puntos de sutura (Figura 34-4D). En otros casos, peque-
ños fragmentos de ovario fueron colocados en la médula 
descortezada y una barrera de adhesión absorbible se 
utilizó para cubrir y fijar los fragmentos descongelados 
en el ovario.
 En nuestra experiencia, se encontró que ambos sitios 
de reimplantación, la ventana peritoneal creada cerca del 
hilio del ovario, así como la médula del ovario, son de 
igual eficacia.
 Largas tiras (8-10 mm x 5 mm) o cubitos pequeños (2 
mm) fueron reimplantados. Ambos tamaños efectiva-
mente restauraron la función ovárica endocrina. Desde 
el punto de vista de microcirugía, sin embargo, es más 
fácil colocar tiras grandes de la médula en lugar de cu-
bos pequeños que no se pueden suturar. Puesto que la 
reimplantación de tiras grandes es más fácil y eficaz, justo 
como lo es la reimplantación de pequeños cubos, suge-
rimos que grandes tiras se tomen de la corteza ovárica 
para fines de criopreservación.

Aislamiento de Folículos Primordiales de Tejido 
Ovárico Criopreservados
En caso de focos de endometriosis microscópica en el 
tejido ovárico de apariencia normal, el reimplante de 
tejido ovárico criopreservado o fresco puede conducir 
a la recurrencia de la enfermedad, aunque el riesgo es 
probablemente muy bajo. El mismo riesgo está presente 
en el cáncer de las pacientes (sobre todo en caso de cán-
cer de mama y leucemia), en los cuales la posibilidad de 
reintroducir células malignas no se puede excluir. 
 Para disminuir el riesgo de transferencia de células 
endometriales, la maduración in vitro del folículo podría 
realizarse después del aislamiento del folículo. El cultivo 
de folículos aislados de la etapa primordial es una pro-
puesta atractiva, ya que representan más del 90% de la 
reserva folicular total y muestran alta criotolerancia.22,25  

Sin embargo, los folículos primordiales aislados no crecen 
adecuadamente en el cultivo.26  Otro enfoque podría ser 
trasplantar una suspensión de folículos aislados.22  Dado 
que la lámina basal folicular que encapsula la membrana 
granulosa excluye los capilares, los glóbulos blancos y 
los procesos nerviosos desde el compartimiento de la 
granulosa,22,26 los injertos de folículos totalmente aislados 

podrían ser considerados más seguros. Además, esto per-
mitiría la introducción de un elevado y conocido número 
de folículos, obteniendo la angiogénesis más rápido y 
minimizando el daño isquémico y la reperfusión.27

 En un modelo murino, Dolmans et al han demostrado 
recientemente el desarrollo de folículos antrales después 
del xenotrasplante de pequeños folículos aislados prean-
trales humanos.22  Las biopsias de ovario humanos fueron 
purificados enzimáticamente con colagenasa para obtener 
folículos aislados que fueron trasplantados a ratones in-
munodeficientes de combinación  severa (SCID) durante 
5 meses. Después de sacrificio eutanásico, la morfología 
folicular se evaluó por medio de histología y la prolife-
ración folicular por inmunohistoquímica Ki-67. Cuatro 
injertos que contienen un total de 84 folículos fueron 
recuperados. Esta población folicular se componía de 11 
folículos primordiales, 38 folículos primarios, 31 folículos 
secundarios y cuatro folículos antrales (Figura 34-5A). 
Finalmente, se encontró que el Ki-67 ocasionó  manchas 
intensas en las células granulosas de los folículos antrales 
(Figura 34-5B).

Conclusión
La cirugía más importante en la infertilidad asociada a la 
endometriosis es la cirugía de ovario. Dado que la cirugía 
tiene que ser eficaz (disminuye el riesgo de recurrencia) 
y protectora (evitar la destrucción de tejido normal del 
ovario), se propone un nuevo procedimiento quirúrgico 
que combina los mejores resultados de la técnica de tiras 
(stripping) en términos de resultados de recurrencia, ya 
que la mayor parte de la pared del quiste se extirpa, y 
la técnica de ablación, ya que el área del hilio del ovario 
está a salvo de daño quirúrgico.
 En caso de endometriosis severa y/o endometriomas 
recurrentes, el tejido normal del ovario residual y/o 
vascularización ovárica puede estar comprometido. En 
el caso de un tratamiento radical (ooforectomía), en par-
ticular, pero también el tratamiento conservador ya que 
existe un riesgo de recurrencia, la preservación del tejido 
ovárico se debe considerar con una visión hacia un auto-
trasplante futuro. El autotrasplante ortotópico de corteza 
ovárica fresca es una opción, ya que nuestros resultados 
proporcionan una prueba de la supervivencia de los folí-
culos primordiales y la presencia de una red neovascular. 
La criopreservación y el autotrasplante de tejido ovárico 
congelado-descongelado es otra técnica valiosa, como lo 
demuestran los nacimientos vivos obtenidos en pacientes 
con cáncer.
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FIGURAS 34-5A y B: Cortes histológicos de folículos aislados humanos trasplantados durante 5 
meses a  ratones  inmunodeficientes de combinación severa  (SCID). Corte histológico con  tinción 
hematoxilina-eosina de un folículo antral de 600 µm (A). H = injerto de ovario humano, M = ovario 
del ratón. El oocito con un nucléolo visible es rodeado por una zona pelúcida intacta. La cavidad 
antral es encapsulada por varias capas de células de la granulosa, aparentemente normales, y unas  
cuantas células de la teca. Inmunotinción de Ki-67 anti-humano de un folículo antral (B). La tinción 
marrón intensivo de las células de la granulosa indica proliferación.
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Introducción
La endometriosis comparte algunas características con el 
cáncer entre las que se destacan su capacidad de crecer en 
sitios distantes de su origen en la cavidad endometrial, 
la proliferación, e invadir los tejidos adyacentes. Incluso 
existen informes en la literatura de propagación "me-
tastásica" de la endometriosis en los ganglios linfáticos 
regionales de acontecimientos1 moleculares que subyacen 
en la génesis del cáncer, tales como la activación de onco-
genes o la pérdida de heterocigosidad (LOH) en regiones 
cromosómicas específicas y también se conocen las carac-
terísticas de la endometriosis.2-4 No obstante, la endome-
triosis, sin embargo, sorprendente en su comportamiento 
e incapacitante debido a sus manifestaciones clínicas, 
definitivamente no es una enfermedad maligna. Otro 
aspecto es su posible asociación con el cáncer, el cáncer 
de células en particular endometrioide y cáncer ovárico 
de células claras,5 a pesar de una elevada incidencia de 
otros tipos de cáncer, por ejemplo, el cáncer de mama 
también se ha postulado en los portadores de la enfer-
medad.6,7  Existe un número cada vez mayor de informes 
que relacionan epidemiológicamente la endometriosis 
y el cáncer de ovario, y ahora se acepta que el riesgo 
relativo de desarrollar este último es ligeramente mayor 
en los pacientes de endometriosis que en la población 
general, y varía entre 1,3 y 1,9.8,9 Una cascada de eventos 
moleculares que marca la transición de la endometriosis 
a límite de neoplasia de ovario y marcando la transición 
de la endometriosis  y finalmente, al cáncer se ha postu-
lado sobre la base de estudios de inmunohistoquímica de 
especies quirúrgicas que contienen las tres lesiones en las 
proximidades.10,11 La idea de que la endometriosis puede 
ser tanto una lesión precursora del cáncer de ovario ha 
sido, sin embargo, fuertemente cuestionada en los últimos 
tiempos.12-14 El argumento más fuerte en contra es que la 
endometriosis es una enfermedad extraordinariamente 

generalizada entre las mujeres, mientras que el cáncer 
de ovario no es, afortunadamente, y cáncer de ovario 
asociado con la endometriosis, aún menos. De hecho, se 
ha argumentado de manera convincente que el endome-
trio ectópico puede de hecho sufrir una transformación 
maligna, aunque con la misma frecuencia que su contra-
parte eutópica normal lo hace.14 La mayor incidencia de 
cáncer en pacientes de endometriosis  podría entonces 
explicarse simplemente por la mayor disponibilidad de 
tejido que pueden experimentar transformación maligna 
bajo la influencia hormonal adecuada, entre otras causas. 
Alternativamente, y siguiendo la ahora ampliamente 
aceptada teoría de cáncer “semilla y suelo” de as semillas 
bien podría ser que el medio ambiente o  las condiciones 
(genéticas) que favorecen la endometriosis también pue-
den favorecer el desarrollo de cáncer, sin una relación 
causal directa entre ambos.  Por otro lado, también es 
cierto que un mutante K-ras transgénico, llevando modelo 
de ratón se ha desarrollado en el que lesiones similares a 
endometriosis que surgen espontáneamente sufren una 
transformación maligna después de una manipulación 
genética adicional (inactivación-PTEN).15 Sin embargo, 
este modelo de transición no es automáticamente tras-
ladable a la endometriosis humana, ni siquiera en los 
pocos casos en donde el del cáncer de ovario en humanos 
en efecto, parece haber surgido de la endometriosis.  De 
hecho, las mutaciones K-ras no se han detectado nunca 
en cualquiera de endometriosis normal o anormal que 
rodean endometrioides o células claras de cáncer de 
ovario, como comentaremos más adelante.
 En el siguiente capítulo, vamos a analizar la eviden-
cia disponible (epidemiológica, histológica y molecular 
/ genética) la vinculación de la endometriosis con el 
desarrollo posterior de cáncer, con el fin de discutir si la 
endometriosis puede ser considerada una lesión prema-
ligna o no.
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Evidencia Epidemiológica 
Al menos dos grandes estudios realizados en Suecia de 
cohorte basado en la población utilizando los mismos 
datos de los Registros Nacionales de Suecia han aborda-
do la cuestión del mayor riesgo de desarrollar tumores 
malignos en pacientes de endometriosis.8,16,17 Ellos son 
los mayores estudios epidemiológicos realizados hasta la 
fecha. En el primer estudio, los datos de 20,686 mujeres 
hospitalizadas por endometriosis se analiza en cuanto a 
incidencia de cáncer durante su largo plazo de seguimien-
to (media: 11,4 años) después del alta hospitalaria. Un 
total de 738 tumores malignos se detectaron, con un riesgo 
significativamente mayor de cáncer de mama (1.3; 95%, CI 
1.1-1-4) cáncer de ovario (1 .9; 95%  CI,1.3-2.8) y el linfoma 
no-Hodgkin ( 1.8; 95% CI ,1.2-2.6), este último limitado 
a los pacientes mayores de 40 años. El segundo estudio 
fue una extensión de la que acabamos de citar, relativa a 
los datos de 64,492 mujeres.  Se confirmó el aumento del 
riesgo de cáncer de ovario (1.4; 95% CI,1.2-1.7) y un riesgo 
significativo límite para el linfoma no-Hodgkin, ya que 
el intervalo de confianza contiene la unidad (1.2; 95% CI, 
1.0-1.5). Curiosamente, una reducción significativa del 
riesgo para el cáncer de cuello uterino también surgió 
de este segundo estudio (0.6, 95%, CI 0.5-0.8). Un estudio 
posterior incluyendo un subgrupo de 15,844 mujeres de 
este mismo registro identificó un riesgo mayor que tres 
veces más de cáncer de mama en las mujeres cuya única 
indicación para la cirugía había sido endometriosis. 
 Un fuerte vínculo epidemiológico entre el cáncer de 
ovario y endometriosis ha surgido de varios estudios 
realizados en mujeres infértiles.9,18 La causalidad directa 
es extremadamente difícil obtener de estos estudios, sin 
embargo, dada la alta incidencia de la endometriosis 
como una causa de infertilidad. En el estudio de Ness et 
al,18 por ejemplo, tanto la endometriosis como una causa 
conocida de infertilidad y la infertilidad de causa desco-
nocida se asociaron independientemente con una mayor 
incidencia de cáncer de ovario.  Además los factores de 
confusión en todos estos estudios son el uso o no de an-
ticonceptivos orales, la ligadura de trompas o la paridad 
anterior, se sabe que la protección contra el desarrollo de 
cáncer de ovario, y, por otra parte, la edad y los antece-
dentes familiares de cáncer de mama y / o de cáncer de 
ovario, se sabe que lo favorecen. Algunos estudios han 
tratado de estratificar por todos estos factores, con el fin 
de evaluar el impacto independiente de la endometriosis 
en el riesgo de cáncer de ovario, y de hecho Modugno et 
al19 todavía encontraron una mayor incidencia de cáncer 
de ovario en las mujeres cuyo único supuesto factor de 

riesgo era la endometriosis (1.3; 95% CI, 1.11.6).
 En conjunto, sin embargo, el aumento en el riesgo 
derivado de todos estos estudios es inferior a dos veces 
si se compara con la de la población en general que, en 
términos epidemiológicos, indica una asociación débil, 
que puede también ser explicado por sesgos. Si sumamos 
esto al hecho de que las pruebas de cohorte retrospectivos 
y estudios de casos y controles sufre de una debilidad in-
herente al tratar de establecer una relación de causalidad, 
en el caso de una relación directa entre la endometriosis 
y el cáncer de ovario a partir de datos epidemiológicos 
por sí sola es el más débil. Lo mismo puede decirse de la 
relación con otros tipos de cáncer. La asociación entre la 
endometriosis y el cáncer de mama que se encontró en 
los dos estudios realizados en Suecia no se ha duplicado 
en forma convincente en otros similares. Una explicación 
plausible para esta asociación, además, podría ser que 
el ambiente hormonal que favorece el desarrollo de la 
endometriosis, que es reconocidamente una enfermedad 
hormono-dependiente, también favorece el desarrollo 
del cáncer de mama, que es el paradigma de cáncer 
relacionado con hormonas. Wyshak et al informaron 
por primera vez una asociación entre la endometriosis 
y el melanoma,20 y este mismo grupo de investigación 
ha confirmado en repetidas ocasiones sus conclusiones 
en los estudios de varios de sus datos originales.21,22 Sin 
embargo, los resultados se basan en datos de un número 
limitado de casos y los de otros grupos haciendo la misma 
pregunta no son concluyentes. La única asociación que ha 
sido confirmada de forma independiente en los amplios 
estudios llevados a cabo por diferentes grupos ha sido 
la de entre la endometriosis y el linfoma no-Hodgkin.8,24  
Entre las explicaciones aventuradas están una predispo-
sición inmunológica común a ambas condiciones (la más 

