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CONSENSO CENTROAMERICANO SOBRE LA FISIOPATOLOGIA,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS

La endometriosis se define como la presencia de tejido
endometrial fuera de la cavidad uterina y tiene una prevalencia
de 6-10% en las mujeres en edad reproductiva. Es una
enfermedad inflamatoria cronica de patogénesis compleja.
El elemento principal de su fisiopatologia es el hecho de
ser estrégeno dependiente, por lo que sus manifestaciones
clinicas mejoran en la menopausia y durante la gestacion
y empeoran con la menstruacion. Los sintomas tienen un
amplio espectro de gravedad, van desde asintomaticos hasta
incluso afectar la calidad de vida.'3

Se puede clasificar la endometriosis en cuatro tipos:
tejido endometrioide en superficie peritoneal y ovarica;
endometriomas que son quistes con capsula de tejido
endometrioide; masas complejas solidas de tejido
endometrioide unidas a tejido adiposo y fibromuscular en el
tejido recto-vaginal; y depdsitos endometriales extrapélvicos.

METODOLOGIA

Durante el mes de agosto del 2012, se convocé a 38 lideres
de opinién en el area de la Ginecologia y la Obstetricia,
provenientes de Centroamérica, Republica Dominicana y
Colombia. A estos médicos se les solicitd que revisaran
la literatura relacionada con el manejo clinico de la
endometriosis y en especial aquella que se relacionara con
manejo y asi mismo con guias o lineamientos de tratamiento.

Luego de que la literatura fuera valorada, los médicos fueron
agrupados de acuerdo a una tematica importante relacionada
con la endometriosis, a saber cinco grupos: fisiopatologia,
diagnostico, tratamiento médico, tratamiento quirdrgico y
avances en el tratamiento de la endometriosis. Cada grupo
evaluo la literatura relacionada con cada grupo de informacion
relacionada con la endometriosis y la evidencia relacionada.
Finalmente, se reuni6 a los 38 lideres de opinién y fueron
evaluados los resultados del analisis de la literatura de cada
uno de los grupos, de forma que el analisis de la informacion
fue expuesto y discutido en una plenaria. Los alcances de cada
grupo de discusion fueron también analizadas a la luz de las
barreras y recursos disponibles en la regién centroamericana.

Fisiopatologia

La fisiopatologia o el desencadenamiento de los procesos
celulares durante la endometriosis son dinamicos y continuos.
En el caso de la endometriosis, la secuencia fisiopatoldgica
consta de 5 fases:

1) Predisposicion/Influencia Genética:

El patrén de herencia es similar a la diabetes mellitus tipo
1, poligénica y multifactorial, y se agrega un factor ambiental
desencadenante. Dentro de las caracteristicas genéticas se
ha identificado su agrupamiento familiar, su edad de apar-
icion e intensidad. En relacién con el agrupamiento familiar
o “cluster”, se ha documentado que los familiares de primera
linea de consanguinidad (hermanas, hija-madre) tendran un
riesgo de 5 a 7 veces mayor de presentar endometriosis que
una persona que no tiene antecedentes familiares.>®

Algunos hallazgos mas especificos incluyen la pérdida de
heterocigocidad (LOH), es decir que uno de los alelos de un
gen tiene una mutacién que no le permite funcionar de mane-
ra adecuada. Las pacientes con predisposicion a la endome-
triosis pueden tener alteracion en los genes 9, 11y 22, pero
como la mutacion es solamente en uno de los alelos, no cur-
san con ningun tipo de sintomatologia. En estas pacientes, al
presentarse un factor desencadenante, por ejemplo ambien-
tal, no es posible compensar los cambios y se manifiesta la
enfermedad de forma mas intensa que en aquellos pacientes
que tienen los dos alelos.”

2) Presencia de células endometriales:

Multiples teorias explican la presencia de células
endometriales ectépicas, pero ninguna logra explicar por
completo la endometriosis. La sumatoria de todas estas
teorias nos ayuda a explicar el por qué encontramos tejido
endometrial ectépico en un punto determinado:" Teoria
de la menstruacion retrograda (Sampson)'?; Teoria de la
Diseminacion Linfatica (Halban)', Teoria Directa latrogénica'®
, Teoria de la adenomiosis, Persistencia de conductos de
Muller'4, Teoria de la Metaplasia Celémica (Meyer)', Teoria
de migracidon de células madre pluripotenciales de origen
6seo’. Sobre estas teorias puede consultar la respectiva
referencia.

