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Resumen

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad
uterina, es una enfermedad inflamatoria créonica que afecta a aproximadamente 10% de la
poblaciéon femenina en edad reproductiva mundialmente, con sintomas que van desde el
dolor pélvico crénico, dismenorrea, dispareunia, infertilidad, hasta sintomas
gastrointestinales, genitourinarios y psiquiatricos. Su diagnostico continua siendo un
desafio, el estandar de oro es la laparoscopia exploratoria, sin embargo es una técnica
altamente invasiva, costosa y en muchos lugares, innaccesible. Otras técnicas diagnésticas
se centran alrededor de métodos menos invasivos, como el ultrasonido transvaginal y la
resonancia magnética nuclear. Su manejo abarca métodos hormonales y no hormonales, la
piedra angular en su tratamiento son los anticonceptivos orales combinados y los
aintiinflamatorios no esteroideos (AINEs), sin embargo presentan sus contraindicaciones
en ciertos escenarios, por lo que se debe individualizar. El presente articulo es una
revision bibliografica de los métodos convencionales y emergentes, propuestos para el
diagnodstico y tratamiento de la endometriosis.
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Abstract

Endometriosis is defined as the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity.
alt is a chronic inflammatory disease that affects approximately 10% of the female
population of reproductive age worldwide, with symptoms ranging from chronic pelvic
pain, dysmenorrhea, dyspareunia, infertility, to gastrointestinal, genitourinary and
psychiatric symptoms. Its diagnosis continues to be a challenge, exploratory laparoscopy
remains as the gold standard dianostic method, however it is a highly invasive, expensive
and, in many places, inaccessible technique. Other diagnostic techniques center around
less invasive methods, such as transvaginal ultrasound and nuclear magnetic resonance.
Its management includes hormonal and non-hormonal methods, the cornerstone of its
treatment is combined oral contraceptives and non-steroidal anti-inflammatory drugs



(NSAIDs), however they have contraindications in certain scenarios, so they must be
individualized. This article is a bibliographic review of conventional and emerging
methods proposed for the diagnosis and treatment of endometriosis.
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Introduccion

La Endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad
uterina. Es una enfermedad inflamatoria crénica, se estima que afecta a aproximadamente
un 10% de la poblacion femenina en edad reproductiva a nivel mundial, y se asocia
fuertemente a dolor pélvico crénico, infertilidad, dismenorrea y dispareunia, ademas de
sintomas genitourinarios, gastrointestinales y psiquiatricos, generando asi un impacto
significativo en la calidad de vida de quienes la padecen. (1).

Su diagndstico continua siendo un desafio a pesar de su alta prevalencia, se estima que
inclusive puede haber un retraso de hasta 2-6 anos entre la aparicién de los sintomas y su
diagnéstico definitivo, por lo que se habla de que su prevalencia esta subestimada. Dentro
de los principales motivos esta la creencia de que es necesario extraer las lesiones
quiruargicamente para poder brindar el diagndéstico. En cuanto a su tratamiento y manejo,
la primera linea contintian siendo los tratamientos farmacoldégicos, con métodos tanto
hormonales como analgésicos, ademas de la extirpacion quirdrgica de las lesiones. Sin
embargo, los enfoques actuales no siempre son eficaces a largo plazo y conllevan riesgos y
efectos secundarios. Es por esto que existe una necesidad urgente de mejorar las
estrategias de diagndstico temprano y manejo de la enfermedad, especialmente con
opciones menos invasivas y mas personalizadas, ademas de un manejo multidisciplinario
(2).

En anos recientes, producto de la investigacion biomédica se han explorado nuevas
estrategias tanto diagnosticas como terapéuticas para el manejo de la endometriosis.
Ejemplo de esto es el uso de biomarcadores, como los microARN, para detectar la
enfermedad de manera no invasiva, ademas del uso de tecnologias de imagen avanzadas,
para de esta manera mejorar la calidad de vida de aquellas mujeres que padecen de dicha
enfermedad. (3).



Dada la complejidad clinica y social de esta patologia, este articulo tiene como objetivo
realizar unarevisién actualizada de las estrategias emergentes para el diagnéstico
temprano y el manejo eficaz del dolor en la endometriosis, con el fin de mejorar los
desenlaces clinicos y la calidad de vida de las mujeres que la padecen.