Estudio	 Referencia	 Tipo	de									Riesgo	95%	CI
	 	 cáncer	
Brinton et al 8 Ovarico 1.9 1.3 – 2.8
Ness et al 18 Ovarico 1.7 1.1 – 2.7
Modugno et al 19 Ovarico 1.3 1.1 – 1.6
Schairer et al  15 Mama 3.2 1.2 – 8.0
Wyshak et al 20 Melanoma 3.9 1.2 – 12.4
Brinton et al  8 Linfoma 1.8 1.2 – 2.6
Borgfeldt and  17 Cervical 0.6 0.4 – 0.9
Andolf 

TABLA 35.1  Estudios Reportando diferencias estadís-
ticamente significativas en incidencia de cáncer entre 
portadoras de endometriosis y población normal
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plausible), medicamento recetado para el tratamiento de 
la endometriosis como un disparador de linfoma o de un 
agente etiológico común.25 La Tabla 35-1 resume los estu-
dios epidemiológicos más relevantes realizados sobre la 
relación entre la endometriosis y el desarrollo de cánceres 
de ovario y otros, revelando una asociación estadística-
mente significativa. Por cada estudio representado en la 
tabla, existe al menos uno llevado a cabo con la misma 
metodología que no obtiene los mismos resultados (en 
la mayoría de los casos, el intervalo de confianza incluye 
la unidad).  A pesar de ello, las asociaciones descritas no 
deben ser desestimadas como hallazgos de simple casua-
lidad, ya que los estudios futuros pueden confirmarlos.    

La Evidencia Histológica
Un pequeño número de cánceres de ovario parecen sur-
gir de endometrio ectópico que ha experimentado una 
transformación maligna. Según Scott,26 para ser capaz 
de diagnosticar esta eventualidad, no es suficiente ver 
el tumor en las proximidades de la endometriosis, es 
decir, el tejido que muestra la presencia de glándulas 
endometriales y estroma endometrial (lo que se conoce 
como "criterios de Sampson"), pero también es necesario 
observar en la misma muestra grados variables de hiper-
plasia endometrial, metaplasia y atipia que conduce del 
endometrio normal al cáncer. La aplicación retroactiva 
de criterios estrictos a grandes series, la más grande 
incluyendo 1.000 pacientes,27 la incidencia de cáncer 
de ovario en pacientes operados principalmente por la 
endometriosis ha sido reportada que se encuentra entre 
0.8% y el 8.9%. El más consistente entre estos hallazgos 
es atipia. En la mayor serie contemplando este aspecto, 
Prefumo et al28 encontraron atipia significativamente más 
grave en las lesiones de endometriosis en pacientes con 
cáncer de ovario, aparentemente derivados de la endo-
metriosis en comparación con las lesiones de pacientes 
con endometriosis simple (14/14 casos, el 100%, frente a 
5 / 325 casos, 2%).
 Existe unanimidad en que las variedades histológicas 
más frecuentes de cáncer de ovario asociado con la endo-
metriosis son los de células claras y los endometrioides  
En este sentido, uno de los estudios más importantes es el 
primer informe de Sanz de la Cuesta et al,29 que limitaron 
su investigación a los cánceres de etapa I, los tumores 
más probables que reflejan las características biológicas 
del clon oncogénico original dando origen a ellos. Su 
serie es aquel en el que la asociación de la endometrio-
sis casi exclusivamente de células claras y carcinoma 
endometrioide es más claro.  Este cambio hacia dos va-

riedades histológicas poco frecuentes, especialmente los 
de células claras, junto con el hecho de que el hallazgo 
concomitante de la endometriosis en carcinoma de ovario 
(4-29%) no difiere significativamente de la esperada en la 
población general, sugieren algún tipo de vínculo causal 
entre ambas entidades. Otra de las características histo-
patológicas refuerza aún más esta idea: quistes ováricos 
unilaterales endometriósicos, en contradicción con todos 
los otros quistes de ovario, que se distribuyen por igual 
entre la hemipelvis derecha y la izquierda lo están más 
a la izquierda-que del lado derecho, y esta diferencia es 
estadísticamente significativa.30 Se ha postulado que esto 
se debe al atrapamiento preferencial en la hemipelvis 
izquierda del reflujo de trompas que contienen grupos 
de células viables de endometrio. El mismo desequilibrio 
significativo hacia la hemipelvis izquierda ha sido repor-
tado por Vercellini et al para el carcinoma endometrioide 
ovárico,31 que también encontró una tendencia similar 
para carcinoma de células claras, que en este caso no 
alcanzó significación estadística.

Evidencia Genética Molecular 
Características biológicas a nivel molecular y genético 
compartido por la endometriosis y el cáncer pueden 
arrojar luz sobre el potencial de malignidad de las lesio-
nes de endometriosis. El estado actual del conocimiento 
sobre esta cuestión ha sido examinado en profundidad 
por Vigano et al.12  Según estos autores, el cáncer se define 
biológicamente por el crecimiento monoclonal, los cam-
bios genéticos específicos, las mutaciones en los genes 
supresores de tumores y la ventaja replicativa.  Ahora es, 
de hecho ampliamente aceptado que el origen del cáncer 
es monoclonal. Según esta teoría, una sola célula en un 
determinado momento adquiere a través de mutaciones 
una ventaja de crecimiento que se transmite a las células 
hijas. Tras los cambios genéticos en los hijos (cuatro a seis 
se cree que es el mínimo necesario) en última instancia, 
dan lugar a un tumor maligno. Así, si la monoclonalidad 
es demostrada de forma convincente en una lesión prolife-
rativa, su potencial de transformación maligna es mucho 
mayor que, por ejemplo, el de tejido cicatricial, o para el 
caso, endometrio normal, que también prolifera, pero de 
una manera absolutamente controlada. La herramienta 
clásica genética para la evaluación de clonalidad en las 
mujeres es el fenómeno de inactivación  de cromosoma 
X.  Las mujeres, desde el punto de vista genético, son 
un mosaico de células en las que o bien el cromosoma X 
es al azar inactivado, ya que ambos no se puede activar 
a la vez (si fueren, mujeres tendrían un doble juego de 
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los genes del cromosoma X activo si se compara con los 
hombres). La inactivación se dispara en la fase embrio-
naria de desarrollo se mantiene en células hijas durante 
toda la vida. Existen herramientas que están fuera del 
alcance de su capítulo para saber si, en una dada célula 
el cromosoma X inactivo es la paterna o la materna. En 
un tejido monoclonal, el cromosoma inactivado es, ob-
viamente, siempre el mismo en cada célula. A pesar de 
que varios informes parecen indicar que las lesiones de 
endometriosis son en realidad de origen monoclonal, la 
evidencia actual aún no es concluyente. La investigación 
se ve obstaculizada por el hecho de que la porción de los 
focos endometriósicos monoclonales es el componente 
epitelial, mientras que el estroma circundante es siempre 
policlonal. Técnicas de captura láser de micro disección 
ayudarán a resolver este dilema en el futuro inmediato.
 Como se ha mencionado anteriormente, la teoría de 
"múltiples afectados"  del cáncer31 implica que varios 
cambios genéticos (por lo menos cuatro a seis) son nece-
sarios para desarrollar el cáncer de los tejidos normales.  
Básicamente, resultan en la activación anormal por una 
serie de mecanismos de los genes de otra manera normal 
llamados protooncogenes, que de esa manera se con-
vierten en oncogenes, y la mutación o pérdida de genes 
supresores de tumores. Estos modelos de activación onco-
génica son bastante conocidos por un número de cánceres, 
como el carcinoma de colon, donde los pasos moleculares 
que marca la transición de un pólipo benigno al cáncer 
invasor están claramente definidos.  Este  sin embargo 
no es el caso de la transición de la endometriosis con el 
cáncer de ovario, y que ni siquiera es claro si esta transi-
ción tiene lugar alguna vez en absoluto. Las alteraciones 
genéticas más graves que se pueden estudiar durante la 
activación oncogénica son las citogenéticas. Ganancias o 
pérdidas cromosómicas, llevando al reordenamiento de 
material genético o pérdida del mismo y por la cual, por 
ejemplo, una región del promotor puede ser reubicada 
cerca de un protooncogén, o una región que contiene un 
gen supresor de tumor puede ser perdida por completo, 
se puede estudiar por medios relativamente simples, 
tales como técnicas de citogenética clásica, o un poco 
más sofisticadas, como hibridación in situ fluorescente 
(FISH) con sondas específicas para las regiones cromo-
sómicas especialmente vulnerables, o los estudios de la 
pérdida de heterocigosidad basada en PCR (LOH).  No se 
han encontrado alteraciones a la fecha en endometriosis 
mediante citogenética estándar.32 Por medio de FISH, 
alteraciones específicas en la región del cromosoma 17 
que contiene el locus p53, uno de los principales actores 
en la carcinogénesis de ovario, se han encontrado en la 

endometriosis avanzada.33 Aunque el número de casos 
y un estudio cromosómico fueron bajo, este es el primer 
indicio a nivel molecular que una alteración común en el 
cáncer de ovario también está implicada en la progresión 
de la endometriosis. Estos hallazgos no han sido confir-
mados en posteriores estudios específicos de mutaciones 
de p53 o LOH en la región que contiene p53 del cromo-
soma 17. Sólo Sáinz de la Cuesta et al10 encontraron una 
transición en la acumulación de la proteína p53 mutante 
de las lesiones de endometriosis normal (12%) a través 
de la endometriosis atípica (100%) en el carcinoma de 
ovario (100%) en las muestras de carcinoma de ovario. El 
consenso general en la actualidad es que la endometriosis 
normal, incluso si es adyacente al cáncer, sólo muy rara 
vez presenta mutaciones en el gen p53.
 Otros estudios LOH de la endometriosis han abarcado 
un conjunto más amplio de regiones cromosómicas, y un 
gradiente de alteraciones de la endometriosis normal a 
través de la endometriosis adyacente al cáncer de ovario 
al cáncer de ovario mismo se han identificado en varios 
de ellos.3,34-36  Los resultados de estos estudios se resumen 
en la Tabla 35-2.
 Los estudios comparativos de hibridación genómica, 
que permitirá la detección de los desequilibrios genómi-
cos a través de todo el genoma han detectado alteraciones 

Tabla 35-2: Pérdida de estudios basado en la PCR hete-
rocigosidad demostrar un gradiente de alteraciones de 
la endometriosis normal a través de la endometriosis 
adyacente al cáncer de ovario

Región			 Endometriosis	 Endometriosis		 Endometrioide	
cromosómica	 %	 adyacente	a		 carcinoma	
	 	 endometrioide			 de	ovario%
	 	 carcinoma	
	 	 de	ovario%	