3) Adhesion al peritoneo o0 a su membrana: La adhesion
ectépica endometrial ocurre por la disfuncion de las
metaloproteinasas de matriz (MMP) y/o las TIMP (inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas) que permiten la unién del
tejido endometrial a la zona ectdpica a través de las moléculas
de adhesion celular (CAM). El endometrio tiene la capacidad
de degradar las uniones celulares, para asi abrirse espacio y
facilitar su implantacion.'® Durante la etapa de la implantacion
hay un aumento de las metaloproteinasas y disminucion de
inhibidores, asociado a liberacion de factores quimiotdxicos
y quimiotacticos (siendo el principal el factor de necrosis
tumoral alfa)."
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4) Invasion de la membrana basal: El proceso de la invasion
sigue al de la adhesion. El tejido endometrial posee un
comportamiento pseudoneoplasico. Durante el mismo ocurre
la estimulacion del proceso inflamatorio. Este proceso ocurre
con vias similares a un proceso autoinmune, pero que en
el contexto de endometriosis se ha preferido llamar auto
reactividad, pues el proceso no es dirigido a un antigeno
como tal. La clasificacibn como proceso autoinmune es
controversial, sin embargo se ha documentado anticuerpos
antiendometriales. Asi mismo, existen estudios que
documentan la coexistencia de otras enfermedades
autoinmunes con la endometriosis, como el lupus o la
tiroiditis. La invasion se da por una serie de alteraciones en
la inmunidad celular como: resistencia a la destrucciéon por
células NK, defectos en la funcion de las células NK, reduccion
fagocitica de los macréfagos, asociacion con enfermedades
autoinmunes, alergias y aumento de liberacion de citoquinas
por los macréfagos.'”

5) Persistencia y crecimiento del tejido ectdpico. La predis-
posicion o influencia genética juega un papel clave en la apar-
icion de la endometriosis: El ultimo de los aspectos tiene que
ver con el crecimiento y la cronificacion. Hay cuatro facto-
res clave que van a determinar la progresion de la enferme-
dad: Angiogénesis (Factor vascular endotelial de crecimiento
(VEGF))'8; aumento en los niveles de estrégeno a nivel del
tejido ectdpico, resistencia a la progesterona'® y el factor he-
patocitico de crecimiento.

Debe quedar claro el concepto de que la endometriosis
es un proceso dinamico que en ocasiones se frena o se
pausa, pero no se destruye, y que es clave entender los
procesos fisiopatolégicos involucrados para poder desarrollar
estrategias terapéuticas dirigidas a detener la progresion de
la enfermedad.

DIAGNOSTICO DE LA ENDOMETRIOSIS

La endometriosis impacta en la calidad de vida de las pacientes
debido a la alta tasa de subdiagnéstico. En promedio pasan
7-9 afios sin diagnodstico debido a la variabilidad del cuadro
clinico.?® El diagnostico de la endometriosis puede realizarse
mediante la sospecha clinica; esta tiene un valor predictivo
positivo del 65-80% y un valor predictivo negativo del 75%.%'
El diagnédstico definitivo se fundamenta en la visualizacion
directa de las lesiones por via laparoscépica y posterior
documentacion histolégica.

Los pacientes con la sospecha clinica de una endometriosis
deben ser sometidos a una adecuada estrategia diagndstica
y tener en consideracién: Sintomatologia, signos, diagnéstico
diferencial, examenes de laboratorio, imagenes, laparoscopia,
histologia.

Sintomatologia
Las manifestaciones clinicas de la endometriosis se hacen

aparentes en la edad reproductiva, debido la estimulacion
hormonal producida durante el ciclo menstrual. Estas
manifestaciones son variables e impredecibles en

presentacion y evolucion. Los sintomas no se relacionan con
el estadio de la enfermedad. Los pacientes con enfermedad
leve pueden presentar sintomas severos y viceversa. Por
otra parte, muchos factores van a influir en la percepcion
de los sintomas y la necesidad de atencién médica de cada
paciente.?

La dismenorrea es el mas comun de los sintomas de la
endometriosis. Otros sintomas que pueden orientar al
diagnostico son: la dispareunia profunda, el dolor pélvico
cronico, el dolor ovulatorio, la infertilidad, los sintomas
perimenstruales o ciclicos asociados a intestino o vejiga, con
o sin sangrado anormal, el sangrado anormal y la disquecia.?'

La probabilidad del diagndstico se incrementa si se
toman en cuenta los factores de riesgo para desarrollar
endometriosis, tales como: madres o hermanas con historia
de endometriosis, ciclos menstruales menores de 27 dias,
consumo de una o mas copas de alcohol por semana, no
uso de anticonceptivos orales (ACOs) y menarca temprana.
Por otra parte, también se pueden considerar los factores de
riesgo que disminuyen e riego para presentar endometriosis,
a considerar: multiparidad, lactancia prolongada y ejercicio
regular de al menos 4 horas por semana 22

Signos

En el examen fisico y ginecoldgico es frecuente encontrar
alguno o varios de los siguientes signos: Sensibilidad pélvica
en tacto vaginal, utero retrovertido fijo, ligamentos uterosacros
sensibles, ovarios aumentados de tamafio y poco moviles,
palpacion de nodulos infiltrantes profundos en ligamentos
uterosacros o fondo de saco posterior, visualizacion de
lesiones en vagina o cérvix, deteccidon de ndédulos (es mejor
durante menstruacién). Estos signos son frecuentes en
pacientes con endometriosis y su presencia brinda una buena
orientacion diagndstica, la ausencia de los mismos y un
examen ginecoldgico normal, no descartan el diagndstico.?°

Diagnéstico Diferencial
Los signos y sintomas no ofrecen la adecuada sensibilidad

y especificidad para el diagndstico de endometriosis. Por
lo anterior, se recomienda como parte de la estrategia
diagndstica excluir otras causas de dismenorrea, dispareunia,
dolor pélvico generalizado e infertilidad.?? (Tabla 1)

Examenes de Laboratorio

No se ha demostrado utilidad de pruebas o marcadores
de laboratorio para el diagndstico de la endometriosis, sin
embargo hay una serie de marcadores que pueden ser de
utilidad para monitoreo de la enfermedad y seguimiento
terapéutico. %7

* CA-125: puede elevarse en endometriosis pero no
tiene valor diagndstico ya que tiene una sensibilidad
del 28% y una especificidad del 90%. Este marcador
puede ser util para monitoreo de enfermedad y
seguimiento terapéutico.

