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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad sistémica, inflamatoria y crénica, dependiente de estrégenos que
causa infertilidad y dolor pélvico crénico. Se asocia a infertilidad, alteraciones inmunoldgicas y compli-
caciones gestacionales. Su diagndstico no resulta facil por la ambigliedad de sus manifestaciones
clinicas y por la complejidad de ciertas pruebas complementarias. Desconocemos con exactitud su
etiopatogenia, aunque cada vez mas vamos profundizando en mecanismos fisiopatoldgicos que la
perfilan con mayor precision. Uno de los inconvenientes para su correcto abordaje en la medicina
reproductiva ha sido la manera de valorar su implicacién en la fertilidad, mas alla de las diferentes
clasificaciones respecto de su extension, pero también han influido las diferentes pautas médico-qui-
rdrgicas, sobre todo en su enfoque inicial. Aunque las distintas Sociedades Cientificas han aportado
uniformidad en su abordaje actual con técnicas de produccidn asistida, ain quedan retos importantes
aresolver relacionados con la calidad ovocitaria o embrionaria. Este trabajo pretende una puesta al dia
del conocimiento sobre esta patologia.
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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.
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INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad que afecta
alrededor del 10% de las mujeres en edad reproducti-
va (), estimandose que més de 190 millones de
mujeres podrian padecerla en todo el mundo @,

Constituye una de las principales causas de infertili-
dad y dolor pélvico, observandose hastaen el 50 %
de las mujeres con historia de infertilidad (3,4) y
entre el 50-80% de las mujeres con dolor pélvico ©),
con un pico de incidencia comprendido entre los 25
y los 35 afios ©),

Las hijas de madres con endometriosis confirmada
quirdrgicamente tienen mas 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 mas
graves de la enfermedad .

Sin embargo, el diagndstico preciso de esta enfer-
medad no es facil, 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 diagndstica,
una indicacion que ocasiona una demora diagnosti-
ca de entre 4y 11 afios ®). Ademés, la ausencia de
lesiones visibles no excluye el diagndstico de endo-
metriosis ya que se ha documentado endometriosis
oculta en muestras de biopsia peritoneal al azar .

La endometriosis se puede describir como una
enfermedad sistémica, inflamatoria crénica, debili-
tante y dependiente de estrégenos, que esta

asociada con dolor pélvico crénico, infertilidad,
alteraciones inmunoldgicas y complicaciones del
embarazo.

Aunque sus lesiones se caracterizan por contener un
tejido similar al del endometrio fuera del ttero,
aunque generalmente estan 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 extension
fuera de la pelvis y un estado de inflamacidn sistémi-
ca (5), responsable entre otras, de manifestaciones
neuroldgicas que incluyen mayor sensibilidad al
dolor y trastornos en el estado de animo (),

Los sintomas incluyen desde dolor pélvico crénico
(dismenorrea, dolor pélvico aciclico, dispareunia,
disquecia, disuria), con una gravedad que va desde
leve a limitante, a una situacién de infertilidad; sin
embargo, también puede cursar de manera asinto-
matica.

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

TOPOGRAFIA DE LAS LESIONES

La variedad topografica de las lesiones dentro de la
cavidad pélvica es amplia, con lesiones superficiales
o profundas que pueden estar localizadas en perito-
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neo, intraovdricas (endometrioma), alrededor del
Utero, o también afectando a vias urinarias, intesti-
no o vagina.

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

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

La endometriosis ovarica con presencia de quistes
endometridsicos, cominmente llamados endome-
triomas, es el tipo de endometriosis mas facil de
diagnosticar por su accesibilidad a la exploracion
ecografica.

La endometriosis profunda se define como la
presencia de nddulos fibréticos infiltrantes en los
espacios pélvicos peritoneales, con una profundidad
de invasién mayor de 5 mm, o que afectan a la capa
muscularis de visceras huecas (. Aunque estos
nddulos son ubicuos, es habitual encontrarlos en el
tabique rectovaginal, ligamentos uterosacros y
pared del rectosigma, con diferentes grados de
invasiéon que pueden incluso llegar a producir
cuadros obstructivos. Se considera que esta forma
de endometriosis es la mas avanzaday la que con

mas frecuencia se asocia a sintomatologia dolorosa.

En general, la localizacion de las lesiones endome-
tridsicas pélvicas, por orden decreciente de frecuen-
cia, serfa: ovarios, fondos de saco anterior y poste-
rior, ligamentos anchos posteriores, ligamentos
uterosacracros, utero, trompas de Falopio, colony
apéndice sigmoide (%), Otras localizaciones menos
comunes afectarfan al ciego, ileon (manifestandose
como dolor abdominal ciclico, meteorismo, tenes-
mo, estrefiimiento, melena, diarrea, vémitos y
hematoquecia), estructuras genitourinarias, como la
vejiga urinaria o uréteres (causando disuria recu-
rrente y dolor suprapubico o hematuria microscdpi-
ca ciclica), vagina, cuello uterino, o tabique rectova-
ginal (provocando defecacién dolorosa).

Algunas zonas de mas rara distribucion anatémica
se han reportado en el himen, pulmdn, globo ocular,
cerebro y nervios ubicados en los compartimentos
pélvicos, asi como en cicatrices quirdrgicas (),

Por lo tanto, debido a su amplia ubicaciény ala
complejidad de los sintomas, la endometriosis
puede imitar un gran nimero de enfermedades y,
por ello es fundamental que la anamnesis nos dirija
hacia un enfoque clinico correcto.

Histolégicamente, la endometriosis se define como
presencia de glandulas endometriales y estroma
ectépicos, a menudo con hemosiderina (7),
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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 (®). En 1897, Cullen llamd a estas lesio-
nes adenomiomas, observandolas en el tabique
rectovaginal (%); posteriormente en 1921, Sampson las
describié como quistes de chocolate en el ovario ®?y
algo mas tarde se les reconocid como lesiones tipicas
negras arrugadas. En 1990, Cornillie, identificd la
endometriosis profunda V.

La primera hipdtesis sobre su génesis fue realizada
por Giroux en el siglo XIX, considerandose que las
lesiones de endometriosis eran debidas a cambios
metaplasicos como consecuencia de la transforma-

cion de una célula diferenciada en otra diferenciada
(22)

En 1925, Sampson lanzd la hipdtesis de la menstrua-
ciény laimplantacién retrégradas 23 que se populari-
z6 debido al demostrarse que las células endometria-
les eran viables con potencial de implantacion. Sin
embargo, cuando se comprobd que la menstruacion
retrégrada se producia en casi todas las mujeres, esta
teoria tuvo que soportar la critica de por qué no
todas las mujeres la desarrollaban.

En 1986, Jansen @4 identificé las lesiones no colorea-
das como lesiones sutiles de endometriosis que
representaban las primeras etapas después de la
implantacidn. Esta observacion estimuld la busqueda
de lesiones pequefas o microscdpicas en el peritoneo
de aspecto normal con el supuesto de que se trataba
de un fendmeno fisioldgico que ocurria de forma
intermitente en todas las mujeres, desapareciendo y

reapareciendo en otros lugares (%5),

Aunque nunca se ha demostrado la progresion de
formas sutiles a otras mds evolucionadas de endome-
triosis, el concepto de endometriosis como enferme-
dad progresiva sigue siendo ampliamente aceptado y
una prueba de ello es la clasificacién de la endome-

triosis de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS)
(26)

En 2019, la teorfa genética-epigenética (GE) de
Koninckx ) postulé que las mujeres nacen con
caracteristicas especificas 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 plasmaticos.

