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Resumen

La endometriosis es un trastorno uterino benigno caracterizado por dolor menstrual e infertilidad, que afecta
profundamente la salud de la mujer. Es una enfermedad crénica y requiere un manejo a largo plazo. Los farmacos
hormonales son actualmente los mas utilizados para el tratamiento médico y se basan en los aspectos patogénicos
endocrinos. La dependencia de estrégenos y la resistencia a la progesterona son los eventos clave que provocan la
implantacion ectopica de células endometriales, disminuyendo la apoptosis y aumentando el estrés oxidativo, la
inflamacion y la neuroangiogénesis. Las células endometriésicas expresan AMH, factores de crecimiento
relacionados con TGF (inhibina, activina, folistatina), CRH y péptidos relacionados con el estrés. Los cambios
endocrinos e inflamatorios explican el dolor y la infertilidad, y las comorbilidades sistémicas descritas en estos
pacientes, como autoinmunes (tiroiditis, artritis, alergias),

El tratamiento hormonal de la endometriosis tiene como objetivo el bloqueo de la menstruacion a través de una
inhibicién del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario o provocando una pseudodecidualizacién con la consiguiente
amenorrea, perjudicando la progresion de los implantes endometridsicos. Los agonistas y antagonistas de GnRH son
efectivos en la endometriosis al actuar sobre la funcién pituitaria-ovarica. Las progestinas se usan principalmente
para tratamientos a largo plazo (dienogest, NETA, MPA) y actian en multiples sitios de accién. Los anticonceptivos
orales combinados también se utilizan para reducir los sintomas de la endometriosis al inhibir la funcién

ovarica. Actualmente se estan realizando ensayos clinicos sobre moduladores selectivos del receptor de
progesterona, moduladores selectivos del receptor de estrogeno e inhibidores de la aromatasa. Todos estos
farmacos hormonales se consideran hoy en dia el tratamiento de primera linea de las mujeres con endometriosis
para mejorar sus sintomas, para posponer la cirugia o para prevenir la recurrencia de la enfermedad

posquirargica. Esta revision tiene como objetivo proporcionar un estado del arte integral sobre los tratamientos
hormonales actuales y futuros para la endometriosis, explorando los antecedentes endocrinos de la enfermedad.

Introducciodn

La endometriosis es una enfermedad crénica caracterizada por la presencia de tejido similar al endometrio fuera de la
cavidad uterina, que afecta a mujeres en edad reproductiva con dolor pélvico e infertilidad [ 1 ]. La prevalencia oscila
entre el 2y el 10 % de las mujeres en edad reproductiva, entre el 30 y el 50 % entre las mujeres infértiles y entre el 5
y el 21 % entre las mujeres con dolor pélvico intenso [ 2 ]. Sin embargo, la verdadera prevalencia es incierta, porque
las estimaciones varian ampliamente entre las muestras de poblacion y los enfoques de diagnéstico [ 3 ].

La fisiopatologia de la endometriosis alin es un tema de investigacion, pero los antecedentes endocrinos e
inflamatorios estan bien caracterizados, reconociendo una dependencia de estrogenos [ 4 ] y una resistencia a la
progesterona [ 5 ].]. Los principales mecanismos implicados en la localizacion ectdpica de las células endometriales
incluyen la menstruacion retrégrada, la diseminacién vascular y linfatica y/o la metaplasia/células madre. La teoria
mas aceptada es la de la menstruacion retrograda, segun la cual los fragmentos del endometrio menstrual migran a
través de las trompas de Falopio hacia la cavidad peritoneal, donde se implantan, proliferan e invaden el peritoneo
pélvico. El reflujo de células endometriales hacia la pelvis es fisiologico, lo que resulta en apoptosis/autofagia e
inmunidad mediada por células, el sistema depurador para eliminar estas células, mientras que en pacientes con
endometriosis, las influencias hormonales y los factores genéticos/epigenéticos determinan un deterioro de estos
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mecanismos, promoviendo la supervivencia celular, proliferacion e invasion peritoneal. [ 6]. El aumento de la actividad
de los receptores de estrégeno, la produccion de estrégeno en las lesiones endometridsicas y la resistencia a la
progesterona son los determinantes del deterioro de la apoptosis, la reduccion de la funcidn inmunitaria y el aumento
de lainflamacion [ 7 , 8 , 9 ]. Por lo tanto, las células endometridsicas se adhieren, penetran e invaden el peritoneo, lo
gue determina el crecimiento de las lesiones que sufren sangrado ciclico con reparacién y lesion tisular repetida

[ 10 ], neoangiogénesis [ 11 ] y neurogénesis [ 12 ]. La transdiferenciacion de fibroblastos-miofibroblastos contribuye a
la produccion de colageno y la fibrogénesis [ 13 ], con atrapamiento de las fibras nerviosas que, asociadas con la
inflamacion cronica, explican los sintomas del dolor.

Segun la localizacion de las lesiones se reconocen tres fenotipos de endometriosis: endometriomas de ovario (OMA)
(el més frecuente, caracterizado por los tipicos quistes de chocolate), endometriosis peritoneal superficial (SUP) y
endometriosis infiltrante profunda (DIE) (las formas mas graves se desarrollan a mayor profundidad). de 5 mm por
debajo de la superficie peritoneal que también infiltra la muscular propia de la vejiga o el intestino) [ 1 ]. Ademas, se
describen localizaciones extraperitoneales, es decir, pleura, diafragma u ombligo [ 14 ] y el 30% de los casos de
endometriosis se asocian a adenomiosis (infiltracion por estroma endometrial y glandulas en el miometrio) [ 15, 16 ].

Los sintomas mas comunes de la endometriosis son el dolor relacionado con la menstruacion, es decir, dismenorrea,
dispareunia, disuria y disquecia, y en estas pacientes también puede presentarse dolor pélvico no ciclico. Dado que
estos sintomas no son especificos de la endometriosis y pueden ser signos de otras afecciones ginecolégicas o no
ginecoldgicas, con frecuencia se notifican diagndsticos erréneos o un retraso significativo en la identificacion de la
endometriosis [ 17 ].

Los sintomas dolorosos y la infertilidad también se asocian con estrés psicoldgico, baja autoestima y depresion, lo
gue afecta el bienestar fisico, mental y social [ 18 ] y reduce la calidad de vida (CdV) [ 19 ]. Por lo tanto, estos
pacientes, ademas de los cambios en el eje hipotalamo-pituitario-ovario (HPO), también muestran un deterioro del eje
hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA) y la funcion tiroidea, y comorbilidades asociadas con inflamacién y disfuncion
inmune.

En las Ultimas dos décadas se ha observado un aumento en el diagndéstico/incidencia de la endometriosis y su
caracter crénico y progresivo determina un impacto relevante en una perspectiva de por vida entre estas

pacientes. En el pasado, la cirugia se consideraba el tratamiento definitivo, pero evidencias recientes demostraron
gue no resuelve los mecanismos patogénicos y los pacientes necesitan un manejo a largo plazo. Los objetivos del
tratamiento son el control del dolor y la mejora de la fertilidad maximizando el uso del tratamiento médico, pero
también la prevencidon posquirdrgica de los sintomas y la recurrencia de las lesiones, para evitar procedimientos
quirargicos repetidos [ 20 , 21]. De hecho, la cirugia en mujeres con endometriosis se asocia con el riesgo de
complicaciones urolégicas, intestinales, vasculares y neuroldgicas y el dolor puede reaparecer o persistir en caso de
escision incompleta de las lesiones de endometriosis [ 22 , 23 ]. Actualmente, la terapia médica se considera el
tratamiento de primera linea para la mayoria de las mujeres con endometriosis para mejorar sus sintomas, pero
también para planificar el momento méas adecuado de la cirugia o el tratamiento con tecnologias de reproduccién
asistida (TRA), o para prevenir la recurrencia de la enfermedad posquirdrgica. [ 1, 24 , 25 ]. La eleccién de la terapia
mas adecuada se basa en la intensidad del dolor, la edad, el deseo de concebhir, pero también en el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida de cada paciente [26 ].

