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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad sistémica, inflamatoria y crónica, dependiente de estrógenos que 
causa infertilidad y dolor pélvico crónico. Se asocia a infertilidad, alteraciones inmunológicas y compli-
caciones gestacionales. Su diagnóstico no resulta fácil por la ambigüedad de sus manifestaciones 
clínicas y por la complejidad de ciertas pruebas complementarias. Desconocemos con exactitud su 
etiopatogenia, aunque cada vez más vamos profundizando en mecanismos fisiopatológicos que la 
perfilan con mayor precisión. Uno de los inconvenientes para su correcto abordaje en la medicina 
reproductiva ha sido la manera de valorar su implicación en la fertilidad, más allá de las diferentes 
clasificaciones respecto de su extensión, pero también han influido las diferentes pautas médico-qui-
rúrgicas, sobre todo en su enfoque inicial. Aunque las distintas Sociedades Científicas han aportado 
uniformidad en su abordaje actual con técnicas de producción asistida, aún quedan retos importantes 
a resolver relacionados con la calidad ovocitaria o embrionaria. Este trabajo pretende una puesta al día 
del conocimiento sobre esta patología.
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ABSTRACT

Endometriosis is a chronic, inflammatory, systemic, estrogen-dependent disease that causes infertility 
and chronic pelvic pain. It is related to infertility, immunological alterations and gestational complica-
tions. Diagnosis of endometriosis is difficult due to the broad variety of clinical manifestations as well 
as the complexity of certain complementary tests. Even though we do not know exactly its etiopatho-
genesis, we are deepening and elaborating on its pathophysiological mechanisms.

How we assess its fertility implications has been a great challenge in reproductive medicine. Further-
more, its different classifications regarding its extension, and the diversity of medical-surgical guideli-
nes have also had an influence, especially in its initial focus.  Even though Scientific Societies have 
provided an uniform approach in assisted reproductive techniques, there are still important challenges 
in order to relate oocyte or embryo quality. This work aims to update knowledge about this pathology.

Keywords:
endometriosis, infertility, etiopathogenesis, treatment, in vitro fertilization 
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INTRODUCCIÓN

La endometriosis es una enfermedad que afecta 
alrededor del 10% de las mujeres en edad reproducti-
va (1), estimándose que más de 190 millones de 
mujeres podrían padecerla en todo el mundo (2).

Constituye una de las principales causas de infertili-
dad y dolor pélvico, observándose hasta en el 50 % 
de las mujeres con historia de infertilidad (3,4) y 
entre el 50-80% de las mujeres con dolor pélvico (5), 
con un pico de incidencia comprendido entre los 25 
y los 35 años (6).

Las hijas de madres con endometriosis confirmada 
quirúrgicamente tienen más del doble de riesgo de 
desarrollar la enfermedad que las hijas de madres 
sin endometriosis y, a su vez, las mujeres con 
endometriosis que tienen un pariente de primer 
grado afectado tienden a desarrollar formas más 
graves de la enfermedad (7).

Sin embargo, el diagnóstico preciso de esta enfer-
medad no es fácil, y prueba de ello es que solo 65% 
de las mujeres son diagnosticadas inicialmente. Una 
barrera para el reconocimiento y el tratamiento 
tempranos radica en la laparoscopia diagnóstica, 
una indicación que ocasiona una demora diagnósti-
ca de entre 4 y 11 años (8). Además, la ausencia de 
lesiones visibles no excluye el diagnóstico de endo-
metriosis ya que se ha documentado endometriosis 
oculta en muestras de biopsia peritoneal al azar (9).

La endometriosis se puede describir como una 
enfermedad sistémica, inflamatoria crónica, debili-
tante y dependiente de estrógenos, que está 

asociada con dolor pélvico crónico, infertilidad, 
alteraciones inmunológicas y complicaciones del 
embarazo. 

Aunque sus lesiones se caracterizan por contener un 
tejido similar al del endometrio fuera del útero, 
aunque generalmente están limitadas a la cavidad 
abdominal, la presencia en ellas de citocinas proin-
flamatorias y los cambios en las poblaciones de 
células inmunitarias circulantes crea un entorno 
inflamatorio generalizado que provoca su extensión 
fuera de la pelvis y un estado de inflamación sistémi-
ca (5), responsable entre otras, de manifestaciones 
neurológicas que incluyen mayor sensibilidad al 
dolor y trastornos en el estado de ánimo (10).

Los síntomas incluyen desde dolor pélvico crónico 
(dismenorrea, dolor pélvico acíclico, dispareunia, 
disquecia, disuria), con una gravedad que va desde 
leve a limitante, a una situación de infertilidad; sin 
embargo, también puede cursar de manera asinto-
mática. 

Las opciones de tratamiento para el dolor incluyen 
diferentes tratamientos médicos y hormonales, o 
cirugía, mientras que para la infertilidad se ha 
utilizado la cirugía y/o las Técnicas de Reproducción 
Asistida (TRA).

TOPOGRAFÍA DE LAS LESIONES

La variedad topográfica de las lesiones dentro de la 
cavidad pélvica es amplia, con lesiones superficiales 
o profundas que pueden estar localizadas en perito-

neo, intraováricas (endometrioma), alrededor del 
útero, o también afectando a vías urinarias, intesti-
no o vagina.

Tradicionalmente, se reconocen tres fenotipos de 
lesiones de endometriosis: peritoneales, ováricas 
(endometrioma) y profundas.

La endometriosis peritoneal se caracteriza por la 
presencia de implantes, a menudo polimorfos, de 
tejido endometrial heterotópico en la superficie del 
peritoneo pélvico, aunque pueden encontrarse por 
todo el abdomen. Constituye el tipo de endometrio-
sis más difícil de diagnosticar ya que no es fácilmen-
te visible mediante las técnicas de imagen no 
invasivas disponibles y requiere su visualización 
directa mediante laparoscopia o laparotomía.

La endometriosis ovárica con presencia de quistes 
endometriósicos, comúnmente llamados endome-
triomas, es el tipo de endometriosis más fácil de 
diagnosticar por su accesibilidad a la exploración 
ecográfica. 

La endometriosis profunda se define como la 
presencia de nódulos fibróticos infiltrantes en los 
espacios pélvicos peritoneales, con una profundidad 
de invasión mayor de 5 mm, o que afectan a la capa 
muscularis de vísceras huecas (11). Aunque estos 
nódulos son ubicuos, es habitual encontrarlos en el 
tabique rectovaginal, ligamentos uterosacros y 
pared del rectosigma, con diferentes grados de 
invasión que pueden incluso llegar a producir 
cuadros obstructivos. Se considera que esta forma 
de endometriosis es la más avanzada y la que con 

más frecuencia se asocia a sintomatología dolorosa.

En general, la localización de las lesiones endome-
triósicas pélvicas, por orden decreciente de frecuen-
cia, sería: ovarios, fondos de saco anterior y poste-
rior, ligamentos anchos posteriores, ligamentos 
uterosacracros, útero, trompas de Falopio, colon y 
apéndice sigmoide (12). Otras localizaciones menos 
comunes afectarían al ciego, íleon (manifestándose 
como dolor abdominal cíclico, meteorismo, tenes-
mo, estreñimiento, melena, diarrea, vómitos y 
hematoquecia), estructuras genitourinarias, como la 
vejiga urinaria o uréteres (causando disuria recu-
rrente y dolor suprapúbico o hematuria microscópi-
ca cíclica), vagina, cuello uterino, o tabique rectova-
ginal (provocando defecación dolorosa).

Algunas zonas de más rara distribución anatómica 
se han reportado en el himen, pulmón, globo ocular, 
cerebro y nervios ubicados en los compartimentos 
pélvicos, así como en cicatrices quirúrgicas (12-16).

Por lo tanto, debido a su amplia ubicación y a la 
complejidad de los síntomas, la endometriosis 
puede imitar un gran número de enfermedades y, 
por ello es fundamental que la anamnesis nos dirija 
hacia un enfoque clínico correcto.

Histológicamente, la endometriosis se define como 
presencia de glándulas endometriales y estroma 
ectópicos, a menudo con hemosiderina (17).
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TEORIAS SOBRE SU ORIGEN

La endometriosis fue descrita por Rokitansky en 1860 
como presencia de células similares al endometrio en 
el miometrio (18). En 1897, Cullen llamó a estas lesio-
nes adenomiomas, observándolas en el tabique 
rectovaginal (19); posteriormente en 1921, Sampson las 
describió como quistes de chocolate en el ovario (20) y 
algo más tarde se les reconoció como lesiones típicas 
negras arrugadas. En 1990, Cornillie, identificó la 
endometriosis profunda (21).

La primera hipótesis sobre su génesis fue realizada 
por Giroux en el siglo XIX, considerándose que las 
lesiones de endometriosis eran debidas a cambios 
metaplásicos como consecuencia de la transforma-
ción de una célula diferenciada en otra diferenciada 
(22).

En 1925, Sampson lanzó la hipótesis de la menstrua-
ción y la implantación retrógradas (23) que se populari-
zó debido al demostrarse que las células endometria-
les eran viables con potencial de implantación. Sin 
embargo, cuando se comprobó que la menstruación 
retrógrada se producía en casi todas las mujeres, esta 
teoría tuvo que soportar la crítica de por qué no 
todas las mujeres la desarrollaban. 

En 1986, Jansen (24) identificó las lesiones no colorea-
das como lesiones sutiles de endometriosis que 
representaban las primeras etapas después de la 
implantación. Esta observación estimuló la búsqueda 
de lesiones pequeñas o microscópicas en el peritoneo 
de aspecto normal con el supuesto de que se trataba 
de un fenómeno fisiológico que ocurría de forma 
intermitente en todas las mujeres, desapareciendo y 

reapareciendo en otros lugares (25). 

Aunque nunca se ha demostrado la progresión de 
formas sutiles a otras más evolucionadas de endome-
triosis, el concepto de endometriosis como enferme-
dad progresiva sigue siendo ampliamente aceptado y 
una prueba de ello es la clasificación de la endome-
triosis de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS) 
(26).

En 2019, la teoría genética-epigenética (GE) de 
Koninckx (1) postuló que las mujeres nacen con 
características específicas genéticas y epigenéticas, 
explicando el aspecto hereditario, la susceptibilidad al 
desarrollo de endometriosis y muchos factores 
asociados como la infertilidad, los cambios endome-
triales y plasmáticos. 

La gran rapidez de crecimiento del endometrio le 
convierte en un tejido muy vulnerable a los errores 
favorecidos por los agentes mutagénicos, como la 
radiación, la contaminación por dioxinas, el estrés 
oxidativo generado por la menstruación retrógrada, 
o los cambios en el microbioma pélvico.

Hoy en día, aquella concepción metaplásica de 
Giroux, podría entenderse como un conjunto de 
cambios epigenéticos que transformarían a una 
célula diferenciada, o a una célula madre o de la 
médula ósea, en otra célula diferenciada que, en 
función del tipo de cambios epigenéticos, podría ser 
reversible o irreversible.

Cada lesión típica, ovárica quística, o profunda, se 
comporta como un tumor clonal que comienza desde 
una célula (si una mujer tiene 10 lesiones diferentes, 

tendrá 10 clones diferentes) y ello explica por qué las 
lesiones endometriósicas son heterogéneas, con 
distinta actividad de aromatasa y resistencia a los 
progestágenos (27). El inicio de un nuevo clon de 
endometriosis sería la consecuencia de un conjunto 
de incidentes epigenéticos.

Según la teoría GE (1), la endometriosis solo comenza-
ría cuando el conjunto acumulativo de incidentes 
epigenéticos heredados y adquiridos superase un 
determinado umbral, pero este acúmulo de cambios 
epigenéticos también determinaría el crecimiento 
posterior en el entorno de la cavidad peritoneal. La 
teoría de la implantación de Sampson sería incapaz 
de explicar esta variabilidad biológica o el aspecto 
clonal de las lesiones de endometriosis.

Conocemos que la evolución de las lesiones de 
endometriosis típicas, quísticas y profundas parece 
autolimitada, ya que la variabilidad de su gravedad no 
aumenta con la edad. Después de un periodo de 
crecimiento, posiblemente como consecuencia de la 
fibrosis, las lesiones dejan de crecer y se vuelven 
inactivas. El volumen de lesiones de endometriosis 
profunda (cm3) se ha comprobado que no varía entre 
24 y 50 años, independientemente del número de 
hijos (28).

Incidiendo en la teoría genética-epigenética, se han 
identificado de 14 a 16 regiones genómicas correlacio-
nadas con un mayor riesgo en la aparición de endo-
metriosis y se ha reconocido que los cromosomas 1, 
9, 12, muestran varios genes objetivo potenciales 
como LINC00339, CDC42, CDKN2A-AS1 y VEZT (29) que 
tienen una regulación génica alterada. 

En un estudio de 24 pacientes con endometriosis, se 
identificaron mutaciones somáticas en genes relacio-
nados con el cáncer (KRAS, ARID1A, PIK3CA y 
PPP2R1A), lo que brinda una explicación adicional 
sobre cómo las lesiones invaden y sobreviven (30).

Sin embargo, aún son necesarios estudios futuros 
para identificar los genes diana en cada región y 
determinar cómo funcionan las alteraciones de estos 
objetivos para aumentar el riesgo de desarrollar 
endometriosis.

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS

Podemos resumirlos en una serie de acontecimientos 
localizados en la cavidad abdominal que conducen a 
un entorno peritoneal hiperestrogénico y proinflama-
torio. 

El estrés oxidativo desencadenado favorecería la 
existencia de cambios epigenéticos en el tejido 
ectópico, con respuestas inmunes aberrantes y una 
resistencia a la acción inhibitoria proliferativa y 
antiinflamatoria de la progesterona que, al final, van a 
favorecer el crecimiento y supervivencia de los 
implantes endometriósicos.

1. Mecanismos hormonales:

En las mujeres, el líquido peritoneal es principalmente 
un exudado ovárico que experimenta cambios 
durante el ciclo menstrual y alcanza volúmenes de 
hasta 400 ml en periodo periovulatorio. Durante la 
ovulación, el folículo roto drena grandes cantidades 
de hormonas esteroideas con concentraciones en la 

cavidad peritoneal que llegan a ser de 100 a 1000 
veces más elevadas que en el plasma (31).

En general, la acción de los estrógenos es la de 
estimular el crecimiento del endometrio e inducir la 
expresión de receptores de progesterona. La proges-
terona, por su parte, detiene el crecimiento endome-
trial y provoca cambios glandulares y decidualización 
que lo preparan para la implantación. 