La gran rapidez de crecimiento del endometrio le
convierte en un tejido muy vulnerable a los errores
favorecidos por los agentes mutagénicos, como la
radiacidn, la contaminacidén por dioxinas, el estrés
oxidativo generado por la menstruacion retrégrada,
0 los cambios en el microbioma pélvico.

Hoy en dia, aquella concepcion metaplasica de
Giroux, podria entenderse como un conjunto de
cambios epigenéticos que transformarian a una
célula diferenciada, o a una célula madre o de la
médula dsea, en otra célula diferenciada que, en
funcidn del tipo de cambios epigenéticos, podria ser
reversible o irreversible.

Cada lesidn tipica, ovarica quistica, o profunda, se
comporta como un tumor clonal que comienza desde
una célula (si una mujer tiene 10 lesiones diferentes,
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tendrd 10 clones diferentes) y ello explica por qué las
lesiones endometridsicas son heterogéneas, con
distinta actividad de aromatasa y resistencia a los
progestagenos 7). El inicio de un nuevo clon de
endometriosis seria la consecuencia de un conjunto
de incidentes epigenéticos.

Segun la teoria GE ), la endometriosis solo comenza-
ria cuando el conjunto acumulativo de incidentes
epigenéticos heredados y adquiridos superase un
determinado umbral, pero este acimulo de cambios
epigenéticos también determinaria el crecimiento
posterior en el entorno de la cavidad peritoneal. La
teoria de la implantacién de Sampson seria incapaz
de explicar esta variabilidad bioldgica o el aspecto
clonal de las lesiones de endometriosis.

Conocemos que la evolucion de las lesiones de
endometriosis tipicas, quisticas 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 crecery se vuelven
inactivas. El volumen de lesiones de endometriosis
profunda (cm3) se ha comprobado que no varfa entre
24y 50 afos, independientemente del numero de
hijos ),

Incidiendo en la teorfa genética-epigenética, se han
identificado de 14 a 16 regiones gendmicas correlacio-
nadas con un mayor riesgo en la aparicion de endo-
metriosis y se ha reconocido que los cromosomas 1,
9, 12, muestran varios genes objetivo potenciales
como LINC00339, CDC42, CDKN2A-AS1y VEZT 9 que
tienen una regulacién génica alterada.

En un estudio de 24 pacientes con endometriosis, se
identificaron mutaciones somdticas en genes relacio-
nados con el cdncer (KRAS, ARID1A, PIK3CAy
PPP2R1A), lo que brinda una explicacién adicional
sobre cémo las lesiones invaden y sobreviven G2,

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

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

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 favoreceriala
existencia de cambios epigenéticos en el tejido
ectdpico, con respuestas inmunes aberrantes y una
resistencia a la accion inhibitoria proliferativa y
antiinflamatoria de la progesterona que, al final, van a
favorecer el crecimiento y supervivencia de los
implantes endometridsicos.

1. Mecanismos hormonales:

En las mujeres, el liquido peritoneal es principalmente
un exudado ovarico que experimenta cambios
durante el ciclo menstrual y alcanza volimenes de
hasta 400 ml en periodo periovulatorio. Durante la
ovulacion, el foliculo roto drena grandes cantidades
de hormonas esteroideas con concentraciones enla
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cavidad peritoneal que llegan a ser de 100 a 1000
veces mas elevadas que en el plasma G,

En general, la accién de los estrégenos es la de
estimular el crecimiento del endometrio e inducir la
expresion de receptores de progesterona. La proges-
terona, por su parte, detiene el crecimiento endome-
trial y provoca cambios glandulares y decidualizacion
que lo preparan para la implantacion.

El crecimiento de los implantes endometridsicos
depende del estradiol. Desde finales de la década de
1990, conocemos que la aromatasa P450 se expresa
tanto en el endometrio eutdpico como en el ectdpico
de pacientes con endometriosis, y que no es posible
su deteccidn en el endometrio eutdpico de mujeres
sanas %), El aumento de la produccién de E2 en las
lesiones endometridsicas explica que las concentra-
ciones de E2 en el liquido peritoneal de mujeres con
endometriosis sean mas elevadas que las existentes
en los controles normales 63,

Los efectos de E2 estan mediados en el endometrio
eutdpico por los receptores de estrogeno, ER-ay
ERIX, aunque el ER-a parece ser el mediador mas
importante de la actividad estrogénica en este tejido
sano (%),

Por el contrario, en el tejido endometridsico se han
observado niveles mas elevados de ER-B, y niveles
més bajos de ER-a 55), La metilacion deficiente del
promotor de ER-B y otros mecanismos epigenéticos
acompafantes, podrian dar como resultado una
sobreexpresién patoldgica de ER-B en las células
estromales endometridsicas. Los niveles altos de

ER-B suprimen la expresién de ER-a.

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

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

a) la sobreexpresidn del receptor de estrégeno beta
(ER-B) que facilita el crecimiento del tejido ectdpico y
perpetua la inflamacidn.

b) la baja relacién entre las isoformas de receptores
de progesterona, PR-B/PR-A en los implantes endo-
metridsicos. 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 resistenciaala
progesterona esta mediada en parte por la disminu-
cién de estos receptores PR-B 3%37),

c) el menor niimero de genes objetivo de progestero-
na durante la ventana de implantacion existente en
las mujeres con endometriosis, lo que extenderia esta
resistencia al endometrio eutépico 6.

d) la presencia de menstruacion retrégrada, que
produce una sobrecarga de hierro hacia el peritoneo
y potencia, junto con los cambios en el microbioma,
un ambiente de estrés oxidativo 89, Este estrés
podria contribuir en los mecanismos epigenéticos
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implicados en la resistencia a la progesterona (partici-
pando en la hipermetilacion del sitio promotor de
PR-B (silenciado) y en la hipometilacién del ER-(3
(activado)), ampliando la supervivencia de las lesio-
nes mediadas por estrégenos.

2. Participacion de stem cells:

Otro aspecto importante a considerar es que, en las
mujeres con endometriosis, durante la menstruacion
se vierten mas células madre endometriales progeni-
toras al liquido peritoneal que pueden posteriormen-
te diferenciarse en células endometridsicas y partici-
par en el establecimiento de lesiones ectépicas (4°42),

El stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), una quimiocina
involucrada en la migracion hematopoyética 'y
mesenquimal de células madre 43), Se ha demostrado
que esta quimiocina esta aumentada en los implantes
endometridsicos por el mayor estimulo estrogénico
existente. El SDF-1 aumentado podria atraer a mas
células madre hacia estos implantes permitiendo su
difusién y desarrollo en las lesiones de endometriosis
ectopica 49,

3. Mecanismos inmunolégicos:

Aunque la inmunologia de la cavidad peritoneal es
especifica y diferente del plasma, con diferentes
concentraciones de macréfagos y citocinas, los
cambios inflamatorios agudos inducidos por los
implantes endometridsicos van a inducir una disfun-
cion inmunoldgica y unas respuestas aberrantes en
una amplia gama de células.

Esta disfuncion incluye a neutrdfilos, macréfagos y

unos comportamientos alterados de las NK, células T

y células B 45) que no pueden inducir su destruccién
(46)

Se ha observado que los neutrdfilos en los tejidos
endometridsicos muestran una menor tasa de
apoptosis, sugiriéndose la presencia de factores
antiapoptdticos en el plasma de mujeres que pade-
cen la enfermedad 7).

El aumento de macréfagos, incrementando la
produccion de VEGF, IL-8, TNF-a y la angiogénesis,
favorecen la permanencia de los implantes (4349, E|
incremento de IL-6, que disminuye la citotoxicidad de
las NK, también colabora en esta supervivencia %)

Por otra parte, la activacion alterada de las células B
conduce a un incremento de anticuerpos antinuclea-
res, anti-DNA y antifosfolipidos, sugiriendo que la
endometriosis tiene caracteristicas similares a las de
las enfermedades autoinmunes 6,

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia de
glicoproteinas transmembrana que regulan la activi-
dad de los factores inmunes e inflamatorios modulan-
do larespuesta inmune innata y la activacion de
procesos especificos de secrecion de citocinas para
regular el microambiente inflamatorio.