+ CA 19-9 tiene una sensibilidad inferior que el CA-
125, pero puede tener utilidad en medir la severidad
de la enfermedad. %

* Interleucina-6 sérica es mas sensible y especifico
que CA-125. %
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* Determinacion en liquido peritoneal de factor
necrosis tumoral-a tiene mas sensibilidad vy
especificidad, pero requiere invasion. 28

*  Urocortina plasmatica: diferencia endometriomas de
otras masas ovaricas benignas. 2

Dismenorrea Dispareunia

Primaria +Lubricacion o expansién
Secundaria: disminuida por excitacion
» Adenomiosis insuficiente . .

» Miomatosis «Causas gastrointestinales
» Infeccion (constipacion, sindrome de

» Estenosis cervical Intestino Irritable)

*Infeccién vaginal o pélvica
*Causas musculoesqueléticas
(relajacion pélvica, espasmo
del elevador)

*Congestion vascular pélvica
*Causas urinarias (sindrome

uretral, sindrome de vejiga dolorosa

Dolor Pélvico Generalizado Infertilidad

*Anovulacion

*Factores cervicales
*Deficiencia de fase lutea
«Infertilidad por factor masculino
*Enfermedad tubaria

*Endometritis

*Neoplasias

«Causas no ginecologicas
Torsién ovarica

*Adherencias pélvicas
*Enfermedad Pélvica Inflamatoria
*Abuso fisico o sexual

Tabla 1: Diagnostico Diferencial de Endometriosis

Imagenes
El ultrasonido vaginal esta indicado y recomendado cuando

se tiene sospecha clinica de endometrioma (con una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 98.6%), para
la deteccion de endometriosis profunda infiltrante en recto o
tabique rectovaginal, o para el diagndstico diferencial de la
endometriosis. El endometrioma se observa como un quiste
0 masa con paredes gruesas, margenes regulares y baja
ecogenicidad homogénea.?

La resonancia magnética no se recomienda para el
diagnostico de la endometriosis, tiene poca especificidad.
En la resonancia magnética es dificil diferenciar las lesiones
endometriosicas del tejido graso circundante. Esta puede ser
de utilidad cuando hay resultados ultrasonograficos equivocos
en casos de endometriosis rectovaginal o vesical.?

Laparoscopia
La inspeccion visual por laparoscopia es el estandar de oro

en la practica clinica para el diagnostico de endometriosis,
con un 97% de sensibilidad y un 77% de especificidad.
Esta se encuentra indicada en caso de dispareunia
profunda, dismenorrea severa incapacitante o dolor pélvico
incapacitante y refractario a tratamiento médico, infertilidad,
engrosamiento y nodularidad de ligamentos uterosacros,
obliteracion de fondo de saco, o masa anexial mayor a 3cm.?
Al realizar la laparoscopia, se debe documentar el tipo,
localizacién y extension de todas las lesiones y adherencias,
asi como movilizar érganos pélvicos y palpar lesiones para
determinar si existen nodularidades. Las lesiones presentes

en la endometriosis se pueden clasificar en lesiones clasicas,
lesiones no clasicas y otras como se muestra en la Tabla 2.232

Histologia
La histologia tiene una sensibilidad de un 85% y una

especificidad de un 100%. Un resultado positivo en el estudio
histolégico confirma el diagnoéstico de endometriosis, sin
embargo, un resultado negativo no es excluyente.?®

El estudio histolégico debe realizarse siempre que sea
posible, pero existen una serie de condiciones en las que
su realizacion es obligatoria incluyendo: duda del origen de
una lesion observada por laparoscopia, lesiones externas o
vaginales y lesiones vesicales. En el estudio histologico se
observan glandulas y estroma endometrial con cantidades
variables de inflamacion, fibrosis y macréfagos cargados de
hemosiderina.?

Estrategia diagnostica
Una vez analizados los diversos elementos y herramientas

que contribuyen al diagnostico de la endometriosis, podemos
concluir que:

1. Es fundamental excluir patologias con cuadros clini-
cos similares.

2. Ante lainfertilidad, como forma de presentacion prin-
cipal, debe de realizarse una laparoscopia.

3. Ante ofros sintomas o con una presentacion princi-
pal diferente a la infertilidad, el tratamiento empirico
de la endometriosis es una conducta inicial razon-
able.

4. La laparoscopia debe de considerarse tras la per-
sistencia de los sintomas a pesar de tratamiento
empirico

5. El retardo en el diagnodstico es clave para evitar la
evolucion de la enfermedad y sus complicaciones, lo
gue a su vez limita su tratamiento eficaz.?®

Lesiones clasicas

Lesiones no clasicas

Otras Lesiones

~Lesiones quemadura poélvora

con retracciones.