El crecimiento de los implantes endometriósicos 
depende del estradiol. Desde finales de la década de 
1990, conocemos que la aromatasa P450 se expresa 
tanto en el endometrio eutópico como en el ectópico 
de pacientes con endometriosis, y que no es posible 
su detección en el endometrio eutópico de mujeres 
sanas (32). El aumento de la producción de E2 en las 
lesiones endometriósicas explica que las concentra-
ciones de E2 en el líquido peritoneal de mujeres con 
endometriosis sean más elevadas que las existentes 
en los controles normales (33). 

Los efectos de E2 están mediados en el endometrio 
eutópico por los receptores de estrógeno, ER-α y 
ER-�, aunque el ER-α parece ser el mediador más 
importante de la actividad estrogénica en este tejido 
sano (34). 

Por el contrario, en el tejido endometriósico se han 
observado niveles más elevados de ER-β, y niveles 
más bajos de ER-α (35). La metilación deficiente del 
promotor de ER-β y otros mecanismos epigenéticos 
acompañantes, podrían dar como resultado una 
sobreexpresión patológica de ER-β en las células 
estromales endometriósicas. Los niveles altos de 

ER-β suprimen la expresión de ER-α.

El incremento en la actividad aromatasa en las 
lesiones endometriósicas conduce a un aumento 
local en la producción de estradiol y convierte al 
ambiente peritoneal en un escenario proinflamatorio 
al aumentar la producción de prostaglandina E2 por 
activación de la ciclooxigenasa-2 en las células endo-
teliales uterinas. 

En este contexto, la progesterona encuentra unas 
condiciones de resistencia a su acción fisiológica 
(inhibitoria proliferativa y antiinflamatoria) debido a:

a) la sobreexpresión del receptor de estrógeno beta 
(ER-β) que facilita el crecimiento del tejido ectópico y 
perpetúa la inflamación. 

b) la baja relación entre las isoformas de receptores 
de progesterona, PR-B/PR-A en los implantes endo-
metriósicos. Dado que el PR-A es un represor domi-
nante del PR-B y que el PR-B es un fuerte transactiva-
dor en respuesta a la progesterona, la resistencia a la 
progesterona está mediada en parte por la disminu-
ción de estos receptores PR-B (36,37).

c) el menor número de genes objetivo de progestero-
na durante la ventana de implantación existente en 
las mujeres con endometriosis, lo que extendería esta 
resistencia al endometrio eutópico (38).

d) la presencia de menstruación retrógrada, que 
produce una sobrecarga de hierro hacia el peritoneo 
y potencia, junto con los cambios en el microbioma, 
un ambiente de estrés oxidativo (39). Este estrés 
podría contribuir en los mecanismos epigenéticos 

implicados en la resistencia a la progesterona (partici-
pando en la hipermetilación del sitio promotor de 
PR-B (silenciado) y en la hipometilación del ER-β 
(activado)), ampliando la supervivencia de las lesio-
nes mediadas por estrógenos.

2. Participación de stem cells:

Otro aspecto importante a considerar es que, en las 
mujeres con endometriosis, durante la menstruación 
se vierten más células madre endometriales progeni-
toras al líquido peritoneal que pueden posteriormen-
te diferenciarse en células endometriósicas y partici-
par en el establecimiento de lesiones ectópicas (40-42). 

El stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), una quimiocina 
involucrada en la migración hematopoyética y 
mesenquimal de células madre (43). Se ha demostrado 
que está quimiocina está aumentada en los implantes 
endometriósicos por el mayor estímulo estrogénico 
existente. El SDF-1 aumentado podría atraer a más 
células madre hacia estos implantes permitiendo su 
difusión y desarrollo en las lesiones de endometriosis 
ectópica (44).

3. Mecanismos inmunológicos:

Aunque la inmunología de la cavidad peritoneal es 
específica y diferente del plasma, con diferentes 
concentraciones de macrófagos y citocinas, los 
cambios inflamatorios agudos inducidos por los 
implantes endometriósicos van a inducir una disfun-
ción inmunológica y unas respuestas aberrantes en 
una amplia gama de células.

Esta disfunción incluye a neutrófilos, macrófagos y 

unos comportamientos alterados de las NK, células T 
y células B (45) que no pueden inducir su destrucción 
(46).

Se ha observado que los neutrófilos en los tejidos 
endometriósicos muestran una menor tasa de 
apoptosis, sugiriéndose la presencia de factores 
antiapoptóticos en el plasma de mujeres que pade-
cen la enfermedad (47).

El aumento de macrófagos, incrementando la 
producción de VEGF, IL-8, TNF-α y la angiogénesis, 
favorecen la permanencia de los implantes (48,49). El 
incremento de IL-6, que disminuye la citotoxicidad de 
las NK, también colabora en esta supervivencia (50).

Por otra parte, la activación alterada de las células B 
conduce a un incremento de anticuerpos antinuclea-
res, anti-DNA y antifosfolípidos, sugiriendo que la 
endometriosis tiene características similares a las de 
las enfermedades autoinmunes (51).

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia de 
glicoproteínas transmembrana que regulan la activi-
dad de los factores inmunes e inflamatorios modulan-
do la respuesta inmune innata y la activación de 
procesos específicos de secreción de citocinas para 
regular el microambiente inflamatorio. 

Hasta la fecha, se han identificado más de 13 miem-
bros de la familia TLR, siendo el más estudiado el 
receptor 4 (TLR4) y el receptor similar al de Toll 2 
(TLR2). Algunos estudios han demostrado que la 
expresión de TLR4 está disminuida en pacientes con 
endometriosis (52).
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TEORIAS SOBRE SU ORIGEN

La endometriosis fue descrita por Rokitansky en 1860 
como presencia de células similares al endometrio en 
el miometrio (18). En 1897, Cullen llamó a estas lesio-
nes adenomiomas, observándolas en el tabique 
rectovaginal (19); posteriormente en 1921, Sampson las 
describió como quistes de chocolate en el ovario (20) y 
algo más tarde se les reconoció como lesiones típicas 
negras arrugadas. En 1990, Cornillie, identificó la 
endometriosis profunda (21).

La primera hipótesis sobre su génesis fue realizada 
por Giroux en el siglo XIX, considerándose que las 
lesiones de endometriosis eran debidas a cambios 
metaplásicos como consecuencia de la transforma-
ción de una célula diferenciada en otra diferenciada 
(22).

En 1925, Sampson lanzó la hipótesis de la menstrua-
ción y la implantación retrógradas (23) que se populari-
zó debido al demostrarse que las células endometria-
les eran viables con potencial de implantación. Sin 
embargo, cuando se comprobó que la menstruación 
retrógrada se producía en casi todas las mujeres, esta 
teoría tuvo que soportar la crítica de por qué no 
todas las mujeres la desarrollaban. 

En 1986, Jansen (24) identificó las lesiones no colorea-
das como lesiones sutiles de endometriosis que 
representaban las primeras etapas después de la 
implantación. Esta observación estimuló la búsqueda 
de lesiones pequeñas o microscópicas en el peritoneo 
de aspecto normal con el supuesto de que se trataba 
de un fenómeno fisiológico que ocurría de forma 
intermitente en todas las mujeres, desapareciendo y 

reapareciendo en otros lugares (25). 

Aunque nunca se ha demostrado la progresión de 
formas sutiles a otras más evolucionadas de endome-
triosis, el concepto de endometriosis como enferme-
dad progresiva sigue siendo ampliamente aceptado y 
una prueba de ello es la clasificación de la endome-
triosis de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS) 
(26).

En 2019, la teoría genética-epigenética (GE) de 
Koninckx (1) postuló que las mujeres nacen con 
características específicas genéticas y epigenéticas, 
explicando el aspecto hereditario, la susceptibilidad al 
desarrollo de endometriosis y muchos factores 
asociados como la infertilidad, los cambios endome-
triales y plasmáticos. 

La gran rapidez de crecimiento del endometrio le 
convierte en un tejido muy vulnerable a los errores 
favorecidos por los agentes mutagénicos, como la 
radiación, la contaminación por dioxinas, el estrés 
oxidativo generado por la menstruación retrógrada, 
o los cambios en el microbioma pélvico.

Hoy en día, aquella concepción metaplásica de 
Giroux, podría entenderse como un conjunto de 
cambios epigenéticos que transformarían a una 
célula diferenciada, o a una célula madre o de la 
médula ósea, en otra célula diferenciada que, en 
función del tipo de cambios epigenéticos, podría ser 
reversible o irreversible.

Cada lesión típica, ovárica quística, o profunda, se 
comporta como un tumor clonal que comienza desde 
una célula (si una mujer tiene 10 lesiones diferentes, 
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tendrá 10 clones diferentes) y ello explica por qué las 
lesiones endometriósicas son heterogéneas, con 
distinta actividad de aromatasa y resistencia a los 
progestágenos (27). El inicio de un nuevo clon de 
endometriosis sería la consecuencia de un conjunto 
de incidentes epigenéticos.

Según la teoría GE (1), la endometriosis solo comenza-
ría cuando el conjunto acumulativo de incidentes 
epigenéticos heredados y adquiridos superase un 
determinado umbral, pero este acúmulo de cambios 
epigenéticos también determinaría el crecimiento 
posterior en el entorno de la cavidad peritoneal. La 
teoría de la implantación de Sampson sería incapaz 
de explicar esta variabilidad biológica o el aspecto 
clonal de las lesiones de endometriosis.

Conocemos que la evolución de las lesiones de 
endometriosis típicas, quísticas y profundas parece 
autolimitada, ya que la variabilidad de su gravedad no 
aumenta con la edad. Después de un periodo de 
crecimiento, posiblemente como consecuencia de la 
fibrosis, las lesiones dejan de crecer y se vuelven 
inactivas. El volumen de lesiones de endometriosis 
profunda (cm3) se ha comprobado que no varía entre 
24 y 50 años, independientemente del número de 
hijos (28).

Incidiendo en la teoría genética-epigenética, se han 
identificado de 14 a 16 regiones genómicas correlacio-
nadas con un mayor riesgo en la aparición de endo-
metriosis y se ha reconocido que los cromosomas 1, 
9, 12, muestran varios genes objetivo potenciales 
como LINC00339, CDC42, CDKN2A-AS1 y VEZT (29) que 
tienen una regulación génica alterada. 

En un estudio de 24 pacientes con endometriosis, se 
identificaron mutaciones somáticas en genes relacio-
nados con el cáncer (KRAS, ARID1A, PIK3CA y 
PPP2R1A), lo que brinda una explicación adicional 
sobre cómo las lesiones invaden y sobreviven (30).

Sin embargo, aún son necesarios estudios futuros 
para identificar los genes diana en cada región y 
determinar cómo funcionan las alteraciones de estos 
objetivos para aumentar el riesgo de desarrollar 
endometriosis.

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS

Podemos resumirlos en una serie de acontecimientos 
localizados en la cavidad abdominal que conducen a 
un entorno peritoneal hiperestrogénico y proinflama-
torio. 

El estrés oxidativo desencadenado favorecería la 
existencia de cambios epigenéticos en el tejido 
ectópico, con respuestas inmunes aberrantes y una 
resistencia a la acción inhibitoria proliferativa y 
antiinflamatoria de la progesterona que, al final, van a 
favorecer el crecimiento y supervivencia de los 
implantes endometriósicos.

1. Mecanismos hormonales:

En las mujeres, el líquido peritoneal es principalmente 
un exudado ovárico que experimenta cambios 
durante el ciclo menstrual y alcanza volúmenes de 
hasta 400 ml en periodo periovulatorio. Durante la 
ovulación, el folículo roto drena grandes cantidades 
de hormonas esteroideas con concentraciones en la 

cavidad peritoneal que llegan a ser de 100 a 1000 
veces más elevadas que en el plasma (31).

En general, la acción de los estrógenos es la de 
estimular el crecimiento del endometrio e inducir la 
expresión de receptores de progesterona. La proges-
terona, por su parte, detiene el crecimiento endome-
trial y provoca cambios glandulares y decidualización 
que lo preparan para la implantación. 

El crecimiento de los implantes endometriósicos 
depende del estradiol. Desde finales de la década de 
1990, conocemos que la aromatasa P450 se expresa 
tanto en el endometrio eutópico como en el ectópico 
de pacientes con endometriosis, y que no es posible 
su detección en el endometrio eutópico de mujeres 
sanas (32). El aumento de la producción de E2 en las 
lesiones endometriósicas explica que las concentra-
ciones de E2 en el líquido peritoneal de mujeres con 
endometriosis sean más elevadas que las existentes 
en los controles normales (33). 

Los efectos de E2 están mediados en el endometrio 
eutópico por los receptores de estrógeno, ER-α y 
ER-�, aunque el ER-α parece ser el mediador más 
importante de la actividad estrogénica en este tejido 
sano (34). 

Por el contrario, en el tejido endometriósico se han 
observado niveles más elevados de ER-β, y niveles 
más bajos de ER-α (35). La metilación deficiente del 
promotor de ER-β y otros mecanismos epigenéticos 
acompañantes, podrían dar como resultado una 
sobreexpresión patológica de ER-β en las células 
estromales endometriósicas. Los niveles altos de 

ER-β suprimen la expresión de ER-α.

El incremento en la actividad aromatasa en las 
lesiones endometriósicas conduce a un aumento 
local en la producción de estradiol y convierte al 
ambiente peritoneal en un escenario proinflamatorio 
al aumentar la producción de prostaglandina E2 por 
activación de la ciclooxigenasa-2 en las células endo-
teliales uterinas. 

En este contexto, la progesterona encuentra unas 
condiciones de resistencia a su acción fisiológica 
(inhibitoria proliferativa y antiinflamatoria) debido a:

a) la sobreexpresión del receptor de estrógeno beta 
(ER-β) que facilita el crecimiento del tejido ectópico y 
perpetúa la inflamación. 

b) la baja relación entre las isoformas de receptores 
de progesterona, PR-B/PR-A en los implantes endo-
metriósicos. Dado que el PR-A es un represor domi-
nante del PR-B y que el PR-B es un fuerte transactiva-
dor en respuesta a la progesterona, la resistencia a la 
progesterona está mediada en parte por la disminu-
ción de estos receptores PR-B (36,37).

c) el menor número de genes objetivo de progestero-
na durante la ventana de implantación existente en 
las mujeres con endometriosis, lo que extendería esta 
resistencia al endometrio eutópico (38).

d) la presencia de menstruación retrógrada, que 
produce una sobrecarga de hierro hacia el peritoneo 
y potencia, junto con los cambios en el microbioma, 
un ambiente de estrés oxidativo (39). Este estrés 
podría contribuir en los mecanismos epigenéticos 

implicados en la resistencia a la progesterona (partici-
pando en la hipermetilación del sitio promotor de 
PR-B (silenciado) y en la hipometilación del ER-β 
(activado)), ampliando la supervivencia de las lesio-
nes mediadas por estrógenos.