2q 0 0 40

4q 0 8 29

5p 0 0 14

5q 6 20-25 46

6q 0 27-60 29-70

7p 0 0 28

9p21 0-17 31 54

10q23.3 56 40-60 42-43

11q 18 20-25 37-50

17p13.1 0-5 0 42

17q21 0 0 46

22q 15 20-31 45-47

Xq11.2-q12 0 0 38
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en el 83% de las muestras de pacientes con endometriosis 
avanzada.37 La mayor tasa de pérdida genómica (50% de 
los casos) se detectó en los cromosomas 1p y 22q, y tasas 
más bajas se detectaron también en los cromosomas 5p, 
6q, 7p, 9q, 16 y l7q. 
 Las alteraciones en oncogenes específicos y genes 
supresores de tumores, además de p53, mencionado 
anteriormente, que pudieran facilitar el paso de la endo-
metriosis normal al cáncer, también se han estudiado en 
la endometriosis. Si esta transición se llevara a cabo de 
hecho, PTEN es uno de los principales candidatos para 
desempeñar un papel importante en ella. Como se ha 
mencionado en el párrafo introductorio, un modelo de 
ratón que implica la activación de K-ras y la inactivación 
de PTEN se ha desarrollado,15 en la que la endometriosis 
normal sufre una transformación maligna.  Las muta-
ciones K-ras se han descrito en el carcinoma de ovario 
claro, pero no en la endometriosis atípica adyacente o 
distantes.11 Las mutaciones PTEN se han descrito en la 
mayoría de los carcinomas38 de endometrio, y una alta 
frecuencia de LOH en 10q23.3 (el locus de PTEN, de los 
cuales el gen toma su nombre) también se ha encontrado 
en el carcinoma de ovario endometrioide.36

Conclusión
En conclusión, existe (débil) prueba epidemiológica e 
histológica que une la endometriosis con el desarrollo 
de células endometrioides y el carcinoma de ovario en 
un pequeño número de casos. También existe un modelo 
animal en el que una transición de endometriosis que sur-
gen espontáneamente al cáncer de puede ser provocada 
por medio de manipulaciones genéticas de un pequeño 
número de oncogenes y genes supresores de tumores.  
Sin embargo, este modelo de transición de tejidos benig-
nos al cáncer aún no ha sido plenamente confirmado en 
humanos. En conjunto, la evidencia disponible es aún 
muy controvertida en muchos aspectos, y no es suficiente 
para considerar la endometriosis una lesión premaligna 
en la actualidad.
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Introducción
Las células madre adultas son células indiferenciadas 
presentes en la mayoría de tejidos adultos. Son difíciles 
de identificar en muchos tejidos debido a su falta de dis-
tinguir las características morfológicas y la actual falta 
de marcadores específicos conocidos. Las células madre 
adultas se definen por sus funciones: alto potencial de 
proliferación, la auto-renovación y diferenciación en uno 
o más linajes.1 Las células madre adultas también inician 
clones de células en cultivo cuando se siembran a densi-
dades muy bajas. El mantenimiento de una etiqueta de 
la síntesis del ADN (BrdU) durante períodos prolonga-
dos de tiempo es otra característica de las células madre 
adultas, ya que, paradójicamente, éstas se proliferan con 
menor frecuencia que su falta de células madre de su hija.2  

Las células madre adultas mantienen la homeostasis del 
tejido, proporcionando las células de reemplazo en la 
regeneración de tejidos, en el cambio de  rutina celular 
así como de reparación después de una lesión aguda.3 El 
equilibrio entre las células madre adultas y la diferenci-
ación está estrictamente regulada por el nicho de células 
madre, que comprende las células madre adultas, células 
que rodean el nicho de célula(s) y la matriz extracelular, 
garantizando un equilibrio adecuado entre la sustitución 
de células madre y el suministro de células maduras dife-
renciadas para mantener la homeostasis de tejidos para la 
función del órgano.3 Así, el nicho de células madre sirve 
para proporcionar un entorno protector para el residente 
de células madre para mantener la fidelidad genética a lo 
largo de la vida, y al mismo tiempo mantener la capacidad 
para responder rápidamente a las necesidades del tejido 
para el reemplazo celular.
 La identificación exitosa de las células madre del 
endometrio y sus marcadores de superficie celular ten-
drán un impacto significativo en la investigación en la 

fisiología del endometrio, implantación, embarazo, edad 
reproductiva, las enfermedades del endometrio, como 
miomas, fibrosis, dismenorrea, cáncer de endometrio, y 
la adenomiosis, y en otras enfermedades ginecológicas, 
como la endometriosis. Este es precisamente el impulso 
para el creciente interés en este ámbito.

Células Madre Edometriales / Células  
Progenitoras
El concepto de que los puertos de endometrio basales de 
células madre / progenitoras responsables de la notable 
capacidad de regeneración del endometrio se propuso 
hace muchos años (revisado en Gargett 2007).2  Los in-
tentos de aislar, caracterizar y localizar células madre 
endometriales o células progenitoras se han realizado 
recientemente como los enfoques experimentales para 
identificar las células madre adultas en otros tejidos,2 

dando como resultado la identificación de las poblaciones 
raras de células madre epiteliales o células progenitoras 
mesenquimales y células como las del endometrio hu-
mano.

Células Madre Epiteliales del Endometrio / Células 
Progenitoras

Estudios de  Clonación de  Célula 
La primera evidencia publicada de la existencia de células 
madre epiteliales del endometrio o células progenitoras 
en el endometrio humano procedía de estudios de clon-
ación de células, donde las suspensiones unicelulares se 
sembraron a la densidad de clonación en los cultivos.4 

Raras células epiteliales de clonación se identificaron en el 
ciclo normal y en el endometrio perimenopáusico inactivo 
y en  el endometrio de las mujeres con anticonceptivos 
orales, lo que sugiere que las células epiteliales de  clon-
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ación pueden ser responsables de la regeneración de las 
glándulas en el ciclismo del endometrio atrófico.4,5 Estos 
estudios encontraron que el 0.22% de las células epitelia-
les del endometrio tenían actividad de unidad formadora 
de colonias (UFC).  Dos tipos de UFC forman: grandes 
(0,09%) y pequeños (0,14%), llevando a la hipótesis de que 
las grandes UFC fueron iniciadas por una célula  madre 
/ progenitora  (Figura 36-1), posiblemente situada en la 
base de las glándulas en el basal (Figura 36-2). Pequeñas 
UFC son posiblemente iniciadas por células de tránsito 
diferenciadas amplificadas, probablemente ubicadas en la 
capa y funcional y responsable de una gran proliferación 
observada en la primera mitad del ciclo menstrual.2,5 La 
expresión diferencial de marcadores epiteliales se observó 
entre UFC grandes y pequeños. Pequeños UFC expresa-
ron diferenciación de marcadores epiteliales, citoquera-
tina, molécula de adhesión celular epitelial (EpCAM) y 
la integrina α6-, pero sólo este último se expresó en las 
células de grandes UFC, que incluía células pequeñas, 
con una alta tasa nuclear citoplasmática lo que sugiere un 
fenotipo indiferenciado.5 El porcentaje de UFC epitelial 
del endometrio no varió con la etapa del ciclo menstrual, 
lo que indica su persistencia en endometrio humano. 5 

FIGURA 36-1: La relación de la colonia de endometrio form-
ando células con el modelo jerárquico para la diferenciación 
de células madre.
 Las células madre tienen la capacidad de autorenovación 
y reemplazo de las mismas, así como diferenciarse en célu-
las progenitoras confiadas por medio de divisiones celulares 
asimétricas. Las progenitoras proliferan y dan lugar a más 
diferenciadas de rápida proliferación de células de tránsito 
amplificadas que finalmente se diferencian en producir un gran 
número de terminalmente diferenciadas células funcionales 
sin capacidad de proliferación. Postulamos que las grandes 
colonias son iniciadas por células madre putativas, células 
progenitoras / y las colonias pequeñas por ampliación de las 
células putativas en tránsito. Reproducido con autorización de 
Chan et al.2004.4

FIGURA 36-2: Esquema que muestra la 
posible ubicación de candidatos de células 
madre endometriales o células progenitoras 
en humanos y el endometrio de ratón. (A) En 
el endometrio humano, existe la hipótesis de 
que células madre  epiteliales /progenitoras 
se ubicarán en la base de las glándulas en 
la basal. Los datos recientes indican que las 
células similares MSC se encuentran cerca 
de los vasos sanguíneos, posiblemente, tanto 
en el basal y / o la functionalis. (B) endome-
trio del ratón, el candidato de células madres 
epiteliales y estromales o células progenitoras 
(células que conservar las etiquetas, LRC), que 
proliferan rápidamente durante la estimulación 
del crecimiento del endometrio se encuentran 
localizadas en el epitelio luminal y sobre todo 
cerca de los vasos sanguíneos en la unión 
del miometrio endometrio, respectivamente. 
Tomado de Endocrinología Molecular y Celular 
Vol. 288, Garget CE, Chan, RWS Schwab KE.  
Factor de Hormonas y crecimiento señalizando 
en la renovación del endometrio: papel de las 
células madre / progenitoras, páginas 22-29, 
2008 con permiso de Elsevier.
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Clonalidad de Endometrio Humano
Un clon es un grupo de células genéticamente, funcio-
nalmente y morfológicamente idénticas, que descienden 
de un ancestro común de células. Clonalidad, en biología 
celular, establece el estado de una célula que se deriva de 
una fuente u otra. Las células endometriales derivadas 
de dos diferentes células madre / progenitoras, son pues, 
dos clones, aunque puedan parecer idénticos morfológi-
camente y funcionalmente.
 Evidencia convincente acerca de la composición 
monoclonal de las glándulas endometriales epiteliales 
humanas se obtuvo mediante un ensayo de PCR para un 
gen receptor X de andrógenos, ligado que se somete a la 
inactivación aleatoria X-ligada.6  Glándulas adyacentes 
dentro de un área de 1 mm2 comparten la misma clon-
alidad. El estudio adicional utilizando ratones hembras 
portadoras del gen  de la proteína fluorescente verde ya 
sea en el cromosoma X materno o paterno indicó que cada 
glándula endometrial consiste completamente de células 
fluorescentes que la superficie del epitelio mostraban una 
frontera clara entre estos tipos de células.6 Estos resulta-
dos sugieren la existencia de células madre epiteliales 
individuales o células progenitoras en la base de las dis-
tintas glándulas endometriales y que el endometrio hu-
mano comprende unidades de glándulas monoclonales 
cada una derivada de una sola célula madre epitelial /
célula progenitora. 

Células de Retención de Etiqueta 
Las Células de Retención de Etiqueta (LRC) han sido 
identificadas como células madres adultas candidatas 
en vivo en el endometrio del ratón.7-9 El enfoque LRC 
identifica las células madre adultas, por su naturaleza 
pacífica, de lento ciclo. Se basa en el etiquetado a pulso 
de la mayoría de las células del tejido con una  síntesis 
de etiqueta ADN (bromodesoxiuridina (BrdU)) durante 
un momento en que las células madre adultas están 
proliferando y una persecución posterior de la etiqueta 
durante largos períodos de tiempo. Las células madre de 
ciclo lento conservan la etiqueta, mientras que se dividen 
mientras que las células de  amplificación en tránsito de 
rápida división diluyen la etiqueta a niveles indetectables. 
La inmunohistoquímica localiza la bromodesoxiuridina 
(BrdU +) LRC, revelando su localización y el nicho de 
células madre. Distintos estudios sugieren que las células 
epiteliales luminales madres / células progenitoras son 
responsables del crecimiento de las glándulas durante el 
desarrollo y en el ciclo adulto del ratón (Figura 36-2B).7 

En los ratones prepúberes, las primeras células que se 
proliferan en el crecimiento del endometrio estimulado 

por estrógeno son las epiteliales LRC, indicando que la 
LRC epiteliales están funcionando como células madre 
/ progenitoras.7 Esto sugiere que tienen un papel impor-
tante en la regeneración del epitelio luminal que es objeto 
de la proliferación y la apoptosis sustanciales durante el 
ciclo estral en lugar de derramarse al igual que en el en-
dometrio humano.  Si bien la ubicación de células madre 
humanas del epitelio endometrial o células progenitoras 
en la actualidad no se conoce, se espera que se ubicará 
en las bases de las glándulas en la región basal (Figura 
36-2A). 

Patrones de Metilación de Glándulas EndometriaIes 
Células madre epiteliales del endometrio / células pro-
genitoras cinéticas se han investigado mediante el examen 
de los errores epigenéticos codificados en los patrones 
de metilación de glándulas del endometrio humano 
individual. Este estudio demuestra el poder de utilizar 
"registro fósil" molecular para documentar la historia de 
células en el endometrio.10 Mediante la investigación de 
células madre epiteliales / células progenitoras cinéticas 
mediante el examen de los patrones de metilación de 
los genes y el CSX CSX6 en 30 mujeres de 17-87 años de 
edad, con paridad variada  e índice de masa corporal, la 
metilación relacionada con la edad con niveles estables 
después de la menopausia, se observó, lo mismo que sig-
nificativamente menos metilación en las mujeres flacas, o 
mujeres multíparas mayores.10 Estos resultados sugieren 
que la historia reproductiva de la mujer (es decir la edad 
de la menarquia, gravidez, y paridad), y, tal vez en menor 
medida, su historia de vida (peso corporal, antecedentes 
de uso de anticonceptivos orales), se encuentran registra-
dos fortuitamente en el genoma y / o epigenoma de su 
endometrio.  Por otra parte, el modelado matemático de 
los datos sugiere que una glándula individual contiene 
un nicho de células madre con un número desconocido de 
las células madre de larga duración en lugar de una única 
célula madre, que argumentan contra la monoclonalidad 
de las distintas glándulas endometriales.  