*Ndédulos o quistes con hemorragiaf
antigua rodeados por fibrosis.
*Quistes endometridsicos.
Vesiculas claras o color café.

«Implantes rojos (petequiales,
vesiculares, polipoideos,
hemorragicos o en llamarada).

«Cicatrices o placas peritonealeq.

*Endosalpingiosis.
«Peritoneo normal.
*Hiperplasia mesotelial.
«Fibrosis.

*Depositos de hemosiderina.
*Hemangiomas.
*Granulomas por sutura.
*Restos adrenales.

«Carbon residual por ablaciones
previas.

*Cambios inflamatorios.

Tabla 2. Lesiones visibles a la laparoscopia en la endometriosis?

Tratamiento de la endometriosis

El tratamiento de

la endometriosis debe enfocarse

primordialmente en mejorar la calidad de vida de la paciente
y debe tener como objetivo la disminucién de la inflamacion
y del dolor, el bloqueo de la angiogénesis, la interrupcion o
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eliminacion de la produccion ciclica de E2, la inhibicion de
la accion y sintesis de E2 y la reduccion o eliminacion de las
menstruaciones. El manejo médico ideal deberia erradicar los
focos endometridsicos y no solo aliviar los sintomas.?%2%

Las opciones de tratamiento actuales para la endometriosis
incluyen: #
e Analgésicos

e Terapia médica hormonal

e Intervencidn quirdrgica, que puede ser conserva-
dora o definitiva. Esta la abordaremos mas adelante.

e Terapia combinada (tratamiento médico y quirdr-
gico): Las guias de tratamiento del American Con-
gress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
European Society of Human Reproduction and Em-
bryology (ESHRE) y Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG) no recomiendan el uso
de terapia médica en post-operatorio inmediato o
mediato de cirugia para endometriosis.

Analgésicos

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Los AINEs se
recomiendan y utilizan como primera linea en el tratamiento
de pacientes con sospecha de endometriosis, sin embargo
no existen estudios grandes aleatorizados que evalten el uso
de analgésicos en dolor por endometriosis.?*?® En estudios
observacionales la eficacia de los analgésicos se vio solo en
pacientes con dolor leve . %7

Terapia médica hormonal

Anticonceptivos orales estrogenos-progrestagenos
(ACOs): La ultima evidencia muestra un efecto benéfico en
términos de alivio de dolor con el uso de ACOs continuos,
siendo una buena opcién para las mujeres con dolor leve
o moderado que ademas quieran evitar un embarazo. Una
ventaja de los ACOs sobre otros tratamientos es que se
pueden tomar de manera indefinida . %’

Progestagenos: Hay multiples opciones de progestagenos,
y su escogencia depende de las necesidades y preferencias
de cada paciente. Estos inducen anovulacién central y tienen
efecto directo sobre E2 y sobre endometrio produciendo
atrofia y decidualizacion, disminuyendo adicionalmente la
angiogénesis y factores de inflamacién peritoneales.? Dentro
de este grupo, existe una nueva alternativa para el tratamiento
de la endometriosis, el dienogest, del cual se comentara mas
adelante . 303

Agonistas GnRH: se recomiendan para el tratamiento del
dolor moderado o severo asociado a endometriosis. Algunos
estudios aleatorizados han mostrado que los agonistas GnRH
son mas eficaces que el placebo y tan eficaces como otras
terapias médicas en el manejo del dolor y en la reduccion
de los implantes endometriales. Se debe dar terapia add-
back para evitar los efectos secundarios y se recomienda no
utilizarlo por periodos mayores de 12 meses y en el caso de
algunas guias hasta 24 meses . %

Danazol: es un androgeno sintético que inhibe los esteroides
ovaricos y la liberacion de gonadotropinas por parte de
la pituitaria. Es efectivo en la resolucion de los implantes
endometriales en pacientes con estadios de la enfermedad
leves o moderados y mas del 80% de las pacientes presentan
mejoria o alivio del dolor a los 2 meses de tratamiento. A
pesar de la eficacia demostrada, el consenso de expertos no
recomienda su uso como terapia de primera linea debido a su
perfil de eventos adversos y debe ser utilizado solo en caso
de no tener otras opciones terapéuticas.

Inhibidores de aromatasa: los inhibidores de la aromatasa
son una terapia nueva y prometedora, aunque aun no estan
aprobados para el manejo del dolor pélvico por endometriosis.
Estos agentes aparentemente regulan la formacion local de
estrogeno dentro de las lesiones endometriales, ademas de
disminuir la produccién estrogénica en los ovarios, el cerebro
y a nivel periférico . %

Ante la variedad de opciones ya mencionadas y con el fin
de optimizar el abordaje terapéutico, las manifestaciones
clinicas de la endometriosis pueden ser clasificadas en tres
categorias: dolor pélvico (Figura 1), infertilidad (Figura 2) y
masas pélvicas (Figura 3). No existe franca evidencia de la
superioridad de alguna terapia médica sobre otra para el
manejo del dolor asociado a endometriosis o de que alguna
de las terapias médicas influya sobre la fertilidad. Por lo tanto
la decision terapéutica debe ser individualizada tomando
en cuenta: la severidad de los sintomas, la extension y
localizacion de la enfermedad, el deseo de embarazo, la edad
de la paciente, los efectos secundarios de los medicamentos
y las tasas de complicaciones quirurgicas. %