2. Participación de stem cells:

Otro aspecto importante a considerar es que, en las 
mujeres con endometriosis, durante la menstruación 
se vierten más células madre endometriales progeni-
toras al líquido peritoneal que pueden posteriormen-
te diferenciarse en células endometriósicas y partici-
par en el establecimiento de lesiones ectópicas (40-42). 

El stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), una quimiocina 
involucrada en la migración hematopoyética y 
mesenquimal de células madre (43). Se ha demostrado 
que está quimiocina está aumentada en los implantes 
endometriósicos por el mayor estímulo estrogénico 
existente. El SDF-1 aumentado podría atraer a más 
células madre hacia estos implantes permitiendo su 
difusión y desarrollo en las lesiones de endometriosis 
ectópica (44).

3. Mecanismos inmunológicos:

Aunque la inmunología de la cavidad peritoneal es 
específica y diferente del plasma, con diferentes 
concentraciones de macrófagos y citocinas, los 
cambios inflamatorios agudos inducidos por los 
implantes endometriósicos van a inducir una disfun-
ción inmunológica y unas respuestas aberrantes en 
una amplia gama de células.

Esta disfunción incluye a neutrófilos, macrófagos y 

unos comportamientos alterados de las NK, células T 
y células B (45) que no pueden inducir su destrucción 
(46).

Se ha observado que los neutrófilos en los tejidos 
endometriósicos muestran una menor tasa de 
apoptosis, sugiriéndose la presencia de factores 
antiapoptóticos en el plasma de mujeres que pade-
cen la enfermedad (47).

El aumento de macrófagos, incrementando la 
producción de VEGF, IL-8, TNF-α y la angiogénesis, 
favorecen la permanencia de los implantes (48,49). El 
incremento de IL-6, que disminuye la citotoxicidad de 
las NK, también colabora en esta supervivencia (50).

Por otra parte, la activación alterada de las células B 
conduce a un incremento de anticuerpos antinuclea-
res, anti-DNA y antifosfolípidos, sugiriendo que la 
endometriosis tiene características similares a las de 
las enfermedades autoinmunes (51).

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia de 
glicoproteínas transmembrana que regulan la activi-
dad de los factores inmunes e inflamatorios modulan-
do la respuesta inmune innata y la activación de 
procesos específicos de secreción de citocinas para 
regular el microambiente inflamatorio. 

Hasta la fecha, se han identificado más de 13 miem-
bros de la familia TLR, siendo el más estudiado el 
receptor 4 (TLR4) y el receptor similar al de Toll 2 
(TLR2). Algunos estudios han demostrado que la 
expresión de TLR4 está disminuida en pacientes con 
endometriosis (52).
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TEORIAS SOBRE SU ORIGEN

La endometriosis fue descrita por Rokitansky en 1860 
como presencia de células similares al endometrio en 
el miometrio (18). En 1897, Cullen llamó a estas lesio-
nes adenomiomas, observándolas en el tabique 
rectovaginal (19); posteriormente en 1921, Sampson las 
describió como quistes de chocolate en el ovario (20) y 
algo más tarde se les reconoció como lesiones típicas 
negras arrugadas. En 1990, Cornillie, identificó la 
endometriosis profunda (21).

La primera hipótesis sobre su génesis fue realizada 
por Giroux en el siglo XIX, considerándose que las 
lesiones de endometriosis eran debidas a cambios 
metaplásicos como consecuencia de la transforma-
ción de una célula diferenciada en otra diferenciada 
(22).

En 1925, Sampson lanzó la hipótesis de la menstrua-
ción y la implantación retrógradas (23) que se populari-
zó debido al demostrarse que las células endometria-
les eran viables con potencial de implantación. Sin 
embargo, cuando se comprobó que la menstruación 
retrógrada se producía en casi todas las mujeres, esta 
teoría tuvo que soportar la crítica de por qué no 
todas las mujeres la desarrollaban. 

En 1986, Jansen (24) identificó las lesiones no colorea-
das como lesiones sutiles de endometriosis que 
representaban las primeras etapas después de la 
implantación. Esta observación estimuló la búsqueda 
de lesiones pequeñas o microscópicas en el peritoneo 
de aspecto normal con el supuesto de que se trataba 
de un fenómeno fisiológico que ocurría de forma 
intermitente en todas las mujeres, desapareciendo y 

reapareciendo en otros lugares (25). 

Aunque nunca se ha demostrado la progresión de 
formas sutiles a otras más evolucionadas de endome-
triosis, el concepto de endometriosis como enferme-
dad progresiva sigue siendo ampliamente aceptado y 
una prueba de ello es la clasificación de la endome-
triosis de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS) 
(26).

En 2019, la teoría genética-epigenética (GE) de 
Koninckx (1) postuló que las mujeres nacen con 
características específicas genéticas y epigenéticas, 
explicando el aspecto hereditario, la susceptibilidad al 
desarrollo de endometriosis y muchos factores 
asociados como la infertilidad, los cambios endome-
triales y plasmáticos. 

La gran rapidez de crecimiento del endometrio le 
convierte en un tejido muy vulnerable a los errores 
favorecidos por los agentes mutagénicos, como la 
radiación, la contaminación por dioxinas, el estrés 
oxidativo generado por la menstruación retrógrada, 
o los cambios en el microbioma pélvico.

Hoy en día, aquella concepción metaplásica de 
Giroux, podría entenderse como un conjunto de 
cambios epigenéticos que transformarían a una 
célula diferenciada, o a una célula madre o de la 
médula ósea, en otra célula diferenciada que, en 
función del tipo de cambios epigenéticos, podría ser 
reversible o irreversible.

Cada lesión típica, ovárica quística, o profunda, se 
comporta como un tumor clonal que comienza desde 
una célula (si una mujer tiene 10 lesiones diferentes, 

tendrá 10 clones diferentes) y ello explica por qué las 
lesiones endometriósicas son heterogéneas, con 
distinta actividad de aromatasa y resistencia a los 
progestágenos (27). El inicio de un nuevo clon de 
endometriosis sería la consecuencia de un conjunto 
de incidentes epigenéticos.

Según la teoría GE (1), la endometriosis solo comenza-
ría cuando el conjunto acumulativo de incidentes 
epigenéticos heredados y adquiridos superase un 
determinado umbral, pero este acúmulo de cambios 
epigenéticos también determinaría el crecimiento 
posterior en el entorno de la cavidad peritoneal. La 
teoría de la implantación de Sampson sería incapaz 
de explicar esta variabilidad biológica o el aspecto 
clonal de las lesiones de endometriosis.

Conocemos que la evolución de las lesiones de 
endometriosis típicas, quísticas y profundas parece 
autolimitada, ya que la variabilidad de su gravedad no 
aumenta con la edad. Después de un periodo de 
crecimiento, posiblemente como consecuencia de la 
fibrosis, las lesiones dejan de crecer y se vuelven 
inactivas. El volumen de lesiones de endometriosis 
profunda (cm3) se ha comprobado que no varía entre 
24 y 50 años, independientemente del número de 
hijos (28).

Incidiendo en la teoría genética-epigenética, se han 
identificado de 14 a 16 regiones genómicas correlacio-
nadas con un mayor riesgo en la aparición de endo-
metriosis y se ha reconocido que los cromosomas 1, 
9, 12, muestran varios genes objetivo potenciales 
como LINC00339, CDC42, CDKN2A-AS1 y VEZT (29) que 
tienen una regulación génica alterada. 

En un estudio de 24 pacientes con endometriosis, se 
identificaron mutaciones somáticas en genes relacio-
nados con el cáncer (KRAS, ARID1A, PIK3CA y 
PPP2R1A), lo que brinda una explicación adicional 
sobre cómo las lesiones invaden y sobreviven (30).

Sin embargo, aún son necesarios estudios futuros 
para identificar los genes diana en cada región y 
determinar cómo funcionan las alteraciones de estos 
objetivos para aumentar el riesgo de desarrollar 
endometriosis.

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS

Podemos resumirlos en una serie de acontecimientos 
localizados en la cavidad abdominal que conducen a 
un entorno peritoneal hiperestrogénico y proinflama-
torio. 

El estrés oxidativo desencadenado favorecería la 
existencia de cambios epigenéticos en el tejido 
ectópico, con respuestas inmunes aberrantes y una 
resistencia a la acción inhibitoria proliferativa y 
antiinflamatoria de la progesterona que, al final, van a 
favorecer el crecimiento y supervivencia de los 
implantes endometriósicos.

1. Mecanismos hormonales:

En las mujeres, el líquido peritoneal es principalmente 
un exudado ovárico que experimenta cambios 
durante el ciclo menstrual y alcanza volúmenes de 
hasta 400 ml en periodo periovulatorio. Durante la 
ovulación, el folículo roto drena grandes cantidades 
de hormonas esteroideas con concentraciones en la 
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cavidad peritoneal que llegan a ser de 100 a 1000 
veces más elevadas que en el plasma (31).

En general, la acción de los estrógenos es la de 
estimular el crecimiento del endometrio e inducir la 
expresión de receptores de progesterona. La proges-
terona, por su parte, detiene el crecimiento endome-
trial y provoca cambios glandulares y decidualización 
que lo preparan para la implantación. 

El crecimiento de los implantes endometriósicos 
depende del estradiol. Desde finales de la década de 
1990, conocemos que la aromatasa P450 se expresa 
tanto en el endometrio eutópico como en el ectópico 
de pacientes con endometriosis, y que no es posible 
su detección en el endometrio eutópico de mujeres 
sanas (32). El aumento de la producción de E2 en las 
lesiones endometriósicas explica que las concentra-
ciones de E2 en el líquido peritoneal de mujeres con 
endometriosis sean más elevadas que las existentes 
en los controles normales (33). 

Los efectos de E2 están mediados en el endometrio 
eutópico por los receptores de estrógeno, ER-α y 
ER-�, aunque el ER-α parece ser el mediador más 
importante de la actividad estrogénica en este tejido 
sano (34). 

Por el contrario, en el tejido endometriósico se han 
observado niveles más elevados de ER-β, y niveles 
más bajos de ER-α (35). La metilación deficiente del 
promotor de ER-β y otros mecanismos epigenéticos 
acompañantes, podrían dar como resultado una 
sobreexpresión patológica de ER-β en las células 
estromales endometriósicas. Los niveles altos de 

ER-β suprimen la expresión de ER-α.

El incremento en la actividad aromatasa en las 
lesiones endometriósicas conduce a un aumento 
local en la producción de estradiol y convierte al 
ambiente peritoneal en un escenario proinflamatorio 
al aumentar la producción de prostaglandina E2 por 
activación de la ciclooxigenasa-2 en las células endo-
teliales uterinas. 

En este contexto, la progesterona encuentra unas 
condiciones de resistencia a su acción fisiológica 
(inhibitoria proliferativa y antiinflamatoria) debido a:

a) la sobreexpresión del receptor de estrógeno beta 
(ER-β) que facilita el crecimiento del tejido ectópico y 
perpetúa la inflamación. 

b) la baja relación entre las isoformas de receptores 
de progesterona, PR-B/PR-A en los implantes endo-
metriósicos. Dado que el PR-A es un represor domi-
nante del PR-B y que el PR-B es un fuerte transactiva-
dor en respuesta a la progesterona, la resistencia a la 
progesterona está mediada en parte por la disminu-
ción de estos receptores PR-B (36,37).

c) el menor número de genes objetivo de progestero-
na durante la ventana de implantación existente en 
las mujeres con endometriosis, lo que extendería esta 
resistencia al endometrio eutópico (38).

d) la presencia de menstruación retrógrada, que 
produce una sobrecarga de hierro hacia el peritoneo 
y potencia, junto con los cambios en el microbioma, 
un ambiente de estrés oxidativo (39). Este estrés 
podría contribuir en los mecanismos epigenéticos 

implicados en la resistencia a la progesterona (partici-
pando en la hipermetilación del sitio promotor de 
PR-B (silenciado) y en la hipometilación del ER-β 
(activado)), ampliando la supervivencia de las lesio-
nes mediadas por estrógenos.

2. Participación de stem cells:

Otro aspecto importante a considerar es que, en las 
mujeres con endometriosis, durante la menstruación 
se vierten más células madre endometriales progeni-
toras al líquido peritoneal que pueden posteriormen-
te diferenciarse en células endometriósicas y partici-
par en el establecimiento de lesiones ectópicas (40-42). 

El stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), una quimiocina 
involucrada en la migración hematopoyética y 
mesenquimal de células madre (43). Se ha demostrado 
que está quimiocina está aumentada en los implantes 
endometriósicos por el mayor estímulo estrogénico 
existente. El SDF-1 aumentado podría atraer a más 
células madre hacia estos implantes permitiendo su 
difusión y desarrollo en las lesiones de endometriosis 
ectópica (44).

3. Mecanismos inmunológicos:

Aunque la inmunología de la cavidad peritoneal es 
específica y diferente del plasma, con diferentes 
concentraciones de macrófagos y citocinas, los 
cambios inflamatorios agudos inducidos por los 
implantes endometriósicos van a inducir una disfun-
ción inmunológica y unas respuestas aberrantes en 
una amplia gama de células.

Esta disfunción incluye a neutrófilos, macrófagos y 

unos comportamientos alterados de las NK, células T 
y células B (45) que no pueden inducir su destrucción 
(46).

Se ha observado que los neutrófilos en los tejidos 
endometriósicos muestran una menor tasa de 
apoptosis, sugiriéndose la presencia de factores 
antiapoptóticos en el plasma de mujeres que pade-
cen la enfermedad (47).

El aumento de macrófagos, incrementando la 
producción de VEGF, IL-8, TNF-α y la angiogénesis, 
favorecen la permanencia de los implantes (48,49). El 
incremento de IL-6, que disminuye la citotoxicidad de 
las NK, también colabora en esta supervivencia (50).

Por otra parte, la activación alterada de las células B 
conduce a un incremento de anticuerpos antinuclea-
res, anti-DNA y antifosfolípidos, sugiriendo que la 
endometriosis tiene características similares a las de 
las enfermedades autoinmunes (51).

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia de 
glicoproteínas transmembrana que regulan la activi-
dad de los factores inmunes e inflamatorios modulan-
do la respuesta inmune innata y la activación de 
procesos específicos de secreción de citocinas para 
regular el microambiente inflamatorio. 