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

Los cambios en los patrones de expresion de miRNA
de las células estromales del endometrio son otro
mecanismo que podria estar involucrado enla
patogénesis de la endometriosis ©53),

Los miRNA son moléculas de RNA pequefias y no
codificantes que se unen y modulan la traducciéon de
RNAm participando en procesos fisioldgicos de
proliferacién y diferenciacidn celular, apoptosis,
hipoxia, angiogénesis, inflamacién y remodelacién de
la matriz extracelular o reparacion 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, estan sobreexpresa-
dos en mujeres con endometriosis lo que conduce a
una disminucion de las concentraciones de PR-B y sus
genes diana, que explica un mecanismo para la
resistencia a la progesterona 659, Las concentracio-
nes elevadas de miR-451c causan la proliferaciony
supervivencia celular 6%,

El aumento de las concentraciones séricas de
miR-125-5p y la disminucidn de las concentraciones de
let-7b llevaron a un aumento de la produccién 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 podrian constituir otro
mecanismo por el que la endometriosis induciria un
estado persistente e inflamatorio sistémico
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Otra situacién 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 especifico del liquido peritoneal (estrégenos,
progestinas, citocinas, factores de crecimiento,
hormonas de crecimiento y factores angiogénicos),
las capas mas profundas estan mas influenciadas por
las concentraciones de hormonas plasmaticas; por
eso no es de extrafar que éstas sean mas activas y
estén en fase con el endometrio 5®). Esta observa-
cién, junto con una profundidad de distribucidn
bifasica, fue uno de los argumentos para definir la
endometriosis profunda como endometriosis de mas
de 5 mm 69,
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Menstruacion
Stem cell

Supervivencia
Invasion
Angiogénesis
Strés oxidativo

fertilizer

— inflamacion (4)
’I‘Aron"'natas'a (1) Crecimiento T T-reg
PR-B (silenciado) Proinflamatorio ™ Macréfagos

ER-B (aumentado) ™IL-6 J NK | —_
. nmunitario
<Dr.1 A2 T P miARN
J Progesterona L TLR4

( KRAS, ARID1A, PIK3CA, PP2R1A)

Figura 1.- Mecanismos implicados en la patogénesis de le endometriosis

(1) Condiciones previas:

a) Semillas (circulo verde) representadas por los genes de reparacion del ADN y crecimiento celular

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

favorecerdn un desequilibrio a favor de la produccién de estradiol y disminucién de la sintesis de progesterona

¢) Aumento del factor estromal derivado 1 (SDF-1) que atraerd mds 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 ERB 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 mds stem cell, y por un estado inflamatorio
producido por la liberacién de PGE2. (4) Esta situacién conduce a una alteracion 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 invasion de los implantes y a una inflamacién que perpettia el
ciclo. El aumento de las células T reg, favorece la supervivencia, proliferacién e invasién de los implantes. El aumento de macréfagos 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 desregulacién de los
mIRNA y la disminucidn de la expresion de los receptores toll-like (TLR4) potencian los mecanismos inflamatorios, y la alteracién de células B, potencia el
mecanismo inflamatorio autoinmunitario.
La tormenta se hace perfecta cuando los estrégenos siguen potenciando el ciclo.

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

Se ha sugerido que la aparicion de la endometriosis
podria depender de la interrelacidn 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 ginecoldgico y
reproductivo.

Los contaminantes medioambientales (bisfenol A,
dioxina, bifenilos policlorados, ésteres de ftalato,co-
taminantes organoclorados, o los perfluoroquimicos)
actuarfan a través del estrés oxidativo generado,
modulando la actividad inmunoldgica o alterando la
homeostasis hormonal (%2,

La ingesta de cafeina y alcohol podrian influir en la
aparicion de endometriosis por su capacidad de
activar la aromatasa y aumentar la conversion de la
testosterona en estrégeno (©3),

Este aumento en los niveles de estrégenos produci-
dos durante el desarrollo de actividades fisicas
intensas sugeriria desaconsejar esta practica en
mujeres con endometriosis, al contrario de lo que
ocurre con el ejercicio de intensidad normal, que
podria tener un efecto protector al reducir el estado
inflamatorio y el estrés oxidativo (¢4,

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

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

arece aumentarlo (69,

Entre los antecedentes ginecoldgicos, la edad de
aparicion de la menarquia, duracién del ciclo mens-
trual, paridad, uso de anticonceptivos o el bloqueo
tubdrico, como factores de riesgo o de proteccidn, se
justifican por la mayor o menor acumulacién 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
disefiados para probar las teorias relacionadas con la
patogénesis, establecer la relacién precisa entre la
morbilidad reproductiva y la endometriosis, o identifi-
car factores genéticos especificos y establecer
riesgos a largo plazo (°®).

DIAGNOSTICO

Las técnicas de imagen tienen un papel principal en el
diagndstico de esta patologia, pero en la actualidad,
la incorporacidn diagndstica de los biomarcadores
esta demostrando ser de gran utilidad. (Cuadro 1)

A) ECOGRAFICO:

El ultrasonido transvaginal es la herramienta de
imagen mas utilizada en el diagndstico de endome-
triosis, con un 93-98 % de sensibilidad y un 95-97% % de
especificidad para los endometriomas ovaricos (6772,
Sin embargo, solo posee una capacidad limitada

cuando se intentan visualizar lesiones peritoneales
(73)
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En mas del 80% de los casos el endometrioma se
observa como una formacién quistica unilocular
(generalmente entre 1y 4) con ecogenicidad homo-
génea de bajo nivel, que presenta un patrén ecografi-
co denominado como “en vidrio esmerilado” o
ground glass, y una cdpsula gruesa con vasculariza-
cion ausente o moderada. En menos ocasiones el
patrdn es “atipico”, con un patrén multilocular (> 4
I6culos) y presencia de componentes solidos o
papilares sin vascularizacién interna o ecorrefringen-
cias en el interior del quiste 74),

Las lesiones ecograficas de endometriosis profunda
aparecen en forma de ndédulos hipoecoicos redon-
deados, con afectacién, 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-
j6 la ejecucidn de 4 pasos ecograficos para optimizar
esta técnica (7°);

1°: una evaluacion rutinaria del Utero y los anejos; 2°
evaluacion de la sensibilidad y la movilidad ovarica; 3°
evaluacion del fondo de saco de Douglas utilizando el
"signo de deslizamiento"; 4°: exploracién del compar-
timento anterior y posterior, evaluando los nédulos
de endometriosis infiltrativa profunda.

La ecografia transvaginal y/o transrectal de alta
frecuencia y angulo de exploracién de 360°y la RMN
a veces, se muestran imprescindibles para una

correcta valoracion de la extension de la enfermedad.

(relleno de vagina y/o recto con suero salino o gel
sonografico).

B) RMN (Resonancia magnética)

La resonancia magnética puede mejorar el diagndsti-
coy estimar la profundidad de la invasién de la
endometriosis infiltrada profunda, especialmente en
las lesiones rectosigmoideas, con una sensibilidad del
91%y una especificidad del 96% (73,

Las caracteristicas de la RMN de las lesiones endome-
tridsicas consisten en puntos de sefial de alta intensi-
dad enimagenes T2W, que se correlacionan con las
glandulas endometridsicas, o puntos de sefial de alta
intensidad en imagenes T1W, relacionados con focos
hemorrégicos en lesiones fibromusculares (77),

A pesar de sus altas puntuaciones de sensibilidad y
especificidad en la deteccién de endometriosis, la
RMN presenta limitaciones en casos de endometrio-
sis intestinal infiltrante profunda por el peristaltismo
intestinal reducido, o en casos de variaciones anatd-
micas de estructuras como el tabique rectovaginal o
en la situacién de un Gtero en retroflexién. Dichos
eventos pueden afectar la precision del diagndstico,
lo que requiere un enfoque quirdrgico para ayudar a
evaluar la extensién de la enfermedad 7).