El panel de consenso cred y aprobd una serie de algoritmos
basados en las recomendaciones de ACOG, ESHRE, Society
of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) y
RCOG, que brindan una guia para el manejo de las pacientes

con sospecha o diagnostico confirmado de endometriosis.
4,20,28,32

En el caso del dolor asociado a endometriosis, el abordaje
dependera inicialmente de si se tiene diagnostico confirmado
por visualizacién de las lesiones o si es sospecha clinica de
endometriosis. (Figura 1ay 1b)

Por otra parte, en el caso de que la infertilidad se considere
el principal sintoma o motivo de consulta, se deben tener
en consideracion multiples factores para definir el abordaje
terapéutico mas adecuado. Se recomienda realizar una
segmentacion inicial de las pacientes de acuerdo a su edad
tomando como punto de referencia si es mayor o menor de
35 afos. (Figura2).

En cuanto a las masas pélvicas, el manejo quirurgico es el
tratamiento de eleccidon si estas son iguales o mayores a
4 cm, pero en masa de menor tamafio se recomienda dar
tratamiento médico y seguimiento cada 6 meses como
minimo. (Figura 3).
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Considerando su origen estos algoritmos se consideran nivel
11l de evidencia.

Tratamiento Quirurgico de la endometriosisLa evidencia
sugiere que la cirugia no es mejor que la terapia médica en
el manejo de los sintomas de la endometriosis . Hasta un
20% de las pacientes no responden con cirugia y su recur-
rencia es alta. 3% Un ensayo independiente, aleatorizado,
controlado clinicamente, reporté que un afio después de la
cirugia el 51% de las mujeres experimentaron recurrencia
de sintomas suficientes para requerir medicacion adicional
para el dolor.% Otros reportes indican una recurrencia de
sintomas del 7-30% dentro de los 3 afios de la cirugia lapa-
roscopica y 40-50% a 5 afios de la cirugia.®”

El abordaje laparoscopico es el de eleccion ya que la
recuperacion es mas rapida, produce menos adherencias
y un menor indice de complicaciones en manos expertas.
Por otro lado es recomendable que en el momento mismo
de la laparoscopia diagnostica sean tratadas las lesiones

endometridsicas visibles. Las lesiones se pueden tratar con
diferentes fuentes de energia y ninguna de ellas ha mostrado
mas eficacia que el resto en la destruccion de las mismas; las
diferencias son en trauma, sangramiento, remocion, etc.

Por otro lado el tratamiento quirdrgico requiere considerable
experiencia de parte del cirujano y eso hace que los resultados
dependan mucho del operador.®* Ademas la variabilidad
de la apariencia de las lesiones hace que sea mas dificil
el reconocerlas por ej. lesiones profundas son dificiles de
identificar, también lesiones microscépicas pueden no ser
vistas durante el procedimiento, estos y otros factores explican
porque la cirugia no mejora el dolor en algunas pacientes.

Los estudios mencionados anteriormente apoyan que el
manejo sintomatico de la endometriosis  (dismenorrea,
dispareunia, dolor pélvico) no es el quirtrgico, el tratamiento
médico debe ser el de primera linea siendo que es una
enfermedad crénica que requerira varios y largos tratamientos,
sin olvidar lo invasivo del tratamiento quirdrgico.

Tratamlento médico del dolor asociado a la endometr|05|s

Se deben descartar
otras causasde dolor
pélvico crénico

Pacientes con sospecha
de endometriésis

Curso de 3 meses de Dienogest
6 ACO 6 prostagenosasociados

a AINES pre y transmenstruales

S\

(Si responde a tx)

(No responde a tx

*No utlllzar GnRH
en paqentesmenores
al18afos

Dar seguimiento

Laparoscopla tx
de atomatasa
por 3 meses

(Dx endometridsis (+)) ( Dx endometridsis (-) ) M

Figura 1. Algoritmo de Tratamiento del dolor asociado a
endometriosis.*#2028.32 Apreviaciones: ACO: Anticonceptivos
Orales; Tx: Tratamiento; Dx: Diagnéstico; VDLP:
Videolaparoscopia

GnRH* ¢ inhibidores

CSeguir algoritmo de pte conﬁrmada) (Descartar otras causas) VDLP
3 meses mas

continuar GnRH méas addback
hasta completar un
maximo de 12 meses
6
ACO e ER G
6 2 - anejo quirirgico
prostagenos | ‘leanle Jlo. ) Neurectomia Histerectomia +SOB
6 multidisciplinario Pre-sacra .
Dienogest del dolor

Pamentes con Dx confirmado de endometnosm)

ACO administrada de
forma continua

6
prostagenos
o

Dienogest
6

GnRH

6 inhibidiores de aromatasa
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El manejo quirdrgico esta indicado para casos en los
que el diagndstico es incierto; en presencia de sintomas
severos, discapacitantes o agudos (ruptura o torsion
ovarica de un endometrioma), sintomas que no resuelven
o han empeorado con el tratamiento médico, infertilidad,
presencia de enfermedad avanzada (distorsiéon anatémica de
érganos pélvicos, quistes u obstruccion intestinal o vesical),
pacientes que no desean usar terapia hormonal, presencia de
endometrioma mayor o igual a 4cm o masas sospechosas de
malignidad.