Hasta la fecha, se han identificado más de 13 miem-
bros de la familia TLR, siendo el más estudiado el 
receptor 4 (TLR4) y el receptor similar al de Toll 2 
(TLR2). Algunos estudios han demostrado que la 
expresión de TLR4 está disminuida en pacientes con 
endometriosis (52).
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TEORIAS SOBRE SU ORIGEN

La endometriosis fue descrita por Rokitansky en 1860 
como presencia de células similares al endometrio en 
el miometrio (18). En 1897, Cullen llamó a estas lesio-
nes adenomiomas, observándolas en el tabique 
rectovaginal (19); posteriormente en 1921, Sampson las 
describió como quistes de chocolate en el ovario (20) y 
algo más tarde se les reconoció como lesiones típicas 
negras arrugadas. En 1990, Cornillie, identificó la 
endometriosis profunda (21).

La primera hipótesis sobre su génesis fue realizada 
por Giroux en el siglo XIX, considerándose que las 
lesiones de endometriosis eran debidas a cambios 
metaplásicos como consecuencia de la transforma-
ción de una célula diferenciada en otra diferenciada 
(22).

En 1925, Sampson lanzó la hipótesis de la menstrua-
ción y la implantación retrógradas (23) que se populari-
zó debido al demostrarse que las células endometria-
les eran viables con potencial de implantación. Sin 
embargo, cuando se comprobó que la menstruación 
retrógrada se producía en casi todas las mujeres, esta 
teoría tuvo que soportar la crítica de por qué no 
todas las mujeres la desarrollaban. 

En 1986, Jansen (24) identificó las lesiones no colorea-
das como lesiones sutiles de endometriosis que 
representaban las primeras etapas después de la 
implantación. Esta observación estimuló la búsqueda 
de lesiones pequeñas o microscópicas en el peritoneo 
de aspecto normal con el supuesto de que se trataba 
de un fenómeno fisiológico que ocurría de forma 
intermitente en todas las mujeres, desapareciendo y 

reapareciendo en otros lugares (25). 

Aunque nunca se ha demostrado la progresión de 
formas sutiles a otras más evolucionadas de endome-
triosis, el concepto de endometriosis como enferme-
dad progresiva sigue siendo ampliamente aceptado y 
una prueba de ello es la clasificación de la endome-
triosis de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS) 
(26).

En 2019, la teoría genética-epigenética (GE) de 
Koninckx (1) postuló que las mujeres nacen con 
características específicas genéticas y epigenéticas, 
explicando el aspecto hereditario, la susceptibilidad al 
desarrollo de endometriosis y muchos factores 
asociados como la infertilidad, los cambios endome-
triales y plasmáticos. 

La gran rapidez de crecimiento del endometrio le 
convierte en un tejido muy vulnerable a los errores 
favorecidos por los agentes mutagénicos, como la 
radiación, la contaminación por dioxinas, el estrés 
oxidativo generado por la menstruación retrógrada, 
o los cambios en el microbioma pélvico.

Hoy en día, aquella concepción metaplásica de 
Giroux, podría entenderse como un conjunto de 
cambios epigenéticos que transformarían a una 
célula diferenciada, o a una célula madre o de la 
médula ósea, en otra célula diferenciada que, en 
función del tipo de cambios epigenéticos, podría ser 
reversible o irreversible.

Cada lesión típica, ovárica quística, o profunda, se 
comporta como un tumor clonal que comienza desde 
una célula (si una mujer tiene 10 lesiones diferentes, 

tendrá 10 clones diferentes) y ello explica por qué las 
lesiones endometriósicas son heterogéneas, con 
distinta actividad de aromatasa y resistencia a los 
progestágenos (27). El inicio de un nuevo clon de 
endometriosis sería la consecuencia de un conjunto 
de incidentes epigenéticos.

Según la teoría GE (1), la endometriosis solo comenza-
ría cuando el conjunto acumulativo de incidentes 
epigenéticos heredados y adquiridos superase un 
determinado umbral, pero este acúmulo de cambios 
epigenéticos también determinaría el crecimiento 
posterior en el entorno de la cavidad peritoneal. La 
teoría de la implantación de Sampson sería incapaz 
de explicar esta variabilidad biológica o el aspecto 
clonal de las lesiones de endometriosis.

Conocemos que la evolución de las lesiones de 
endometriosis típicas, quísticas y profundas parece 
autolimitada, ya que la variabilidad de su gravedad no 
aumenta con la edad. Después de un periodo de 
crecimiento, posiblemente como consecuencia de la 
fibrosis, las lesiones dejan de crecer y se vuelven 
inactivas. El volumen de lesiones de endometriosis 
profunda (cm3) se ha comprobado que no varía entre 
24 y 50 años, independientemente del número de 
hijos (28).

Incidiendo en la teoría genética-epigenética, se han 
identificado de 14 a 16 regiones genómicas correlacio-
nadas con un mayor riesgo en la aparición de endo-
metriosis y se ha reconocido que los cromosomas 1, 
9, 12, muestran varios genes objetivo potenciales 
como LINC00339, CDC42, CDKN2A-AS1 y VEZT (29) que 
tienen una regulación génica alterada. 

En un estudio de 24 pacientes con endometriosis, se 
identificaron mutaciones somáticas en genes relacio-
nados con el cáncer (KRAS, ARID1A, PIK3CA y 
PPP2R1A), lo que brinda una explicación adicional 
sobre cómo las lesiones invaden y sobreviven (30).

Sin embargo, aún son necesarios estudios futuros 
para identificar los genes diana en cada región y 
determinar cómo funcionan las alteraciones de estos 
objetivos para aumentar el riesgo de desarrollar 
endometriosis.

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS

Podemos resumirlos en una serie de acontecimientos 
localizados en la cavidad abdominal que conducen a 
un entorno peritoneal hiperestrogénico y proinflama-
torio. 

El estrés oxidativo desencadenado favorecería la 
existencia de cambios epigenéticos en el tejido 
ectópico, con respuestas inmunes aberrantes y una 
resistencia a la acción inhibitoria proliferativa y 
antiinflamatoria de la progesterona que, al final, van a 
favorecer el crecimiento y supervivencia de los 
implantes endometriósicos.

1. Mecanismos hormonales:

En las mujeres, el líquido peritoneal es principalmente 
un exudado ovárico que experimenta cambios 
durante el ciclo menstrual y alcanza volúmenes de 
hasta 400 ml en periodo periovulatorio. Durante la 
ovulación, el folículo roto drena grandes cantidades 
de hormonas esteroideas con concentraciones en la 

cavidad peritoneal que llegan a ser de 100 a 1000 
veces más elevadas que en el plasma (31).

En general, la acción de los estrógenos es la de 
estimular el crecimiento del endometrio e inducir la 
expresión de receptores de progesterona. La proges-
terona, por su parte, detiene el crecimiento endome-
trial y provoca cambios glandulares y decidualización 
que lo preparan para la implantación. 

El crecimiento de los implantes endometriósicos 
depende del estradiol. Desde finales de la década de 
1990, conocemos que la aromatasa P450 se expresa 
tanto en el endometrio eutópico como en el ectópico 
de pacientes con endometriosis, y que no es posible 
su detección en el endometrio eutópico de mujeres 
sanas (32). El aumento de la producción de E2 en las 
lesiones endometriósicas explica que las concentra-
ciones de E2 en el líquido peritoneal de mujeres con 
endometriosis sean más elevadas que las existentes 
en los controles normales (33). 

Los efectos de E2 están mediados en el endometrio 
eutópico por los receptores de estrógeno, ER-α y 
ER-�, aunque el ER-α parece ser el mediador más 
importante de la actividad estrogénica en este tejido 
sano (34). 

Por el contrario, en el tejido endometriósico se han 
observado niveles más elevados de ER-β, y niveles 
más bajos de ER-α (35). La metilación deficiente del 
promotor de ER-β y otros mecanismos epigenéticos 
acompañantes, podrían dar como resultado una 
sobreexpresión patológica de ER-β en las células 
estromales endometriósicas. Los niveles altos de 

ER-β suprimen la expresión de ER-α.

El incremento en la actividad aromatasa en las 
lesiones endometriósicas conduce a un aumento 
local en la producción de estradiol y convierte al 
ambiente peritoneal en un escenario proinflamatorio 
al aumentar la producción de prostaglandina E2 por 
activación de la ciclooxigenasa-2 en las células endo-
teliales uterinas. 

En este contexto, la progesterona encuentra unas 
condiciones de resistencia a su acción fisiológica 
(inhibitoria proliferativa y antiinflamatoria) debido a:

a) la sobreexpresión del receptor de estrógeno beta 
(ER-β) que facilita el crecimiento del tejido ectópico y 
perpetúa la inflamación. 

b) la baja relación entre las isoformas de receptores 
de progesterona, PR-B/PR-A en los implantes endo-
metriósicos. Dado que el PR-A es un represor domi-
nante del PR-B y que el PR-B es un fuerte transactiva-
dor en respuesta a la progesterona, la resistencia a la 
progesterona está mediada en parte por la disminu-
ción de estos receptores PR-B (36,37).

c) el menor número de genes objetivo de progestero-
na durante la ventana de implantación existente en 
las mujeres con endometriosis, lo que extendería esta 
resistencia al endometrio eutópico (38).

d) la presencia de menstruación retrógrada, que 
produce una sobrecarga de hierro hacia el peritoneo 
y potencia, junto con los cambios en el microbioma, 
un ambiente de estrés oxidativo (39). Este estrés 
podría contribuir en los mecanismos epigenéticos 
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implicados en la resistencia a la progesterona (partici-
pando en la hipermetilación del sitio promotor de 
PR-B (silenciado) y en la hipometilación del ER-β 
(activado)), ampliando la supervivencia de las lesio-
nes mediadas por estrógenos.

2. Participación de stem cells:

Otro aspecto importante a considerar es que, en las 
mujeres con endometriosis, durante la menstruación 
se vierten más células madre endometriales progeni-
toras al líquido peritoneal que pueden posteriormen-
te diferenciarse en células endometriósicas y partici-
par en el establecimiento de lesiones ectópicas (40-42). 

El stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), una quimiocina 
involucrada en la migración hematopoyética y 
mesenquimal de células madre (43). Se ha demostrado 
que está quimiocina está aumentada en los implantes 
endometriósicos por el mayor estímulo estrogénico 
existente. El SDF-1 aumentado podría atraer a más 
células madre hacia estos implantes permitiendo su 
difusión y desarrollo en las lesiones de endometriosis 
ectópica (44).

3. Mecanismos inmunológicos:

Aunque la inmunología de la cavidad peritoneal es 
específica y diferente del plasma, con diferentes 
concentraciones de macrófagos y citocinas, los 
cambios inflamatorios agudos inducidos por los 
implantes endometriósicos van a inducir una disfun-
ción inmunológica y unas respuestas aberrantes en 
una amplia gama de células.

Esta disfunción incluye a neutrófilos, macrófagos y 

unos comportamientos alterados de las NK, células T 
y células B (45) que no pueden inducir su destrucción 
(46).

Se ha observado que los neutrófilos en los tejidos 
endometriósicos muestran una menor tasa de 
apoptosis, sugiriéndose la presencia de factores 
antiapoptóticos en el plasma de mujeres que pade-
cen la enfermedad (47).

El aumento de macrófagos, incrementando la 
producción de VEGF, IL-8, TNF-α y la angiogénesis, 
favorecen la permanencia de los implantes (48,49). El 
incremento de IL-6, que disminuye la citotoxicidad de 
las NK, también colabora en esta supervivencia (50).

Por otra parte, la activación alterada de las células B 
conduce a un incremento de anticuerpos antinuclea-
res, anti-DNA y antifosfolípidos, sugiriendo que la 
endometriosis tiene características similares a las de 
las enfermedades autoinmunes (51).

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia de 
glicoproteínas transmembrana que regulan la activi-
dad de los factores inmunes e inflamatorios modulan-
do la respuesta inmune innata y la activación de 
procesos específicos de secreción de citocinas para 
regular el microambiente inflamatorio. 

Hasta la fecha, se han identificado más de 13 miem-
bros de la familia TLR, siendo el más estudiado el 
receptor 4 (TLR4) y el receptor similar al de Toll 2 
(TLR2). Algunos estudios han demostrado que la 
expresión de TLR4 está disminuida en pacientes con 
endometriosis (52).
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4. Patrones de expresión alterados en miRNA:

Los cambios en los patrones de expresión de miRNA 
de las células estromales del endometrio son otro 
mecanismo que podría estar involucrado en la 
patogénesis de la endometriosis (53). 

Los miRNA son moléculas de RNA pequeñas y no 
codificantes que se unen y modulan la traducción de 
RNAm participando en procesos fisiológicos de 
proliferación y diferenciación celular, apoptosis, 
hipoxia, angiogénesis, inflamación y remodelación de 
la matriz extracelular o reparación de tejidos.

Los miRNA se expresan de forma diferente en 
mujeres con endometriosis y en las que no la tienen 
(54,55). 

Los miR-196a, miR- 29c y miR-9, están sobreexpresa-
dos en mujeres con endometriosis lo que conduce a 
una disminución de las concentraciones de PR-B y sus 
genes diana, que explica un mecanismo para la 
resistencia a la progesterona (55,56). Las concentracio-
nes elevadas de miR-451c causan la proliferación y 
supervivencia celular (55).

El aumento de las concentraciones séricas de 
miR-125-5p y la disminución de las concentraciones de 
let-7b llevaron a un aumento de la producción de 
citocinas inflamatorias en mujeres con endometriosis 
(57) que provocan un entorno inflamatorio generaliza-
do que se extiende fuera de la pelvis. 

Por todo ello, los miRNA podrían constituir otro 
mecanismo por el que la endometriosis induciría un 
estado persistente e inflamatorio sistémico

Otra situación bien diferente es la que se plantea para 
la endometriosis profunda. Mientras que las células 
de endometriosis implantadas superficialmente en el 
peritoneo crecen y se desarrollan en un microambien-
te específico del líquido peritoneal (estrógenos, 
progestinas, citocinas, factores de crecimiento, 
hormonas de crecimiento y factores angiogénicos), 
las capas más profundas están más influenciadas por 
las concentraciones de hormonas plasmáticas; por 
eso no es de extrañar que éstas sean más activas y 
estén en fase con el endometrio (58). Esta observa-
ción, junto con una profundidad de distribución 
bifásica, fue uno de los argumentos para definir la 
endometriosis profunda como endometriosis de más 
de 5 mm (59).
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Figura 1.- Mecanismos implicados en la patogénesis de le endometriosis

(1) Condiciones previas: 

a) Semillas (círculo verde) representadas por los genes de reparación del ADN y crecimiento celular

b) Un terreno abonado con cambios epigenéticos (que activan la aromatasa) y receptores de PR-B silenciados y ER � aumentados. Estas condiciones 

favorecerán un desequilibrio a favor de la producción de estradiol y disminución de la síntesis de progesterona

c) Aumento del factor estromal derivado 1 (SDF-1) que atraerá más stem cell hacia el implante.

