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Endometriosis. Base fisiopatogénica

para el tratamiento

RESUMEN

La endometriosis ocupa el tercer lugar en la morbi-
lidad ginecolégica y sus complicaciones estan aso-
ciadas al sitio de implantaciéon del endometrio
ectépico. El interés en este padecimiento radica en
la discapacidad funcional y esterilidad asociadas que
el sitio de implantacién puede causar. Se ha esta-
blecido que el crecimiento endometrial es depen-
diente de estrégeno y que la progesterona inhibe la
proliferacién celular mediada por estrégenos, por lo
tanto, en la endometriosis no hay respuesta ade-
cuada a las sefiales hormonales que controlan la
actividad proliferativa. Se ha descrito que el liquido
peritoneal de las mujeres con endometriosis tiene
elevadas concentraciones de citocinas, factores de
crecimiento y macréfagos activados, lo cual tiene
efectos adversos sobre la fertilidad. Sin embargo,
los trastornos anatémicos no son la Unica causa de
la infertilidad: la endometriosis causa baja reserva
ovaricay de la calidad del 6vulo. La tendencia actual
cuando hay infertilidad es tratar la endometriosis
aunque ésta sea minima, debido a que los cambios
ocasionados por este tejido ectdpico se presentan
a nivel inmunolégico y en los 6rganos genitales, lo
que trastorna el proceso de la concepcién. Infortu-
nadamente la endometriosis puede recurrir después
de la cirugia, por lo que se debe considerar todas las
posibilidades terapéuticas.

SUMMARY

Endometriosis is the third cause of gynecological
morbidity and the complications are associated
to ectopically endometrial tissue implantation.
The interest on this disease is the functional
disability and its association with sterility. It has
been established that endometrial growth is
estrogen-dependent and that progesterone
inhibits the cellular proliferation mediated by
estrogens, therefore in endometriosis there is
not an adequate response to hormonal signals
that control the proliferative activity. It has been
described that peritoneal fluid in women with
endometriosis has high cytokines concentrations,
growth factors and activated macrophages,
which had shown adverse effects on fertility.
Therefore, these are not the only causes of infertility
since it has been described that endometriosis
seems to have poor ovarian reserve and ovular
quality. When there is infertility, the tendency is to
treat the endometriosis due to the changes caused
by ectopically tissue presented at immunological
level and in the structure of genital organs, which
disturbances the conception process. It has been
observed that endometriosis has recurrences
after a surgical procedure. For this reason we
should be consider all therapeutic possibilities.
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Introduccién

Laendometrios's se caracteriza por tgido endometria
fuera de la cavidad utering, por lo que también e le
conoce como endometrio ectpico. Sehaestimado una
prevdencia de 10 % en la poblacion generd, pero en
mujeres con antecedentes de dolor pdvico s ha esta
blecido entre 28'y 82 %, ademés, enlasmujeresque se
estudian por problemas de infertilidad se haencon-
trado una prevalencia de 21 %. A esta entidad se
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le haubicado en d tercer lugar delos problemasgine-
col6gicos, yaquesumorhilidad etaasociadad stiode
implantacion del endometrio ectdpico, por |o tanto,
interés en este padecimiento radica en ladiscapa-
cidad funciond y laesterilidad asociadasqued stiode
implantacion puede ocasi onar. Anteriormenteselecon-
sideraba un trastorno exclusivo de |a etapa reproducti-
va, pero s ha observado que también se presenta en
mujeresperimenopaus cascon esteantecedente, en quie-
nes reincide con & uso de tergpia hormonal -3
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Fisiopatogenia

Se han descrito numerosas teorias para explicar la patogénesis de la endome-
triosis, dentro de las cuales las més difundidas son la del reflujo retrégrado, la
metaplasia celdmica y la de los restos embrionarios. Los factores de riesgo
para aumento de éreas afectadas por endometriosis son |os ciclos menstruales
cortos, aumento del sangrado y menarcatemprana, yaquea parecer bajo estas
circunstancias las mujeres estén expuestas amayor cantidad de material endo-
metrial. Existen factores potenciales como & sobrepeso y € tabaguismo.34