Actualmente, los tratamientos hormonales son los farmacos mas eficaces para el tratamiento de la endometriosis y se
basan en los mecanismos patogénicos implicados en la enfermedad. El objetivo es detener la menstruacion ciclica:
blogqueando la secrecién de estrégenos ovaricos o provocando un estado de pseudoembarazo [ 21 ]. Los
antecedentes endocrinos proporcionan la base para los farmacos hormonales actuales y futuros para el tratamiento
de mujeres con endometriosis.

Cambios endocrinos en la endometriosis

Hormonas del eje HPO

FSHy LH

No se encontraron diferencias significativas en términos de niveles séricos de hormona estimulante del foliculo (FSH)
y hormona luteinizante (LH) entre mujeres con endometriosis y controles. Sin embargo, se han observado algunos
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) de FSHR y LHR en pacientes con endometriosis [ 27 ]. El genotipo FSHR
680Ser-Ser/GG vy el haplotipo "GG/307Ala680Ser" se encontraron con mayor frecuencia en mujeres fértiles con
endometriosis, mientras que la presencia del haplotipo "GA/307Ala680Asn" reduce la probabilidad de aparicién y
progresion de la enfermedad [ 28 , 29 ]. Ademas, el genotipo SS (680 Ser/Ser) o AA (307 Ala/Ala) se asocia con un
riesgo reducido de desarrollar endometriosis en estadio 3-4 en comparacion con la endometriosis en estadio 1-2 [ 30
].]. FSHR 680Asn/Asn induce la actividad de la aromatasa que da como resultado niveles més altos de estrogenos y
proliferacién de lesiones endometriésicas [ 31 ]. Entre los SNP de LHR, una insercion polimérfica en el exén 1 del gen
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del receptor de LH (LHR) (insLQ) es comun en mujeres con endometriosis e infertilidad, y se cree que aumenta la
actividad de LHR al disminuir la mitad de la concentracion efectiva méxima y aumentar la superficie celular. expresion
[32]

Estrogenos y ER

Aunque los niveles séricos de estrogenos en pacientes con endometriosis no son significativamente diferentes de los
de mujeres sanas, esta claro que las alteraciones mediadas por estrogenos juegan un papel en la etiologia de la
endometriosis: una dominancia de estrogenos es causada por una sintesis local de estrogenos y un aumento de RE
actividad en células endometridsicas (Fig. 1). Los estrégenos son un importante impulsor biolégico de la inflamacion
cronica, que promueven la supervivencia de las células endometridsicas y la progresion de la lesion. Datos claros
muestran que el tejido endometriésico expresa todo el conjunto de genes esteroidogénicos, incluida la aromatasa, lo
gue permite la produccion local de estradiol (E2) de novo. [ 33 ]. Los niveles locales de E2 aumentan en la
endometriosis debido a la regulacion al alza del gen de la aromatasa CYP19A1 [ 34 ].] y la reduccién de la 17-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (17HSD2), que normalmente (inducida por P4) convierte E2 en la estrona
menos potente [ 35, 36 ]. Las células estromales endometridsicas estan desreguladas epigenéticamente y expresan
proteinas y enzimas esteroidogénicas como la proteina reguladora aguda esteroidogénica (STAR) y convierten la
molécula precursora de colesterol en E2. El evento fundamental en la sintesis de E2 es el reclutamiento del receptor
nuclear factor esteroidogénico 1 (SF-1) a los promotores de estos genes esteroidogénicos, es el evento clave para la
sintesis de E2 [ 37 ].].Un circuito de realimentacion conecta la estimulacion hiperestrogénica con la inflamacion: la
sobreexpresion de ciclooxigenasa 2 (COX2) y CYP19A1 aumenta la produccion local de prostaglandinas y
estrégenos, lo que genera un circulo vicioso [ 38 ]. La sobreproduccién de estradiol en la endometriosis impulsa la
sefializacién de ERP para apoyar la supervivencia y la inflamacion del tejido endometridsico.

Figura 1
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En cuanto a las alteraciones en la actividad de los ER, se ha observado en la endometriosis una sobreexpresion de
ERP y una regulacién a la baja de ERa [ 39, 40 ]. Los cambios en la metilacién del promotor pueden ser una causa
del aumento de la relacion ERB/ERa en las células endometridsicas, ya que las regiones del promotor ERa se
hipermetilan y provocan una disminucién de la expresion, mientras que una isla CpG en el promotor ER se
hipometila y provoca un aumento de la expresion [ 41, 42 ] (figura 1). En comparacién con los controles, los niveles
de ERa son mas altos en el endometrio eutdépico de mujeres con endometriosis, lo que resulta en una mayor
actividad estrogénica y proliferacion, lo que afecta la funcion endometrial. La expresion de ERB no cambia en el
endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis, aunque se ha observado un aumento de la relacion ERB/ERa

[ 43 ]. Los coactivadores de receptores de esteroides (SRC) juegan un papel importante [ 44 ], y el perfil de expresion
de SRC en lesiones endometridsicas identificé a SRC-1 como el SRC predominante [ 45 ]. A pesar de una caida en el
SRC-1 general, los niveles de una forma truncada aumentan en modelos animales y humanos. Esta nueva isoforma
de SRC-1 in vitrodisminuye la apoptosis mediada por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) en las células
endometriésicas, promoviendo una mayor supervivencia e invasion celular y reflejando la fisiopatologia de la
enfermedad in vivo [ 45 ]. Ademas, la isoforma SRC-1 y ERB pueden mediar un papel sinérgico en la promocion de la
supervivencia celular en la endometriosis [ 46 ].


https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR32
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#Fig1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR33
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR34
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR35
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR36
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR37
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR38
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR39
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR40
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR41
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR42
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#Fig1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR43
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR44
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR45
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR45
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#ref-CR46
https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w/figures/1

Los estrégenos tienen un papel importante en la unién del tejido endometridsico al peritoneo, la supervivencia de la
lesion, la produccién de sustancias inflamatorias (metaloproteinasas, citocinas o prostaglandinas y factores de
crecimiento) y la angiogénesis. ER desencadena vias que mejoran la supervivencia de la lesién, remodelan el tejido
peritoneal pélvico y producen sustancias inflamatorias, que estimulan los nociceptores en los tejidos pélvicos, lo que
provoca dolor [ 47 ]. Los niveles patolégicos de la biosintesis local de estradiol parecen inducir también una
disminucion de la apoptosis en las células epiteliales y del estroma endometridsico en comparacion con los tejidos
endometriales eutopicos [ 48 , 49, 50 ].]. Los estrdgenos también median en la desregulacion del sistema inmunitario
en las lesiones endometridsicas. Los macréfagos del liquido peritoneal de mujeres con endometriosis aumentan la
expresion de ERB y en un modelo de ratéon con endometriosis, el tratamiento con E2 aumenta los macrofagos
presentes en las lesiones, asi como la expresion del factor de migracion de macréfagos [ 51, 52 1.