Aunque la RMN es una opcién para la enfermedad
peritoneal, normalmente no puede detectar lesiones
superficiales ©),

C) BIOMARCADORES:

C1. CA125:

El CA-125, es un antigeno de glicoproteina de alto
peso molecular expresado en algunos derivados del
epitelio celdmico que se ha utilizado como marcador
para el cancer de ovario de células epiteliales. En la
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endometriosis posee una buena especificidad (93 %) en valores

»30 unidadesfml, aunque su sensibilidad es baja (53%) 7%,

Q. MARCADORES ALTERNATIVOS:

Enlos Ultimos afios, la investigacion se ha centrado enidentift
car marcadores altemativos, que tengan en cuentala naturale-
zasistémica de laendometriosis.

Q1. mMRNACIRCULANTES:

Los miARN dirculantes se han considerado candidatos
prometedores de biomarcadores porque son estables en
dirculaciény tienen perfiles de expresién alttamente
especificos

La combinacién de miARN, let-7b, let-7d, let-7f, miR-3613,
miR-451y miR-125b-5p, distinguid alos pacientes con
endometriosis delos controles 7.

Un estudio prospectivoy ciego mostrd que la combinacion
de miR-125b-5p, miR-150-5p, MiR-61, MiR-342-3p, miR-451a,
miR-3613-5p y let-7b, podria usarse paraidentificar con
precision a los pacientes con endometriosis mediante un

dreabajolacurva®.

Eninvestigacién animal, tanto el let-7b (por sus efectos
antiinflamatorios) como el miR-451, han sido propuestos
como posibles objetivos terapéuticos. Laadministracion de
let-7b en un modelo murino de endometriosis, produjo una
regresion de las lesiones y una disminucion de la expresion
de ER, aromatasay de IL-6®3),

C2.2. ESTADO DE LOS RECEPTORES HORMONALES:

El estado de los receptores hormonales también podria ser
Util como biomarcador para predecir larespuestaala
terapia. En un estudio de muestras de lesiones endometrié-
sicas humanas, la expresién del receptor de progesteronase
correlaciond con larespuesta ala terapia basadaen
progesterona Todas las mujeres cuyas lesiones tenian una
expresién alta del receptor de progesteronarespondierona
[a terapia basada en progestagenos, mientras que sololo
hizo el 6% de las mujeres que tenian una expresion baja del
receptor ®4),

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL:
98 % de sensibilidad y 95 % de especificidad
No es util en lesiones peritoneales

RMN:
91% de sensibilidad y 96 % de especificidad.
No detecta lesiones superficiales

BIOMARCADORES:

miARN circulantes:

CA-125: > 30 u/ml ( especificidad 93% y sensibilidad 53%)

M miR-125b-5p, miR-150-5p, miR-342-3p, and miR-451a
' miR-3613-5p and let-7b.(AUC: 0.93)
let-7b: antiinflamatorio; miR-451 terapéuticos.

PR: el estado de los receptores hormonales es util como biomarcador para predecir la respuesta a la terapia

Cuadro 1.- Exploraciones diagndsticas no invasivas.
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RECOMENDACIONES DIAGNOSTICAS

En 2022, la ESHRE (Sociedad Europea de Reproduccion
Humana) publicd una guia actualizada sobre el manejo
(diagndstico y tratamiento) de la endometriosis para el
dolory enfermedad asintomdtica o extrapélvica. De las
109 recomendaciones que hace, las 9 primeras(R1-R9)
se centran en el diagndstico de esta patologia. &%),

R1. El grupo de expertos (GDG) recomienda que los
médicos consideren el diagndstico de sospecha de
endometriosis en personas que presenten los siguien-
tes signos y sintomas ciclicos y no ciclicos: dismenorrea,
dispareunia profunda, disuria, disquecia, sangrado
rectal doloroso o hematuria, dolor en la punta del
hombro, catamenial. neumotdrax, tos ciclica/hemopti-
sis/dolor toracico, hinchazén y dolor ciclico de la
Cicatriz, fatiga e infertilidad

Aunque actualmente no existe evidencia de que un
registro diario de sintomas/cuestionario/aplicacién
reduzca el tiempo de diagndstico o conduzcaa un
diagndstico mas 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 sintomas (conclusién, no recomenda-
cion).

R2. Se debe considerar el examen clinico, incluido el
examen vaginal cuando corresponda, para identificar
nddulos profundos o endometriomas en pacientes con

sospecha de endometriosis, aunque la precisiéon
diagndstica es baja.

R3. En mujeres con sospecha de endometriosis, se
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deben considerar pasos de diagndstico adicionales,
incluidas imagenes, incluso si el examen clinico es
normal.

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

Rs. Se recomienda a los médicos que utilicen imagenes
(ultrasonido o RNM) en el diagndstico 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 empirico no tuvo éxito o fue
inapropiado, el GDG recomienda que los médicos
consideren ofrecer laparoscopia para el diagndstico y
tratamiento de sospecha de endometriosis.

R7. El GDG recomienda que la identificacién laparoscé-
pica de las lesiones endometridsicas se confirme
mediante histologfa, aunque una histologia negativa no
descarta por completo la enfermedad.

El GDG concluyd que tanto la laparoscopia diagndstica
como el diagndstico por imagen puede combinarse con
tratamiento empirico (anticonceptivos hormonales o
progestagenos) y considerarse alternativa en mujeres
con sospecha de endometriosis. Los pros y los contras
deben discutirse con el paciente (conclusién, no
recomendacion).

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

CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM
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aunque actualmente no hay evidencia del beneficio del
monitoreo regular a largo plazo para la deteccién 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 sintomas. Aunque no
existen estudios adecuados para respaldar los beneficios
del diagndstico temprano versus tardio, el GDG recomien-
da que, en muijeres sintomaticas, se deben hacer intentos
para aliviar los sintomas, ya sea por tratamiento empirico o

no es una recomendacion).
CLASIFICACION DE LA ENDOMETRIOSIS

Basandose en las descripciones proporcionadas por
Rokitansky, Cullen y Pfannestield, en el afio 1918 Lockyer
intentd clasificar la endometriosis en base a su ubicacién
anatémica @),

Desde 1973, los médicos han propuesto sistemas de
clasificacion para la endometriosis, y hasta ahora se han
desarrollado 22 sistemas diferentes (Cuadro2), estadifican-
dola en estadios o niveles para relacionarlas con los

después de un diagndstico de endometriosis (conclusion, resultados del tratamiento o el prondstico ®.

favsmoaon R e
H#ENZIAN 2021 Cirugia o imagen

Adhesion scoring system 2020 us

ENDOGRAM 2019 Marcadores en biopsia
ENDORECT 2019 Clinica, US, RMN

Bowel Endometriosis Syndrome (BENS) score 2017 Sintomas

Preoperative ultrasound based endometriosis staging system (UBESS) 2016 us

Classification of ureteral endometriosis 2015 Cirugia

EPHect SSF - EPHect MSF (surgical form) 2014 Cirugia

Clinical score 2014 Sintomas

LSD/MURO 2013 Colonoscopia virtual

ECO system 2012 Extension, sintomas y objetivos
Deep endometriosis staging form 2011 us

Endometriosis Fertility Index ( EFI) 2010 Cirugia y parametros

ENZIAN 2005 Cirugia o RMN

Chapron 2003 Cirugia

ASRM revised 1997 Cirugia

TOP classification 1993 Cirugia

Revised American Fertility Society (rAFS) 1985 Cirugia

American Fertility Society (AFS) 1979 Cirugia

Buttram 1978 Cirugia

Kistner 1977 Cirugia

Acosta 1973 Cirugia

Cuadro 2.- Resumen histdrico de las clasificaciones de endometriosis
(*): aiio publicacién; US: ultrasonido, RMN: resonancia magnética nuclear
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De todas ellas, las clasificaciones mds empleadas son: Su disefio permite evaluar el alcance de la endometrio-
. sis y la funcidn de los drganos reproductivos durante un
1.rASRM (Figura 2) - o o
procedimiento invasivo, es decir quirdrgico. Se trata del
La Sociedad Americana de Fertilidad (AFS) propuso en sistema de clasificacion mas utilizado en la practica
1968 una actualizacion de la anterior clasificacion de clinicay la literatura internacional.