Células Madre Similares Endometriales Estromales 
Endometrial / Mesenquimáticas 

Estudios de Clonación de Célula 
Una pequeña población (1.25%) de los recién aisladas 
células del estroma endometrial poseen la capacidad 
formadora de colonias. Estos CFU no sólo son retenidos 
en los cultivos, pero su proporción aumenta al 15% de 
las células del estroma después de la expansión antes en 
cultivos, en densidades de siembra normal.11 Al igual que 
las CFU epiteliales, dos tipos de CFU estromal se forman 
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a partir de células recién aisladas, con solo el 0,02% de las 
células del estroma iniciando CFU grandes, favoreciendo 
así una jerarquía del estroma celular suponiendo que 
existen en el endometrio humano.2 Ambas colonias del 
estroma grandes y pequeñas expresaron marcadores de 
fibroblastos, con algunas células que expresan un músculo 
liso en calidad (OSMA), indicativo de la diferenciación 
de miofibroblastos.

La Diferenciación Multilinaje
 Una propiedad de las células madre mesenquimales 
(MSC) es la capacidad de someterse a la diferenciación 
multilinaje. Varias poblaciones de células del estroma en-
dometrial humano pueden ser inducidas a diferenciarse 
en uno o varios linajes mesenquimales, lo que sugiere 
que las células similares MSC pueden residir en el en-
dometrio humano. Las células del estroma endometrial 
comprenden una población heterogénea y cuando se 
cultivan en las condiciones adecuadas algunas diferen-
ciadas en grasa o linajes condrocitos.11,12  Similarmente, 
la fracción CD146 + PDGF-Rβ de las células del estroma 
endometrial humano, enriquecidas 8 veces para estroma 
CFU diferenciado en cuatro linajes mesenquimales; 
adipogénica, condrogénica, osteoblástica y miogénica.13  
Desde que se examinaron poblaciones mixtas de células 
estromales  en todos estos estudios, no fue posible deter-
minar si las células individuales del estroma endometrial 
son multipotentes.

Células de Retención de Etiqueta 
Células madre del estroma  / células progenitoras se 
han identificado en el endometrio del ratón como del 
estroma LRC.7-9 Entre 6-9% de las células del estroma 
fueron identificadas como LRC. Una gran proporción 
de estos se encontraban cerca de los vasos sanguíneos 
cerca de la unión endometrio-miometrio,7,8 en correlación 
con su situación basal postulada en endometrio humano 
(36-Figura 2B). Estroma LRC se caracterizó después por 
la expresión de varios marcadores. No eran los leucoci-
tos o de origen de la médula ósea, ya que no expresaban 
CD45.7 Algunos (16%) expresaron ERβ7  y algunas (0,6) 
expresaron octubre-4, un marcador de pluripotencia.8

Población Secundaria de Células del   
Endometrio Humano 
Otro enfoque para identificar las células madre adultas 
cuando hay marcadores no conocidos es utilizar el reac-
tivo de método de exclusión de Hoechst, que identifica 
a una población pequeña de células llamadas Población 

Secundaria (SP). Recientemente, las células SP (0-5%) se 
identificaron en recién aisladas suspensiones celulares 
humanas de endometrio.14,15 Similar a la actividad de 
CFU en el endometrio humano, el porcentaje de células 
SP fue muy variable entre los sujetos, aunque superior 
en las etapas menstrual y proliferativa del ciclo men-
strual. Ellas constituyen una población mixta de células, 
predominantemente las células endoteliales, aunque 
algunas eran de origen epitelial y del estroma.15 La po-
blación SP estaban principalmente en fase G0 del ciclo 
celular indicando su inmovilidad relativa15 y no expre-
saron marcadores de diferenciación celular epiteliales 
del endometrio (CD9) o del estroma (CD13).14 A raíz de 
clasificación de células activadas fluorescentes (FACS) 
y los cultivos a largo plazo en Matrigel 3D, las células 
SP se diferenciaron en CD9 + E-cadherina+ organoides 
similares a las glándulas y CD13+ en agrupaciones de 
estroma.14 Ambas células SP y células no SP diferenciadas 
en células secretoras de prolactina decidual.15 Las células 
clonogénicas del endometrio se enriquecieron también en 
el SP en comparación con la fracción no-SP,15 aunque los 
niveles tóxicos de reactivo de Hoescht pueden afectar la 
actividad CFU en las células no SP. 

Células Madres del Endometrio / Células 
Progenitoras Reconstrucción del Tejido 
Endometrial In Vivo
Demostrando la capacidad regenerativa de las poblacio-
nes de células madre adultas endometriales examinando 
su capacidad para reconstituir el tejido endometrial in vivo 
es un objetivo importante y aporta la prueba funcional de 
la actividad de las células madre adultas. El endometrio 
funcional se ha regenerado de forma individual dispersa 
no fraccionada de suspensiones de células endometriales 
humanas no transplantadas debajo de la cápsula renal de 
ratones ovariectomizados y suplementados con estróge-
no. Tejido endometrial bien organizado que comprende 
estructuras glandulares de citoqueratina CD9+, CD10+ 
CD13+ estroma y capas del miometrio άSMA+ fue recon-
struido.16 Los xenoinjertos endometriales respondieron 
a las hormonas esteroides sexuales cíclicas, formando 
glándulas tortuosas y estroma decidualizado cuando se 
administraron el estrógeno y la progesterona, así como 
grandes quistes llenos de sangre similares a las lesiones 
de mancha roja de la endometriosis activa después de 
retirar el tratamiento hormonal.16 Este modelo animal 
sugiere que las células endometriales humanas tienen 
la capacidad de crecer como el tejido de endometriosis 
cuando se trasplantan en un sitio ectópico.
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Marcadores de Células Madre del   
Endometrio / Células Progenitoras 
La investigación del papel de las células madre del endo-
metrio o células progenitoras en la endometriosis se vería 
enormemente facilitada si hubiera marcadores específicos 
que identifiquen su ubicación en el derramamiento de 
endometrio y de las lesiones de endometriosis. De mo-
mento no hay marcadores de células madre endometriales 
epiteliales o progenitoras y no se pueden distinguir de 
su progenie madura, el epitelio pseudoestratificado com-
puesto por las glándulas y el epitelio luminal.
 Sin embargo, las células similares MSC fueron aisla-
das recientemente del endometrio humano usando co-
expresión de dos marcadores de células perivasculares, 
CDL46 y PDGF-receptor-β (PDGF-Rβ).13 La sub-población 
de la clase FACS-CD146+ PDGF-R Rβ de células del 
estroma endometrial se enriqueció 8 veces por CFU en 
comparación con las células del estroma sin clasificar. 
Las células CD146+ PDGF-Rβ expresaron marcadores 
típicos de superficie MSC, CD29, MDL, CD44, CD73, 
CD90 y CD105 y fueron negativos para marcadores 
hemopoyéticos y endoteliales CD31, CD34 y CD45.13 
Sin embargo, STRO-1, un marcador utilizado para aislar 
prospectivamente MSC de la médula ósea no fue ex-
presado por células CD146+PDGF-Rβ+ ni por CFU de 
estroma clonogénico.17 Las células CD146+PDGF-Rβ+ 
experimentaron la diferenciación multilinaje en los linajes 
adipogénicos, miogénicos, condrogénicos y osteoblásticos 
cuando se cultivaron en medios de inducción adecua-
dos.13 La Microscopía confocal demostró que células 
CD146+PDGF-Rβ+ se encontraron perivascularmente 
tanto en el endometrio humano funcional como en basal.  
La sub-población de células endometriales del estroma 
parecen ser similares a la médula ósea y la grasa MSC  en 
la ubicación de diferenciación potencial y perivascular. 
Este descubrimiento también indica que es posible que 
las células endometriales similares a MSC se desprendan 
durante la menstruación. 
 Un número de estudios han examinado expresión de 
marcador de células madre en humanos y el endometrio 
del ratón por inmunotécnicas. Octubre-4 (POU5F1), 
un marcador de células madre humanas embrionarias 
pluripotentes y algunas células madre adultas, se ha 
demostrado en algunas muestras de endometrio hu-
mano, pero los tipos de células y la ubicación no fueron 
determinados.18  Musashi-1, una proteína de unión al 
ARN en las células madre neurales y un marcador de 
células progenitoras epiteliales que regula las vías de 
señalización de auto-renovación de células madre se lo-

calizó recientemente en un solo grupo pequeño epitelial 
y del estroma de las células en el endometrio humano.19 

Las células Musashi-1+  se encontraron principalmente 
en la basal en la fase proliferativa del ciclo menstrual, 
sugiriendo su posible función de células madre / célu-
las progenitoras. Las células estroma Musashi-1+ no se 
encontraron en una localización perivascular, aunque 
algunas estaban en una región periglandular, similar a 
algunos LRC del estroma en el endometrio de ratón.7 Una 
gran parte de las glándulas endometriósicas expresaron 
Musashi-1.  Si las células endometriósicas Musashi-1+ 
del epitelio basal endometriósico representan derivados 
basales del epitelio o las células madre / progenitoras con 
la actividad CFU aún están por determinarse. También es 
importante determinar si Musashi-1 se expresa en células 
CD146+PDGF-Rβ+ del estroma y las células SP.
 Las células con un fenotipo de células madre hemato-
poyéticas (CD34+ CD45+) co-expresando CD7 y CD56 se 
han identificado en suspensiones de células del endome-
trio humanos y puede ser progenitores linfoides.20 Si estas 
células funcionan como las células madre hematopoyé-
ticas y generan leucocitos endometriales en el endometrio 
o contribuyen a la población SP se  desconoce. Tampoco se 
sabe si las células que expresan estos marcadores  funcio-
nan como células madre endometriales o progenitoras.2

Fuente de Células del Endometrio / Células 
Progenitoras
Se cree que la células madre epiteliales y estromales del 
endometrio o células progenitoras pueden ser derivadas 
de células madre fetales residuales,2 sin embargo, ex-
iste evidencia creciente de que las células derivadas de 
médula ósea también pueden ser una fuente potencial 
de células de regeneración del endometrio.21 Quimer-
ismo significativo que va desde 0.2-52% se detectó en las 
glándulas endometriales y estroma, de 4 de las mujeres 
que recibieron un solo antígeno de unión de transplantes 
de médula ósea HLA sugiriendo que células madre de 
médula ósea contribuyeron a la regeneración del endo-
metrio en un contexto de renovación celular y estímulos 
inflamatorios.21 La mayoría de las glándulas consistían 
en su totalidad de células huéspedes o  derivadas del 
donante indicando su monoclonalidad. Sin embargo, 
algunas glándulas individuales contiene una fracción de 
las células de cada origen o sólo unas pocas células de 
origen de los donantes,21 lo que sugiere que una única 
glándula puede estar compuesta por múltiples clones. 
El estudio de la metilación de la glándula investigando 
células madre epiteliales / células progenitoras cinéticas 
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confirman esta conclusión.10

 No se sabe si el origen de las células de la médula 
ósea de donantes que contribuyen al tejido endometrial 
quimérico es de células madre hemopoyéticas o mesen-
quimales o células mieloides. Más evidencia sobre la con-
tribución de las células de médula ósea para reparación 
endometrial proviene de los estudios de género de unión 
de trasplante de médula ósea en ratones, donde <0,01% 
de la citoqueratina positiva de células endometriales ep-
iteliales y <0,1% de las células del estroma contenían un 
cromosoma Y.22  La contribución de células de la  médula 
para reparar el endometrio es muy modesta y el injerto del 
endometrio parece más probable durante la reparación 
después de la lesión. En una nueva   doble  reportada  
CD 45/Cre-Z / EG modelo de ratón transgénico utilizado 
para rastrear el destino de CD45 + - proteína verde fluo-
rescente las células circulantes de médula ósea CD45 +  
demostraron que contribuyen un pequeño número de 
células epiteliales endometriales luminal GFP+, que van 
desde 0% en 6 semanas de edad y el 6% en 20 semanas 
de edad en los ratones.23 A pesar de que eran animales 
insuficientes para el análisis estadístico, estos datos indi-
can la creciente contribución de las células derivadas de 
la médula ósea para el epitelio endometrial en el tiempo. 
La falta de expresión de CD45 en epiteliales y estromales 
LRC puede deberse a la transdiferenciación en células del 
endometrio.7 Es demasiado pronto para sacar conclusio-
nes sobre si las células endometriales son derivadas de 
células de la médula ósea o de células madre residentes. 
Por otra parte, no está claro si existe una célula madre 
del endometrio última que tiene capacidad para susti-

tuir todas las células del endometrio, incluyendo células 
epiteliales, vasculares, estromales, o si se hay epitelio 
separado y MSC. Hasta la fecha, los datos sugieren que 
hay dos distintas células madre endometriales o células 
progenitoras, una célula progenitora de células epiteliales 
y células similares MSC.