Progesteronay PR

Los niveles de progesterona circulante (P4) son similares a los que se encuentran en mujeres sanas. En la
endometriosis, una desregulacion tipica de la sefializacion de la progesterona y una incapacidad del tejido
endometrial para responder adecuadamente a la exposicion a la progesterona identifica la condicion de resistencia a
la progesterona. Se manifiesta en la endometriosis como una induccion fallida de la activacion de PR o la
transcripcion del gen diana P4 en presencia de P4 biodisponible [ 53 ]. La resistencia a la progesterona ha sido bien
establecida tanto en las lesiones endometriésicas como en el endometrio eutépico de mujeres con endometriosis

[ 54 ]. Dado que se requiere la sefializacion de P4 para contrarrestar la proliferaciéon inducida por E2 y promover la
decidualizacion [ 55], la pérdida de la capacidad de respuesta de P4 conduce tanto a un mayor crecimiento de las
lesiones endometridsicas como a un endometrio no receptivo [ 33, 56 ].

Los cambios en la expresion de las isoformas de PR nuclear PR-A y PR-B, de los coactivadores de los receptores de
esteroides y de multiples efectores aguas abajo en las lesiones endometridsicas y el endometrio eutépico de mujeres
con endometriosis representan la causa molecular de la resistencia a la progesterona. (Figura 2 ). El concepto de
resistencia a la progesterona fue sugerido por el hallazgo de que en las lesiones endometridsicas el PR-B era
indetectable y el PR-A era notablemente mas bajo en comparacion con el endometrio normal [ 57 ]. Se sugiri6é que la
hipermetilacion del promotor y la desregulacion del microARN son mecanismos potenciales para la pérdida de PR-B
en la endometriosis. De hecho, se han demostrado aberraciones en la regulacién genética y epigenética de los PR y
sus objetivos [ 27 1.]. El polimorfismo del gen del receptor de progesterona (PR) también puede promover la
susceptibilidad a la endometriosis [ 58 ]. Entre los polimorfismos descritos en el gen PR de pacientes con
endometriosis, el polimorfismo PROGINS afecta la union del ligando y la sefalizacidén posterior en el contexto celular
de la endometriosis, y esta involucrado en la resistencia a la progesterona [ 59 , 60 ].

Figura 2
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Ademas, en el tejido endometridsico, la P4 no induce la expresion epitelial de 17p-HSD-2 [ 35 ], una enzima que en el
endometrio normal induce la expresion de la enzima 173-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (173-HSD-2), que
metaboliza el estrégeno bioldgicamente activo E ,a la estrona. Esta deficiencia adicional, cuando se combina con la
produccién excesiva de estradiol debido a la actividad aberrante de la aromatasa, contribuye a la actividad
anormalmente alta del estradiol en la endometriosis. P4 también influye en las vias inflamatorias, suprimiendo la
sefalizacion de los miembros de la familia de proteinas del factor nuclear kappa potenciador de la cadena ligera de
las células B activadas (NF-kB) en las células endometriales. Esta red de sefializacion se ha implicado en la
endometriosis como un factor que conduce al establecimiento y mantenimiento de los implantes de endometriosis
[61]
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Inhibina, activina y folistatina

Las inhibinas y las activinas pertenecen a la superfamilia de los factores de crecimiento transformantes (TGF)-B3 y
estan implicadas en la regulacion de la proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular de las células

endometriales. La inhibina A, la inhibina B y la activina A son detectables en el liquido peritoneal de mujeres con
endometriosis pélvica y células endometridsicas cultivadas expresaron el ARNm de inhibina, subunidades RA, 3By
receptores de activina tipos 1l y IIB [ 62 ]. Tanto las subunidades a como 3 A se expresan en las glandulas y el
estroma de OMA, y sus dimeros inhibina A y activina A estan mas concentrados en el liquido quistico que en el
liquido peritoneal [ 63 ], lo que sugiere que pueden estar contribuyendo a ambos defectos de implantacién en
pacientes eutopicos. endometrio y al desarrollo de localizaciones ectdpicas de endometriosis [ 64]. De hecho, en
células del estroma endometrial humano cultivadas de mujeres con endometriosis, la activina A aumenta la secrecion
de IL-6 e IL-8[ 65, 66 ]. Una expresion alterada de OMA y cripto endometrial (antagonista del receptor de activina) y
folistatina (proteina de unién a activina) indica una via de activina alterada en la endometriosis [ 67 ]. Ademas, nodal,
un factor de crecimiento altamente expresado en tejidos de alto recambio y que actla a través de las proteinas
SMAD, ha mostrado solo cambios sutiles en la endometriosis, diferenciando la alta proliferacion de células de
endometriosis de las neoplasias malignas [ 68 ]. La activina A sérica y la folistatina no se alteran significativamente en
los fenotipos SUP o DIE y tienen una precision diagndstica limitada en el diagndstico de OMA [ 69].

Hormona antimulleriana (AMH)

La AMH es una glicoproteina dimérica que pertenece a la superfamilia del factor de crecimiento transformante-f y,
ademas de su papel funcional en el ovario, refleja la cantidad de foliculos preantrales que componen el grupo de
ovocitos, por lo que el nivel sérico de AMH sirve como marcador de la reserva ovarica[ 70] .

Se informd una disminucion significativa de los niveles séricos de AMH en mujeres con OMA en comparacion con
controles fértiles de la misma edad [ 71 ]. Por el contrario, el efecto adverso de la extirpacion quirdrgica de OMA en
los parametros de reserva ovarica, incluidos los niveles de AMH, es bien conocido [ 72, 73, 74 ]. Por lo tanto, el
impacto de la endometriosis y la OMA per se en la reserva ovarica sigue siendo objeto de controversia

[ 72 ]. Ademaés, las pacientes con infertilidad con endometriosis mostraron un nivel mas bajo de AMH en comparacion
con las mujeres con un diagnéstico primario de infertilidad por factor masculino [ 75 ]. Esta conclusién es confirmada
por datos recientes [ 76] o que indica que el nivel de AMH en suero en pacientes infértiles con OMA es
significativamente mas bajo que en el grupo de control y los pacientes con OMA bilateral tienen niveles de AMH mas
bajos que aquellos con OMA unilateral. Ademas, los pacientes con cistectomia previa tenian un nivel medio de AMH
en suero considerablemente mas bajo que los individuos con OMA que nunca se habian sometido a cirugia. Estos
hallazgos sugieren que la OMA per se esta asociada con una reserva ovarica reducida, y la cistectomia
laparoscopica puede ejercer un dafio significativo adicional en la reserva ovarica. De todos modos, los pacientes con
OMA experimentan una disminucion progresiva de los niveles séricos de AMH, que es mas rapida que la de las
mujeres sanas [ 77 ].]. La observacion contrastante de que los niveles de AMH no disminuyen en mujeres con
endometriosis, incluidas aquellas con presencia de OMA uni o bilaterales a menos que hayan tenido una cirugia
previa de OMA, se baso en datos de mujeres que se sometieron a cirugia sin informacion sobre infertilidad, lo que
sesgo los resultados. 72 ].

El mecanismo de OMA que induce el dafio de la reserva ovarica aun es dificil de alcanzar. La respuesta inflamatoria
a los implantes de endometriosis [ 78 ] puede causar alteraciones microscopicas de los patrones foliculares y
vasculares. Ademas, la compresion de la corteza ovarica circundante por parte del quiste podria dificultar la
circulacion y provocar la pérdida de foliculos [ 79 ]. Sin embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar los
mecanismos del dafio de la reserva ovarica inducido por OMA. Hay datos limitados sobre el efecto de SUP o DIE, sin
OMA, sobre la reserva ovarica [ 80 ], lo que demuestra que el efecto de la endometriosis extraovarica sobre la
reserva ovarica es menos pronunciado que el de OMA.