Epidemiologia

Segun la OMS, aproximadamente el 10% de las mujeres en edad reproductiva a nivel
mundial, padece de endometriosis, lo cual equivale a un estimado de 190 millones de
mujeres (4). Sin embargo se considera que dicha cifra esta subestimada, pues no toma en
consideracion a aquellas mujeres asintomaticas, o con sintomatologia de leve a moderada,
gue aun no cuentan con un diagnéstico (5)

Durante anos la extirpacion de las lesiones mediante laparoscopia y su posterior
confirmacion histoldgica se ha considerado la manera definitiva para el diagndéstico de
endometriosis, lo cual conlleva un retraso de hasta 11 anos entre la edad de aparicion de
los sintomas y la confirmacion (6).

Se estima que entre el 25% vy el 50% de las mujeres con infertilidad padecen
endometriosis, y que entre el 71%y el 87% de las mujeres con dolor pélvico crénico
padecen de esta enfermedad (7). Ademas, su prevalencia se ha observado mayor en
mujeres de origen Asiatico en comparacion a las mujeres Caucasicas (8).

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la endometriosis es compleja, pues involucra factores tanto
endocrinos, como inmunoldégicos, pro-inflamatorios y pro-angiogénicos. Multiples teorias
han sido propuestas a lo largo de los afios, muchas de las cuales pudiendo inclusive
coexistir (1).

aMenstruacic’)n retrograda

Esta teoria propone que durante la menstruacion, se presenta flujo retrogrado desde el
utero hacia las trompas uterinas, el cual arrastra consigo tejido endometrial, ocasionando
su implantacion a nivel peritoneal. Asimismo, el sangrado uterino por deprivacion
hormonal durante el periodo neonatal, podria explicar laendometriosis pre-menarca. Sin
embargo, esta teoria no justifica la aparicion de las lesiones en sitios extra peritoneales (1),
ni tampoco explica por qué aunque la menstruacion retréograda suceda en gran cantidad
de mujeres, no todas desarrollan endometriosis (9).



Metaplasia celomica

Los conductos de Miiller que daran origen a parte del tracto reproductor femenino,
surgen de células epiteliales celémicas, al igual que el mesotelio peritoneal. La teoriade la
metaplasia celémica sugiere que el mesotelio peritoneal podria sufrir una metaplasiay
convertirse en tejido endometrial, explicando asi los casos de endometriosis en mujeres
con agenesia de los conductos de Miiller y en endometriosis pre-menarca (10).

Diseminacion linfatica o hematogena

Dicha teoria plantea que las células endometriales pueden ser transportadas via vasos
sanguineos y linfaticos, explicando asi los casos de endometriosis extrapélvica (1).

Desregulacion inmunoldégica

Diversos estudios han demostrado que existe una disfunciéon inmunolégica en mujeres
con endometriosis, el ambiente proinflamatorio producido por al enfermedad, altera la
capacidad de los macréfagos para fagocitar las células apoptéticas resultantes del
desprendimiento endometrial, y por ende ocasiona la persistencia de las lesiones.
Ademas, se ha observado un aumento en el nimero de neutréfilos, supresion de la
capacidad citotéxica de las células NK, disminucién en la cantidad de células dendriticas, y
desbalance en las poblaciones de linfocitos T (9).

Teoria genética

Con el paso de los anos se han realizado distintos estudios los cuales han documentado
multiples loci asociados con el riesgo de desarrollar endometriosis, tales como GREB1,
WNT4, IL1A, FN1,Y FSHB, implicados en procesos hormonales e inflamatorios (11).

Teoria de las células madre

aEsta teoria propone que células madre ubicadas en el endometrio, podrian desprenderse y
diseminarse hacia diversos sitios (mediante alguno de los mecanismos previamente
mencionados), para posteriormente diferenciarse en tejido endometrial ectépico (9).