@cientes con Dx confirmado de endometriésis)

ACO administrada de
forma continua

o
prostdgenos

Dienogest
6
Se deben descartar

Pacientes con sospecha )

{o] P
i Gl de endometrisis

GnRH

é inhibidiores de aromatasa

6 Danazol (si no hay otra opcion disponible)
6

LNG-IUS

de 3 a6 meses
A
Siresponde a tx No responde a tx

*No utilizar GnRH
L en pacientesmenores Si estaba en Tx con GnRH Deseo fertilidad futura
Dar seguimiento a 18 aRos continuar GnRH mas addback
hasta completar un
maximo de 12 meses
o
ACO Manej PP
P A R ) g anejo quirdrgico
Laparoscopia tx GnRH* ¢ inhibidores prostagenos Neurectomia Histerectomia +SOB
- ) U e Pre-sacra +
|enggest lel dolor TRH

Curso de 3 meses de Dienogest
6 ACO 6 prostagenosasociados
a AINES pre y transmenstruales

.\

No desea fertilidad

/

de atomatasa
por 3 meses

[¢]
LNG-IUS

/

Figura 1b. Manejo del dolor en paciente con Diagnostico(Dx) confirmado de

(Dx endometridsis (+)) ( Dx endometridsis (-) )
l l , endometriosis
CSeguir algoritmo de pte conﬁrmadzD (Descartar otras causas) Segl:::;:?t;épsor VDLP Abreviaciones: LNF-IUS: Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel;

SOB: Salpingooforectomia Bilateral;
TRH: Terapia de Reemplazo Hormonal

Figura 1a. Manejo del dolor en pacientes con sospecha de endometriosis
Abreviaciones: ACO: Anticonceptivos Orales; Tx: Tratamiento; Dx: Diagndstico;
VDLP: Videolaparoscopia

Tratamiento médico de la infertilidad
asociada a la endometriosis

P Estadio Il
Fulgurar focos endometriésicos

Estadio IlI-IV

Estadio |-l

No manejo expactante
HOC
6
Ul

Si no funciona pasa a Alta
complejidad

Evaluar 3 ciclos
de hipertimulacién
ovdrica
+
inceminacion

Tx expectantante
6

Hiperestimulacién ovarica controlada
+ Inseminacién homologa

Evaluar uso de GnRH
por 3 a 6 meses previo
aFIvVoICSI

Embarazo

No hay embarazo

Evaluar uso de GnRH
por 3 a 6 meses previo
alVF o ICSI

Si no funciona pasa a Alta
complejidad

Figura 2. Algoritmo de Tratamiento de la infertilidad asociada a endometriosis #20:28:32
Abreviaciones: IVF: Fertilizacion in vitro; ICSI: Inyeccién Intracitoplasmatica de Esperma (por sus siglas en inglés)
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(Tratamiento de endometrioma )

No desea fertilidad

Desea fertilidad

ACO
6
Progestagenos
6
Dienogest

Referir a clinica
de fertilidad

Luego del TxQx:
ACOs
()

Referir a clinica
de fertilidad

Seguimiento con

o (<]
Evaliacién US cada 6 meses

Dienogest

Medroxiprogesterona

Figura 3. Algoritmo de Manejo de Endometriomas +20.2:32_Abreviaciones: IVF:
Fertilizacion in vitro; ICSI: Inyeccion Intracitoplasmatica de Esperma
(por sus siglas en inglés)

Ablacion laparoscépica del nervio utero sacral

Otro debate es el uso de técnicas quirdrgicas complementarias
como la ablacién laparoscépica del nervio utero sacral (LUNA
por sus siglas en inglés) que consiste en interrumpir las fibras
nerviosas eferentes en el ligamento Utero sacral para disminuir
el dolor en dismenorrea intratable. Sin embargo un ensayo
aleatorizado, controlado, compar6 cirugia laparoscopica sola
versus cirugia con LUNAy no se encontro diferencia entre los
grupos de pacientes que presentaron dismenorrea recurrente
a 1y 3 afos de la cirugia. ¥

Neurectomia presacral

Consiste en interrumpir la inervacién simpatica al utero a
nivel del plexo hipogéastrico superior. Un ensayo aleatorizado
controlado, de 71 mujeres, demostré que la neurectomia
presacral al tiempo de la cirugia conservadora por
endometriosis disminuy6 el dolor en la linea media pero no
mejoré otros sintomas.®

LUNA no ofrece beneficios mas alla de la cirugia conservadora
sola y no esta libre de complicaciones (prolapso uterino,
lesién de uréter) por tanto hoy dia no es recomendable;
neurectomia presacral podria ser util en pacientes con dolor
en la linea media reconociendo que estd asociado con
riesgo significantivo de sangramientos de plexos venosos
adyacentes.