(2) Cuando el terreno se “riega” con las menstruaciones que aportan factores oxidativos y una presencia anormal aumentada de stem cell endometriales, se 

activan las condiciones preexistentes.

(3) Se desencadena una actividad hiperestrogénica favorecida por el aumento de ERβ y de la actividad aromatasa que no puede ser contrarrestada por la 

progesterona. Se crean condiciones favorables para el crecimiento de implantes, potenciadas por la SDF-1 que atrae más stem cell, y por un estado inflamatorio 

producido por la liberación de PGE2. (4) Esta situación conduce a una alteración inmunitaria pélvica favorecida por los altos niveles hormonales que se van 

acumulando y que al final pone en marcha respuestas alteradas que conducen a la supervivencia e invasión de los implantes y a una inflamación que perpetúa el 

ciclo. El aumento de las células T reg, favorece la supervivencia, proliferación e invasión de los implantes. El aumento de macrófagos potencia esta respuesta 

aumentando la angiogénesis. El aumento de la IL-6, disminuyendo la eficacia de las NK, aumenta la supervivencia de los implantes. La desregulación de los 

miRNA y la disminución de la expresión de los receptores toll-like (TLR4) potencian los mecanismos inflamatorios, y la alteración de células B, potencia el 

mecanismo inflamatorio autoinmunitario.

La tormenta se hace perfecta cuando los estrógenos siguen potenciando el ciclo. 

Mientras este ambiente actúa sobre los implantes superficiales, la endometriosis profunda depende de las hormonas plasmáticas.
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FACTORES DE RIESGO

Se ha sugerido que la aparición de la endometriosis 
podría depender de la interrelación entre los meca

nismos descritos anteriormente (perfil genético, 
actividad hormonal, estado inmunitario o inflamato-
rio) y otros, derivados de factores ambientales, estilo 
de vida, historia familiar o estado ginecológico y 
reproductivo.

Los contaminantes medioambientales (bisfenol A, 
dioxina, bifenilos policlorados, ésteres de ftalato,co-
taminantes organoclorados, o los perfluoroquímicos) 
actuarían a través del estrés oxidativo generado, 
modulando la actividad inmunológica o alterando la 
homeostasis hormonal (60-62).

La ingesta de cafeína y alcohol podrían influir en la 
aparición de endometriosis por su capacidad de 
activar la aromatasa y aumentar la conversión de la 
testosterona en estrógeno (63). 

Este aumento en los niveles de estrógenos produci-
dos durante el desarrollo de actividades físicas 
intensas sugeriría desaconsejar esta práctica en 
mujeres con endometriosis, al contrario de lo que 
ocurre con el ejercicio de intensidad normal, que 
podría tener un efecto protector al reducir el estado 
inflamatorio y el estrés oxidativo (64). 

Con respecto al tabaquismo, no se dispone de 
evidencia suficiente para relacionar este hábito con el 
riesgo de endometriosis (65).

Mientras que el consumo de fruta y verduras frescas 
parecen disminuir el riesgo, el consumo de carne roja 

arece aumentarlo (66).

Entre los antecedentes ginecológicos, la edad de 
aparición de la menarquia, duración del ciclo mens-
trual, paridad, uso de anticonceptivos o el bloqueo 
tubárico, como factores de riesgo o de protección, se 
justifican por la mayor o menor acumulación de 
células endometriales en la cavidad que originan, o 
por los cambios en el microbioma intestinal o por las 
diferentes concentraciones de estradiol. 

Sin embargo, siguen siendo necesarios estudios bien 
diseñados para probar las teorías relacionadas con la 
patogénesis, establecer la relación precisa entre la 
morbilidad reproductiva y la endometriosis, o identifi-
car factores genéticos específicos y establecer 
riesgos a largo plazo (66).

DIAGNÓSTICO

Las técnicas de imagen tienen un papel principal en el 
diagnóstico de esta patología, pero en la actualidad, 
la incorporación diagnóstica de los biomarcadores 
está demostrando ser de gran utilidad. (Cuadro 1)

A) ECOGRÁFICO:

El ultrasonido transvaginal es la herramienta de 
imagen más utilizada en el diagnóstico de endome-
triosis, con un 93-98 % de sensibilidad y un 95-97% % de 
especificidad para los endometriomas ováricos (67-72). 
Sin embargo, solo posee una capacidad limitada 
cuando se intentan visualizar lesiones peritoneales 
(73).

En más del 80% de los casos el endometrioma se 
observa como una formación quística unilocular 
(generalmente entre 1 y 4) con ecogenicidad homo-
génea de bajo nivel, que presenta un patrón ecográfi-
co denominado como “en vidrio esmerilado” o 
ground glass, y una cápsula gruesa con vasculariza-
ción ausente o moderada. En menos ocasiones el 
patrón es “atípico”, con un patrón multilocular (> 4 
lóculos) y presencia de componentes solidos o 
papilares sin vascularización interna o ecorrefringen-
cias en el interior del quiste (74).

Las lesiones ecográficas de endometriosis profunda 
aparecen en forma de nódulos hipoecoicos redon-
deados, con afectación, al menos, de la capa muscu-
lar vesical y/o rectal o a nivel de ligamentos uterosa-
cros (75).

En 2016, un grupo de consenso internacional aconse-
jó la ejecución de 4 pasos ecográficos para optimizar 
esta técnica (76): 

1º: una evaluación rutinaria del útero y los anejos; 2º: 
evaluación de la sensibilidad y la movilidad ovárica; 3º: 
evaluación del fondo de saco de Douglas utilizando el 
"signo de deslizamiento"; 4º: exploración del compar-
timento anterior y posterior, evaluando los nódulos 
de endometriosis infiltrativa profunda.

La ecografía transvaginal y/o transrectal de alta 
frecuencia y ángulo de exploración de 360º y la RMN 
a veces, se muestran imprescindibles para una 
correcta valoración de la extensión de la enfermedad. 
(relleno de vagina y/o recto con suero salino o gel 
sonográfico).

B) RMN (Resonancia magnética)

La resonancia magnética puede mejorar el diagnósti-
co y estimar la profundidad de la invasión de la 
endometriosis infiltrada profunda, especialmente en 
las lesiones rectosigmoideas, con una sensibilidad del 
91 % y una especificidad del 96% (73). 

Las características de la RMN de las lesiones endome-
triósicas consisten en puntos de señal de alta intensi-
dad en imágenes T2W, que se correlacionan con las 
glándulas endometriósicas, o puntos de señal de alta 
intensidad en imágenes T1W, relacionados con focos 
hemorrágicos en lesiones fibromusculares (77).

A pesar de sus altas puntuaciones de sensibilidad y 
especificidad en la detección de endometriosis, la 
RMN presenta limitaciones en casos de endometrio-
sis intestinal infiltrante profunda por el peristaltismo 
intestinal reducido, o en casos de variaciones anató-
micas de estructuras como el tabique rectovaginal o 
en la situación de un útero en retroflexión. Dichos 
eventos pueden afectar la precisión del diagnóstico, 
lo que requiere un enfoque quirúrgico para ayudar a 
evaluar la extensión de la enfermedad (78).

Aunque la RMN es una opción para la enfermedad 
peritoneal, normalmente no puede detectar lesiones 
superficiales (5). 

C) BIOMARCADORES:

C1.  CA-125:
El CA-125, es un antígeno de glicoproteína de alto 
peso molecular expresado en algunos derivados del 
epitelio celómico que se ha utilizado como marcador 
para el cáncer de ovario de células epiteliales. En la 

endometriosis posee una buena especificidad (93 %) en valores 
≥30 unidades/ml, aunque su sensibilidad es baja (53%) (79,80).

C2. MARCADORES ALTERNATIVOS:
En los últimos años, la investigación se ha centrado en identifi-
car marcadores alternativos, que tengan en cuenta la naturale-
za sistémica de la endometriosis.

C2.1. mRNA CIRCULANTES:
Los miARN circulantes se han considerado candidatos 
prometedores de biomarcadores porque son estables en 
circulación y tienen perfiles de expresión altamente 
específicos 

La combinación de miARN, let-7b, let-7d, let-7f, miR-3613, 
miR-451 y miR-125b-5p, distinguió a los pacientes con 
endometriosis de los controles (81). 

Un estudio prospectivo y ciego mostró que la combinación 
de miR-125b-5p, miR- 150-5p, miR-61, miR-342-3p, miR-451a, 
miR-3613-5p y let-7b, podría usarse para identificar con 
precisión a los pacientes con endometriosis mediante un 

área bajo la curva (82).

En investigación animal, tanto el let-7b (por sus efectos 
antiinflamatorios) como el miR-451, han sido propuestos 
como posibles objetivos terapéuticos. La administración de 
let-7b en un modelo murino de endometriosis, produjo una 
regresión de las lesiones y una disminución de la expresión 
de ER-β,  aromatasa y de IL-6 (83).

C.2.2. ESTADO DE LOS RECEPTORES HORMONALES:

El estado de los receptores hormonales también podría ser 
útil como biomarcador para predecir la respuesta a la 
terapia. En un estudio de muestras de lesiones endometrió-
sicas humanas, la expresión del receptor de progesterona se 
correlacionó con la respuesta a la terapia basada en 
progesterona Todas las mujeres cuyas lesiones tenían una 
expresión alta del receptor de progesterona respondieron a 
la terapia basada en progestágenos, mientras que solo lo 
hizo el 6% de las mujeres que tenían una expresión baja del 
receptor (84).
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FACTORES DE RIESGO

Se ha sugerido que la aparición de la endometriosis 
podría depender de la interrelación entre los meca

nismos descritos anteriormente (perfil genético, 
actividad hormonal, estado inmunitario o inflamato-
rio) y otros, derivados de factores ambientales, estilo 
de vida, historia familiar o estado ginecológico y 
reproductivo.

Los contaminantes medioambientales (bisfenol A, 
dioxina, bifenilos policlorados, ésteres de ftalato,co-
taminantes organoclorados, o los perfluoroquímicos) 
actuarían a través del estrés oxidativo generado, 
modulando la actividad inmunológica o alterando la 
homeostasis hormonal (60-62).

La ingesta de cafeína y alcohol podrían influir en la 
aparición de endometriosis por su capacidad de 
activar la aromatasa y aumentar la conversión de la 
testosterona en estrógeno (63). 

Este aumento en los niveles de estrógenos produci-
dos durante el desarrollo de actividades físicas 
intensas sugeriría desaconsejar esta práctica en 
mujeres con endometriosis, al contrario de lo que 
ocurre con el ejercicio de intensidad normal, que 
podría tener un efecto protector al reducir el estado 
inflamatorio y el estrés oxidativo (64). 

Con respecto al tabaquismo, no se dispone de 
evidencia suficiente para relacionar este hábito con el 
riesgo de endometriosis (65).

Mientras que el consumo de fruta y verduras frescas 
parecen disminuir el riesgo, el consumo de carne roja 

arece aumentarlo (66).

Entre los antecedentes ginecológicos, la edad de 
aparición de la menarquia, duración del ciclo mens-
trual, paridad, uso de anticonceptivos o el bloqueo 
tubárico, como factores de riesgo o de protección, se 
justifican por la mayor o menor acumulación de 
células endometriales en la cavidad que originan, o 
por los cambios en el microbioma intestinal o por las 
diferentes concentraciones de estradiol. 

Sin embargo, siguen siendo necesarios estudios bien 
diseñados para probar las teorías relacionadas con la 
patogénesis, establecer la relación precisa entre la 
morbilidad reproductiva y la endometriosis, o identifi-
car factores genéticos específicos y establecer 
riesgos a largo plazo (66).

DIAGNÓSTICO

Las técnicas de imagen tienen un papel principal en el 
diagnóstico de esta patología, pero en la actualidad, 
la incorporación diagnóstica de los biomarcadores 
está demostrando ser de gran utilidad. (Cuadro 1)

A) ECOGRÁFICO:

El ultrasonido transvaginal es la herramienta de 
imagen más utilizada en el diagnóstico de endome-
triosis, con un 93-98 % de sensibilidad y un 95-97% % de 
especificidad para los endometriomas ováricos (67-72). 
Sin embargo, solo posee una capacidad limitada 
cuando se intentan visualizar lesiones peritoneales 
(73).

ARTÍCULO

ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD: UNA PUESTA AL DÍA. 

En más del 80% de los casos el endometrioma se 
observa como una formación quística unilocular 
(generalmente entre 1 y 4) con ecogenicidad homo-
génea de bajo nivel, que presenta un patrón ecográfi-
co denominado como “en vidrio esmerilado” o 
ground glass, y una cápsula gruesa con vasculariza-
ción ausente o moderada. En menos ocasiones el 
patrón es “atípico”, con un patrón multilocular (> 4 
lóculos) y presencia de componentes solidos o 
papilares sin vascularización interna o ecorrefringen-
cias en el interior del quiste (74).

Las lesiones ecográficas de endometriosis profunda 
aparecen en forma de nódulos hipoecoicos redon-
deados, con afectación, al menos, de la capa muscu-
lar vesical y/o rectal o a nivel de ligamentos uterosa-
cros (75).

En 2016, un grupo de consenso internacional aconse-
jó la ejecución de 4 pasos ecográficos para optimizar 
esta técnica (76): 

1º: una evaluación rutinaria del útero y los anejos; 2º: 
evaluación de la sensibilidad y la movilidad ovárica; 3º: 
evaluación del fondo de saco de Douglas utilizando el 
"signo de deslizamiento"; 4º: exploración del compar-
timento anterior y posterior, evaluando los nódulos 
de endometriosis infiltrativa profunda.

La ecografía transvaginal y/o transrectal de alta 
frecuencia y ángulo de exploración de 360º y la RMN 
a veces, se muestran imprescindibles para una 
correcta valoración de la extensión de la enfermedad. 
(relleno de vagina y/o recto con suero salino o gel 
sonográfico).

B) RMN (Resonancia magnética)

La resonancia magnética puede mejorar el diagnósti-
co y estimar la profundidad de la invasión de la 
endometriosis infiltrada profunda, especialmente en 
las lesiones rectosigmoideas, con una sensibilidad del 
91 % y una especificidad del 96% (73). 

Las características de la RMN de las lesiones endome-
triósicas consisten en puntos de señal de alta intensi-
dad en imágenes T2W, que se correlacionan con las 
glándulas endometriósicas, o puntos de señal de alta 
intensidad en imágenes T1W, relacionados con focos 
hemorrágicos en lesiones fibromusculares (77).