En el aspecto endocrinol 6gico se ha establecido que € crecimiento endo-
metrial es dependiente de estrégeno y que la progesteronainhibe la prolifera-
cién celular mediada por estrégenos, por lo tanto, en la endometriosis no hay
una respuesta adecuada a las sefidles hormonales que controlan la actividad
proliferativa, asi, lainteraccidn de estimulacién-inhibicién de laangiogénesis
esteroi de-dependiente podriaestar deterioraday puede ser explicadaen parte
por las diferencias del contenido de receptores y del propio metabolismo
esteroideo del endometrio ectdpico y eutdpico.>8

Los estudios clinicos y experimental es han demostrado € efecto adverso de
laendometriosis sobre el logro dd embarazo. Esto esevidente en los estudios de
reproduccion asistida, donde se ha observado bajo porcentsje de embarazo en
las mujeres con endometriosis, comparado con aquellassin endometriosis: casi
lamitad en el logro de implantacion. Lo anterior se haasociado aque laendo-
metriosis condiciona pobre reserva ovérica, disminucion en losoocitosy enla
calidad del embridn, con lasubsecuente deficienciaen la capacidad deimplan-
tacion. Ademas, se ha descrito que d liquido peritoneal de las mujeres con
endometriosis tiene € evadas concentraciones de citocinas, factores de creci-
miento y macrofagos activados, 1o cual tiene efecto toxico para la funcion
espermética, reduccion en la capacidad de implantacién, asi como efectos ad-
versos sobrelasobrevivadel embrion. También sele haatribuido complicacio-
nescomo pérdidadel embarazoy parto pretérmino aconsecuenciaderestriccion
en e crecimiento uterino durante la gestacion. Esta respuesta adversa del em-
barazo ante laendometriosisno esclara, yaque podriatratarse del efecto sobre
los cambios endometrial es necesarios para soportar el embarazo o por disfun-
cion inmunol égica que impide éste.”®

En € liquido peritonea se hainvestigado alos macréfagos, |os cuales son
elementosimportantesen el inicio delainmunidad celular por su capacidad de
sintetizar y secretar un nimero importante de productos como lasinterleucinas
1y 8(IL); también se hainvestigado laactividad del factor de necrosistumoral
afa(TNFo), osteopontina e interferon gamma (INFy), procedentes de laslesio-
nes endometridsicas,”® ya que estas sustancias acttian sobre los factores quimio-
tacticos necesarios para la funcion de los macréfagos como la proteina-1
quimiotéctica de monocitos y Rantes (Regulated on activation and normal
T-cell expressed and presumably secreted), potente quimiotactico para mono-
citosy linfocitos T, presente en pacientes con endometriosis, cuyabajaconcen-
tracion esta relacionado con la severidad de la enfermedad.1©

En relacidn alasupervivenciade losimplantes endometridsicos, se hasuge-
rido que existen defectos delavigilanciainmunol égica por parte delos macrofa-
gos, evidenciados por lapresenciadelaproteinaendo-1, estructuramente parecida
ala haptoglobinay que unida a los macréfagos peritoneales aumentalalL6 y
reduce |acapacidad fagociticapor bloqueo de su adherencia; asu vez, |L6 sobre-
rregulala produccion endometridsicadelaendo-l. Esto impidelarealizacion de
lalimpiezade materia es extrafios, restos celularesy células apoptoticasy permi-
te la persstenciay progresion del tejido endometria ectdpico.2 Ademss, el
liquido peritoneal de mujeres con endometriosis contiene significativamente
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més actividad angiogénicaquee liquido pélvico de
controlesnormalesy las concentracionesen liquido
peritoneal del factor de crecimiento endotelia vas-
cular (VEGF), se correlacionan con la severidad de
laenfermedad. Sin embargo, los niveles de RNAmM
del VEGF en d tgjido ectdpico no estén incremen-
tados comparados con los de endometrio eutdpico.
Las citocinas posiblemente capaces de inducir un
fenotipo angiogénico en la endometriosis incluyen
IL1B, IL6, IL8, factor de crecimiento epidérmico
(EGF), TNFa, factor 2 de crecimiento fibroblastico
(basic-FGF), factor de crecimiento endotelial deri-
vado de plaguetas (PD-ECGF) y VEGF.134