La AMH también es producida por células endometridsicas eutdpicas y ectopicas y se secreta en el liquido peritoneal
[ 81 ]. Los tratamientos con AMH in vitro disminuyen la actividad proliferativa y aumentan la sefial intracelular de
apoptosis, lo que sugiere un papel de la AMH en la patogenia de la enfermedad [ 82, 83, 84 ].

Otros aspectos endocrinos

Eje HPA y hormonas del estrés

El dolor y la infertilidad relacionados con la endometriosis provocan una respuesta de estrés: por un lado, la
infertilidad provoca problemas familiares y miedo a frustrar las expectativas sociales [ 85, 86 ], por otro lado, el dolor
pélvico provoca disfunciéon sexual y ausentismo laboral [ 87 ], todo lo cual contribuye para aumentar la ansiedad y el
estrés cronico. Dado que la endometriosis también esta rodeada de aprension por la progresion de la enfermedad,
los riesgos para la salud a largo plazo y la perspectiva de tener hijos pueden ser fuentes adicionales de estrés
[87,88,89]. Ademas, las mujeres con endometriosis experimentan un retraso de 4 a 7 afios desde la primera
presentacion de los sintomas hasta el diagnostico [ 90, 91], lo que puede potenciar ain mas los niveles de estrés
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percibidos por el paciente. Las mujeres con endometriosis y dolor grave relacionado con la endometriosis
(dismenorrea, dolor pélvico, dispareunia) suelen presentar puntuaciones muy altas de estrés percibido [ 92 ]. Sin
embargo, si por un lado el tratamiento quirtrgico de las mujeres sintomaticas reduce el estrés percibido, las mujeres
gue se sometieron a multiples cirugias reportaron puntajes altos de estrés que perjudican la calidad de vida [ 93 ]. De
hecho, la endometriosis tiene un impacto significativamente negativo en los puntajes de calidad de vida relacionados
con la salud y los factores involucrados estan principalmente relacionados con los sintomas de dolor [ 94 1.]. Un
estudio reciente de Marki et al. informaron que tanto los sintomas de dolor fisico como las dificultades de regulacion
emaocional, estas Ultimas mediadas por el estrés psicologico, redujeron la calidad de vida relacionada con la salud de
las mujeres con endometriosis [ 95 ]. Ademas, otros aspectos, como la autoconfianza, la autoestima y la autoeficacia
emocional, juegan un papel en la salud psicolégica y la percepcion del estrés, y se ven afectados entre las mujeres
con endometriosis[ 96 .

Una disfuncién del eje HPA se encuentra en pacientes con endometriosis [ 97 ] (Fig. 3 )y esta relacionada con una
respuesta de cortisol atenuada, una condicidon conocida como burnout. Un hipocortisolismo paradojico como la fatiga
suprarrenal [ 98 ] puede exacerbar los sintomas dolorosos al reducir la analgesia endégena asociada con el estrés
(analgesia inducida por el estrés) [ 99 ][ 100 ]. Apoyando esta suposicion, una respuesta atenuada de cortisol
temprano en la mafiana a la prueba de CRH se asocié con un mayor dolor menstrual y no menstrual en la
endometriosis [ 101 ]. Se encontr6 que los niveles bajos de cortisol salival y un alto grado de estrés percibido estan
asociados con una calidad de vida deficiente en pacientes con endometriosis y dolor pélvico crénico.102 ], asi como
el hipocortisolismo salival, que se relacion6 con la infertilidad y la dispareunia, pero no con la dismenorrea [ 103 ]. Por
otro lado, se encontraron niveles mas altos de cortisol en el cabello en pacientes con endometriosis en comparacion
con mujeres sanas de edad, paridad, nivel educativo e IMC similares [ 104 ]. Ademas, se detectaron niveles elevados
de cortisol sérico en mujeres infértiles con endometriosis, especialmente en aquellas con una etapa avanzada de la
enfermedad [ 105 ]. Curiosamente, se ha demostrado que las intervenciones fisicas y psicolégicas normalizan los
niveles de cortisol en la saliva de las mujeres con dolor cronico relacionado con la endometriosis [ 106 ].

Fig. 3
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La CRH y la urocortina (Ucn) también son producidas por el endometrio y actian localmente modulando la
diferenciacion tisular (decidualizacién del estroma endometrial, implantacion embrionaria y mantenimiento del
embarazo) y la inflamacion [ 107 ] (Fig. 3 ). El endometrio eutépico expresa en gran medida CRH, CRHR tipo 1y 2,
asi como ARNm y proteina de urocortina [ 108 ], lo que sugiere que una expresion alterada de ARNm de CRH y Ucn
asociada con una actividad alterada de CRH-R1 puede afectar el proceso de decidualizacion y contribuir a infertilidad
en estos pacientes. De hecho, las células endometriales cultivadas de pacientes endometridsicas tienen una
capacidad de decidualizacion reducida, lo que reduce la secrecion de prolactina, CRH y Ucn [ 108 1.]. La
inmunotincion mas intensa para CRH y Ucn se observa en lesiones DIE, con una mayor expresion de CRH-R1y R2'y
enzimas inflamatorias PLA2G2A y COX2 [ 109 ]. Dado que CRH y Ucn aumentan significativamente la expresion de
COX2 (el efecto fue revertido por el antagonista de CRH-R2 astressin) y el tejido endometridsico expresa tanto Ucn 2
como Ucn 3 (que modulan la secrecion de TNF-a e IL-4), una participacion de esta via de estrés en la inflamacién se
sugiere [ 110 ].

Se han observado niveles mas altos de proteina de unién a CRH en el liquido peritoneal de mujeres con
endometriosis que en los controles, lo que sugiere posibles cambios también en los niveles circulantes [ 62 ]. Los
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niveles plasméticos de urocortina son el doble en mujeres con OMA, y los niveles son significativamente mas altos en
el liquido quistico de la OMA que en el liquido peritoneal y el plasma [ 111 ]. Ademas, el andlisis de sangre
preoperatorio de Ucn entre mujeres sintomaticas sometidas a cirugia por sospecha de endometriosis mostré que los
casos confirmados tenian niveles plasmaticos de Ucn mas altos en comparacion con pacientes sin lesiones y los
niveles plasmaticos elevados de Ucnl se encuentran entre todos los fenotipos de endometriosis. Sin embargo,
ningun punto de corte podria distinguir con precision la endometriosis de otras condiciones patoldgicas, por lo que no

es util [ 1121.].

Hormonas tiroideas

Los trastornos tiroideos autoinmunes se encuentran con frecuencia en pacientes con endometriosis, lo que sugiere
una asociacion patogénica entre estas dos condiciones [ 113, 114 , 115 ]. Se encuentra una relacion entre la
endometriosis y la presencia de autoanticuerpos tiroideos, lo que lleva a hipotiroidismo o hipertiroidismo. El riesgo
relativo de endometriosis aumenta significativamente en mujeres con pruebas positivas para anticuerpos contra
tiroperoxidasa (TPO) [ 114 ], de manera similar, se muestra una alta prevalencia de anticuerpos anti-TSHR,
patognomonicos de la enfermedad de Grave, en pacientes con endometriosis [ 115]. No esta claro si estos
anticuerpos o las hormonas tiroideas juegan un papel en la patogénesis de la endometriosis. Un analisis de
micromatrices de endometriosis leve versus severa confirmo una posible participacion de la homeostasis y el
metabolismo de la hormona tiroidea en la fisiopatologia de la endometriosis [ 116 ].