Técnicas Diagnodsticas Actuales y Emergentes

El diagndstico de la endometriosis continta siendo un desafio, pasando inclusive varios
anos entre el comienzo de la sintomatologia y el diagndstico definitivo, impactando asi de
manera negativa la vida de aquellas mujeres que la padecen. En el articulo



«Endometriosis» de Zondervan et al, se mencionan cuatro principales razones de esta
problematica: Sintomas inespecificos, poca concientizacién sobre la enfermedad, estigma
y normalizacién de los sintomas y falta de biomarcadores especificos. Al ser una
enfermedad con multiples presentaciones clinicas, su sintomatologia muchas veces se
atribuye a otras condiciones, incluyendo patologias gastrointestinales o urinarias (1).

El diagnéstico por medio de imagenes se ve limitado por la baja sensibilidad de las técnicas
de imagenes, sobretodo a la hora de detectar lesiones peritoneales superficiales, lo que
ocasiona que la laparoscopia exploratoria continte siendo el estandar de oro para su
diagnéstico definitivo, sin embargo se considera que mujeres con sintomatologia leve no
son candidatas a esta porque el riesgo supera el beneficio, ademas de ser un método
costoso e inaccesible dependiendo de la region (1).

Es por esto que las guias del 2022 de «European Society of Human Reproduction and
Embryology» recomiendan que se considere la endometriosis como probable causa en
aquellas mujeres que se presentan con sintomas (ciclicos o no ciclicos) tales como:
dismenorrea, dispareunia, disuria, disquecia, hematoquecia y/o hematuria, infertilidad,
entre otros (3).

Biomarcadores

Alo largo de los afos, se han estudiado distintos biomarcadores como método diagndstico
no invasivo para la endometriosis, uno de ellos es el CA-125. Este biomarcador puede
ayudar a diferenciar la severidad de la enfermedad, pues se encuentra mas elevado en
mujeres con endometriosis moderada a severa, ademas, niveles preoperatorios elevados
pueden sugerir complicaciones como adherencias, y es Util para monitorizar la eficacia
terapéutica. Sin embargo, no es una herramienta diagnédstica fiable, una de sus limitantes
es que los niveles de este biomarcador varian segun la fase del ciclo menstrual, ademas,
presenta baja sensibilidad y especificidad para el diagndstico tempranoy en
endometriosis leve (12).

aOtros biomarcadores emergentes, son los microARNs (miARNSs), estas moléculas
funcionan como reguladores postranscripcionales, y su disfuncion se ha visto implicada en
diversas enfermedades, como la endometriosis. Ejemplos de estos son: miARN let-7y
miR-125b, ambos involucrados en la regulacién de la respuesta inflamatoria; miR-145, el
cual inhibe la proliferacion e invasion celular y se ha encontrado en tejido endometrial
ectopico; miR-199ay miR-451. Dichas moléculas pueden ser medidas tanto en tejido
endometrial, como en otros fluidos tales como sangre y saliva (13).



Otros biomarcadores se han estudiado para el diagnostico de la endometriosis, tales como
el CA-199, IL-6, Urocortina, entre otros. Sin embargo, dichos estudios no han sido
concluyentes (14).

Técnicas de imagen

Alo largo de los afos, se han utilizado distintas técnicas de imagen para diagnosticar
endometriosis desde un enfoque no invasivo. La primera linea suele ser el ultrasonido
transvaginal (TVUS), este permite valorar la vagina, cavidad uterinay los anexos. Dentro
de sus ventajas destacan su accesibilidad y alta sensibilidad para diagnosticar
endometriomas ovaricos (15). También, mediante el TVUS se puede observar liquido libre
anivel pélvico, lo cual puede ser indicador de adherencias en la cavidad. Sin embargo, es
una prueba operador dependiente, y aunque se han desarrollado protocolos y signos tales
como el «sliding sign», el TVUS continta presentando capacidad limitada para diagnosticar
lesiones peritoneales profundas, peritoneales superficiales, por encima del recto
sigmoides y extra pélvicas (16).