Acosta y publicd su puntuacion AFS en 1979, que tras su
revisiéon en 1985 se le denomind AFSr (®9), En 1996, fue
renombrada como la puntuacidn revisada de la Socie-
dad Americana de Medicina Reproductiva (rASRM) (),

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

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE I (MINIMAL) STAGE II (MILD) STAGE Ill (MODERATE)

ENDOMETRIOSIS <1cm 1-3cm > 3cm
Superficial 1 2 4
Decp 2 4 6
R Superficial 1 2 4
; Deep 4 16 20
3 L Superficial 1 2 4 PERITONEUM PERITONEUM
o d : . 2 Superficial Endo = 1-3cm -2 Deep Endo - >3m -6
= Factisl | Complete R OVARY R OVARY C
O " [ 7y Superficial Endo - (lem -1 Superficial Endo = {lem -1 Partial Obliteration 4
Filmy Adhesions = <1/3 -1 Filmy Adhesions = <1/3 -1 L OVARY
< 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure > 2/3 Enclosure TOTAL POINTS K Lova Endo - 1-3m L
5 ® Filmy T 3 ] m?id?rol;'rs <Iem _; TOTAL POINTS 2
s Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16 STAGE Ill (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)
R Filmy 1 2 4
- Dense 4 8° 16
é L Filmy 2 4
Dense 4" 8 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles], white [(W),
ificati defects, . or black [(B) black, hemosiderin deposits, blue]. Denote percent of total

described as R___%,W_% and B___%.Total should equal 100%-

d Pathology.
i PERITONEUM
T b and Ovariea T fubes ana/or Ovanes ial Endo -4 SueficalEndo - Y3m .4  DeepEndo - >m -6
. . L « L OVARY CULDESAC
\/\/ \/_\/ Filmy Adhesions = <1/3 -1  Deep Endo - 13m -32  Complete Obliteration -40
T~ R OVARY Densc Adhesions - (1/3 -8 R OVARY
= = Filmy Adhesions - <1/3 -1 L TUBE Deep Endo - 1l3m -16
L TUBE Dense Adhesions - (1/3 -8  DenseAdhesions - (1/3 -4
Densc Adhesions = <1/3 - 16° — LTUBE
L OVARY TOTAL POINTS 52 Dense Adhesions - >2/3 - 16
DeepEndo - <lem 4 L OVARY
Dense Adhesions - (1/3 _4 ) DeepEndo - 13cm - 16
TOTAL POINTS 30 *Point assignment changed to 16 Densc Adhesions - »2/3 - 16
**Point assignment doubled TOTAL POINTS 14
Vol. 67, No. 5, May 1997 i Society for iei Revised ASRM classification: 1996

Figura 2.- Clasificacion rASRM
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2. EFI (Figura3) cirugia. Su aplicabilidad clinica y su valor para predecir
las tasas de embarazo espontaneo en pacientes con
endometriosis ha sido confirmada en diferentes
estudios 9>93), La ESHRE reconoce la utilidad de la EFI
i o . en el tratamiento de la endometriosis, ya que puede
proporcionarle a los médicos una herramienta que . o
apoyar la toma de decisiones sobre la opcién mas

predijera la probabilidad de concepcién natural . I
) ] . . adecuada para lograr el embarazo después de la cirugia
después de haber realizado cirugia para la endometrio- (85)

sis. La puntuacion se hace, por lo tanto, al final de la

El indice de fertilidad de la endometriosis (EFI), es una
puntuacién prondstica que se desarrollé en 2010 7,
como complemento a la puntuacién rASRM, para

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)

SURGERY FORM
LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE
100%
Score Description Left Right
80%
4 = Normmal Fallopian Tube D E 9-10
3 = Mild Dysfunction 78
2 = Moderate Dysfunction Fimbria |:| D 9% "
1 = Severe Dysfunction
0 = Absentor Nonfunctional Ovary |:| |:| 40% 5
4
To calculate the LF score, add together the lowest score for Rigens:
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score |:| + I: = = 20%
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the 0.3
lowest score on the side wilh the ovary. Left Right LF Score /
0%
] ] 12 18 24 30 36 Months

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)

Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor Description Points
' i
Age LE Score L ...
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1to 3 (low score) 1]
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 IFAFS tolal score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is = 71 0
Total Historical Factors I Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + | | = |_ I
Historical Surgical EFI Score

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

La clasificacién ENZIAN se desarrollé en 2003 por la
Fundacién de Endometriosis Cientffica Austria-Alema-
na-Suiza (Stiftung Endometrioseforschung/SEF) para
afiadir informacién de la que carecia la clasificaciéon r-rASRM
(949), Esta clasificacién no tenfa la intencion de competir con
la puntuacion rASRM establecida, sino mas bien comple-
mentarla para valorar la endometriosis profundamente
infiltrada. Aunque se revisé en 2009 y 2011, seguia sin incluir
la existencia de adherencias peritoneales u ovdricas.

Tras un consenso entre expertos, después de nuevas
discusiones en 2019y 2020, se cred la clasificacion #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 drea retrocervical

B: ligamentos uterosacros, ligamentos cardinales y pared
lateral pélvica, C: recto

F: ubicaciones lejanas (adenomiosis, vejiga, intestino,
uréter).

Los nimeros 1,2y 3 representan el alcance de laendome-
triosis en los compartimentos P, O, T, A,By C.

La gravedad se organiza por separado después de la letra
(izquierda/derecha). El ovario o trompa ausente 0 no
visible, se describen con los sufijos: m (ausente), x (desco-
nocido).