Células Madre del Endometrio / Células 
Progenitoras y Endometriosis 
La patogénesis de la endometriosis es actualmente poco 
conocida. La teoría más común es que la menstruación 
retrógrada deposita fragmentos viables endometriales en 
la cavidad pélvica que se insertan en e invaden el meso-
telio peritoneal para establecer el crecimiento de tejido 
endometrial ectópico.24 No se sabe por qué sólo las 6-10% 
de mujeres desarrollan endometriosis cuando la men-
struación retrógrada ocurre en la mayoría de las mujeres. 
Una hipótesis atractiva es que al parecer células madre 
del endometrio o células progenitoras son anormalmente 
desprendidas durante la menstruación, ganando el acceso 
a la cavidad peritoneal en la que establecen los implantes 
ectópicos en las mujeres que desarrollan endometriosis 
(Figura 36-3).2,25-27 Aunque las lesiones de endometriosis 
a largo plazo pueden desarrollarse a partir de las células 
madre del endometrio o células progenitoras, las que 
pueden resolver han sido establecidas por células de 
tránsito amplificadas más maduras. Como alternativa, 
las células madre del endometrio o células progenitoras 
con aberraciones intrínsecas, aún por identificar, pueden 
haber aumentado la propensión a implantar y establecer 
una colonia ectópica, o el implante de células madre 
normales y células progenitoras más fácilmente en un 
mesotelio peritoneal anormal. No se ha reportado a la 
fecha  evidencia directa para el papel de células madre 
endometriales o células progenitoras en la patogénesis de 
la endometriosis, sin embargo existen numerosos experi-
mentos de informes que células endometriales humanas 
no fraccionadas pueden establecer el crecimiento del 
endometrio ectópico en los muchos modelos utilizados 
para el estudio de la endometriosis.26  En los babuinos 
que también menstrúan, el desprendimiento de residuos 
menstruales induce endometriosis espontáneamente o 
bajo condiciones experimentales,28 lo que sugiere la pres-
encia de células madre / progenitoras en los residuos. 

Clonalidad de Endometrio Ectópico 
Hay un gran interés en establecer la clonalidad de las 
lesiones de endometriosis para dar pistas sobre la patogé-
nesis de la endometriosis, en particular la historia natural 

FIGURA 36-3: Posible papel de células madre del endometrio 
o células progenitoras en la patogénesis de la endometriosis  
Se postula que las células madre endometriales o células pro-
genitoras, junto con su nicho de células se desprenden en la 
cavidad peritoneal a través de la menstruación retrógrada en 
las mujeres que desarrollan endometriosis.
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del desarrollo de la lesión. Cuando un diagnóstico clínico 
de la endometriosis se hace, la lesión (s) ya ha estado en 
existencia desde hace algún tiempo. No hay pistas sobre 
la duración de la lesión (s) de haber existido, la relación, 
si existe entre las diferentes lesiones en el mismo paciente, 
y cómo la existencia de estas lesiones se correlacionan con 
la aparición o bien la severidad de los síntomas como la 
dismenorrea o de otro tipo de dolor pélvico.
 Si la monoclonalidad de las lesiones de endometriosis 
puede ser firmemente establecida, puede ser posible re-
construir historias de lesión a través de medios genéticos 
moleculares.29 Además, si las lesiones multifocales son 
policlonales sin embargo, cada enfoque es monoclonal, lo 
cual sugiere diferentes orígenes de estas lesiones, ya sea 
debido a la policlonalidad de las células endometriales o 
siembra secuencial viable de células endometriales. Por 
otra parte, esto podría significar que los implantes ectópi-
cos podrían haber sido establecidos por los fragmentos de 
los tejidos del endometrio, con células madre múltiples 
endometriales o células progenitoras, como se muestra 
en un estudio sobre un cultivo celular a largo plazo 
derivados de las células del endometrio.30 De cualquier 
manera, la reconstrucción y la comparación de las histo-
rias de lesión de lesiones multifocales revela información 
importante sobre la historia natural de las lesiones, sobre 
todo si la historia reconstruida está vinculada a la historia 
de los síntomas del paciente.
 Los estudios iniciales reportaron que las células 
epiteliales de una lesión única endometriósica son en su 
mayoría de origen monoclonal.31-35 En 18-40% de los casos, 
sin embargo, la policlonalidad no podía ser descartada 
de manera inequívoca. Esta aparente policlonalidad 
se ha atribuido a una posible contaminación con las 
células del estroma policlonales, ya que las muestras 
de tejido fueron examinadas manualmente.35 Es posible 
que la policlonalidad sólo se produzca en algunos 
periodos de desarrollo de la lesión.35 También es difícil 
evitar la contaminación con las células epiteliales 
tales como los macrófagos y fibroblastos durante la 
disecación manual de los tejidos endometriósicos. 
Sin embargo, con micro disecación mediante captura 
por láser (LCM), las células individuales de cada foco 
de lesión de endometriosis pueden ser capturadas y 
analizadas de forma individual. Con esta técnica, las 
lesiones multifocales que con frecuencia resultan ser 
policlonales resultaron ser monoclonales en cada foco 
en micro disecaciones más refinadas y más análisis.36 

Un estudio posterior que también está usando de forma 
independiente LCM confirmó este hallazgo.37 Por lo tanto, 
se puede concluir que cada enfoque individual de una 

lesión de endometriosis es monoclonal de origen, sin 
embargo, diferentes lesiones son policlonales de origen. 
Si la teoría de Sampson de la menstruación retrógrada 
es correcta, entonces las lesiones de endometriosis 
pueden ser iniciadas por el trasplante de fragmentos de 
endometrio viable a través de la regurgitación menstrual 
en la cavidad pélvica. Posteriormente, la progresión de 

la endometriosis, puede producir a través de sucesiones 
de selección y expansión clonal como en la neoplasia.38 

Reconstrucción de Genealogía Celular en 
Células del Endometrio 
La monoclonalidad de cada lesión endometriósica indi-
vidual implica que, debido a que todas las células actuales 
en una sola lesión son descendientes de una sola célula 

FIGURE 36-4: La reconstrucción de linajes celulares en las 
células del endometrio. (A) Diagramas que muestra las loca-
lizaciones geográficas de 10 parches (para la demostración 
solamente, y no a escala). (B) Dendrograma de 10 parches 
sobre la base de datos de las etiquetas.  Reproducido con 
permiso de Wu y Guo.41
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progenitora, la genealogía o la historia de células podría 
ser potencialmente reconstruida. Esta historia, una vez 
reconstruida, permitiría una comparación de las historias 
de lesión entre las múltiples lesiones en un paciente, y, 
una vez correlacionadas con información sobre los sitios 
de lesión y sobre otras variables clínicas como la etapa, 
la edad de aparición, o reaparición, arrojaría nueva luz 
sobre cómo inician las lesiones, el progreso, y causas de 
síntomas.36 Por último, si se puede demostrar que estas 
células son descendientes de células madre del endome-
trio o células progenitoras, entonces la teoría de Sampson 
puede ser demostrada de manera inequívoca.
 Dada la monoclonalidad de cada foco de lesión in-
dividual, hay una razón de peso para considerar que 
la progresión de una sola lesión puede ser un proceso 
de varios pasos involucrando múltiples alteraciones 
genéticas y posiblemente epigenéticas,  que estimulan el 
crecimiento progresivo en una lesión, un proceso similar 
a la tumorigénesis. Este proceso de múltiples pasos, visto 
como una historia de lesión, en la actualidad se dedujo de 
su morfología. Sin embargo, la progresión puede ser vari-
able entre las lesiones que aparecen similares, y algunos 
eventos críticos en la patogenia pueden ser difíciles de 
visualizar o conceptualizar. 
 En la investigación del cáncer se ha convertido cada vez 
más evidente que la historia de tumor puede ser recon-
struida a partir de los errores de replicación, en cualquier 
genoma o epigenoma, que subrepticiamente graban las 
divisiones celulares y ascendencia.40 Por lo tanto, la ex-
pansión clonal, o la evolución anterior a un antepasado 
común pasado, está representada por un único linaje 
celular que se puede reconstruir de una manera similar a 
la reconstrucción de la filogenia a través de los datos gené-
ticos moleculares. Los patrones de metilación comunes a 
todas las células en un gen silencioso de una dada lesión 
dada es más probable que se haya producido antes de la 
última expansión clonal, mientras que los patrones de 
metilación presentes sólo en algunas células lesionadas 
probablemente ocurren después del progenitor final. Por 
lo tanto, puede ser posible descifrar el pasado a base de 
estos "registros fósiles" moleculares epigenéticos.
  Un estudio de prueba de concepto reportado reciente-
mente mostró que el linaje celular puede ser reconstruido 
a partir de un parche de residuos menstruales a través del 
uso del reloj molecular epigenético.41  Esto sugiere que 
la historia de las lesiones de endometriosis pueden ser 
viablemente reconstruidas por las actuales herramientas 
de genética molecular. Los resultados también mostraron 
que el número de células madre / progenitoras en el 

endometrio es muy pequeña, que probablemente ser cien-
tos.  La rareza de células madre endometriales o células 
progenitoras destaca el reto de identificar a células madre 
endometriales o células progenitoras (Figura 36-4). 

Sangre Menstrual en Células Madre/  
Células Progenitoras 
Cada vez hay más evidencia de que las células madre del 
endometrio o células progenitoras pueden ser vertidas en 
la sangre menstrual.42,43 Estas células tienen amplia capa-
cidad de diferenciación con capacidad de diferenciarse 
en células del músculo esquelético y cardiaco. La sangre 
menstrual no sólo contiene fragmentos de derramamiento 
funcional del endometrio, sino también de sangre peri-
férica que puede contener pequeñas cantidades de células 
madre hematopoyéticas, MSC o células progenitoras 
endoteliales. El derramamiento de las células madre del 
endometrio o células progenitoras en la sangre menstrual 
requiere más investigación para confirmar estos hallaz-
gos interesantes, y determinar si existen diferencias en 
su número en mujeres con y sin endometriosis, o si las 
mujeres susceptibles a la endometriosis pueden tener una 
mayor propensión a derramar células madre endometria-
les / progenitoras. Tampoco se sabe si las células madre 
del endometrio o células progenitoras se desprenden de 
una manera retrógrada en mujeres con endometriosis. 
Es probable que si las células del endometrio o células 
progenitoras se desprenden de los desechos menstruales 
retrógrados, éstos sólo establecerán lesiones ectópicas, si 
se transportan con las células de su nicho. 
 Hay evidencia circunstancial para sugerir que la en-
dometriosis puede ser causada por la dislocación y la 
implantación de fragmentos basales endometriales en la 
cavidad peritoneal durante la menstruación.25 La capa 
basal, según es juzgada por inmunoreactividad ER en 
la fase secretora, fue significativamente más delgada en 
mujeres con endometriosis en comparación con el control 
de las mujeres.Las lesiones de endometriosis tuvieron 
similares patrones de expresión de los receptores ER y 
PR como el basal, y había una mayor prevalencia de ER 
+ epitelio y estroma en fragmentos endometriales der-
ramados recogidos de sangre vaginal menstrual en las 
mujeres con endometriosis.25  Así, las células madre del 
endometrio o células progenitoras en el basal de la mujer 
con endometriosis pueden tener acceso al peritoneo para 
establecer las lesiones de endometriosis debido a mayor 
desprendimiento y el transporte retrógrado de fragmen-
tos de tejido basal.25
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Transdiferenciación, Metaplasia y Células 
Madre Endometriales/ Progenitoras 
Un área de controversia en el campo de células madre es el 
concepto de plasticidad de células madre adultas. Un cu-
erpo sustancial de literatura sugiere que las células madre 
adultas transdiferenciadas en células de otros tejidos y 
a través embriones germinan capa de las fronteras.1,44 
Transdiferenciación implica la reprogramación nuclear 
y representa una forma de metaplasia o alteración de los 
principales genes de desarrollo. Es el resultado de cam-
bios en el medio extracelular, y suele ocurrir en la fijación 
de los tejidos dañados.44 Metaplasia del revestimiento 
peritoneal ha sido sugerido como una posible causa de 
la endometriosis. Sin embargo, otra fuente de las células 
de metaplasia con capacidad de transdiferenciación son 
células madre de la médula ósea transportadas a través 
de la circulación en la cavidad pélvica. En un modelo de 
trasplante de ratón donde células óseas genéticamente 
marcadas derivadas de la médula pueden ser rastreadas, 
se demostró que un pequeño número se incorporó a las 
lesiones de endometriosis establecidas y transdiferen-
ciadas en células epiteliales (<0,04%) y las células del 
estroma (0,1%).22  Sin embargo las células derivadas de la 
médula ósea no parecieron iniciar las lesiones. Las células 
madre de médula ósea, pueden por tanto, contribuir a la 
progresión del desarrollo de endometriosis en lugar de 
iniciación. 
 El cambio de fenotipo de las células puede involucrar 
transición epitelial mesenquimal (EMT)  o la transición 
mesenquimal epitelial (TEM), cuyos procesos se conoce 
que ocurren durante la embriogénesis y recapitulan una 
vez más en la carcinogénesis. Cambio de fenotipos de 
células dentro de las lesiones de endometriosis pueden ser 
responsables de la invasión de las células de endometrio-
sis. Por ejemplo las lesiones de endometriosis contienen 
una bien diferenciada población de  CK+E-Cadherina, 
una población CKE-Cadherina-estromal y una más in-
vasiva población epitelial CK+E-Caderina-N-Cadherina+ 
esta última con propiedades similares a la micrometástasis 
de carcinoma precoz.27  De acuerdo con la similitud con el 
carcinoma precoz, las lesiones de endometriosis, regresan 
durante el agotamiento de la terapia de estrógeno pero se 
repite en la suspensión del tratamiento, sugiriendo que 
las células madre putativas o células progenitoras en la 
lesión permanecen inactivas o latentes y vuelven a acti-
varse en el reemplazo de estrógeno posterior.  Las células 
madre del endometrio o células progenitoras dentro de las 
lesiones también pueden reimplantar las lesiones poste-
riores.  Curiosamente las células de clonación epiteliales 
del endometrio son débiles o negativas para citokeratina 