Un estudio ex vivo reciente [ 117 ] sobre las transcripciones tiroideas en pacientes con endometriosis describié una
sobreexpresion de TSHR y una biosintesis disminuida de T3 y una acumulacion de T4 en el endometrio ectopico. Se
sugirié que la estimulacion directa de los receptores de estrogeno en las células endometriales por las hormonas
tiroideas causa la proliferacion celular. De hecho, estudios in vitro demostraron que la TSH activa la proliferacion de
todas las células endometridsicas y de control, la T4 tiene un efecto proliferativo especifico sobre las células
endometriales ectépicas epiteliales y estromales, mientras que la T3 solo actla sobre las células epiteliales. Ademas,
las hormonas tiroideas provocan la produccion de ROS por parte de las células endometriales ectopicas, lo que
puede favorecer, a su vez, la proliferacion de células endometriésicas [ 118 ].

Las hormonas tiroideas también pueden contribuir a la patogenia de la endometriosis al modular la respuesta
inmunitaria, ya que pueden activar los neutrdéfilos y los macréfagos para promover localmente un entorno
proinflamatorio [ 119 ]. Por lo tanto, un aumento de la TSH sérica o de la T4 podria hipotetizarse como un factor
participante en el desarrollo y la progresién de la endometriosis. Un dolor pélvico crénico mas intenso y una
puntuacion de enfermedad en pacientes endometriésicas con un trastorno tiroideo confirman que la endometriosis
debe controlarse cuidadosamente en pacientes con enfermedad tiroidea comérbida [ 117 ].

Implicaciones clinicas: dolor, infertilidad y comorbilidades
sistémicas en la endometriosis

La endometriosis es una enfermedad heterogénea también en términos de presentacion clinica. Los sintomas
comunes incluyen dismenorrea y dolor pélvico no menstrual, que puede convertirse en dolor pélvico crénico

[ 17 ]. con un impacto relevante en la vida diaria [ 120 ]. Otros dolores relacionados con la endometriosis son la
dispareunia, la disquecia y la disuria, generalmente asociados con lesiones DIE [ 121, 122 ]. Seguln la afectacién
anatomica del intestino, las pacientes pueden alternar estrefiimiento y diarrea, disquecia o sangre en las heces (en
particular perimenstrual) [ 122 , 123 ] o cuando se afecta el tracto urinario, se observa disuria recurrente,
macrohematuria ciclica o cistitis intersticial [ 124]. El dolor toracico y de hombros debe considerarse ante la sospecha
de endometriosis diafragmatica [ 125 ], mientras que la endometriosis en la region ileocecal o periapendicular se ha
asociado significativamente con dolor abdominal, nduseas, vémitos y diarrea [ 126 , 127 ].

Con respecto a la fisiopatologia del dolor relacionado con la endometriosis, estan involucrados mecanismos
nociceptivos (incluidos los inflamatorios), neuropéticos y una combinacién de estos [ 128 ], bajo la influencia de
aberraciones hormonales, estrés, inflamacion y la interaccion entre los sistemas nerviosos periférico y central

[ 129, 130, 131 ]. Se informa que los factores neurogénicos, como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
y el factor de crecimiento nervioso (NGF), se sobreexpresan en el liquido peritoneal y en las lesiones endometridsicas
de las mujeres afectadas [ 132 ]. Los factores neurotréficos también responden a los estrégenos, las prostaglandinas
y las citoquinas y estimulan el crecimiento y la sensibilizacion de las terminales de las fibras nerviosas sensoriales

[ 133]., 134 ], particularmente en DIE, presentando una alta densidad de fibras nerviosas [ 135 ]. En la endometriosis
se observa el desarrollo de un circulo vicioso caracterizado por la sensibilizacion de los nociceptores y la
neoneurogénesis local, desencadenada por mediadores inflamatorios e inmunitarios [ 136 ]. Las propias lesiones
endometriésicas envian sefiales nocivas a las neuronas de la médula espinal de la raiz dorsal y activan la microglia
espinal para mantener los estimulos del dolor, lo que da como resultado una sensibilizacion central [ 137 ]. De hecho,
se observan una serie de cambios centrales: alteraciones en la respuesta conductual y central a la estimulacién
nociva, cambios en la estructura cerebral, actividad alterada tanto del HPA como del sistema nervioso autbnomo y
malestar psicolégico [ 131], con mayor volumen en las regiones implicadas en la modulacién del dolor y la regulacién
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de la funcion endocrina [ 137, 138, 139 ]. De hecho, el dolor crénico y el estrés experimentado por pacientes con
endometriosis pueden causar multiples enfermedades psiquiatricas (Fig. 3) y el trastorno somatomorfo es el mas
comun [ 140 ]. Los rasgos de ansiedad y depresion, y una mayor tendencia a catastrofizar el dolor estdn cominmente
presentes en pacientes con endometriosis y pueden amplificar la percepcién del dolor [ 141 , 142 ]. Otro sintoma
frecuentemente presente, pero a menudo ignorado, en mujeres con endometriosis es la fatiga cronica, aunque el
mecanismo exacto sigue sin entenderse por completo [ 143 ].

Se ha demostrado que las mujeres con endometriosis muestran una mayor prevalencia de comorbilidades
sistémicas, aunque aln no esta claro si un antecedente endocrino, inmunitario e inflamatorio comun predispone al
desarrollo de esas afecciones o niveles elevados de estrés percibido [ 144 , 145 ]. Un mayor riesgo de enfermedades
inflamatorias del intestino (enfermedad de Chron, calitis ulcerosa) [ 146 ] manifestaciones alérgicas [rinitis alérgica
sinusal y alergia alimentaria) [ 147 ], enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, esclerosis mdltiple, fibromialgia) tienen mas probabilidades de ser diagnosticadas en mujeres
con endometriosis, que también subyace a un desequilibrio neuroendocrino-inmune

[148, 149, 150, 151, 152, 153 ].

La infertilidad es el otro sintoma principal de la endometriosis, aunque un diagnéstico de endometriosis no siempre
implica infertilidad. La endometriosis se identifica en aproximadamente el 30% de las mujeres en parejas infértiles

[ 154 ]. La enfermedad afecta negativamente a la fertilidad por diferentes mecanismos que acttan a nivel de la
cavidad pélvica, el ovario y el Utero [ 155]. La cavidad pélvica es un ambiente hostil debido a que los cambios
inflamatorios crénicos en el liquido peritoneal y la distorsion de la anatomia normal de las trompas de Falopio
dificultan el contacto tubo-ovarico y afectan la interaccion espermatozoide-ovocitos; El ovario produce ovocitos de
baja calidad, foliculogénesis alterada y funcion lGtea, con reserva ovarica reducida por OMA y/o por cirugia. Ademas,
en la endometriosis el propio Utero tiene una receptividad endometrial alterada principalmente debido a cambios en
los factores de crecimiento locales (integrina, LIF, activina, CRH), a aberraciones hormonales (ERy PR)[9]yala
disperistalsis del miometrio, debido a la asociacién con adenomiosis [ 156 , 157]. Sin embargo, las evidencias que
respaldan el deterioro de la receptividad endometrial en la endometriosis alin son controvertidas. La inflamacién
endometrial crénica, junto con la resistencia a la progesterona, el dominio de los estrégenos, las vias de sefializacion
celular anémalas y la expresién reducida de proteinas homeostéticas clave en mujeres con endometriosis, alteran la
receptividad endometrial [ 158 ]. Por el contrario, los datos de in vitrola fertilizacion (FIV) y las donaciones de 6vulos,
ademas de los datos basicos relacionados con la firma transcriptémica del endometrio, parecen indicar que la firma
del gen de receptividad endometrial durante la ventana de implantacién es similar entre las mujeres infértiles con y
sin endometriosis, lo que sugiere un efecto importante jugado por el embrion y la calidad de los ovocitos mas que al
propio factor endometrial [ 159 ].