Histerectomia.

Histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral esta
reservada para mujeres que han completado su maternidad,
que tienen sintomas debilitantes y en quienes han fallado
otras terapias; consiste en una menopausia quirdrgica con
atrofia del tejido endometrial. Si no se hace la salpingo-
ooforectomia bilateral sera menos efectiva y las recurrencias
y subsecuentes re-operaciones seran mayores.

Manejo de endometriomas e infertilidad asociada.

La cirugia laparoscopica con ablacién de los depdsitos
endometriales puede incrementar la fertilidad en mujeres
con endometriosis.  Un ensayo aleatorizado, controlado,
encontré6 que la cistectomia es superior al drenaje en la
liberacion del dolor a 2 afios*', pero la cistectomia, puede
ser mas destructiva para el ovario disminuyendo la fertilidad.

Una nueva técnica combinada de cistectomia y vaporizacion
laser reduce recurrencia al escindir 80-90% de la capsula
quistica del endometrioma y protege la region hilar del ovario
manteniendo el riego sanguineo y previniendo dafio ovarico.*
En los casos tratados con esta técnica no hubo diferencia
del volumen ovarico y el conteo de foliculos ovaricos
antrales comparado con el grupo control con ovario normal
contralateral, esto sugiere que esta técnica no es deletérea
para el ovario.

Se ha documentado una técnica que consiste en el drenaje
guiado por ultrasonido de los endometriomas, esta técnica se
realiza previa a la estimulacién ovarica y puede tener una gran
utilidad al ser menos invasiva que la cirugia laparoscopica en
si, sin embargo la misma requiere mas investigacion.*

La mejoria de la infertilidad con el tratamiento quirdrgico
de la endometriosis no esta clara, y son indispensables las
técnicas de fertilizacion asistida especialmente fertilizacion
in vitro (IVF) con Inyeccion intracitoplasmatica de esperma
(ICSI por sus siglas en inglés) ya que la infertilidad por
endometriosis no solo es producida por las adherencias que
distorsionan la anatomia pélvica, que son causa de alteracion
en la liberacion y captura del huevo, sino que las pacientes
con endometriosis tienen poca reserva ovarica, baja calidad
de ovocitos y de embriones y aun las técnicas de fertilizacion
asistida tendran una tasa de embarazo de cerca de la mitad,
que en pacientes sin endometriosis por disminucion en la
fertilizacion, implantacion y produccion de ovocitos. Los
objetivos de la cirugia en infertilidad son la citoreduccion de
focos y el restablecimiento de la anatomia.

Luego de la revision de la evidencia sobre el manejo
quirdrgico de la endometriosis se pueden establecer una
serie de recomendaciones y conclusiones que se deben tener
en consideracion:

1. El manejo expectante de la endometriosis no debe
aplicarse mas. Unavez que se realiza lalaparoscopia
diagnostica esta debe ser también terapéutica.

2. En pacientes sintomaticas, los resultados del
tratamiento quirdrgico son similares a la terapia
médica, por lo que la cirugia esta indicada solo para
los casos anteriormente mencionados.

3. Eltratamiento quirurgico, no es la primera linea para
el manejo del dolor, ya que la recurrencia es alta por
ser enfermedad crénica, ademas de ser un método
invasivo.

4. Las lesiones pueden ser invisibles o inalcanzables
para el operador lo que hace que el método falle.

5. LUNA vy la neurectomia presacral, tienen pocos
beneficios y no estan libres de complicaciones.
La neurectomia presacral asociada a la cirugia
conservadora disminuy6 el dolor en la linea media
pero no otros sintomas, ademas asocia riesgo
de sangramiento de plexos venosos. LUNA no ha
mostrado beneficios y tiene riesgos de prolapso y
lesion de uréter. @
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6. La histerectomia en caso de necesitarse debe ser
acompafiada de salpingo-ooforectomia bilateral
(SOB) y aun con anticonceptivos orales combinados
post quirdrgica su recurrencia sera mucho menor
que si se conservan los ovarios.

7. En endometriomas mayores o iguales a 4cm, la
cirugia es la primera linea y es mejor la cistectomia
parcial combinada con vaporizaciones, respetando
la region hilar y su riego sanguineo. 4

8. En la Infertilidad los resultados son pobres, y
se necesitaran técnicas de fertilizacion asistida
especialmente IVF con ICSI.

Ala luz de las nuevas técnicas de fertilizacion y fecundacion
y asi mismo de los deseos de la paciente, en especial en
relacion al tema de la paridad, debe individualizarse la terapia
en cada caso.