y algunas células SP no expresan el marcador CD9 de 
maduración epitelial, sugiriendo también una transición 
epitelial-mesenquimal en estas supuestas células madres 
epiteliales o células progenitoras.

Resumen
Actualmente existen pruebas suficientes para concluir 
que las poblaciones raras de células madre epiteliales 
o células progenitoras y células similares MSC están 
presentes en humanos y el endometrio de ratón. Si bien 
hay algunas pruebas de la monoclonalidad de glándulas 
endometriales individuales, todavía no está claro si las 
células madre epiteliales o células progenitoras existen 
como simples o múltiples en las bases de las glándulas 
individuales. Hay mucho interés en la hipótesis de que los 
focos de endometriosis que son de origen monoclonal son 
iniciados por células madre o células progenitoras endo-
metriales vertidas retrógradamente y su nicho de células 
en las mujeres que desarrollan endometriosis.  Estudios 
de Genealogía en fragmentos menstruados, la evidencia 
reciente de la presencia de células similares MSC en la 
sangre menstrual, y la identificación de marcadores que 
permite el aislamiento y la identificación de células en-
dometriales similares MSC impulsa la investigación de la 
función de las células madre/ progenitoras endometriales 
en la patogénesis de la endometriosis. El objetivo final 
sería la meta de procesos de auto-renovación en derramar 
células madre endometriales o células progenitoras como 
nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento de 
la endometriosis.
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Resumen
Las altas tasas de recurrencia han sido reportadas en mu-
jeres tratadas por endometriosis a pesar de los avances en 
los tratamientos médicos y quirúrgicos mejorando tanto la 
fertilidad como síntomas. Por lo tanto, debe considerarse 
como un trastorno crónico. En este contexto particular, los 
objetivos principales para los profesionales son limitar la 
progresión de la enfermedad, la recurrencia y mejorar la 
calidad de vida (CDV). Estudios previos han demostrado 
una relación entre un aumento de la intensidad del dolor 
y una disminución de la calidad de vida. Sin embargo, 
escala visual analógica para medir el bienestar general son 
insuficientes para cuantificar el impacto de la endometrio-
sis en varios cuestionarios genéricos de calidad de vida. 
Algunos cuestionarios genéricos principalmente el S-36, 
están disponibles en varios idiomas pero no son especí-
ficamente para las mujeres con endometriosis. Algunos 
de los cuestionarios específicos están disponibles, pero se 
han validado en poblaciones de Inglés en su mayor parte 
comparándose entre los países difíciles. A pesar de estos 
límites, la calidad de vida debe ser monitoreada sistemá-
ticamente a través del tiempo mediante un cuestionario 
validado para este trastorno crónico.

Palabras Clave: endometriosis, la calidad de vida, 
cuestionario validado, cuestionario SF-36, cuestionario 
EHP-30.

Introducción
La endometriosis es un trastorno ginecológico conocido 
definido por la presencia de glándulas y estroma endome-
triales fuera del útero. Esto afecta10% al 15% de las muje-
res en el período1 reproductivo y tiene una incidencia de 
hasta un 50% en mujeres infértiles. La endometriosis está 

clásicamente dividida en tres tipos: peritoneal, ovárica y 
la endometriosis profunda infiltrada dependiendo del 
tipo de infiltración de las estructuras anatómicas y órga-
nos. Sin embargo, estas formas son, de hecho, a menudo 
asociadas y demandan un enfoque global en la gestión 
teniendo en cuenta la disponibilidad de la medicina y el 
perfil de paciente.
 La hipersensibilidad generalizada se ha demostrado en 
mujeres con dolor visceral como la dismenorrea primaria2 

y la endometriosis.3 La inducción quirúrgica de la endo-
metriosis en modelos de animales también demuestra 
hiperalgesia, lo que indica que el estado de sensibilización 
está asociado con la endometriosis.4,5 La hiperalgesia 
generalizada en condiciones de dolor crónico puede ser 
inducida por una disminución en la eficacia del sistema 
descendente antinociceptivo, la sensibilización central 
debido a la activación de larga duración de los campos 
receptivos o facilitación heterotópica causada por las fi-
bras nociceptivas activas fuera de los campos receptivos.6 

Es evidente por muchos estudios que los pacientes de 
dolor crónico sufren y han reducido considerablemente 
la calidad de vida (CDV).7

 Como los tratamientos médicos sólo suprimen los 
síntomas y no son eficaces en las lesiones anatómicas, el 
tratamiento quirúrgico está justificado.8-13 A pesar de pro-
bada eficacia de la cirugía en la fertilidad y los síntomas, 
las altas tasas de recurrencia de la endometriosis se ha 
reportado dependiendo de la edad del paciente, la loca-
lización de la endometriosis, así como la integridad de la 
cirugía.14 Por lo tanto, la endometriosis debe considerarse 
como un trastorno crónico.11-13 En este contexto particular, 
los objetivos principales para los profesionales son limitar 
la progresión de la enfermedad, las complicaciones post-
quirúrgicas, recurrencia y mejorar la calidad de vida.
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FIGURA 37-1: Modelo de medición SF-36

Cuestionarios de Calidad de Vida
Calidad de vida es un multi-dimensional, una variable 
dinámica con alta variación en el tiempo que abarca as-
pectos físicos, psicológicos y sociales.15 La endometriosis 
afecta negativamente los parámetros16 psico-sociales y da 
lugar a una reducción significativa en la calidad de vida 
relacionada con la salud.17-20 Esta disminución de calidad 
de vida es el resultado de los síntomas, su asociación y 
la intensidad, así como la infertilidad asociada. Además 
los efectos secundarios de los tratamientos médicos y 
quirúrgicos, la persistencia de un cierto grado de los 
síntomas de recurrencia, y la necesidad de continuar un 
tratamiento médico por muchos años, también tiene un 
impacto de calidad de vida.
 La edad de inicio también puede contribuir a la inci-
dencia de la endometriosis en la calidad de vida. De he-
cho, la endometriosis se diagnostica a menudo en mujeres 
jóvenes en edad de procrear alterando el funcionamiento 
social, sentimental y profesional.20 Por otra parte, el 
dolor crónico y los posibles efectos secundarios de los 
tratamientos también pueden contribuir a disminuir la 
calidad de vida al alterar el desempeño laboral, relaciones 
sociales o el funcionamiento sexual.20,21 Aunque Laursen 
et al demostraron una relación entre el aumento de  in-
tensidad del dolor del dolor en curso y una disminución 
de la calidad de vida, escalas analógicas visuales para 
medir las áreas de bienestar general, el desempeño del 
trabajo, las actividades sexuales y de tiempo libre no son 
suficientes para cuantificar el impacto de endometriosis 
en la calidad de vida.19 Existe, por tanto, una necesidad de 
herramientas apropiadas para evaluar la calidad de vida 
en la endometriosis. En este contexto, varios cuestionarios 
están disponibles aunque no todos ellos son específicos 
de pacientes con endometriosis.

Cuestionarios Genéricos de Calidad de Vida
El Short Form 36 (SF-36) es una encuesta general de 
calidad de vida relacionada con la salud que incluye 
36 preguntas de opción múltiple ordenadas en ocho 
categorías o sub-escalas que se ocupan de la salud que 
consideran importantes en la mayoría de las situaciones 
de asistencia sanitaria: funcionamiento físico, limitaciones 
del rol (problemas físicos), dolor corporal, salud general, 
vitalidad, función social, limitaciones del rol (problemas 
emocionales), y salud mental.22 Los resultados del artícu-
lo son codificados, resumidos, y se transforman en una 
escala de 0 (peor salud) a 100 (mejor salud) para cada 
dimensión. Este instrumento fue diseñado para medir la 
percepción de la salud en la población general, y su va-
lidez clínica y la consistencia interna se han demostrado 

en la población escolar en muchos países. El SF-36 se ha 
convertido en uno de los instrumentos más utilizados 
genéricamente para medir el estado de salud percibido 
en varias enfermedades y condiciones.23 Por otra parte, 
las propiedades de medición, incluyendo la fiabilidad, 
validez y capacidad de respuesta de las medidas para las 
mujeres con endometriosis, se han validado.24

 El Short Form 12 (SF-12) es una medida genérica va-
lidada, aún más corta de usos múltiples, del estado de 
salud derivado de la SF-36 (Figura 37-1).25 Los 12 artículos 
incluyen una o dos preguntas de cada uno de los ocho 
conceptos de salud del SF-36. Las preguntas se calificaron 
y se analizaron mediante un algoritmo estadístico para 
obtener dos resultados: el resumen del Componente Fí-
sico (PCS) y el resumen del Componente Mental (MCS). 
Estos resultados pueden ser comparados con el tiempo.  
Pruebas de confiabilidad se han llevado. A cabo en los 
EE.UU. y el Reino Unido.
 El cuestionario EuroQOL EQ-5D define el estado de 
salud en términos de cinco dimensiones: movilidad, 
cuidado personal, actividad habitual, dolor / malestar y 
ansiedad / depresión. Cada dimensión se divide en tres 
niveles: no hay problema, un problema o un problema 
extremo. El estado de salud se puede calcular en valores 
numéricos con una puntuación de 100 para la "mejor 
salud imaginable" y 0 para el "peor estado de salud ima-
ginable". El cuestionario ha sido validado para reflejar 
las variaciones en el estado de salud por subgrupos de 
población.26

 Otros cuestionarios como el Cuestionario de Índice de 
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Bienestar General Psicológico (PGWBI)27 y el Índice de 
Bienestar Psicológico General (PGWB) también se han 
utilizado para evaluar la calidad de vida en mujeres con 
endometriosis, pero rara vez se han utilizado en estudios 
clínicos.