A pesar de sus altas puntuaciones de sensibilidad y 
especificidad en la detección de endometriosis, la 
RMN presenta limitaciones en casos de endometrio-
sis intestinal infiltrante profunda por el peristaltismo 
intestinal reducido, o en casos de variaciones anató-
micas de estructuras como el tabique rectovaginal o 
en la situación de un útero en retroflexión. Dichos 
eventos pueden afectar la precisión del diagnóstico, 
lo que requiere un enfoque quirúrgico para ayudar a 
evaluar la extensión de la enfermedad (78).

Aunque la RMN es una opción para la enfermedad 
peritoneal, normalmente no puede detectar lesiones 
superficiales (5). 

C) BIOMARCADORES:

C1.  CA-125:
El CA-125, es un antígeno de glicoproteína de alto 
peso molecular expresado en algunos derivados del 
epitelio celómico que se ha utilizado como marcador 
para el cáncer de ovario de células epiteliales. En la 

endometriosis posee una buena especificidad (93 %) en valores 
≥30 unidades/ml, aunque su sensibilidad es baja (53%) (79,80).

C2. MARCADORES ALTERNATIVOS:
En los últimos años, la investigación se ha centrado en identifi-
car marcadores alternativos, que tengan en cuenta la naturale-
za sistémica de la endometriosis.

C2.1. mRNA CIRCULANTES:
Los miARN circulantes se han considerado candidatos 
prometedores de biomarcadores porque son estables en 
circulación y tienen perfiles de expresión altamente 
específicos 

La combinación de miARN, let-7b, let-7d, let-7f, miR-3613, 
miR-451 y miR-125b-5p, distinguió a los pacientes con 
endometriosis de los controles (81). 

Un estudio prospectivo y ciego mostró que la combinación 
de miR-125b-5p, miR- 150-5p, miR-61, miR-342-3p, miR-451a, 
miR-3613-5p y let-7b, podría usarse para identificar con 
precisión a los pacientes con endometriosis mediante un 

área bajo la curva (82).

En investigación animal, tanto el let-7b (por sus efectos 
antiinflamatorios) como el miR-451, han sido propuestos 
como posibles objetivos terapéuticos. La administración de 
let-7b en un modelo murino de endometriosis, produjo una 
regresión de las lesiones y una disminución de la expresión 
de ER-β,  aromatasa y de IL-6 (83).

C.2.2. ESTADO DE LOS RECEPTORES HORMONALES:

El estado de los receptores hormonales también podría ser 
útil como biomarcador para predecir la respuesta a la 
terapia. En un estudio de muestras de lesiones endometrió-
sicas humanas, la expresión del receptor de progesterona se 
correlacionó con la respuesta a la terapia basada en 
progesterona Todas las mujeres cuyas lesiones tenían una 
expresión alta del receptor de progesterona respondieron a 
la terapia basada en progestágenos, mientras que solo lo 
hizo el 6% de las mujeres que tenían una expresión baja del 
receptor (84).
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Se ha sugerido que la aparición de la endometriosis 
podría depender de la interrelación entre los meca

nismos descritos anteriormente (perfil genético, 
actividad hormonal, estado inmunitario o inflamato-
rio) y otros, derivados de factores ambientales, estilo 
de vida, historia familiar o estado ginecológico y 
reproductivo.

Los contaminantes medioambientales (bisfenol A, 
dioxina, bifenilos policlorados, ésteres de ftalato,co-
taminantes organoclorados, o los perfluoroquímicos) 
actuarían a través del estrés oxidativo generado, 
modulando la actividad inmunológica o alterando la 
homeostasis hormonal (60-62).

La ingesta de cafeína y alcohol podrían influir en la 
aparición de endometriosis por su capacidad de 
activar la aromatasa y aumentar la conversión de la 
testosterona en estrógeno (63). 

Este aumento en los niveles de estrógenos produci-
dos durante el desarrollo de actividades físicas 
intensas sugeriría desaconsejar esta práctica en 
mujeres con endometriosis, al contrario de lo que 
ocurre con el ejercicio de intensidad normal, que 
podría tener un efecto protector al reducir el estado 
inflamatorio y el estrés oxidativo (64). 

Con respecto al tabaquismo, no se dispone de 
evidencia suficiente para relacionar este hábito con el 
riesgo de endometriosis (65).

Mientras que el consumo de fruta y verduras frescas 
parecen disminuir el riesgo, el consumo de carne roja 

arece aumentarlo (66).

Entre los antecedentes ginecológicos, la edad de 
aparición de la menarquia, duración del ciclo mens-
trual, paridad, uso de anticonceptivos o el bloqueo 
tubárico, como factores de riesgo o de protección, se 
justifican por la mayor o menor acumulación de 
células endometriales en la cavidad que originan, o 
por los cambios en el microbioma intestinal o por las 
diferentes concentraciones de estradiol. 

Sin embargo, siguen siendo necesarios estudios bien 
diseñados para probar las teorías relacionadas con la 
patogénesis, establecer la relación precisa entre la 
morbilidad reproductiva y la endometriosis, o identifi-
car factores genéticos específicos y establecer 
riesgos a largo plazo (66).

DIAGNÓSTICO

Las técnicas de imagen tienen un papel principal en el 
diagnóstico de esta patología, pero en la actualidad, 
la incorporación diagnóstica de los biomarcadores 
está demostrando ser de gran utilidad. (Cuadro 1)

A) ECOGRÁFICO:

El ultrasonido transvaginal es la herramienta de 
imagen más utilizada en el diagnóstico de endome-
triosis, con un 93-98 % de sensibilidad y un 95-97% % de 
especificidad para los endometriomas ováricos (67-72). 
Sin embargo, solo posee una capacidad limitada 
cuando se intentan visualizar lesiones peritoneales 
(73).

En más del 80% de los casos el endometrioma se 
observa como una formación quística unilocular 
(generalmente entre 1 y 4) con ecogenicidad homo-
génea de bajo nivel, que presenta un patrón ecográfi-
co denominado como “en vidrio esmerilado” o 
ground glass, y una cápsula gruesa con vasculariza-
ción ausente o moderada. En menos ocasiones el 
patrón es “atípico”, con un patrón multilocular (> 4 
lóculos) y presencia de componentes solidos o 
papilares sin vascularización interna o ecorrefringen-
cias en el interior del quiste (74).

Las lesiones ecográficas de endometriosis profunda 
aparecen en forma de nódulos hipoecoicos redon-
deados, con afectación, al menos, de la capa muscu-
lar vesical y/o rectal o a nivel de ligamentos uterosa-
cros (75).

En 2016, un grupo de consenso internacional aconse-
jó la ejecución de 4 pasos ecográficos para optimizar 
esta técnica (76): 

1º: una evaluación rutinaria del útero y los anejos; 2º: 
evaluación de la sensibilidad y la movilidad ovárica; 3º: 
evaluación del fondo de saco de Douglas utilizando el 
"signo de deslizamiento"; 4º: exploración del compar-
timento anterior y posterior, evaluando los nódulos 
de endometriosis infiltrativa profunda.

La ecografía transvaginal y/o transrectal de alta 
frecuencia y ángulo de exploración de 360º y la RMN 
a veces, se muestran imprescindibles para una 
correcta valoración de la extensión de la enfermedad. 
(relleno de vagina y/o recto con suero salino o gel 
sonográfico).

B) RMN (Resonancia magnética)

La resonancia magnética puede mejorar el diagnósti-
co y estimar la profundidad de la invasión de la 
endometriosis infiltrada profunda, especialmente en 
las lesiones rectosigmoideas, con una sensibilidad del 
91 % y una especificidad del 96% (73). 

Las características de la RMN de las lesiones endome-
triósicas consisten en puntos de señal de alta intensi-
dad en imágenes T2W, que se correlacionan con las 
glándulas endometriósicas, o puntos de señal de alta 
intensidad en imágenes T1W, relacionados con focos 
hemorrágicos en lesiones fibromusculares (77).

A pesar de sus altas puntuaciones de sensibilidad y 
especificidad en la detección de endometriosis, la 
RMN presenta limitaciones en casos de endometrio-
sis intestinal infiltrante profunda por el peristaltismo 
intestinal reducido, o en casos de variaciones anató-
micas de estructuras como el tabique rectovaginal o 
en la situación de un útero en retroflexión. Dichos 
eventos pueden afectar la precisión del diagnóstico, 
lo que requiere un enfoque quirúrgico para ayudar a 
evaluar la extensión de la enfermedad (78).

Aunque la RMN es una opción para la enfermedad 
peritoneal, normalmente no puede detectar lesiones 
superficiales (5). 

C) BIOMARCADORES:

C1.  CA-125:
El CA-125, es un antígeno de glicoproteína de alto 
peso molecular expresado en algunos derivados del 
epitelio celómico que se ha utilizado como marcador 
para el cáncer de ovario de células epiteliales. En la 
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endometriosis posee una buena especificidad (93 %) en valores 
≥30 unidades/ml, aunque su sensibilidad es baja (53%) (79,80).

C2. MARCADORES ALTERNATIVOS:
En los últimos años, la investigación se ha centrado en identifi-
car marcadores alternativos, que tengan en cuenta la naturale-
za sistémica de la endometriosis.

C2.1. mRNA CIRCULANTES:
Los miARN circulantes se han considerado candidatos 
prometedores de biomarcadores porque son estables en 
circulación y tienen perfiles de expresión altamente 
específicos 

La combinación de miARN, let-7b, let-7d, let-7f, miR-3613, 
miR-451 y miR-125b-5p, distinguió a los pacientes con 
endometriosis de los controles (81). 

Un estudio prospectivo y ciego mostró que la combinación 
de miR-125b-5p, miR- 150-5p, miR-61, miR-342-3p, miR-451a, 
miR-3613-5p y let-7b, podría usarse para identificar con 
precisión a los pacientes con endometriosis mediante un 

área bajo la curva (82).

En investigación animal, tanto el let-7b (por sus efectos 
antiinflamatorios) como el miR-451, han sido propuestos 
como posibles objetivos terapéuticos. La administración de 
let-7b en un modelo murino de endometriosis, produjo una 
regresión de las lesiones y una disminución de la expresión 
de ER-β,  aromatasa y de IL-6 (83).

C.2.2. ESTADO DE LOS RECEPTORES HORMONALES:

El estado de los receptores hormonales también podría ser 
útil como biomarcador para predecir la respuesta a la 
terapia. En un estudio de muestras de lesiones endometrió-
sicas humanas, la expresión del receptor de progesterona se 
correlacionó con la respuesta a la terapia basada en 
progesterona Todas las mujeres cuyas lesiones tenían una 
expresión alta del receptor de progesterona respondieron a 
la terapia basada en progestágenos, mientras que solo lo 
hizo el 6% de las mujeres que tenían una expresión baja del 
receptor (84).

Cuadro 1.- Exploraciones diagnósticas no invasivas.

revistafertilidad.com +34 91 7775603 contacto@editorialmedica.com

69Vol. 40 Núm. 1 Enero-Febrero-Marzo-Abril (2023)
Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproducción Humana

editorial médica s.l.



ARTÍCULO

ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD: UNA PUESTA AL DÍA. 

RECOMENDACIONES DIAGNÓSTICAS

 En 2022, la ESHRE (Sociedad Europea de Reproducción 
Humana) publicó una guía actualizada sobre el manejo 
(diagnóstico y tratamiento) de la endometriosis para el 
dolor y enfermedad asintomática o extrapélvica. De las 
109 recomendaciones que hace, las 9 primeras(R1-R9) 
se centran en el diagnóstico de esta patología. (85,86).

R1. El grupo de expertos (GDG) recomienda que los 
médicos consideren el diagnóstico de sospecha de 
endometriosis en personas que presenten los siguien-
tes signos y síntomas cíclicos y no cíclicos: dismenorrea, 
dispareunia profunda, disuria, disquecia, sangrado 
rectal doloroso o hematuria, dolor en la punta del 
hombro, catamenial. neumotórax, tos cíclica/hemopti-
sis/dolor torácico, hinchazón y dolor cíclico de la 
cicatriz, fatiga e infertilidad

Aunque actualmente no existe evidencia de que un 
registro diario de síntomas/cuestionario/aplicación 
reduzca el tiempo de diagnóstico o conduzca a un 
diagnóstico más temprano, el GDG considera su 
beneficio potencial para complementar el proceso 
tradicional de toma de antecedentes, ya que ayuda a 
objetivar el dolor y empoderar a las mujeres. para 
demostrar sus síntomas (conclusión, no recomenda-
ción).

R2. Se debe considerar el examen clínico, incluido el 
examen vaginal cuando corresponda, para identificar 
nódulos profundos o endometriomas en pacientes con 
sospecha de endometriosis, aunque la precisión 
diagnóstica es baja.

R3. En mujeres con sospecha de endometriosis, se 

deben considerar pasos de diagnóstico adicionales, 
incluidas imágenes, incluso si el examen clínico es 
normal.

R4. Los médicos no deben utilizar la medición de 
biomarcadores en tejido endometrial, sangre, fluidos 
menstruales o uterinos para diagnosticar la endome-
triosis.

R5. Se recomienda a los médicos que utilicen imágenes 
(ultrasonido o RNM) en el diagnóstico de endometrio-
sis, pero deben ser conscientes de que un hallazgo 
negativo no excluye la endometriosis, particularmente 
la enfermedad peritoneal superficial.

R6. En pacientes con resultados de imagen negativos o 
donde el tratamiento empírico no tuvo éxito o fue 
inapropiado, el GDG recomienda que los médicos 
consideren ofrecer laparoscopia para el diagnóstico y 
tratamiento de sospecha de endometriosis.

R7. El GDG recomienda que la identificación laparoscó-
pica de las lesiones endometriósicas se confirme 
mediante histología, aunque una histología negativa no 
descarta por completo la enfermedad.

El GDG concluyó que tanto la laparoscopia diagnóstica 
como el diagnóstico por imagen puede combinarse con 
tratamiento empírico (anticonceptivos hormonales o 
progestágenos) y considerarse alternativa en mujeres 
con sospecha de endometriosis. Los pros y los contras 
deben discutirse con el paciente (conclusión, no 
recomendación).

R8. Se debe considerar el seguimiento y el apoyo 
psicológico en mujeres con endometriosis confirmada, 
particularmente endometriosis profunda y ovárica, 

aunque actualmente no hay evidencia del beneficio del 
monitoreo regular a largo plazo para la detección tempra-
na de recurrencia, complicaciones o malignidad

R9. La frecuencia apropiada y el tipo de seguimiento o el 
seguimiento es desconocido y debe ser individualizado 
basado en tratamientos anteriores y actuales, y la grave-
dad GPP de la enfermedad y los síntomas. Aunque no 
existen estudios adecuados para respaldar los beneficios 
del diagnóstico temprano versus tardío, el GDG recomien-
da que, en mujeres sintomáticas, se deben hacer intentos 
para aliviar los síntomas, ya sea por tratamiento empírico o 
después de un diagnóstico de endometriosis (conclusión, 

no es una recomendación).