Cuadro clinico

Se hace aparente en los afios de la etapa reproductiva
debido a que las hormonas producidas por € ovario
estimulan a endometrio. Los sintomas son intensos
en € periodo premenstrual y moderados a término
delamenstruacion, por lotanto, e dolor pévico esel
sintoma mas frecuente, pero ademés puede apare-
cer dolor de espalda, dispareunia, dolor aladefeca
cion, dolor d cambiodeposiciony disuria. Lamayoria
de las mujeres en quienes se ha diagnosticado endo-
metriosis ha tenido previamente sindrome de vejiga
irritable. Laasociacion de endometriosis con infer-
tilidad es debido a las adherencias en la cavidad
peritoneal, lo cua distorsionalaanatomiapévicay
trastorna la liberacién del 6vulo; sin embargo, los
trastornos anatémicos no son €l tnico motivo de la
infertilidad, ya que se ha descrito que la endome-
triosis causabgjareservaovaricay delacalidad del
6vulo. Ademés, en los estudios de fertilizacion se
ha encontrado baja calidad del embrion, lo que dis-
minuye |la capacidad de implantacion y diferencia-
cion celular.t516

Existen pocos estudios clinicosy maniobras ex-
ploratorias que ayuden adiagnosticar deformacer-
teralaendometriosis. Hay signos que pueden estar
ausentes, pero deben estar incluidos nédulos en la
parte posterior de la vagina, dolor ad movimiento
uterino, Utero en retroversion y fijo, y dolor de
masaanexial por endometriomas. Se hadetermina-
do lautilidad de los signos clinicos y delos sintomas
en el diagnostico de la endometriosis en mujeres
gue presentan infertilidad.1”-2

El diagndstico de la endometriosis se basa en
lavisualizacion del endometrio ectdpico por lapa-
roscopiao laparotomia, acompafiado de confirma-
cion histol 6gica de macréfagos con hemosiderina,
epitelio endometria y glandulas o estroma endo-
metrial. La blsqueda visual de endometrio no es
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suficiente, yaque esrelativamente bajalacorrela-
cion entre el diagnostico visual y la confirmacion
histol dgica, debido a que muchas veces se ha en-
contrado lesién endometrial microscdpicaen mues-
trasdetejido peritoneal con apariencianormal .22

El antigeno carcinoembrionario-125 en suero
(CA125) y laimagen por resonanciamagnéticahan
demostrado escaso valor diagndstico, pero son los
métodos més cercanos con que se puederealizar €l
diagndstico no invasivo, ya que la resonancia mag-
néticatiene més capacidad diagnosticaparad quiste
endometridsico. Existe interés en otros marcado-
res séricos como €l antigeno carcinoembrionario-
19-9 en suero (CA 19-9), IL6, TNFo en el liquido
peritoneal, aunque desafortunadamente esta Ulti-
ma pruebarequiere un procedimiento invasivo para
obtener €l liquido peritoneal, y ninguno se consi-
dera idea para la practica clinica. El ultrasonido
intravaginal hasido el de mayor uso en el diagnés-
tico delesionesretroperitonealesy uterosacras, pero
no tiene laexactitud paraidentificar lesiones peri-
toneales o endometriomas pequefios.?32