Antecedentes endocrinos de los tratamientos hormonales para la
endometriosis

Las terapias hormonales son las mas utilizadas para tratar a las mujeres con endometriosis. El objetivo es bloquear
las menstruaciones provocando un estado de menopausia iatrogénica o pseudoembarazo. La terapia médica
hormonal actual no cura definitivamente la enfermedad, pero es capaz de controlar los sintomas de dolor para
prevenir o posponer la cirugia y manejar la enfermedad a largo plazo [ 21, 160 ]. Las terapias hormonales de primera
linea incluyen progestinas, mientras que las terapias de segunda linea estan representadas por agonistas y
antagonistas de GnRH (GnRH-a). El uso no indicado en la etiqueta de anticonceptivos orales combinados (AOC) es
comun. Se estan investigando nuevos farmacos hormonales (inhibidores de la aromatasa, moduladores selectivos de
los receptores de estrogeno (SERM), moduladores selectivos de los receptores de progesterona (SPRM)) para el
tratamiento de la endometriosis (fig. 4).
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Objetivos hormonales de los farmacos utilizados actualmente para la endometriosis

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH-a)

GnRH-a (goserelina, leuprolida, nafarelina, buserelina y triptorelina) son medicamentos etiquetados que se utilizan
desde la década de 1990 para tratar la endometriosis. Se unen a los receptores de GnRH y, durante los primeros 10
dias de tratamiento, estimulan la hipdfisis para que produzca LHy FSH [ 161 ]. Posteriormente, la exposicién
prolongada y continua a estos agentes provoca la regulacion a la baja de los receptores de GnRH, lo que disminuye
los niveles de LH y FSH y suprime la produccion ovarica de estrogenos (Fig. 4 ). El hipoestrogenismo inducido con el
estado amenorroico posterior conduce a la regresion de las lesiones endometridsicas [ 162 ]. Varios ensayos han
demostrado que la GnRH-a mejora el dolor asociado con la endometriosis [ 163 , 164 , 165, 166] y un metanalisis de
41 ensayos que compararon el uso de agonistas de GnRH en diferentes dosis, regimenes y vias de administracion,
informa que los GnRH-a son mas efectivos que el placebo y tan efectivos como otras progestinas para aliviar el dolor
[ 167 ]. En particular, la administracion de GnRH-a durante un periodo de 3 a 6 meses antes del TAR en mujeres con
endometriosis puede aumentar cuatro veces las probabilidades de embarazo clinico [ 168 ].

Sin embargo, el tratamiento con GnRH-a se asocia con efectos secundarios hipoestrogénicos significativos, que
incluyen amenorrea, sintomas vasomotores, trastornos del suefio, atrofia urogenital y pérdida ésea acelerada. Por lo
tanto, la GnRH-a debe usarse con cuidado en adolescentes, ya que es posible que estas mujeres no hayan
alcanzado la densidad 6sea maxima [ 169 ]. La adicién de terapia complementaria (AOC en dosis bajas, estrdgenos o
progestagenos solos, bisfosfonatos, tibolona o raloxifeno) puede reducir estos efectos adversos, sin reducir la eficacia
del alivio del dolor. Con la adicion de la terapia adicional, la administracion de GnRH-a, que inicialmente se limité a 6
meses, se permite por mas tiempo [ 170]. Algunos ensayos clinicos y estudios de cohortes han demostrado que una
terapia complementaria de GnRH-a més esteroides puede ser efectiva desde 30 meses hasta 10 afios [ 171, 172].

Antagonistas de la GnRH

Los antagonistas de la GnRH suprimen la produccion de la hormona gonadotropina, al competir con la GnRH
enddgena por sus receptores hipofisarios (Fig. 4 ). A diferencia de la GnRH-a, los antagonistas no provocan la fase
de brote inicial y causan un inicio rapido del efecto terapéutico [ 21 ]. También tienen la ventaja de ser administrados
por via oral debido a su estructura no peptidica que evita la protedlisis gastrointestinal.

Elagolix, un antagonista de GnRH de accion corta, ha sido aprobado recientemente en EE. UU. para el tratamiento
del dolor moderado a intenso asociado con la endometriosis [ 21 ]. En comparacion con el GnRHa clasico, elagolix, al
bloquear la sefializacién endégena de GnRH, provoca una supresion de LH y FSH relacionada con la dosis, y la
consiguiente modulacién de los niveles de estradiol. Por lo tanto, proporciona alivio del dolor relacionado con la
endometriosis evitando el hipoestrogenismo severo [ 21 ]. La FDA aprobd elagolix para el tratamiento del dolor
relacionado con la endometriosis tras los resultados de dos ensayos multicéntricos, doble ciego, aleatorizados, de
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fase 3 [ 173] que comparé dos dosis distintas de elagolix (150 mg una vez al dia o 200 mg dos veces al dia) con
placebo. En ambos ensayos, durante los 6 meses de tratamiento, elagolix redujo drasticamente la dismenorrea y las
molestias pélvicas no menstruales. También en mujeres que todavia menstruaban, se mostré una menor proporcion
de dias de menstruacion con dismenorrea moderada o grave en comparacion con el placebo, lo que indica una
reduccion del dolor a pesar de la continuacion de la menstruacion [ 174 ]. Se encontraron resultados positivos en dos
estudios de extension de fase 3 [ 175 ], que evaluaron la eficacia y la seguridad a largo plazo de elagolix durante 12
meses para disminuir la dismenorrea, el dolor pélvico no menstrual y la dispareunia. Ademas, el tratamiento con
elagolix mejora la CdV [ 175, 176], disminuyendo el uso de agentes analgésicos [ 175 ]y los niveles de fatiga

[ 177]. Aunque inhibe la funcién ovérica de manera dependiente de la dosis, elagolix, especialmente la dosis mas
alta, provoca efectos secundarios hipoestrogénicos, como sofocos, disminucion de la DMO y aumento de los niveles
de lipidos séricos. Sobre la base de esas observaciones, dos ensayos de fase Ill en curso estan examinando la
seguridad y la eficacia tanto de elagolix solo como de elagolix mas E2 y NETA para el tratamiento y manejo del dolor
moderado a intenso en mujeres premenopausicas con endometriosis durante un periodo de 24 meses
(NCT03343067 y NCT03213457). También se necesitan mas estudios para evaluar los efectos del farmaco sobre la
funcion ovarica, ya que se han notificado varios embarazos mientras se tomaba elagolix; como resultado, los
pacientes deben usar sistemas anticonceptivos no hormonales durante el tratamiento [ 178 , 179 ].