Avances en el tratamiento de la endometriosis

En los ultimos afios se han documentado pocos avances
en el manejo de la endometriosis. Uno de los avances en
términos de tratamiento médico, es la medroxiprogesterona
de deposito en presentacion subcutanea de 104 mg, que ha
mostrado mejoria similar a leuprolide, especificamente en las
pacientes con dolor. Esta presentacion no se debe recomendar
a pacientes con deseo de fertilidad en futuro proximo ya que
aplaza la ovulacién desde 4 hasta 8 meses. Sin embargo la
pérdida de calcio 6seo es menor a aquella que se presenta
con analogos como leuprolide sin terapia add-back y con la
presentacion de medroxiprogesterona 150mg. *

Como parte de los avances, podemos también mencionar el
implante de etonogestrel. Existe evidencia de su eficacia en
mejoria de dolor a 12 meses, comparable con la conseguida
con medroxiprogesterona de depdsito. *

En cuanto al dispositivo intrauterino de levonorgestrel,
abundante literatura respalda su utilidad en el tratamiento
de la endometriosis. Este dispositivo, produce atrofia en el
endometrio y amenorrea hasta en un 60% de pacientes, pero
no inhibe la ovulaciéon. Mas del 50% de las pacientes con
dolor pélvico y endometriosis leve a moderada, refiere una
mejoria de los sintomas, especificamente del dolor a 6 meses
de su uso y la gran mayoria se encuentran satisfechas o muy
satisfechas. Se han descrito también beneficios adicionales en
términos del tamafio de las lesiones nodulares de pacientes
que los presentan en el tabique recto vaginal, dismenorrea,
dolor pélvico, dispareunia y disquecia. +2°

El dienogest es la dultima molécula aprobada para el
tratamiento de la endometriosis y se encuentra en el grupo de
los progestagenos. Este ha demostrado mayor eficacia que el
placebo, y muestra eficacia similar en reduccion de dolor en
comparacion con analogos de GnRH (Buserelin, Triptorelin y
Leuprolide). Dienogest produce anovulacion por efecto directo
sobre el ovario, sin producir un impacto importante sobre
Gonadotropinas, llevando a niveles de E2 en sangre entre
30 y 50 pg/ml, lo que explica el minimo impacto sobre hueso

y sintomas vasomotores y la no promocion de crecimiento
de las lesiones, ademas produce disminuciéon de factores
inflamatorios como IL 6-8, MCP-1, SF-1, VEFG vy tiene
alta afinidad por el tejido endometrial. Una de las grandes
ventajas de dienogest radica en que la pérdida de densidad
mineral 6sea es mucho menor que la reportada con el uso de
analogos, con un mejor desempefio en calidad de vida. %%

Por otra parte, hay una gran variedad de medicamentos
experimentales, que se pueden clasificar segun su forma de
accioén, a futuro algunos de ellos podrian tener una buena
eficacia en endometriosis. (Tabla 3)

Agentes anti-androgénicos Inhibidores de Histona

Cabergolina deacetilasa

Endostatina Tricoestatina A

Sirolimus Acido valproico
Talidomide Acido valproico mas acido

Inhibidores del factor de
crecimiento del endotelio
vascular

Antioxidantes

N-acetilcisteina
Vitamina E succinato

Inhibidores de Aromatasa

Anastrazol

Fadrozol

Formestano

Letrozol

Anastrazol mas ACOs

Anastrazol mas analogos de
GnRH

Anastrazol mas progesterona,
calcitriol y rofecoxib
Letrozol mas acetato de

noretindrona, citrato de calcio y
vitamina D

Inhibidores COX-2

Celecoxib
Indometacina
Nimesulida
Rofecoxib
Valdecoxib

Antagonistas de GnRH

Abarelix
Cetrorelix

Inmunomoduladores

Andlogos del receptor de
acetilcolina-nicotina

Citoquina interleukina-12
Analogo de guanosina-Loxoribine
Interferon o,

Rapamicina

Andlogo de Xantina-Pentoxifilina

retinoico

PPAR y (Tiazolidinedionas)
Rosiglitazona

Troglitazona

Antagonistas de progesterona
Mifepristona (RU 486)

Onapristona

Moduladores selectivos SR
Asoprisnil

J-956 (asoprisnil ecamate)
J-1042 (megestrona)

B agonistas selectivos del
receptor de estréogeno
ERB-041

Moludadores selectivos del
receptor de estrégeno
Fulvestrant

Raloxifeno
Tamoxifeno

Estatinas
Atorvastatina

Lovastatina

Bloqueadores TNF
Infliximab

Etarnecept

Inhibidores de la protein-
kinasa mitégeno-activada
FRI67653

Inhibidor p38

Inhibidores de las
metaloproteinasas de matriz
ONO-4817

Inhibidores del factor nuclear
kappa B

Acido cafeico fenetil ester

Tabla 3. Terapias en investigacion para el tratamiento de la endometriosis.
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Conclusion

En conclusion, la endometriosis es una enfermedad crénica
que requiere de un manejo a largo plazo con maximizacion
del tratamiento médico y evitando cirugias a repeticion. A
pesar de multiples investigaciones, el manejo 6ptimo de
la endometriosis aun no esta claro y existe, a pesar de la
multiplicidad de tratamientos, la necesidad no satisfecha de
tratamiento a largo plazo, razén por la cual actualmente hay
una gran variedad de terapias en estudios.

Por otra parte, la presente guia merece su discusion
continua y actualizacion.

Conflicto de intereses: Ninguno de los autores reporto
ningun conflicto de intereses. La guia se produjo con
recursos irrestrictos de la empresa Bayer, y el apoyo
cientifico de EduPharma. Ninguna de las opiniones incluidas
en este documento fue influenciada por ninguna de las dos
empresas.
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