Otra técnica de imagen de gran importancia, corresponde a la resonancia magnética
nuclear (RMN), la cual se utiliza cominmente en casos mas complicados, o como método
de estadiaje previo la laparoscopia en aquellos casos que requieren manejo quirurgico
(17). La RMN puede detectar endometriomas ovaricos con mas del 90% de sensibilidad y
especificidad, ademas, puede detectar endometriosis profunda con un 94% de
sensibilidad, pero con un 79% de especificidad (1). Es por esto que se han desarrollado
nuevos protocolos de RMN, con secuencias T2 de alta resolucién, ademas se han
desarrollado técnicas funcionales como la difusion (DWI1), lo cual permite identificar
lesiones pequenas y distinguirlas de otras patologias pélvicas (17).

Técnicas emergentes: estudio del microbioma

Para tratar de solventar la problematica que suponen los métodos actuales para el
diagnédstico de la endometriosis, se contintan investigando nuevas técnicas, una de ellas
es el estudio del microbioma urogenital e intestinal. En un estudio llevado a cabo por Ata
B, et al, se observé una disbiosis en la microbiota de aquellas mujeres con endometriosis,
predominando en ellas bacterias proinflamatorias tales como Escherichia coli, Shigella
spp, Gardnerella vaginalis, y presentando a su vez disminucion en los lactobacilos. Dicha
disbiosis podria estar asociada al estado de inflamacién crénica que rodea ala
endometriosis, por lo que se ha propuesto el analisis de la microbiota como prueba
complementaria para su diagnéstico (18)

Tratamiento farmacologico actual



El manejo y tratamiento de la endometriosis tiene distintos objetivos: mejora en la calidad
de vida, disminucién de los sintomas, fertilidad, entre otros. Sin embargo, se considera que
es un tratamiento supresivo y no curativo, pues al descontinuarlo, se estima un indice de
recurrenciade hasta 21.5% a 2 anos, y de 40-50% a los 5 anos, inclusive después de |a
extirpacion quirdrgica de las lesiones (19)

Otro aspecto a considerar en el tratamiento clasico de la endometriosis, es que este tiene
un efecto anticonceptivo, lo cual representa una gran limitacién para aquellas mujeres que
desean concebir un embarazo (19).

Los anticonceptivos orales combinados contintian siendo la primera linea de tratamiento
dado su mecanismo de accién, pues al suprimir el eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario y evitar
la proliferacion del tejido endometrial, logran disminuir el dolor leve a moderado
ocasionado por la endometriosis (19).

Otro tratamiento hormonal destacado son los progestagenos, los cuales ejercen su efecto
disminuyendo la liberacion de Hormona Luteinizante y Hormona Foliculo Estimulante, al
disminuir la frecuencia e incrementar la amplitud de los pulsos de GnRH (21).

Estudios mencionan especialmente al Dienogest, el cual es recomendado como primera
linea en el tratamiento de la endometriosis tanto como supresor de la sintomatologia,
como de mantenimiento posterior al manejo quirurgico de las lesiones. Sin embargo, una
de las desventajas de este farmaco es el sangrado uterino irregular, el cual puede suceder
sobretodo en los tres primeros meses de utilizarlo, ante esto se recomienda combinar
dicho progestageno con un farmaco analogo de GnRH, o un dispositivo intrauterino de
levonorgestrel, para disminuir dicho efecto secundario (20).

Destacan también los agonistas de GnRH, los cuales generan un ambiente
hipoestrogénico, por supresion pituitaria directa, de esta manera detienen la proliferacion
de las células endometriales, pero siempre manteniendo niveles de estradiol lo
suficientemente altos para prevenir sintomas vasomotores, atrofia vaginal y

adesmineralizacién 6sea. Sin embargo, son necesarios mas estudios comparativos sobre
este tratamiento (19).

Distintos farmacos continlan en procesos experimentales para demostrar su eficacia al
combatir los sintomas de esta enfermedad, un ejemplo son los inhibidores de la
aromatasa. La aromatasa es una enzima que cataliza la conversion de andréogenos en
estrégenos, se ha observado la presencia de esta enzima en siembras de endometriosis, lo
cual contribuye a perpetuar asi la viabilidad y crecimiento de estas. Diversos estudios han
demostrado que los inhibidores de la aromatasa al truncar este proceso, erradican el



tejido endometrial ectépico. Ejemplos de estos farmacos son el Anastrazole y el Letrozole,
este Ultimo es comparable a los anticonceptivos orales combinados en cuanto al alivio del
dolor pélvico. Sin embargo, dicho tratamiento suele utilizarse para tratar la endometriosis
severa, usualmente en combinacion con los anticonceptivos orales combinados, debido a
gue su uso individual puede llevar a pérdida de la densidad mineral 6seay desarrollo de
quistes ovaricos (19).