Tratamiento

El tratamiento quirdrgico consiste en la ablacion
del tejido endometrial ectopico a través de lapa
roscopia; el procedimiento requiere experiencia
para identificar muchas de las lesiones con apa-
riencia endometrial, ya que es relativamente baja
la correlacién entre los cambios basados en lains-
peccion visual y la confirmacion histolégica. La
ablacion del tejido endometrial por laparoscopia
aumenta la fertilidad en mujeres con endometrio-
sis, aunque se ha reportado que la exéresis de los
quistes endometri 6sicos otorga un mejor resultado
enladisminucion del dolor comparado con laelec-
trofulguracion y drenaje del tejido endometrial ec-
topico. Por otro lado, lahisterectomiaacompafiada
de sal pingo-ooforectomia bilateral se considera el
tratamiento definitivo parala endometriosis seve-
ra, aunque en estudios retrospectivos se ha obser-
vado que 10 % de las mujeres con histerectomiay
salpingectomiabilateral tuvieron recurrenciadelos
sintomas, mientras que las mujeres que solo tenian
hi sterectomia presentaron recurrencia de los sinto-
mas en 62 % de los casos.?”?®

La vertiente actual cuando hay infertilidad es
tratar la endometriosis aunque ésta seaminima, de-
bido a que los cambios presentes por este tejido
ectopico son anivel inmunolégico y en los érganos
genitales, lo quetrastornatodo el proceso delacon-
cepcion, por lo tanto, no solo debe preocupar este
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padeci miento cuando exista deformidad anatémica de |os érganos pélvicos,
como sucedia en € pasado, cuando solo se trataban |os casos graves.

El tratamiento médico para el dolor incluye analgésicos (antiinflamato-
rios no esteroi deos), anticonceptivos orales, danazol, andlogos de la hormo-
naliberadorade gonadotropinas (GnRH = leuprolide, goserelina, triptorelina,
nafarelina). Se ha demostrado que € uso de GnRH para € tratamiento del
dolor causado por endometriosisno mejorael efecto que los anticonceptivos
o0 los progestégenos, ademas, tiene €l inconveniente de causar hipoestroge-
nismo como efecto secundario, que cesa con la suspensién del tratamiento.
Recientemente se han utilizado los inhibidores de aromatasa con respuesta
prometedora paratratar laendometriosis, con lo cual se havisto efecto sobre
el dolor pélvico y la produccién de endometrio ectdpico, ya que bloguea la
produccion en secuencia de ciclooxigenasa-2 (COX2), produccién de pros-
taglandinas y produccion local de estradiol por €l endometrio ectépico, €l
cua es estrogeno-dependiente (cuadro 1).29-%2

Prondstico

La historia natural de la endometriosis describe que la enfermedad puede
estabilizarse o tener regresion por si sola, ya que en 25 % de las pacientes
puede haber resolucion de la enfermedad. Con base en la experienciaen la
atencion de este padecimiento, se ha observado que la endometriosis puede
recurrir después del tratamiento quirdrgico independientemente que las pa-
cientes jovenes sean tratadas con reemplazo estrogénico. Ademéas, las muje-
res posmenopausicas con antecedentes de endometriosis pueden presentar
nuevamente este padecimiento durante el uso de la terapia hormonal, por 1o
tanto, en ambos casos se debe tener cuidado en laadministracion de estroge-
nos cuando estén indicados.33*

Cuadro |
Farmacos empleados en el tratamiento de la endometriosis

Agentes Presentacion Dosis Via
Andrégenos Danazol 400-800 mg Oral
Agonistas GnRH Leuprolide 1mg Subcutaneo
Leuprolide depot 3.75 mg Intramuscular
Buserelin 300-400 mcg Intranasal
Goserelin 369 Subcutaneo
Nafarelin 400-800 mcg Intranasal
Progestagenos Gestrinona 2.5-5.0 mg Oral
Medroxiprogesterona 20-30 mg Oral
Anticonceptivos Etinilestradiol + 30-35 mcg +
levonorgestrel 0.1 mg Oral
Endoceptivo Levonorgestrel 52 mg Intrauterino
Inhibidores de Anastrazole 1 mg Oral
aromatasa Anastrazole 0.25 mg Vaginal
Letrozole 2.5 mg Oral
Exemestane En prueba Oral
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