#Enzian
(Classification of Endometriosis)

Peritoneum Ovary Tubo-ovarian

condition

M Adhesions
M Motility

W Patency test

B Sum of all diameters I Sum of all diameters

left right

Pl 2 <3cm

/.

left right
m ovary is missing m tubeis missing
x unknown/notvisible  x  unknown /not visible
+or- Patency test

DEEP ENDOMETRIOSIS

Rectovaginal space| R Sacrouterine ligg.
Vagina Cardinal ligaments
Retrocervical a

Pelvic sidewall

W Largest diameter

left right (Location)

Figura 4.- Clasificacién #ENZIAN

Una comparativa entre estas tres clasificaciones podria resumirse en la Tabla 1 ).
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Aceptacion clinica

Aplicabilidad con métodos no invasivos ++ + ++ *
(TVS/MRI)

Definicion de la endometriosis profunda (DE) + + +++ *
Correlacién con las tasas de complejidad ++ - +++ *
/complicaciones quirurgicas

Correlacion con la infertilidad 4+ +4++ * *
Correlacién con los sintomas del dolor - - +++ *

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

(Tabla2)

Pardmetros puntuacién Hallazgos
La clasificacion ECO (Extensidn de la enferme- Extensién 0 peritoneo
dad, Quejas, Objetivos), se cred con la finali- 1 Utero y/o ligamentos uterinos,
o L, . endometrioma ovarico < 3 cm
dad de facilitar la decisidn de tratamiento 7 ——— -
ntestino  y/o  vejiga, uréter,
médico o quirurgico en base a los sintomas endometrioma ovarico > 3 cm
notificados®”. Quejas 0 Asintomtico

Infertilidad o sin dolor incapacitante

2 Dolor incapacitante relativo a los
6rganos afectados (disquecia,
dispareunia, disuria, dismenorrea,...)

Objetivo 0 Ninglin cambio deseado, aceptando la
situacién

Deseo de embarazo o alivio del dolor

2 Deseo de embarazo y alivio del dolor
“ Enfoque sugerido

0,1,2 Conservador (tratamiento médico) Ginecélogo no
especializado

3 Tratamiento conservador o Ginecélogo no

quirargico especializado o

especializado

4,5,6 Cirugia laparoscépica operatoria Ginecélogo especialista

Tabla 2.- SISTEMA ECO

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

REVISTAFERTILIDAD.COM EDITORIAL MEDICA S.L. +34 917775603 CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA ARTICULO

.-« ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD: UNA PUESTA AL DIA.

5. UBESS (Tabla 3) miento en la prediccidn del nivel de compleji-
dad de la cirugia laparoscdpica necesaria para

Se trata de un sistema de estadificacion de . (98)
la endometriosis'®®.

endometriosis basado en el ultrasonido
preoperatorio (UBESS) para evaluar su rendi-

ESTADIFICACION BASADA EN ULTRASONIDO: ultrasound-based endometriosis staging system (UBESS)

Etapa de UBESS Caracteristicas demostrables en TVS | Nivel de complejidad quirurgica
+ gel SVG

Etapa | Ovarios moviles normales, ausencia  Nivel 1: laparoscopia negativa o
de intestino y ausencia enfermedad en estadio leve

de intestino DIE, FSD normal +/- SST

Etapa Il Endometrioma +/— ovarios inmoviles Nivel 2: enfermedad en estadio
+/— DIE sin arco +/— FSD normal moderado

Etapa lll Intestino DIE +/— ovarios inmdviles Nivel 3: enfermedad en estadio
(endometriomas) +/— DIE superior

sin intestino +/— FSD normal

DIE: endometriosis profunda; FSD: fondo de saco de Douglas; SST: sensibilidad especifica del sitio

Tabla 3.- Sistema UBESS

En 2017, el Consenso de la Sociedad Mundial sistema r-ASRM y, cuando corresponda, los
de Endometriosis sobre la clasificacion de sistemas de estadificacion Enzian y EFI, para
endometriosis, recomendd que, hasta que se maximizar la informacion disponible para las
hayan desarrollado mejores sistemas de mujeres después de su cirugia (99),

clasificacidn, los cirujanos deben utilizar el
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TRATAMIENTO

Si tuviéramos que establecer diferentes lineas
de complejidad para el abordaje de la endome-
triosis, la primera linea estaria representada
por los AINEs, asociados con contraceptivos
orales combinados de manera continua, o con
los progestagenos.

La segunda opcion terapéutica se basa en que
la endometriosis necesita de la presencia de
estrédgenos circulantes para crecer. Tal condi-
cion ha impulsado el uso de los andlogos de la
GnRH inhibidores de la aromatasa, analogos
de andrégenos y los moduladores de los
receptores de progesterona y de estrégenos
(SER).

En tercer lugar, se contemplarian medidas mas
agresivas como la escisidn quirdrgica o la
ablaciény, en ultimo lugar, las mas radicales
como la histerectomia y salpinguectomia.

1. Primera linea estratégica®®). Tabla 4

La justificacion 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 ciclooxigenasay la
produccién de prostaglandinas, y en la atrofia
endometrial producida por la accién continua
de los anticonceptivos orales o de la progeste-
rona. Su ventaja esta en que son bien tolera-

dos enlas dos terceras partes de las pacientes
sintomaticas, 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 accion,
0 como consecuencia de los efectos secunda-
rios intolerables de los anticonceptivos.

Las terapias con solo progestagenos 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
andlogos de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH)(°9),

La noretisterona continua es tan efectiva
como los anticonceptivos orales combinados
para mejorar el dolor asociado ala endome-
triosis y la endometriosis profundamente

infiltrante (tasa de satisfaccion del 60-70 %)
(101)

El Dienogest ha demostrado una eficacia
similar a los analogos 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 Unico progestageno
que puede aumentar la expresidon de PR-B en
la endometriosis, superando potencialmente
la resistencia a la progesterona (°?),
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ESTRATEGIA TRATAMIENTO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO OBSERVACIONES

PRIMERA LINEA  C. oral continuo

Anticonceptivos orales combinados:

Evaluar

+ AINE contraindicaciones de
(1/3 no etinilestradiol 20 pg + drospirenona 3 mg; C.0. y el cumplimiento
responden) etinilestradiol 20 pg + noretindrona 1 mg, del paciente
etinilestradiol 20 pg + levonorgestrel 0,01 mg,
Tresistencia a etinilestradiol 15 pg + gestodeno 0,06 mg,
efectos 2°s estradiol hemihidrato 1,5 mg + nomegestrol 2,5 mg
Progestagenos:
Progesterona
+ AINE medroxiprogesterona 10-60 mg al dia,

dienogest 2 mg al dia,*

medroxiprogesterona depot :150 mg cada 3 meses
noretindrona 2,5-15 mg al dia

o ciproterona 2-5 mg al dia

* En endometriosis profunda. "PR-B

Tabla 4.- Estrategias de primera linea

2. Segunda linea estratégica®. Tablas

2.a. Agonistas de la GnRH

El 85 % de las mujeres con dolor asociado ala endo-
metriosis que fueron tratadas con agonistas de la
GnRH sintieron alivio del dolor 3. La supresién dela
GnRH hace que las concentraciones de estradiol
disminuyan a menos de 15 pg/ml.

Como la hipdtesis del umbral de estrégeno estable-
ce que una concentracidn de estradiol de 3040
pg/ml causa regresion de laendometriosis, sin
efectos secundarios hipoestrogénicos (es decir,
sintomas vasomotores y pérdida ésea), la terapia
ad-back (con combinacién estrégeno-progestina)
puede administrarse sin comprometer el control del
dolory eliminar los sintomas de deprivacidn de
estrégenos (°9),

2.b. Antagonistas de laGnRH

El Elagolix es el primer antagonista oral no péptido
de GnRH disponible para el tratamiento del dolor
asociado aendometriosis de moderadaagrave. Las
dosis disponibles de elagolix son de 150 mgJ/dia'y 200
mg dos veces al dia. Dado que la concentracion
media de estradiol es de 42 pg/ml con el régimen de
una vez al dia, no se requiere terapia de ad-back °%),

2.c. Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de laaromatasa disminuyen la
produccidn local de estradiol en la endometriosis,
minimizando asi el crecimiento de la lesion.

Tanto el anastrozol (1mg/dia), como el letrozol (2:5
mg/dia) gestionan eficazmente el dolorasociado ala
endometriosis °®).
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Los inhibidores de la aromatasa deben administrar-
se con un agente que pueda suprimir la foliculogé-
nesis. No se ha descrito que combinados con
progestagenos tengan efectos adversos enlos
parametros hematoldgicos, hepaticos, renales,
lipidicos o de densidad dsea.

Los inhibidores de la aromatasa no estan aprobados
para el tratamiento del dolor asociado alaendome-
triosis.