CLASIFICACIÓN DE LA ENDOMETRIOSIS

Basándose en las descripciones proporcionadas por 
Rokitansky, Cullen y Pfannestield, en el año 1918 Lockyer 
intentó clasificar la endometriosis en base a su ubicación 
anatómica (87). 

Desde 1973, los médicos han propuesto sistemas de 
clasificación para la endometriosis, y hasta ahora se han 
desarrollado 22 sistemas diferentes (Cuadro2), estadificán-
dola en estadios o niveles para relacionarlas con los 
resultados del tratamiento o el pronóstico (88).
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RECOMENDACIONES DIAGNÓSTICAS

 En 2022, la ESHRE (Sociedad Europea de Reproducción 
Humana) publicó una guía actualizada sobre el manejo 
(diagnóstico y tratamiento) de la endometriosis para el 
dolor y enfermedad asintomática o extrapélvica. De las 
109 recomendaciones que hace, las 9 primeras(R1-R9) 
se centran en el diagnóstico de esta patología. (85,86).

R1. El grupo de expertos (GDG) recomienda que los 
médicos consideren el diagnóstico de sospecha de 
endometriosis en personas que presenten los siguien-
tes signos y síntomas cíclicos y no cíclicos: dismenorrea, 
dispareunia profunda, disuria, disquecia, sangrado 
rectal doloroso o hematuria, dolor en la punta del 
hombro, catamenial. neumotórax, tos cíclica/hemopti-
sis/dolor torácico, hinchazón y dolor cíclico de la 
cicatriz, fatiga e infertilidad

Aunque actualmente no existe evidencia de que un 
registro diario de síntomas/cuestionario/aplicación 
reduzca el tiempo de diagnóstico o conduzca a un 
diagnóstico más temprano, el GDG considera su 
beneficio potencial para complementar el proceso 
tradicional de toma de antecedentes, ya que ayuda a 
objetivar el dolor y empoderar a las mujeres. para 
demostrar sus síntomas (conclusión, no recomenda-
ción).

R2. Se debe considerar el examen clínico, incluido el 
examen vaginal cuando corresponda, para identificar 
nódulos profundos o endometriomas en pacientes con 
sospecha de endometriosis, aunque la precisión 
diagnóstica es baja.

R3. En mujeres con sospecha de endometriosis, se 

deben considerar pasos de diagnóstico adicionales, 
incluidas imágenes, incluso si el examen clínico es 
normal.

R4. Los médicos no deben utilizar la medición de 
biomarcadores en tejido endometrial, sangre, fluidos 
menstruales o uterinos para diagnosticar la endome-
triosis.

R5. Se recomienda a los médicos que utilicen imágenes 
(ultrasonido o RNM) en el diagnóstico de endometrio-
sis, pero deben ser conscientes de que un hallazgo 
negativo no excluye la endometriosis, particularmente 
la enfermedad peritoneal superficial.

R6. En pacientes con resultados de imagen negativos o 
donde el tratamiento empírico no tuvo éxito o fue 
inapropiado, el GDG recomienda que los médicos 
consideren ofrecer laparoscopia para el diagnóstico y 
tratamiento de sospecha de endometriosis.

R7. El GDG recomienda que la identificación laparoscó-
pica de las lesiones endometriósicas se confirme 
mediante histología, aunque una histología negativa no 
descarta por completo la enfermedad.

El GDG concluyó que tanto la laparoscopia diagnóstica 
como el diagnóstico por imagen puede combinarse con 
tratamiento empírico (anticonceptivos hormonales o 
progestágenos) y considerarse alternativa en mujeres 
con sospecha de endometriosis. Los pros y los contras 
deben discutirse con el paciente (conclusión, no 
recomendación).

R8. Se debe considerar el seguimiento y el apoyo 
psicológico en mujeres con endometriosis confirmada, 
particularmente endometriosis profunda y ovárica, 
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aunque actualmente no hay evidencia del beneficio del 
monitoreo regular a largo plazo para la detección tempra-
na de recurrencia, complicaciones o malignidad

R9. La frecuencia apropiada y el tipo de seguimiento o el 
seguimiento es desconocido y debe ser individualizado 
basado en tratamientos anteriores y actuales, y la grave-
dad GPP de la enfermedad y los síntomas. Aunque no 
existen estudios adecuados para respaldar los beneficios 
del diagnóstico temprano versus tardío, el GDG recomien-
da que, en mujeres sintomáticas, se deben hacer intentos 
para aliviar los síntomas, ya sea por tratamiento empírico o 
después de un diagnóstico de endometriosis (conclusión, 

no es una recomendación).

CLASIFICACIÓN DE LA ENDOMETRIOSIS

Basándose en las descripciones proporcionadas por 
Rokitansky, Cullen y Pfannestield, en el año 1918 Lockyer 
intentó clasificar la endometriosis en base a su ubicación 
anatómica (87). 

Desde 1973, los médicos han propuesto sistemas de 
clasificación para la endometriosis, y hasta ahora se han 
desarrollado 22 sistemas diferentes (Cuadro2), estadificán-
dola en estadios o niveles para relacionarlas con los 
resultados del tratamiento o el pronóstico (88).

Cuadro 2.- Resumen histórico de las clasificaciones de endometriosis
(*): año publicación; US: ultrasonido, RMN: resonancia magnética nuclear
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De todas ellas, las clasificaciones más empleadas son: 

1. rASRM (Figura 2)

La Sociedad Americana de Fertilidad (AFS) propuso en 
1968 una actualización de la anterior clasificación de 
Acosta y publicó su puntuación AFS en 1979, que tras su 
revisión en 1985 se le denominó AFSr (89). En 1996, fue 
renombrada como la puntuación revisada de la Socie-
dad Americana de Medicina Reproductiva (rASRM) (90). 

Su diseño permite evaluar el alcance de la endometrio-
sis y la función de los órganos reproductivos durante un 
procedimiento invasivo, es decir quirúrgico. Se trata del 
sistema de clasificación más utilizado en la práctica 
clínica y la literatura internacional.

La crítica le viene dada porque no tiene en cuenta tres 
factores esenciales involucrados en la endometriosis: el 
dolor, la fertilidad y la participación de estructuras 
retroperitoneales en la endometriosis profunda.

Figura 2.- Clasificación rASRM
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2. EFI (Figura 3)

El índice de fertilidad de la endometriosis (EFI), es una 
puntuación pronóstica que se desarrolló en 2010 (91), 
como complemento a la puntuación rASRM, para 
proporcionarle a los médicos una herramienta que 
predijera la probabilidad de concepción natural 
después de haber realizado cirugía para la endometrio-
sis. La puntuación se hace, por lo tanto, al final de la 

cirugía. Su aplicabilidad clínica y su valor para predecir 
las tasas de embarazo espontáneo en pacientes con 
endometriosis ha sido confirmada en diferentes 
estudios (92,93). La ESHRE reconoce la utilidad de la EFI 
en el tratamiento de la endometriosis, ya que puede 
apoyar la toma de decisiones sobre la opción más 
adecuada para lograr el embarazo después de la cirugía 
(85).

Figura 3.- Índice de fertilidad de endometriosis (EFI)
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3. #ENZIAN  (Figura 4)

La clasificación ENZIAN se desarrolló en 2003 por la 
Fundación de Endometriosis Científica Austria-Alema-
na-Suiza (Stiftung Endometrioseforschung/SEF) para 
añadir información de la que carecía la clasificación r-ASRM 
(94). Esta clasificación no tenía la intención de competir con 
la puntuación rASRM establecida, sino más bien comple-
mentarla para valorar la endometriosis profundamente 
infiltrada. Aunque se revisó en 2009 y 2011, seguía sin incluir 
la existencia de adherencias peritoneales u ováricas.

Tras un consenso entre expertos, después de nuevas 
discusiones en 2019 y 2020, se creó la clasificación #ENZIAN 
(95), que utiliza 7 compartimentos (P, O, T, A, B, C, F) 
identificados por este orden: 

P: peritoneo, O: ovario, T: trompa, A: vagina, espacio 
rectovaginal y área retrocervical

B: ligamentos uterosacros, ligamentos cardinales y pared 
lateral pélvica, C: recto
F: ubicaciones lejanas (adenomiosis, vejiga, intestino, 
uréter).

Los números 1, 2 y 3 representan el alcance de la endome-
triosis en los compartimentos P, O, T, A, B y C. 

La gravedad se organiza por separado después de la letra 
(izquierda/derecha). El ovario o trompa ausente o no 
visible, se describen con los sufijos:  m (ausente), x (desco-
nocido).

Figura 4.- Clasificación #ENZIAN
Una comparativa entre estas tres clasificaciones podría resumirse en la Tabla 1 (96).

Tabla 2.- SISTEMA ECO

revistafertilidad.com +34 91 7775603 contacto@editorialmedica.com

74Vol. 40 Núm. 1 Enero-Febrero-Marzo-Abril (2023)
Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproducción Humana

editorial médica s.l.



ARTÍCULO

ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD: UNA PUESTA AL DÍA. 

Tabla 1.- Comparativa entre clasificaciones: rASRM/EFI/ENZIAN/#ENZIAN

4. ECO (EXTENT, COMPLAINTS, OBJECTIVES  
(Tabla 2)

La clasificación ECO (Extensión de la enferme-
dad, Quejas, Objetivos), se creó con la finali-
dad de facilitar la decisión de tratamiento 
médico o quirúrgico en base a los síntomas 
notificados(97). 

Tabla 2.- SISTEMA ECO
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5. UBESS  (Tabla 3)

Se trata de un sistema de estadificación de 
endometriosis basado en el ultrasonido 
preoperatorio (UBESS) para evaluar su rendi-

miento en la predicción del nivel de compleji-
dad de la cirugía laparoscópica necesaria para 
la endometriosis(98). 

Tabla 3.- Sistema UBESS

En 2017, el Consenso de la Sociedad Mundial 
de Endometriosis sobre la clasificación de 
endometriosis, recomendó que, hasta que se 
hayan desarrollado mejores sistemas de 
clasificación, los cirujanos deben utilizar el 

sistema r-ASRM y, cuando corresponda, los 
sistemas de estadificación Enzian y EFI, para 
maximizar la información disponible para las 
mujeres después de su cirugía (99). 
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TRATAMIENTO

Si tuviéramos que establecer diferentes líneas 
de complejidad para el abordaje de la endome-
triosis, la primera línea estaría representada 
por los AINEs, asociados con contraceptivos 
orales combinados de manera continua, o con 
los progestágenos. 

La segunda opción terapéutica se basa en que 
la endometriosis necesita de la presencia de 
estrógenos circulantes para crecer. Tal condi-
ción ha impulsado el uso de los análogos de la 
GnRH inhibidores de la aromatasa, análogos 
de andrógenos y los moduladores de los 
receptores de progesterona y de estrógenos 
(SER). 

En tercer lugar, se contemplarían medidas más 
agresivas como la escisión quirúrgica o la 
ablación y, en último lugar, las más radicales 
como la histerectomía y salpinguectomía.

 1. Primera línea estratégica(5). Tabla 4

La justificación de los AINEs asociados con 
contraceptivos orales combinados de forma 
continua, o con progesterona, se basa en el 
bloqueo de la respuesta inflamatoria de los 
AINEs, al inhibir la enzima ciclooxigenasa y la 
producción de prostaglandinas, y en la atrofia 
endometrial producida por la acción continua 
de los anticonceptivos orales o de la progeste-
rona. Su ventaja está en que son bien tolera-

dos en las dos terceras partes de las pacientes 
sintomáticas, sin embargo, por este motivo, es 
de esperar que hasta un tercio de las mujeres 
con endometriosis no respondan adecuada-
mente a esta terapia, bien sea por la resisten-
cia que encuentra la progesterona a su acción, 
o como consecuencia de los efectos secunda-
rios intolerables de los anticonceptivos.

Las terapias con solo progestágenos incluyen 
medroxiprogesterona, noretisterona y dieno-
gest.

La medroxiprogesterona oral e intramuscular 
trata eficazmente el dolor asociado a la endo-
metriosis, de forma similar a la ejercida por los 
análogos de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH) (100).

La noretisterona continua es tan efectiva 
como los anticonceptivos orales combinados 
para mejorar el dolor asociado a la endome-
triosis y la endometriosis profundamente 
infiltrante (tasa de satisfacción del 60-70 %) 
(101).

El Dienogest ha demostrado una eficacia 
similar a los análogos de GnRH en varios 
ensayos controlados aleatorios para el dolor 
asociado a la endometriosis y su utilidad para 
el tratamiento de la endometriosis infiltrante 
profunda. El Dienogest es único progestágeno 
que puede aumentar la expresión de PR-B en 
la endometriosis, superando potencialmente 
la resistencia a la progesterona (102).
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Tabla 4.- Estrategias de primera línea

2. Segunda línea estratégica(5). Tabla 5

2.a. Agonistas de la GnRH

El 85 % de las mujeres con dolor asociado a la endo-
metriosis que fueron tratadas con agonistas de la 
GnRH sintieron alivio del dolor (103). La supresión de la 
GnRH hace que las concentraciones de estradiol 
disminuyan a menos de 15 pg/ml. 

Como la hipótesis del umbral de estrógeno estable-
ce que una concentración de estradiol de 30-40 
pg/ml causa regresión de la endometriosis, sin 
efectos secundarios hipoestrogénicos (es decir, 
síntomas vasomotores y pérdida ósea), la terapia 
ad-back (con combinación estrógeno-progestina) 
puede administrarse sin comprometer el control del 
dolor y eliminar los síntomas de deprivación de 
estrógenos (104).

2.b. Antagonistas de la GnRH

El Elagolix es el primer antagonista oral no péptido 
de GnRH disponible para el tratamiento del dolor 
asociado a endometriosis de moderada a grave. Las 
dosis disponibles de elagolix son de 150 mg/día y 200 
mg dos veces al día. Dado que la concentración 
media de estradiol es de 42 pg/ml con el régimen de 
una vez al día, no se requiere terapia de ad-back (105).

2.c. Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la 
producción local de estradiol en la endometriosis, 
minimizando así el crecimiento de la lesión.

Tanto el anastrozol (1 mg/día), como el letrozol (2·5 
mg/día) gestionan eficazmente el dolor asociado a la 
endometriosis (106).

Los inhibidores de la aromatasa deben administrar-
se con un agente que pueda suprimir la foliculogé-
nesis. No se ha descrito que combinados con 
progestágenos tengan efectos adversos en los 
parámetros hematológicos, hepáticos, renales, 
lipídicos o de densidad ósea. 

Los inhibidores de la aromatasa no están aprobados 
para el tratamiento del dolor asociado a la endome-
triosis.