Relugolix y linzagolix son los dos nuevos antagonistas orales de GnRH, en una etapa avanzada de desarrollo clinico
para el tratamiento del dolor asociado con la endometriosis [ 180, 181 ]. Un estudio de fase 2, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo sobre la administracion oral de relugolix durante 12 semanas
demostro eficacia para aliviar el dolor asociado con la endometriosis en una forma de respuesta a la dosis con
algunos eventos adversos (sofocos, sangrado menstrual abundante, menstruacion irregular y disminucién de la
densidad mineral 6sea). Sin embargo, el relugolix oral a la dosis de 40 mg fue generalmente bien tolerado y mostré
una eficacia y seguridad similares a las de la leuprorelina [ 180 ].]. Esta en curso un ensayo de extension de Fase 3
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de relugolix 40 mg una vez al dia coadministrado con
dosis bajas de estradiol y acetato de noretindrona en el dolor asociado con la endometriosis. Se realiz6 un estudio de
fase 2b, doble ciego, controlado con placebo, de rango de dosis con linzagolix, en mujeres con endometriosis
confirmada quirdrgicamente y dolor asociado a la endometriosis de moderado a severo [ 181]. Las dosis = 75 mg
resultaron en una proporcion significativamente mayor de respondedores para dolor pélvico general, dismenorrea y
dolor pélvico no menstrual después de 12 y 24 semanas de tratamiento. Se suprimié el estradiol sérico, mejoré la
calidad de vida y aumento la tasa de amenorrea de forma dependiente de la dosis. También la pérdida media de
DMO (columna vertebral) aumentd de forma dependiente de la dosis y fue < 1 % a las 24 semanas con dosis de 50 y
75 mg y hasta un 2,6 % para 200 mg. Los eventos adversos informados con mayor frecuencia relacionados con los
tratamientos del ensayo fueron sofocos y dolores de cabeza [ 181 ].

Progestagenos

Las progestinas son compuestos con multiples acciones sobre los PR: disminucién de la secreciéon de FSH y LH,
anovulacién, estado relativamente hipoestrogénico y amenorrea que ayudan a suprimir la endometriosis y prevenir la
dismenorrea. Ademas, tienen un efecto antiestrogénico que causa pseudodecidualizacion endometrial, inhiben la
respuesta inflamatoria, provocan la apoptosis de las células endometriésicas, reducen el estrés oxidativo, inhiben la
angiogénesis y suprimen la expresion de las metaloproteinasas de la matriz[ 5, 26 ] (Fig. 4). Todos estos
mecanismos inducidos por las progestinas tienen un efecto beneficioso sobre la progresion de la endometriosis y el
dolor asociado.

De acuerdo con las guias ESHRE, los progestagenos se consideran de primera eleccion para el tratamiento de la
endometriosis [ 182 ], ya que son tan efectivos para reducir las puntuaciones y el dolor como los agonistas de la
GnRH, y tienen un menor costo y una menor incidencia de efectos adversos.

Las progestinas se pueden administrar por via oral, intramuscular, subcutdnea o intrauterina [ 183 ]. Las progestinas
mas utilizadas para el tratamiento del dolor relacionado con la endometriosis incluyen dienogest (DNG), acetato de
noretindrona (NETA) y acetato de medroxiprogesterona (MPA) [ 169 , 184]. DNG esta aprobado en Europa, Japon,
Australia y Singapur, mientras que NETA y MPA estan actualmente aprobados por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA). Las opciones alternativas de tratamiento con progestina incluyen gestrinona,
desogestrel, danazol, el implante de etonogestrel y el sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG). Los efectos
secundarios de las progestinas incluyen sangrado/manchado uterino irregular, aumento de peso, cambios de humor
(p. €j., depresion) y pérdida 6sea (especifico del uso a largo plazo de MPA de depdsito). Aunque estos efectos
secundarios son frecuentes, rara vez provocan el abandono de la terapia. En general, las progestinas son seguras y
alrededor de dos tercios de las pacientes estan satisfechas con su uso para la endometriosis sintomatica [ 185 ].

Dienogest

DNG, un derivado de la 19-nortestosterona, es la progestina mas reciente disponible y etiquetada para la
endometriosis y, segun una serie de evidencias, mejora sustancialmente los sintomas de dolor relacionados con la
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endometriosis en el tratamiento a largo plazo [ 186 ]. Los pacientes con diagndstico clinico y quirtrgico describieron
una reduccion del dolor comparable, asi como las mujeres con o sin tratamiento previo [ 187 ]. Comparado con
danazol, MPA y goserelina, DNG es la alternativa mas eficiente para tratar el dolor pélvico asociado a la
endometriosis [ 188 ]. Ademas, no se informaron efectos sobre la densidad mineral 6sea en comparacion con el
tratamiento con leuprolida, manteniendo un recambio éseo estable [ 189]. En cuanto a los efectos de DNG segun los
diferentes fenotipos de endometriosis, provoca una reduccién significativa tanto en el diametro como en el volumen
de OMA, mientras que la reserva ovarica parece estar preservada [ 190 ]. Entre las mujeres con OMA identificados
por ecografia seguidas durante 12 meses, DNG redujo el volumen de OMA hasta en un 76 % desde el tamafio
inicial. Ademas, se observo una reduccion del 74,05 % para dismenorrea, 42,71 % para dispareunia y 48,91 % para
dolor pélvico cronico [ 191 ]. Ademas, se ha demostrado que el DNG solo es superior a los COC, que contienen DNG,
para reducir el tamafio de los OMA [ 192]. Un estudio reciente mostré que en mujeres con OMA DNG reduce el
tamafio de los quistes ovaricos, eficaz en la reduccion de los sintomas relacionados con la endometriosis después de
6 y 12 meses de tratamiento y bien tolerado [ 193 ].

El DNG también parece ser eficaz para controlar el dolor causado por la endometriosis rectovaginal [ 194 ], la
endometriosis vesical [ 195, 196 ]y la DIE [ 197 ]. En un estudio de cohorte prospectivo que incluy6 a 30 mujeres con
diagnostico ecografico de DIE (fornix intestinal y posterior) tratadas con DNG durante 12 meses, el tratamiento fue
efectivo para controlar los sintomas de dolor relacionados con DIE (dismenorrea, dispareunia, disquecia), mejorando
la CdV, incluso sin reducir el volumen de los nddulos DIE [ 198 ].

Los pacientes tratados con DNG también han mostrado una mejora del funcionamiento sexual [ 194 ]y la CdV

[ 187,199 ]. Entre las mujeres asiaticas, la terapia DNG disminuy6 las puntuaciones del Perfil de Salud de la
Endometriosis-30 (EHP-30) en todos los dominios evaluados, especialmente el dominio "dolor" mejor6 en el 78,4 %
de las pacientes. Los pacientes con diagnéstico clinico y quirdrgico describieron una reduccion del dolor comparable

[ 200 ]. En un ensayo controlado aleatorizado entre mujeres chinas con endometriosis, DNG durante 24 semanas
proporcion6 una reduccion significativamente mayor en el dolor pélvico asociado con la endometriosis que el placebo,
y mantuvo o mejoré la eficacia después de 28 semanas de tratamiento adicional [ 201 ].

El tratamiento a largo plazo (60 meses) redujo eficazmente el dolor asociado con la endometriosis y evité la
recurrencia del dolor después de la cirugia sin efectos adversos graves [ 202 , 203 ], especialmente en la densidad
mineral 6sea (DMO) [ 189 ]. Por lo tanto, su uso como tratamiento de primera linea para el tratamiento a largo plazo
del dolor debilitante y crénico asociado a la endometriosis representa una opcion interesante. Con respecto a la
eficacia y la tolerabilidad, un gran estudio realizado en Corea mostré que las puntuaciones de satisfaccién eran en su
mayoria favorables. Los efectos secundarios informados con mayor frecuencia son sangrado uterino anormal (4,1 %),
aumento de peso (2,5 %) y dolor de cabeza (1,2 %). Se observd que el nimero de pacientes con patrones de
sangrado favorables aumentaba a medida que aumentaba la duracién del tratamiento, hasta la amenorrea [ 204].