2.d. Moduladores selectivos de progesteronay recep-
tores de estrégeno selectivos

Entre los moduladores Progesterona se encuentran
lamifepristonay el ulipristal

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

rea y disminuye el dolor asociado ala endometriosis
(107)

El ulipristal produce un engrosamiento endometrial
anormmal que se resuelve después de su interrupcion.
Debido ala aparicion de enfermedad hepdtica grave
en un pequeno de pacientes que usaban ulipristal
paralos leiomiomas, el ulipristal podria no serreco-

mendable para el tratamiento de la endometriosis
(108)

El bazedoxifeno es un modulador selectivo del
receptor de estrégeno (SER) que actlia como un
antagonista del receptor de estrégeno endometrial.
Enanimales, ha demostrado que produce mejora
del dolory no efectos adversos en el tracto repro-
ductivo °9),

ESTRATEGIA TRATAMIENTO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO OBSERVACIONES

SEGUNDA LINEA  Analogos de GnRH Agonistas de GnRH:

leuprolide 3:75 mg mensuales 0 11-25 mg trimestral
nafarelina 200 pg dos veces al dia (aerosol nasal),
goserelina 3,6 mg s.c. cada 4 semanas

(85% alivio de dolor)

Recomendado en
pacientes que no
responden a la terapia
basada en progestina

Antagonistas de GnRH:

elagolix 150 mg al dia (dolor moderado a intenso), 200
mg dos veces al dia (si no hay respuesta con dosis mas
bajas o si hay dispareunia)

(+ progestina)

Terapia complementaria con analogos de GnRH:

noretisterona 5 mg al dia,

EEC 0:625 mg + medroxiprogesterona 2,5 mg al dia
estradiol 1 mg + noretisterona 0,5 mg

EEC 0-45 mg + bazedoxifeno 20 mg al dia

Inhibidor aromatasa
+progestina

Inhibidores de la aromatasa:
Letrozol 2-5-7-5 mg al dia (+ medroxiprogesterona diaria

para prevenir la estimulacion ovarica)

Andlogo andrégeno

Andlogo de andrégenos: danazol 200—-800 mg al dia

Moduladores Py SER  MP: Mifepristona, Ulipristal; SER: Bazedoxifeno

Tabla 5.- Estrategias de segunda linea
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3. Tercera y cuarta lineas estratégicas®.
Tabla 6

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

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

Existe consenso de que la endometriosis
sutil debe destruirse, ya que algunas lesio-
nes son dolorosas y podrian progresar a
una enfermedad més grave . Dado que
estas lesiones son pequefas y superficiales,
la vaporizacidn laser de CO2 o la coagula-
cion bipolar son los métodos de eleccidn.

Las lesiones tipicas se pueden vaporizar
con un laser de CO2, pero en todo caso
deben eliminarse y hay que tener presente
que la profundidad variable de la invasion
hace que la coagulacién bipolar sea menos
fiable. Nunca se ha demostrado la eficacia
de extirpar grandes areas de peritoneo de

aspecto normal.

En mujeres con infertilidad, la cirugia del
endometrioma de menos de 3 cm no
mejora la tasa de éxito de la FIV @,

La quistectomia ovarica tiene una tasa de
recurrencia del 5%, que es inferior ala de la
destruccidén superficial, que alcanza tasas
de recurrencia de alrededor del 20 % (™,

Cuando el endometrioma intraovarico es
de mas de 6 cm, la escision deja un tejido
ovarico residual tan escaso y con una vas-
cularizacidn tan pobre, que podria justifi-
carse la ovariectomia como opcién mas
util. Ante esta situacion, si se tratase de
mujeres con deseos genésicos, podria
intentarse una estrategia basada en la
reducciodn inicial del volumen del endome-
trioma, mediante una marsupializacidn,
continuar con 3 meses de terapia con GnRH
y, posteriormente, realizar la cirugia duran-
te una segunda intervencion.

Para la endometriosis profunda, la escision
quirurgica es el método de eleccion. La
reseccion intestinal y la anastomosis estan
indicadas para nddulos muy grandes de
mas de 4x4x4 cm y con una oclusidn intes-
tinal de mas del 50% de mas de 2 cm. O.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO OBSERVACIONES

TERCERA LINEA  Excisién quirtirgica y

ablacion
CONSERVADORA . _

tratamiento médico

posoperatorio

Progestagenos,

Anticonceptivos orales combinados,

Andlogos de GnRH,

Si el paciente estaba en
terapia médica
después de una cirugia
se recomienda probar
un agente alternativo

Inhibidores de la aromatasa

Antiandrégenos

CUARTA LINEA

RADICAL bilateral

EEC 0,625 mg + medroxiprogesterona 2,5 mg al dia,
EEC 0,45 mg + bazedoxifeno 20 mg al dia
estradiol 1 mg + noretisterona 0,5 mg al dia

Histerectomia con +/- En caso de ovariectomia, se recomienda terapia
salpingooforectomia  hormonal menop3ausica:

A pesar de la ausencia
de utero, se
recomienda la terapia
hormonal combinada
para prevenir la
reactivacion de la
endometriosis.

AINE = medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. GnRH = hormona liberadora de gonadotropina. EEC = estrogeno equino conjugado.

Tabla 6.- Estrategias de 37y 4° linea

MANEJO DE LA ESTERILIDAD EN MUJERES
CON ENDOMETRIOSIS

Las mujeres con endometriosis tienen un
mayor riesgo de disminucion de la reserva
ovarica debido a la propia patogenia de la
enfermedad y a la cirugia relacionada con los
ovarios.

Por eso debe considerarse la opcidn de
informar a la mujer sobre la preservacion de
la fertilidad, aunque haciéndole saber que
una alta proporcion (43%) de las que se some-
ten a criopreservacion de ovocitos vuelven a
usar sus gametos ("),

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

esterilidad.

En ausencia de distorsiones anatdmicas, las
causas por las que la endometriosis puede
afectar a la fertilidad serian consecuencia de
un ambiente peritoneal de inflamacién créni-
ca que puede conducir a la infertilidad en
varios niveles.

a) A nivel ovdrico

El aumento de la concentracién de interleuci-
na-1B (IL-1B), IL-8, IL-10 y factor de necrosis
tumoral-a (TNFa ) en los foliculos adyacentes
alos endometriomas, se asocia con una
respuesta ovdrica reducida ("3,

En una revision de estudios en donantes de
ovocitos, se encontrd que las pacientes que
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reciben ovocitos de donantes con endome-
triosis tienen tasas mas bajas de implantacion
y embarazo, independientemente del estado
de la receptora ("%, Este dato podria sugerir
que el potencial de fertilidad reducido seria el
resultado de una mala calidad de los ovocitos
provocada por la endometriosis y esta
pregunta, recurrente durante mas de dos
décadas, conduce a plantearse si los estadios
mas avanzados rASRM afectarian de manera
diferente a la calidad ovocitaria, desarrollo
embrionario o indices de fertilizacion.

Una revision sistematica y un metaanalisis de
Alshehre en 2021, que excluyd a mujeres con
endometriosis intervenidas quirdrgicamente
(para no afiadir un factor de confusién ala
reserva ovarica) mostrd que la presencia de
endometrioma ovdrico puede reducir signifi-
cativamente el numero de ovocitos y ovoci-
tos MIl recuperados en mujeres que se some-
ten a FIV/ICSI (lo que sugiere un efecto perju-
dicial en la funcién ovarica), pero no parece
tener un impacto adverso en la cantidad total
de gonadotrofina administrada, duracién de

estimulacidn o ndmero de embriones totales
(15)

La idea subyacente es que los endometrio-
mas podrian inducir un dafio cuantitativo,
pero no cualitativo a la reserva ovarica. Una
vez que se ha producido la fertilizacion, la
presencia de endometrioma no parece afec-
tar al nimero 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 ("%, que
incluyd a 2067 pacientes que habian 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 ovaricos y el grupo
control por 1913 mujeres sin endometriosis.
Este estudio reveld que las mujeres con
endometriomas tenian marcadores de reser-
va ovarica (AMH y recuento de foliculos
antrales-AFC-), nimero de foliculos, ovocitos,
embriones y embriones de alta calidad,
significativamente mas 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 cirugia ovarica. No se observo, por
lo tanto, disminucidn de la calidad ovocitaria.