Cuestionarios de Calidad de Vida Evaluando   
Dimensiones Específicas
Lo mismo que estos cuestionarios genéricos, algunos 
cuestionarios evaluando la dimensiones específicas tales 
como la sexualidad y la ansiedad / depresión se han utili-
zado en las poblaciones de las mujeres con endometriosis. 
 La Subescala de Satisfacción Sexual de Derogatis de 
Inventario de Funcionamiento (DSFI)28 es una medida 
multidimensional de diversos aspectos de la función psi-
cológica y sexual, y consta de nueve artículos que reflejan 
el nivel individual de satisfacción sexual. Es uno de los 
instrumentos más estudiados en la investigación sexual y 
se ha encontrado que tienen una alta fiabilidad interna de 
prueba y re-prueba, así como la validez discriminante.28 

El Índice de Satisfacción Sexual Global (GSSI) pide a los 
sujetos a calcular su nivel general de satisfacción sexual en 
una escala de 9 puntos anclados en el extremo inferior [0] 
"no podría ser peor", a "no podría ser mejor" en el límite 
superior.
 La versión revisada de la Escala de Valoración Sexual 
Sabbatsberg es un cuestionario simple pero satisfactorio 
de 12-temas adecuado para la auto evaluación del fun-
cionamiento sexual. Este evalúa diversos aspectos por 
separado incluyendo la libido, la excitación o el placer, 
la capacidad de orgasmo y satisfacción. Para cada una de 
las 12 preguntas, hay cinco posibles respuestas de una 
puntuación de 0 a 4 puntos (desde el más bajo a la más alta 
calificación de satisfacción sexual). Las 12 puntuaciones 
se suman y adaptadas en una escala de 0 a 100. Las pun-
tuaciones entre estos valores representan un porcentaje 
de la puntuación total posible. La validez y la fiabilidad 
de este instrumento se han demostrado.29 
 La Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria (FIAD) 
es una escala de evaluación del estado de ánimo auto dise-
ñado específicamente para su uso en pacientes de hospital 
no psiquiátricos para determinar los estados de ansiedad 
y depresión. Está compuesta por 14 temas: 7 para la sub-
escala de ansiedad y 7 para la sub-escala de depresión. 
Cinco respuestas mutuamente excluyentes, valoradas de 0 
a 4 según el aumento de la gravedad psiquiátrica, se pro-
porcionan para cada una de las 14 preguntas. Los puntos 
se suman entonces para dar el subtotal de puntuaciones 
de ansiedad y depresión y una puntuación total. La escala 
HAD ha demostrado ser un instrumento de detección 

confiable para ansiedad clínicamente significativa, y la 
depresión y una medida válida de la gravedad de estos 
trastornos del estado de ánimo.30

Cuestionarios de Calidad de Vida Específicos 
para Mujeres con Endometriosis
El primer cuestionario específico para evaluar la calidad 
de vida en mujeres con endometriosis fue desarrollado 
por Colwell et al.15 Jones et al18,31 posteriormente desarrolló 
otro cuestionario específico de calidad de vida para las 
mujeres con endometriosis: el Perfil de Salud de la Endo-
metriosis –30 (EHP-30).15,18,31 Este cuestionario consta de 
dos partes: un cuestionario básico contiene 5 escalas apli-
cables a todas las mujeres con endometriosis (30 artículos) 
y un elemento modular con 6 escalas que no se aplican 
necesariamente a todas las mujeres con endometriosis 
(23 artículos). Las escalas especificadas EHP-30 se com-
ponen de diferentes elementos sobre el dolor, el bienestar 
emocional, su auto imagen y las relaciones sexuales, así 
como dos escalas en el apoyo social, el control y la impo-
tencia. Cada escala de la EHP-30 se transforma en datos 
numéricos de 0 (que indica el mejor estado de salud) a 100 
(que indica la peor situación de salud) y se calcula de la 
siguiente manera: calificación a escala es igual a la suma 
de las puntuaciones brutas de cada elemento en la escala 
dividida por la máxima puntuación posible en bruto de 
todos los elementos de la escala, multiplicado por 100.

Límites de los Cuestionarios de Calidad de Vida 
Para evaluar la calidad de los datos obtenidos por los 
instrumentos de estado de salud los estudios suelen 
centrarse en las pruebas de psicometrías: consistencia 
interna, fiabilidad, análisis de factores secundarios y co-
rrelaciones de artículos. Sin embargo, aproximadamente 
una cuarta parte de los instrumentos utilizados para 
evaluar la calidad de vida en mujeres con endometriosis 
se basan en propiedades de psicometrías no establecidas. 
Por otra parte, otras variables, tales como la integridad 
de datos se han identificado para influir en la puntuación 
y la estructura de las dimensiones de un cuestionario: 
un alto porcentaje de datos faltantes en una dimensión 
indica que los artículos pueden ser confusos, agresivos o 
inadecuados por lo que es difícil sacar conclusiones sobre 
la mejora o el deterioro del estado de salud.33

 Una limitación potencial para el uso de cuestionarios 
genéricos como el SF-36 es que no podría ser lo sufi-
cientemente sensible para evaluar los cambios en una 
enfermedad específica, ya que están diseñados para 
evaluar CDV en una amplia variedad de enfermedades 
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o condiciones. De hecho, el SF-36 sólo tiene un número 
limitado de preguntas sobre el dolor. Por otra parte, estos 
cuestionarios han sido validados en varios idiomas y por 
lo tanto permite la comparación entre un país y otro. Por el 
contrario, mientras que los cuestionarios específicos para 
las mujeres con endometriosis deben ser más sensibles 
a los cambios en el estado de salud, ya que incluyen las 
cuestiones más específicas, a menudo sólo están dispo-
nibles para las poblaciones de habla Inglés o han sido 
validados en los EE.UU. o el Reino Unido solamente.

Impacto de los Tratamientos Médicos y 
Quirúrgicos en la Calidad de Vida según  
la Evaluación de los Cuestionarios
Aunque numerosos estudios se han centrado en la eficacia 
de los tratamientos médicos y quirúrgicos del dolor y los 
síntomas asociados con la endometriosis, la evaluación 
de la calidad de vida usando cuestionarios validados ha 
sido menos estudiada extensivamente.

Calidad de Vida Después de Tratamiento Médico de 
la Endometriosis
Varios estudios evaluando el impacto de los tratamientos 
médicos en la calidad de vida se han publicado,34-37 pero 
sólo nos centraremos en los recientes informes de los 
ensayos aleatorios en este capítulo.
 En un estudio de 12 meses, incluyendo 46 mujeres tra-
tadas con terapia con análogos de GnRH y add-back, 44 
mujeres tratadas con la GnRH analógica solamente y 43 
mujeres tratadas con estroprogestin, Zupi et al38 demos-
traron que la terapia add-back da mejor calidad de vida 
mejor al paciente, según fue evaluado por el cuestionario 
SF-36, con menor pérdida de densidad mineral ósea.
 En otro ensayo, Petta et al27 compararon la eficacia de 
un sistema liberador de levonorgestrel intrauterino (LNG-
IUS) con un depósito de análogo de GnRH- en un período 
de 6 meses. Las calificaciones de los usuarios PGWBI de 
LNG-IUS aumentaron en 8,3 puntos y 6,8 puntos para los 
usuarios de la GnRH analógico (no significativo).
 Un juicio por Crosignani et al17 comparando el de-
pósito de acetato de medroxiprogesterona (DMPA) a la 
leuprolida usando la escala de  la endometriosis específica 
EHP-30 y el cuestionario SF-36 evidenció una mejora 
significativa en la calidad de vida en ambos grupos. 
Significa que las puntuaciones para ambos cuestionarios 
mejoraron significativamente en ambos grupos a los 6 
meses en comparación con el pre-tratamiento, y estas 
mejoras se mantuvieron a 12 meses de post-tratamiento 
de seguimiento. No hubo ningún intento de relacionar la 

EHP-30 y el cuestionario SF-36.

Calidad de Vida Después de la Cirugía para la  
Endometriosis
Garry et al39 utilizaron los cuestionarios SF-12 y la Euro-
CDV (EQ-5D) para determinar el efecto de la escisión 
radical laparoscópica en la calidad de vida en un estudio 
prospectivo de 4 meses. A pesar de que se obtuvo una 
mejora significativa en la CDV, el corto seguimiento no 
podía excluir el efecto placebo de la laparoscopia.
 En un estudio aleatorio ciego utilizando los cuestio-
narios EQ-5D y SF-12, Abbott et al40 demostraron que la 
extirpación laparoscópica de la endometriosis era más 
eficaz que el placebo para mejorar la calidad de vida. La 
cirugía se asoció con una tasa de respuesta del 30% con 
placebo que no era dependiente de la severidad de la 
enfermedad. Aproximadamente el 20% de las mujeres 
no manifiestan una mejoría después de la cirugía para la 
endometriosis.
 En una serie de 254 mujeres con endometriosis, expe-
rimentando escisión laparoscópica y con un seguimiento 
de hasta 5 años, Abbott et al encontraron que era mejor 
calidad de vida mediante el cuestionario EQ-5D y que el 
riesgo de requerir otra cirugía fue de 36%. La endometrio-
sis se evidenció histológicamente en el 68% de las mujeres 
que se sometieron a una cirugía posterior.
 Una vez más utilizando el cuestionario EQ-5D, Ford et 
al41 observaron que los pacientes que hayan sufrido una 
histerectomía o una resección de disco o segmentaria del 
recto informó una calidad de vida postoperatoria normal. 
Sin embargo, las puntuaciones de calidad de vida en el 
grupo de estudio permanecían más bajas que los de los 
antecedentes de la población
 En un ensayo clínico abierto aleatorizado en mujeres 
con endometriosis estadio I a IV, Vercellini et al42 comparó 
la cirugía laparoscópica conservadora con o sin resección 
del ligamento útero sacro Utilizando el cuestionario SF-
36, la Escala HAD y la versión revisada de la Escala de 
Promedio Sexual Sabbatsberg, la resección del ligamento 
útero sacro no se ha encontrado tener un impacto positivo 
adicional en la calidad de vida, el perfil psiquiátrico, y la 
satisfacción sexual mientras se expone a las mujeres a un 
riesgo elevado de hemorragia, lesiones ureterales y los 
trastornos pélvicos de apoyo
 Sesti et al43  utilizaron el cuestionario SF-36 en una 
prueba de 6 meses para comparar la eficacia de un placebo 
en comparación con GnRH-a (tryptorelin (o leuprorelina, 
3,75 mg cada 28 días) o estroprogestin continua (ethy-
nilestradiol, 0,03 mg más gestoden, 0,75 mg) frente a la 
terapia dietética en los síntomas dolorosos en las mujeres 
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que hayan sufrido una cirugía para la endometriosis. 
Ellos encontraron que tanto el tratamiento postoperatorio 
y la terapia de supresión hormonal de dieta fueron más 
eficaces que el placebo para obtener la mejora de calidad 
de vida.
 Utilizando el cuestionario SF-36 en una serie de 58 
mujeres sometidas a resección colorectal laparoscópica 
de la endometriosis, Dubernard et al44 encontraron que 
mejoró de forma significativa de calidad de vida.  Sor-
prendentemente, estos autores también reportaron una 
mejoría significativa de la calidad de vida en las mujeres 
que sufren complicaciones graves, tales como fístulas 
rectovaginales, requiriendo repetir la cirugía o las que 
requieren una conversión a laparatomía.

El Uso de Calidad de Vida como un Predictor 
de Resultados después de la Cirugía
Redwine y Wright45 reportaron que no todos los síntomas 
de la obliteración de cultivos de endometriosis del saco 
de Douglas se mejoraron de manera similar después de 
la cirugía y que algunos de los síntomas no habían cam-
biado o empeorado.  Escala visual analógica cualitativa 
y / o semi-cuantitativa de síntomas han confirmado que 
la fatiga, diarrea, constipación y dispareunia dismenorrea 
pueden permanecer sin cambios. En una serie de mu-
jeres sin afectación del recto sometidas a una resección 
completa laparoscópica de la endometriosis profunda 
con resección parcial del fondo de saco vaginal posterior, 
Angioni et al46 observaron que el 65% de los pacientes 
estaban libres de analgésicos después de la operación, el 
38% experimentaron una remisión total del dolor crónico 
y el 22% se mejoraron, 38% experimentaron una remisión 
total de la dismenorrea y el 22% han mejorado, 45% expe-
rimentaron una remisión total de la dispareunia y el 25% 
fueron mejorados. La mejoría de los síntomas se mantuvo 
durante 5 años sin recurrencia de la enfermedad o cirugía 
repetida. Sin embargo, una gran proporción de las mujeres 
no mejoraron, o sólo ligeramente, mejoraron por la ciru-
gía. De la misma manera, Darai et al9 demostraron que la 
resección colorectal para DIE con afectación del intestino 
mejoró los síntomas calidad de vida mediante una escala 
analógica visual. Sin embargo, todos estos autores no lo-
graron identificar claramente buenos candidatos para la 
cirugía, para descartar pacientes ambulatorios a los que 
la cirugía no conlleva ningún beneficio o incluso cuya 
condición podría empeorar.
 Redwine y Wright45 sugirieron que la palpación de un 
nódulo causando suavidad de manera espontánea que 
siente el paciente era un factor predictivo positivo de 

los resultados después de la cirugía. Sin embargo, este 
hallazgo parece variar en función de la ubicación de la 
endometriosis, la accesibilidad de la lesión a un examen 
clínico, el tamaño de la lesión así como la experiencia 
del cirujano. Por lo tanto, es evidente que se requieren 
criterios objetivos para seleccionar los pacientes con una 
alta probabilidad de ser mejorados por medio de cirugía 
lo cual expone a las mujeres a potenciales complicaciones 
postoperatorias importantes como la fístula recto vaginal 
o disuria de novo.9-47 En las mujeres con endometriosis 
colorectal, Dubernard et al47 usaba un particionamiento 
recursivo para determinar cortes SF-36 de resultados PCS 
y MCS que predicen una mejora en la calidad de vida. 
Las mujeres con un puntaje por debajo de PCS preope-
ratoria 37,5 tenían una probabilidad de 80,7% de tener 
una mejor puntuación de PCS después de la cirugía. Las 
mujeres con una puntuación de PCS preoperatoria entre 
46,5 y 37,5 tenían una probabilidad del 33,3% de pun-
tuación de una mejora después de la cirugía, mientras 
que ninguna mejoría postoperatoria en el PCS se podía 
esperar de las mujeres con una puntuación de 46,5 sobre 
preoperatorio. En las mujeres con un puntaje por debajo 
de MCS preoperatoria 44,5 había una probabilidad de un 
84,2% de una mejora de resultados después de la cirugía. 
Las mujeres con una puntuación de MCS preoperatoria 
entre 44,5 y 47,5 tenían una probabilidad del 30% de la 
mejora de sus resultados después de la cirugía, mientras 
que las mujeres con una puntuación por encima de MCS 
preoperatoria 47,5 sólo tenía una probabilidad del 10,7%.  
Estos resultados subrayan que los cuestionarios de calidad 
de vida pueden servir no sólo para evaluar la eficacia del 
tratamiento, sino también para predecir el resultado de 
la cirugía que permite la selección de buenos candidatos. 
Se requieren estudios adicionales para validar el uso del 
cuestionario SF-36 como un predictor de resultados en las 
mujeres con diversos lugares de endometriosis. Por otra 
parte, un análisis de Markov es necesario para evaluar la 
progresión de calidad de vida a través del tiempo.