2.d. Moduladores selectivos de progesterona y recep-
tores de estrógeno selectivos

Entre los moduladores Progesterona se encuentran 
la mifepristona y el ulipristal

La mifepristona induce atrofia endometrial y reduce 
la producción de prostaglandinas. Produce ameno-

rrea y disminuye el dolor asociado a la endometriosis 
(107).

El ulipristal produce un engrosamiento endometrial 
anormal que se resuelve después de su interrupción. 
Debido a la aparición de enfermedad hepática grave 
en un pequeño de pacientes que usaban ulipristal 
para los leiomiomas, el ulipristal podría no ser reco-
mendable para el tratamiento de la endometriosis 
(108).

El bazedoxifeno es un modulador selectivo del 
receptor de estrógeno (SER) que actúa como un 
antagonista del receptor de estrógeno endometrial. 
En animales, ha demostrado que produce mejora 
del dolor y no efectos adversos en el tracto repro-
ductivo (109). 
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2. Segunda línea estratégica(5). Tabla 5

2.a. Agonistas de la GnRH

El 85 % de las mujeres con dolor asociado a la endo-
metriosis que fueron tratadas con agonistas de la 
GnRH sintieron alivio del dolor (103). La supresión de la 
GnRH hace que las concentraciones de estradiol 
disminuyan a menos de 15 pg/ml. 

Como la hipótesis del umbral de estrógeno estable-
ce que una concentración de estradiol de 30-40 
pg/ml causa regresión de la endometriosis, sin 
efectos secundarios hipoestrogénicos (es decir, 
síntomas vasomotores y pérdida ósea), la terapia 
ad-back (con combinación estrógeno-progestina) 
puede administrarse sin comprometer el control del 
dolor y eliminar los síntomas de deprivación de 
estrógenos (104).

2.b. Antagonistas de la GnRH

El Elagolix es el primer antagonista oral no péptido 
de GnRH disponible para el tratamiento del dolor 
asociado a endometriosis de moderada a grave. Las 
dosis disponibles de elagolix son de 150 mg/día y 200 
mg dos veces al día. Dado que la concentración 
media de estradiol es de 42 pg/ml con el régimen de 
una vez al día, no se requiere terapia de ad-back (105).

2.c. Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la 
producción local de estradiol en la endometriosis, 
minimizando así el crecimiento de la lesión.

Tanto el anastrozol (1 mg/día), como el letrozol (2·5 
mg/día) gestionan eficazmente el dolor asociado a la 
endometriosis (106).
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Tabla 5.- Estrategias de segunda línea

Los inhibidores de la aromatasa deben administrar-
se con un agente que pueda suprimir la foliculogé-
nesis. No se ha descrito que combinados con 
progestágenos tengan efectos adversos en los 
parámetros hematológicos, hepáticos, renales, 
lipídicos o de densidad ósea. 

Los inhibidores de la aromatasa no están aprobados 
para el tratamiento del dolor asociado a la endome-
triosis.

2.d. Moduladores selectivos de progesterona y recep-
tores de estrógeno selectivos

Entre los moduladores Progesterona se encuentran 
la mifepristona y el ulipristal

La mifepristona induce atrofia endometrial y reduce 
la producción de prostaglandinas. Produce ameno-

rrea y disminuye el dolor asociado a la endometriosis 
(107).

El ulipristal produce un engrosamiento endometrial 
anormal que se resuelve después de su interrupción. 
Debido a la aparición de enfermedad hepática grave 
en un pequeño de pacientes que usaban ulipristal 
para los leiomiomas, el ulipristal podría no ser reco-
mendable para el tratamiento de la endometriosis 
(108).

El bazedoxifeno es un modulador selectivo del 
receptor de estrógeno (SER) que actúa como un 
antagonista del receptor de estrógeno endometrial. 
En animales, ha demostrado que produce mejora 
del dolor y no efectos adversos en el tracto repro-
ductivo (109). 
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3. Tercera y cuarta líneas estratégicas(5). 
Tabla 6

El objetivo de la cirugía es el de reducir el 
dolor asociado a la endometriosis, restau-
rar la anatomía normal y, dado el caso, 
tratar la infertilidad relacionada con la 
endometriosis.

Al discutir esta opción con la paciente es 
necesario incorporar los deseos genésicos 
y sus prioridades, ya que el inconveniente 
de la cirugía de tercera línea es que no es 
curativa y presenta recurrencias de dolor 
en torno al 40-45%. Además, existe un 
15-20% de posibilidades de tener que repe-
tirla a los 2 años, un porcentaje que llega al 
50% en un plazo de 5-7 años (110).

Existe consenso de que la endometriosis 
sutil debe destruirse, ya que algunas lesio-
nes son dolorosas y podrían progresar a 
una enfermedad más grave (1). Dado que 
estas lesiones son pequeñas y superficiales, 
la vaporización láser de CO2 o la coagula-
ción bipolar son los métodos de elección.

Las lesiones típicas se pueden vaporizar 
con un láser de CO2, pero en todo caso 
deben eliminarse y hay que tener presente 
que la profundidad variable de la invasión 
hace que la coagulación bipolar sea menos 
fiable. Nunca se ha demostrado la eficacia 
de extirpar grandes áreas de peritoneo de 

aspecto normal. 

En mujeres con infertilidad, la cirugía del 
endometrioma de menos de 3 cm no 
mejora la tasa de éxito de la FIV (1).

La quistectomía ovárica tiene una tasa de 
recurrencia del 5%, que es inferior a la de la 
destrucción superficial, que alcanza tasas 
de recurrencia de alrededor del 20 % (111).

Cuando el endometrioma intraovárico es 
de más de 6 cm, la escisión deja un tejido 
ovárico residual tan escaso y con una vas-
cularización tan pobre, que podría justifi-
carse la ovariectomía como opción más 
útil. Ante esta situación, si se tratase de 
mujeres con deseos genésicos, podría 
intentarse una estrategia basada en la 
reducción inicial del volumen del endome-
trioma, mediante una marsupialización, 
continuar con 3 meses de terapia con GnRH 
y, posteriormente, realizar la cirugía duran-
te una segunda intervención. 

Para la endometriosis profunda, la escisión 
quirúrgica es el método de elección. La 
resección intestinal y la anastomosis están 
indicadas para nódulos muy grandes de 
más de 4x4x4 cm y con una oclusión intes-
tinal de más del 50% de más de 2 cm. (1).
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Tabla 6.- Estrategias de 3ª y 4ª línea

MANEJO DE LA ESTERILIDAD EN MUJERES 
CON ENDOMETRIOSIS

Las mujeres con endometriosis tienen un 
mayor riesgo de disminución de la reserva 
ovárica debido a la propia patogenia de la 
enfermedad y a la cirugía relacionada con los 
ovarios. 

Por eso debe considerarse la opción de 
informar a la mujer sobre la preservación de 
la fertilidad, aunque haciéndole saber que 
una alta proporción (43%) de las que se some-
ten a criopreservación de ovocitos vuelven a 
usar sus gametos (112).

 En el Cuadro 3 se muestran los principales 
mecanismos que se suponen implicados en la 

esterilidad. 

En ausencia de distorsiones anatómicas, las 
causas por las que la endometriosis puede 
afectar a la fertilidad serían consecuencia de 
un ambiente peritoneal de inflamación cróni-
ca que puede conducir a la infertilidad en 
varios niveles. 

a) A nivel ovárico

El aumento de la concentración de interleuci-
na-1β (IL-1β), IL-8, IL-10 y factor de necrosis 
tumoral-α (TNFα ) en los folículos adyacentes 
a los endometriomas, se asocia con una 
respuesta ovárica reducida (113).

En una revisión de estudios en donantes de 
ovocitos, se encontró que las pacientes que 

reciben ovocitos de donantes con endome-
triosis tienen tasas más bajas de implantación 
y embarazo, independientemente del estado 
de la receptora (114). Este dato podría sugerir 
que el potencial de fertilidad reducido sería el 
resultado de una mala calidad de los ovocitos 
provocada por la endometriosis y esta 
pregunta, recurrente durante más de dos 
décadas, conduce a plantearse si los estadios 
más avanzados rASRM afectarían de manera 
diferente a la calidad ovocitaria, desarrollo 
embrionario o índices de fertilización.

Una revisión sistemática y un metaanálisis de 
Alshehre en 2021, que excluyó a mujeres con 
endometriosis intervenidas quirúrgicamente 
(para no añadir un factor de confusión a la 
reserva ovárica) mostró que la presencia de 
endometrioma ovárico puede reducir signifi-
cativamente el número de ovocitos y ovoci-
tos MII recuperados en mujeres que se some-
ten a FIV/ICSI (lo que sugiere un efecto perju-
dicial en la función ovárica), pero no parece 
tener un impacto adverso en la cantidad total 
de gonadotrofina administrada, duración de 
estimulación o número de embriones totales 
(115). 

La idea subyacente es que los endometrio-
mas podrían inducir un daño cuantitativo, 
pero no cualitativo a la reserva ovárica. Una 
vez que se ha producido la fertilización, la 
presencia de endometrioma no parece afec-
tar al número de embriones totales y de alta 

calidad. 

En este sentido se expresan los resultados de 
otro reciente estudio de cohorte retrospecti-
vo, realizado por Zeng en 2022 (116), que 
incluyó a 2067 pacientes que habían sido 
tratadas mediante FIV/ICSI entre enero de 
2018 y diciembre de 2020. El grupo de estudio 
estaba formado por 154 mujeres infértiles 
con endometriomas ováricos y el grupo 
control por 1913 mujeres sin endometriosis. 
Este estudio reveló que las mujeres con 
endometriomas tenían marcadores de reser-
va ovárica (AMH y recuento de folículos 
antrales-AFC-), número de folículos, ovocitos, 
embriones y embriones de alta calidad, 
significativamente más bajos que las mujeres 
del grupo de control (p < 0,05). Sin embargo, 
la tasa de nacidos vivos acumulada fue com-
parable entre los dos grupos (55,64% frente al 
54,34 %,) independientemente de los antece-
dentes de cirugía ovárica. No se observó, por 
lo tanto, disminución de la calidad ovocitaria.

Si se detectó una correlación negativa entre 
el tamaño de los endometriomas y los niveles 
de AFC en pacientes con endometriomas no 
operadas (r = -0,64, p = 0,007), así como una 
disminución significativa de la reserva ovári-
ca, menos ovocitos, embriones y embriones 
de alta calidad en pacientes con un tamaño 
de endometrioma ≥ 6 cm (p < 0,05). 
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MANEJO DE LA ESTERILIDAD EN MUJERES 
CON ENDOMETRIOSIS

Las mujeres con endometriosis tienen un 
mayor riesgo de disminución de la reserva 
ovárica debido a la propia patogenia de la 
enfermedad y a la cirugía relacionada con los 
ovarios. 

Por eso debe considerarse la opción de 
informar a la mujer sobre la preservación de 
la fertilidad, aunque haciéndole saber que 
una alta proporción (43%) de las que se some-
ten a criopreservación de ovocitos vuelven a 
usar sus gametos (112).

 En el Cuadro 3 se muestran los principales 
mecanismos que se suponen implicados en la 

esterilidad. 

En ausencia de distorsiones anatómicas, las 
causas por las que la endometriosis puede 
afectar a la fertilidad serían consecuencia de 
un ambiente peritoneal de inflamación cróni-
ca que puede conducir a la infertilidad en 
varios niveles. 

a) A nivel ovárico

El aumento de la concentración de interleuci-
na-1β (IL-1β), IL-8, IL-10 y factor de necrosis 
tumoral-α (TNFα ) en los folículos adyacentes 
a los endometriomas, se asocia con una 
respuesta ovárica reducida (113).

En una revisión de estudios en donantes de 
ovocitos, se encontró que las pacientes que 
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reciben ovocitos de donantes con endome-
triosis tienen tasas más bajas de implantación 
y embarazo, independientemente del estado 
de la receptora (114). Este dato podría sugerir 
que el potencial de fertilidad reducido sería el 
resultado de una mala calidad de los ovocitos 
provocada por la endometriosis y esta 
pregunta, recurrente durante más de dos 
décadas, conduce a plantearse si los estadios 
más avanzados rASRM afectarían de manera 
diferente a la calidad ovocitaria, desarrollo 
embrionario o índices de fertilización.

Una revisión sistemática y un metaanálisis de 
Alshehre en 2021, que excluyó a mujeres con 
endometriosis intervenidas quirúrgicamente 
(para no añadir un factor de confusión a la 
reserva ovárica) mostró que la presencia de 
endometrioma ovárico puede reducir signifi-
cativamente el número de ovocitos y ovoci-
tos MII recuperados en mujeres que se some-
ten a FIV/ICSI (lo que sugiere un efecto perju-
dicial en la función ovárica), pero no parece 
tener un impacto adverso en la cantidad total 
de gonadotrofina administrada, duración de 
estimulación o número de embriones totales 
(115). 

La idea subyacente es que los endometrio-
mas podrían inducir un daño cuantitativo, 
pero no cualitativo a la reserva ovárica. Una 
vez que se ha producido la fertilización, la 
presencia de endometrioma no parece afec-
tar al número de embriones totales y de alta 

calidad. 

En este sentido se expresan los resultados de 
otro reciente estudio de cohorte retrospecti-
vo, realizado por Zeng en 2022 (116), que 
incluyó a 2067 pacientes que habían sido 
tratadas mediante FIV/ICSI entre enero de 
2018 y diciembre de 2020. El grupo de estudio 
estaba formado por 154 mujeres infértiles 
con endometriomas ováricos y el grupo 
control por 1913 mujeres sin endometriosis. 
Este estudio reveló que las mujeres con 
endometriomas tenían marcadores de reser-
va ovárica (AMH y recuento de folículos 
antrales-AFC-), número de folículos, ovocitos, 
embriones y embriones de alta calidad, 
significativamente más bajos que las mujeres 
del grupo de control (p < 0,05). Sin embargo, 
la tasa de nacidos vivos acumulada fue com-
parable entre los dos grupos (55,64% frente al 
54,34 %,) independientemente de los antece-
dentes de cirugía ovárica. No se observó, por 
lo tanto, disminución de la calidad ovocitaria.

Si se detectó una correlación negativa entre 
el tamaño de los endometriomas y los niveles 
de AFC en pacientes con endometriomas no 
operadas (r = -0,64, p = 0,007), así como una 
disminución significativa de la reserva ovári-
ca, menos ovocitos, embriones y embriones 
de alta calidad en pacientes con un tamaño 
de endometrioma ≥ 6 cm (p < 0,05). 
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Cuadro 3.- Mecanismos implicados en la esterilidad por endometriosis

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.
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Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 
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elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 
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tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 
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menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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