Otros farmacos mencionados por la literatura que podrian ser Utiles en el tratamiento de

la endometriosis son los moduladores selectivos de los receptores de progesterona, y los

moduladores selectivos de los receptores de estrégenos, sin embargo son necesarios mas
estudios para demostrar su efectividad y seguridad (19).

Tratamientos no hormonales

A pesar de la poca evidencia que presentan los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
en cuanto al manejo del dolor crénico ocasionado por la endometriosis, estos contindan
siendo ampliamente utilizados. Se ha observado que el Naproxeno y el Acido Tolfenamico
son superiores en comparacion con el placebo, sin embargo no hay evidencia sélida de que
gue un AINE sea superior a otro. Ademas, son fadrmacos cuyo consumo crénico acarrea
riesgos cardiovasculares, gastrointestinales y renales (21)

Estudios en distintos animales con endometriosis implantada quirdrgicamente, mostraron
que utilizando farmacos inmunomoduladores tales como el Etarnecept y Loxoribine (los
cuales inhiben citoquinas proinflamatorias) se logro reducir el tamano del tejido
endometrial. Sin embargo, dichos resultados no fueron replicados en un estudio que
evalué la eficacia de (i@ <n 21 mujeres con endometriosis (19).

Cirugiay técnicas minimamente invasivas

El manejo médico debe considerarse como la primera linea de tratamiento en los casos de

aendometriosis, reservandose asi el manejo quirurgico para los casos mas complejos y
refractarios a los farmacos previamente mencionados, cuando hay disfuncién u
obstruccién organica, o cuando hay riesgo aumentado de malignidad. En los casos de
infertilidad la cirugia representa una controversia, pues si bien es cierto puede tener
impacto positivo en la concepcién espontanea de un embarazo, dependiendo de la
localizacion de las lesiones también pueden haber riesgos como dano a la reserva ovarica
(22).
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El enfoque quirdrgico puede ser tanto conservador como definitivo, se considera
conservador cuando hay preservacioén de la fertilidad, lo cual implica Unicamente remover
las siembras endometriales tanto a nivel peritoneal como profundo, al igual que los
endometriomas. El enfoque definitivo por su parte no preserva la fertilidad, pues consiste
en histerectomia con o sin ooforectomia (23)

Técnicas quirurgicas convencionales

La laparoscopia exploratoria se sigue considerando el estandar de oro tanto para el
diagndstico como para el manejo de la endometriosis. En comparacion con la laparotomia,
la laparoscopia disminuye el tiempo de recuperacién, el dolor y la probabilidad de
infeccidn postquirargica (23). Sin embargo, el abordaje de las lesiones depende de la
localizacion y de la profundidad de estas, cuando se trata de implantes profundos puede
llegar a ser necesario realizar reseccién de tejido peritoneal, vaginal, rectal, intestinal,
entre otros (23).

En adicion a la laparoscopia, otros procedimientos se han realizado para optimizar los
resultados y mejorar la calidad de vida de estas mujeres, ejemplo de estoes la
neurectomia presacra mediante laparoscopia, la cual consiste en interrumpir parte de la
inervacion uterina con el fin de disminuir el dolor crénico (23) sin embargo dicha técnica
debe ser realizada por profesionales altamente entrenados, lo cual limita su accesibilidad
(24).

Técnicas quirdrgicas emergentes

Una de las tecnologias emergentes para el manejo quirdrgico de la endometriosis, es la
laparoscopia asistida por robot (RAL), mediante esta técnica, se obtiene una mejor
visualizacion de las lesiones, mas precision en cuanto a la movilidad y mejoria en la técnica
quirurgica en general. Sin embargo, no es una técnica costo-efectiva, por lo que no suele
utilizarse de rutina y se continta prefiriendo la laparoscopia tradicional (22).