Conclusión
Todos los nuevos estudios sobre la endometriosis deben 
incluir una evaluación sistemática de calidad de vida. En 
este marco, el cuestionario SF-36 parece especialmente 
relevante y está disponible en muchos idiomas. Por otra 
parte, el SF-36 parece ser una herramienta útil para prede-
cir el resultado después de la cirugía aunque se requieren 
estudios adicionales para validar definitivamente este 
punto. Aunque los cuestionarios específicos, tales como 
la EHP-30 existen, tendrían que ser validados en varios 
idiomas antes de convertirse en el patrón de oro.
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Epílogo

El Futuro: Nuestro campo pudiera ser de líderes mundiales- Aceptaremos el reto?

En el epilogo, “El futuro”, de su texto, abordajes modernos para endometriosis, Eric Thomas y John Rock establecen 
que el objetivo de su libro fue proveer el pensamiento actual en todas las áreas mayores de endometriosis. Además 
escribieron que era su mayor placer dejar la disciplina de escribir capítulos controlados por referencias y datos y diri-
girnos donde los avances de nuestro entendimiento nos lleven.

 De la misma manera, los editores distinguidos de este libro, Botros Rizk y Juan García Velasco, han compilado un 
texto con raciocinio comprensivo. Es para mí un placer y un honor responder a su invitación y proveer este epílogo para 
un texto tan importante y enfocar lo que será el futuro en nuestro campo. En la tradición de nuestro campo, tomaré la 
oportunidad, basándome en 30 años de trabajo (habiendo fundado la primera organización únicamente dedicada a la 
endometriosis,  una organización de familias afectadas, médicos y científicos, sólidamente basado en la ciencia) para 
proveer el panorama, la visión, para mirar en nuestro campo y sugerir direcciones para el futuro. 

Naciones en desarrollo “perspectiva de la endometriosis ayudará a todo el mundo”
Estoy especialmente complacido por ser invitado  a desarrollar esta tarea, ya que este texto es uno de los primeros 
en endometriosis dirigido a países de bajos recursos, así como países médicamente avanzados. Este reconocimiento 
de la importancia de endometriosis en países en desarrollo es bienvenido- el sufrimiento de familias afectadas por la 
endometriosis en el sur ha sido por muchos años no reconocida. Ayudar a las naciones en desarrollo con la epidemia 
moderna de la endometriosis y todos sus problemas relacionados (cáncer, enfermedades autoinmunes, enfermedades 
atópicas) tendrá beneficios para todos. El hecho de que medicamentos caros y cirugías no sean accesibles en estos paí-
ses abre las puertas a nuevas perspectivas a la enfermedad. Como muchos autores en el texto apuntan,  actualmente 
estamos perplejos en el manejo de esta enigmática enfermedad, la forma de pensar de los países en desarrollo y de 
otras disciplinas que puedan aportar es muy necesario. Necesitamos de su ayuda. Como escribí en la frase a menudo 
citada en un texto en 1992, “la endometriosis puede ser, desde el punto de vista de la paciente, una pesadilla de desin-
formación, mitos, tabúes, falta de diagnóstico, y un problema de tratamientos de ensayo y error, sobre una enfermedad 
dolorosa, crónica y obstinada”.

Pruebas diagnósticas no invasivas abrirán nuevas puertas 
Esta tendencia a nivel mundial de reconocimiento de la endometriosis es probable que escale con el desarrollo de pruebas 
diagnósticas  no invasivas para endometriosis. Tales pruebas no solo ayudaran a muchos que actualmente no tienen un 
nombre a su dolor, sino que revolucionará la definición de endometriosis, siendo capaces de definir de la mejor manera 
a quien está afectado (imposible ahora por el sub-diagnóstico), donde la prevalencia es mayor, y por la primera vez, 
tendremos controles verdaderos en nuestros estudios clínicos y científicos, los cuales virtualmente sufren de la inclusión 
de casos, debido a dificultades diagnósticas. Debemos además descubrir que la endometriosis, tal como se indica en 
numerosos capítulos de este texto, es más que una enfermedad ginecológica, y no puede ser definida por lesiones, un 
concepto que nosotros anotamos en 1986. De hecho, estamos en la cúspide de toda una nueva era en endometriosis.  

 Esta tendencia a nivel mundial de reconocimiento de la endometriosis es probable que escale con el desarrollo de 
pruebas diagnósticas  no invasivas para endometriosis. Tales pruebas no solo ayudaran a muchos que actualmente no 
tienen un nombre a su dolor, sino que revolucionará la definición de endometriosis, siendo capaces de definir de la 
mejor manera a quien está afectado (imposible ahora por el sub-diagnóstico), donde la prevalencia es mayor, y por la 
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primera vez, tendremos controles verdaderos en nuestros estudios clínicos y científicos, los cuales virtualmente sufren 
de la inclusión de casos, debido a dificultades diagnósticas. Debemos además descubrir que la endometriosis, tal como 
se indica en numerosos capítulos de este texto, es más que una enfermedad ginecológica, y no puede ser definida por 
lesiones, un concepto que nosotros anotamos en 1986. De hecho, estamos en la cúspide de toda una nueva era en en-
dometriosis. 

 Así como Dmowski y Braun anotan en el capítulo 9, ciertos cambios inmunopatológicos documentados en endome-
triosis aparentemente no son afectados ya sea por el manejo medico o quirúrgico, de ahí, las observaciones replicadas 
no han llevado a nuestro campo a traer otros abordajes que aumenten nuestro éxito clínico. La mejor forma de resolver 
este problema, desde mi perspectiva, es a menudo la puerta a otros especialistas. Nuestro campo se beneficiaría, por 
ejemplo, equipándose con especialistas que trabajan en enfermedades inflamatorias para ayudarnos a entender vías que 
posiblemente reducen la inflamación crónica en endometriosis. Como anotan en el capítulo 4, endo ha sido asociada a 
“alguna clase de autoanticuerpos atípicos (anticoagulante lúpico, antinucleotido, antifosfolípidos, antihistonas, antiti-
roides, etc.) en casi 85% de mujeres que sufren de endometriosis”. Que estamos esperando? A pesar de tanta evidencia 
que indica que la endometriosis es mucho más que una simple enfermedad pélvica, a pesar que nuestros líderes a 
menudo siendo las academias de entrenamiento para nuevos médicos en escuelas de medicina alrededor del mundo, 
aun insistimos en continuar el uso de las mismas herramientas que han sido por mucho poco efectivas!

 Similarmente, traer toxicólogos a nuestro campo (ver capítulos 7 y 9) podría abrir nuevos abordajes para entender 
y tratar la endometriosis.  Como una de las ciencias líderes en el área de toxinas, las personas en nuestro campo no en-
tienden la toxicología y no piensan que necesitan entenderla.  Cualquier lectura seria de la literatura que rápidamente 
aumenta en tóxicos que alteran la función endocrina claramente muestra que estos tóxicos profundamente afectan la 
salud en muchas formas, incluyendo endo, trastornos inmunes, y cáncer. Por qué no le estamos avisando a nuestros 
pacientes para evitarlo)? (Y empujar nuestros gobiernos que actúen para proteger la salud pública, como indica Domi-
nique de Zeigler en el capítulo 7).

 Diagnosticar más casos existentes de nos ayudará a establecer mejor la relación entre endometriosis y varios tipos 
de cáncer. Aun con el extremo sub-diagnóstico de la endometriosis, la evidencia en las relaciones entre endometriosis 
ovárica y tres tipos de cáncer ovárico mortal garantiza vigilancia en beneficio de nuestros pacientes.  Saber que vidas 
están en juego, que estamos esperando para mejor manejo cuando los endometriomas están presentes? Y porque esta-
mos esperando para adoptar guías que protejan la vida de mujeres con endometriosis, que están propensas a padecer 
este cáncer a edad más joven que en la población general? Siendo más probable de no ser diagnosticadas a tiempo? 
Una vez fui advertido por una sociedad médica de nuestro campo que no adoptaría guías en este asunto debido a 
preocupación por demandas legales. Acaso las vidas de las mujeres son secundarias a las preocupaciones financieras 
de la profesión (al menos en este país?).

Los tabúes nos mantienen alejados de la endometriosis seriamente?
Aún en nuestra profesión, especializados en endometriosis  están reacios en aceptar la seriedad de la endometriosis? 
La asociación de endometriosis ha escrito extensamente sobre los últimos 30 años acerca de los tabúes involucrados en 
endometriosis. He llegado a creer que los tabúes acerca de la biología básica de mujeres radican en la discriminación 
contra las mujeres.  De hecho, estudios históricos y psicológicos (ver La Maldición: Una Historia Cultural de Menstrua-
ción y Sangre Mágica: La Antropología de la Menstruación) muestran un temor primario relacionado a la menstruación 
y la sexualidad femenina.  Como puede estar una maldición dotada con la capacidad de traer un nuevo ser humano a 
este mundo? Nuestra profesión está en la mejor posición para ayudar al mundo a realizar y respetar la normalidad y 
la belleza de las funciones fisiológicas femeninas, y por extensión lógica, su funcionamiento anormal. Si aún nosotros, 
en la salud femenina, no estuviéramos tocados por los mismos tabúes y estigmas de la sociedad, por muchas décadas 
atrás hubiéramos estudiado el dolor como el síntoma cardinal de endometriosis, y de hecho, no fue hasta el 2006 que 
nuestro campo auspicio conferencias enfocadas en la endometriosis y dolor!. Y el papel de la dismenorrea (importante 
en su propio derecho). Nuestro campo ha podido, como dirían algunos, liderar la lucha contra la extendida idea de 
que el dolor en las mujeres es normal, algo que 5% de las mujeres con endometriosis en Norte América se les ha dicho, 
como si hubieran sido diseñadas defectivamente! 
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 La moderna epidemia de dolor en mujeres y niñas socava la lucha por alcanzar sus derechos alrededor del mundo. 
Si nuestra especialidad, que profesa que la salud de las mujeres es su primaria razón de ser, no toma una posición 
clara y actúa para crear el entendimiento y respeto para su biología femenina, cómo podemos sorprendernos por las 
horribles prácticas de infanticidio (11 niñas mueren diariamente en una sola ciudad de un país en desarrollo), mutila-
ción de genitales femeninos (es esto muy diferente de la cirugía cosmética ginecológica en tejido sano?), violaciones y 
asalto sexual (una de 3 niñas antes de los 18 años en EUA), niñas y mujeres siendo esclavas sexuales, novias niñas con 
el daño obstétrico resultando y ostracización,  asesinatos de honor, objectificación de imágenes donde mujeres de color 
son sometidas en posiciones de esclavitud? Nuestra sociedad no estaría con brazos arriba? Con la OMS se estima que 
arriba de 100 millones de mujeres se encuentran extraviadas en el mundo debido a tráfico de personas,; no es momento 
para que nuestra especialidad nos avive el llamado, su juramento sagrado en beneficio de las mujeres y niñas de este 
mundo? 

 Que estamos esperando? La endometriosis podría ser la ruta a través de la cual enfrentemos los temores y tabúes 
relacionados a la biología femenina y ayude a curar las violaciones de los derechos humanos de las mujeres. En el 
proceso, podríamos reclamar la dignidad para las mujeres y niñas y para nuestra profesión.

Mary Lou Ballweg
Presidente/Directora Ejecutiva

Asociación Internacional de Endometriosis
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