Si se detectd una correlacion negativa entre
el tamafo de los endometriomas y los niveles
de AFC en pacientes con endometriomas no
operadas (r =-0,64, p = 0,007), asi como una
disminucidn significativa de la reserva ovari-
ca, menos ovocitos, embriones y embriones
de alta calidad en pacientes con un tamafio
de endometrioma = 6 cm (p < 0,05).
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Distorsién anatémica

{ reserva ovdrica

/N inflamacién croénica :

{ interacciones ovocito-esperma
“Mperistalsis Utero-tubarica

#Inmunoldgicas: Ac. Antiendometriales

MLUF

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA ESTERILIDAD @

{ calidad ovocitaria: foliculos adyacentes a los endometriomas (IL-1B, IL-8, IL-10 y TNF-a)
{ motilidad de los espermatozoides 1 dafio ADN espermatico(] IL-6)

Disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovariano: # foliculogénesis

{ Implantacién: Resistencia progesterona, I bioactividad estrogénica

g @
AP

Cuadro 3.- Mecanismos implicados en la esterilidad por endometriosis

Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenifan un AFC significativamente mas
bajo (P=0,006) pero un nimero similar de
ovocitos en comparacidon con los ovarios
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por
Esmaeilzadeh "7 que incluyé un total de 440
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en
dos grupos: con endometriosis (n=220) y
grupo de control (n=220), concluyd, como los
estudios precedentes, que en las mujeres con
infertilidad asociada con endometriosis se
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MIl) en que en las pacientes del
grupo de control (p<0,001).

Sin embargo, a diferencia de los anteriores,
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los niveles de AMH sérico eran similares a los
del grupo control y en el estudio se demostrd
que la endometriosis severa afectaba a la
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (l11/1V) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también
significativamente menos ovocitos y MlI
recuperados, y menos embriones de buena
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con
endometriosis grave en comparacion conla
enfermedad menos grave (p=0,02).

Segun los autores, la endometriosis grave
afecta negativamente a lareserva ovdricay a
la respuesta ovarica, calidad ovocitariay
embrionaria.
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Otro factor adverso en la funcidn ovarica a

tener en cuenta en la endometriosis es que
existe una mayor prevalencia del sindrome
LUF ("®, 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 produccion de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibicion de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la
ruptura folicular.

b) A nivel espermdtico

El nivel de IL-6 en el liquido peritoneal de las
mujeres con endometriosis es elevado y esta
citocina puede inhibir la motilidad de los
espermatozoides y contribuir al dafio del
ADN espermatico (912",

Ademas, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el
desarrollo embrionario y obstaculizar la
implantacién (),

En el trabajo de Esmaeilzadeh ("7, |a tasa de
fertilizacion en mujeres con endometriosis
grave fue similar a la del grupo de controly a
las que tenian endometriosis minima/leve
(p=0,187). Esto estaria en linea con el hecho
de que el liquido peritoneal puede ser
responsable del deterioro de la interaccion
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento
que se evitaria con la ICSI.

¢) A nivel del eje H-H-O

La disfuncidn del eje hipotalamo-hipéfi-
sis-ovarico puede contribuir a la infertilidad
en pacientes que presentan una fase folicular
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos
y una concentracion maxima de hormona
luteinizante reducida (23,

De hecho, las manifestaciones neuroldgicas
son comunes en mujeres con endometriosis
e incluyen ansiedad y depresién (?4, La aste-
nia es otro sintoma profundo, que ocurre en

el 50-87% de las mujeres con endometriosis
(125)

La disfuncidn hipofisaria en la endometriosis
predeciria una foliculogénesis perturbada,
una reduccidn de la calidad de los ovocitos
y/o una reduccidn de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalias se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son
equivocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis
existe una resistencia a la progesterona que
podria afectar a la funcion endometrial como
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol biold-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica
induce respuestas inflamatorias en el tejido
endometridsico, caracterizadas por niveles
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elevados de citocinas inflamatorias (26),

Ademads, se han detectado niveles elevados
de anticuerpos antiendometrio en el suero
de mujeres con endometriosis, y la union de
dichos anticuerpos a los antigenos endome-
triales podria causar un fracaso de la implan-
tacion (27,

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

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENESI-
cos

La Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) ha
planteado unas directrices en el manejo de la
paciente con endometriosis en funcién de si
el deseo genésico es actual o futuro (29,

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

Para el deseo genésico futuro, cuando la
mujer es asintomatica, carece de utilidad
hacer cirugia para preservar la fertilidad. Solo
si tuviera sintomatologia, la cirugia seria 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
Unica alternativa, no seria una opcion en las
consultas de reproduccion.

La opcidn de vitrificacidon ovocitaria estaria
recomendada en situaciones de riesgo de
pérdida de reserva ovarica.

PAPEL DE LAS TECNICAS DE REPRODUC-
CION ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la
ESHRE (), en muijeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/11, o llI/IVrASRM y en
ambos casos con permeabilidad tubarica
constatada, los médicos pueden contemplar
la opcion de realizar inseminacidn artificial
intrauterina (11U) con estimulacién ovarica,
aunque el grado de recomendacidn es débil.

Esta decision vine respaldada por algunos
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o minima se comporta de manera
similar a la esterilidad de causa desconocida.
En una reciente publicacidn que comparaba
el éxito de la estimulacion ovarica con llU 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 gestacion por ciclo (14,28% vs 18,8% o
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La
tasa acumulada de nacidos vivos por mujery
gestaciones tampoco mostré ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de
la ESHRE (39 en la actualidad no se contem-
pla la administracién 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 recomendacién ©>),

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-
cidn 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 ®>:

a) es indiferente realizar un protocolo especi-
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 observacion 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 antibidti-
ca en el momento de la recuperacion de
ovocitos, aunque el riesgo de formacidn de
abscesos ovaricos después de la aspiracion
de foliculos es bajo. En este caso se trata de
una opinion de expertos.

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

Para Polat(3V, ni la presencia, ni la extensién
de la endometriosis influyeron en el éxito de
la FIV. El trabajo se publicé en 2014 y se reali-
26 en 485 mujeres con endometriosis (72
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubarico sin
hidrosalpinx. La gravedad solo influyd cuanti-
tativamente en el nimero de foliculos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos mas
recientes como los de Alshehre("">) o Zeng (1"®)
no se observd alteracidon en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podia inducir un dafio
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de
Esmaeilzadeh ("7 en 2022 concluyé que, en
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y
menos ovocitos maduros (Mll), y también
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menor nimero de embriones totales o
embriones de buena calidad en mujeres con
endometriosis, independientemente de su
gravedad o de los niveles de AMH. Ademas,
el hecho de que no se afectase el indice de
fertilizacién 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 comprension y en manejo
de esta patologia, todavia quedan muchas
preguntas basicas sin responder.

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de
reproduccion asistida para conseguir la gesta-
cién, acumulan un mayor riesgo de sufrir
ciertas complicaciones relacionadas con el
embarazo (embarazo ectdpico, aborto
espontaneo, estados hipertensivos, parto
pretérmino o restriccion del crecimiento
intrauterino (13%133),

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