Otra técnicainnovadora, corresponde a la cirugia guiada por fluorescencia. Las siembras
de endometriosis pueden tener apariencia pleomérficay no siempre ser facilmente
identificables durante la cirugia, por lo que se ha estado explorando la tinciéon de estas con
verde de indocianina tanto para el diagndéstico de las lesiones como para su adecuada
extraccion (22).

La literatura también hace mencién sobre la coagulacién con plasma de argon sin
contacto, un método electroquirdrgico monopolar en el cual el argén se ioniza para



formar plasma de argén y este desvitaliza al tejido endometrial ectépico sin necesidad de
contacto directo, lo cual reduce significativamente el riesgo de adherencias (25).

Consideraciones postquirurgicas

Es importante mencionar que es necesario continuar la terapia médica posterior a la
cirugia para prevenir la recurrencia de la sintomatologia y las lesiones. Se sugiere utilizar
ya sea anticonceptivos orales combinados, implante intrauterino de levonorgestrel, o
progestagenos tales como el Dienogest, por un periodo no menor a 6 meses (26).

Discusion

La endometriosis es una enfermedad con alta prevalencia en la sociedad actual, la cual
impacta negativamente en multiples aspectos la vida de aquellas mujeres que la padecen,
produciendo no solamente dolor crénico, sino también infertilidad, enfermedad mental,
aislamiento social, e impacto econédmico negativo no solamente para la paciente sino para
el sistema de salud y el pais en general (27).

Su etiologia continta en investigacion, multiples teorias han tratado de explicar la
aparicion de tejido endometrial ectépico fuera de la cavidad uterina, sin embargo ninguna
ha demostrado ser completamente exacta y todas tienen lagunas por rellenar, lo que
evidencia que el origen de esta enfermedad es probablemente multifactorial.

El diagnéstico representa incluso hoy en dia, un desafio. La sintomatologia puede ir desde
nula hasta severa, y abarcar desde el aparato genitourinario hasta incluir sintomas
gastrointestinales y sintomatologia inespecifica, generando asi en muchas ocasiones un
retraso en su diagnostico definitivo. Ademas, las técnicas diagndsticas actuales presentan
desventajas y ninguna es lo suficientemente sensible y especifica para detectar todas
lesiones endometriales, la laparoscopia exploratoria se reserva Unicamente para ciertos
casos y resulta un método muy invasivo, sin embargo sigue considerandose el estandar de
oro para el diagnéstico definitivo de esta enfermedad. Se han propuesto métodos mucho

amenos invasivos, como el uso de biomarcadores, sin embargo son necesarios mas estudios
en el area.

En este articulo se revisaron distintas opciones de manejo tanto médico como quirurgico,
los pilares fundamentales del tratamiento contintan siendo los anticonceptivos orales
combinados tanto como terapia supresora de la sintomatologia como para mantenimiento
postquirurgico, pues la enfermedad muestra altas tasas de recurrencia. Para casos
refractarios o severos la extirpacion quirdrgica de las lesiones se considera el manejo de
eleccion, sin embargo no es un método accesible para todas las pacientes o todos los



paises. Ademas, no todas los métodos terapéuticos son compatibles con los deseos de
fertilidad de las pacientes. Nuevos farmacos y técnicas quirurgicas se han estudiado a lo
largo de los afos, con avances prometedores, sin embargo muchos contindan en vias de
desarrollo.

Conclusion

La endometriosis es una enfermedad con alta prevalencia dentro de la poblacién
femenina, afectando no solamente su salud fisica y reproductiva, sino también su salud
mental y funcionalidad. En los ultimos afios numerosos estudios han llevado a
descubrimientos que podrian mejorar tanto el diagnéstico como el tratamiento de esta
enfermedad, sin embargo es imperativo que se profundice en dichos avances con el fin de
mejorar la calidad de vida de las mujeres con endometriosis. Se destaca también la
importancia de un manejo multidisciplinario, que abarque no solamente al servicio de
ginecologia y obstetricia, sino también cirujanos, psicélogos, psiquiatras, trabajadores
sociales y demas. Asimismo, es de vital importancia sensibilizar, desestigmatizary
concientizar al sistema de salud y a la poblacién en general sobre esta enfermedad.
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