La DNG es un tratamiento eficaz también como tratamiento postoperatorio para reducir las recurrencias, evitar
reintervenciones y controlar los sintomas del dolor. El DNG es tan eficaz y tolerable como el agonista de la GhnRH y la
terapia complementaria con 17b-estradiol y NETA durante 6 meses para la prevencion de la recurrencia del dolor
pélvico después de la cirugia laparoscopica para la endometriosis [ 205 ]. Un estudio de cohorte prospectivo de
mujeres sometidas a cirugia por OMA que recibieron tratamiento médico postoperatorio con DNG durante 24 meses
no encontré casos de recurrencia de OMA [ 206 ]. En caso de OMA recurrente después de la cirugia, la terapia con
DNG temprana después de la recurrencia parece ser viable para reducir el riesgo de cirugia repetida, dado que
después de 24 meses de tratamiento con DNG, una reduccion de tamafio [ 186] y la resolucion completa de la OMA
recurrente se logré en el 57,1 % [ 207 ].

Acetato de noretindrona (NETA)

NETA, otro derivado de la 19-nortestosterona, es efectivo para aliviar el dolor en mujeres con endometriosis. NETA
tiene fuertes efectos progestdgenos y una actividad androgénica, que puede causar efectos secundarios debido a su
actividad androgénica residual (aumento de peso, acné y seborrea) [ 208 ]. La administraciéon continua de NETA (5
mg/dia) para el tratamiento de la endometriosis est& aprobada por la FDA de EE. UU. La dosis baja de 2,5 mg/dia de
NETA por via oral se considera una primera opcion efectiva, tolerable y econdmica para la endometriosis rectovaginal
sintomatica, lo que reduce significativamente las puntuaciones VAS para la dismenorrea y la dispareunia [ 209]. Un
estudio piloto en mujeres con endometriosis intestinal mostré que dosis bajas de NETA por via oral determinaron una
mejora significativa en la intensidad del dolor pélvico cronico, dispareunia profunda, disquecia y la desaparicion de los
sintomas relacionados con el ciclo menstrual (dismenorrea, estrefiimiento durante el ciclo menstrual, diarrea durante
el ciclo menstrual y sangrado rectal ciclico) [ 210 ]. Recientemente, un estudio a largo plazo de 5 afios de tratamiento
con NETA [2,5 mg/dia hasta 5 mg/dia] es seguro y bien tolerado por mujeres con endometriosis rectovaginal, que
estaban satisfechas o muy satisfechas en el 68,8 % de los casos. Debido a su bajo costo y buen perfil farmacoldgico,
puede representar un buen candidato para el tratamiento a largo plazo de la endometriosis [ 211]. También se
descubrié que las dosis bajas de NETA tienen menos efectos secundarios, como sangrado no programado, en
comparacion con los AOC de ciclo prolongado, a pesar de la misma eficacia en términos de control del dolor
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[ 212 ]. La comparacion entre dosis bajas de NETA y DNG como farmaco de primera linea utilizado en mujeres con
endometriosis recién diagnosticada mostré que el tratamiento fue bien tolerado por el 58 % de las usuarias de NETA
en comparacion con el 80 % de las usuarias de DNG [ 208 ]. Sin embargo, en una subpoblacion de mujeres
sintomaticas con endometriosis rectovaginal "resistente a NETA", que tenian dolor persistente, DNG fue eficaz para
tratar el dolor y mejorar la CdV [ 213 ].

Acetato de medroxiprogesterona (MPA)

El MPA es un derivado de la 17-OH progesterona, disponible como formulacién oral o de depésito, que se puede
administrar por via intramuscular y subcutanea cada 3 meses. El MPA parecié ser mas eficaz que el placebo [ 214 ]y
tan eficaz como el danazol [ 215 ] y los agonistas de la GnRH [ 216 , 217 ]] para reducir el dolor relacionado con la
endometriosis. En particular, el MPA de depdésito (dMPA) reduce el dolor con la misma eficacia que la leuprolida y
mejora la calidad de vida y la productividad. La principal fuente de preocupacién con respecto al uso continuo de
MPA de deposito es la pérdida de DMO con un mayor riesgo de fractura, debido a la deficiencia de estrogenos. Por lo
tanto, la FDA ha sugerido que debe administrarse solo si otros métodos son inadecuados o inaceptables, y ha
limitado su uso maximo a 2 afios [ 218 ]. Por el contrario, el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecélogos
apoya el uso de dMPA ya que la evidencia longitudinal y transversal actual sugiere la recuperacion de la DMO
después de la interrupcion de dMPA y, considerando el modesto aumento en el riesgo de fractura, los beneficios del
uso de dMPA supera los riesgos.

Danazol

El danazol es un derivado de la 17a-etinil testosterona y desde 1971 esta aprobado por la FDA para tratar la
endometriosis. Sus mecanismos de accion incluyen la inhibicion de la secrecion de gonadotropinas hipofisarias, la
inhibicion directa de las enzimas ovaricas responsables de la produccion de estrégenos, la modulacion de la funcion
inmunoldgica, la supresion de la proliferacion celular y la inhibicion del crecimiento de los implantes endometridsicos
[ 170, 219 ]. El danazol es eficaz en el tratamiento del dolor relacionado con la endometriosis [ 220 ] y su eficacia
parece persistir incluso después de la interrupcion del tratamiento [ 215 ]. Sin embargo, su uso esta limitado por los
efectos adversos de tipo androgénico como seborrea, hipertricosis, aumento de peso, disminucion de los niveles de
HDL y aumento de los niveles de LDL [ 170]. El danazol generalmente se administra por via oral (400 a 800

mg/dia). Se ha informado una buena eficacia y una mejor tolerabilidad con el dispositivo intrauterino cargado con
danazol [ 221 ] y con la administracién vaginal no autorizada (200 mg/dia) [ 222 , 223 ], particularmente para mujeres
con DIE y endometriosis rectovaginal [ 224 ]. Se observé una reduccion significativa de los sintomas dolorosos en
pacientes con DIE, con menos recurrencias y una disminucion del volumen de las lesiones de endometriosis

[ 223 ]. Ademas, el uso prolongado de ovulos vaginales de danazol resulté en un control favorable del dolor pélvico
posoperatorio asociado con la endometriosis pélvica sin efectos secundarios adversos significativos [ 225 ].]. El
danazol vaginal en dosis bajas (200 mg por dia durante 6 meses) también es eficaz para el tratamiento del dolor en la
endometriosis recurrente después de la cirugia por enfermedad grave, con reduccion de la intensidad del dolor en la
EVA [ 226 ]. Con dosis bajas y via de administracion vaginal, rara vez se observan efectos secundarios y se informa
gue los parametros de lipidos y la funcién hepatica no se alteran.

Otras progestinas
Desogestrel

El desogestrel (DSG) (75 mg/dia) es una terapia efectiva, segura y de bajo costo para el dolor relacionado con la
endometriosis [ 227 , 228 ] con una buena tasa de satisfaccién y que también produce una mejora significativa en la
CdV. Tratamiento con DSG de mujeres con endometriosis rectovaginal sintomatica inducida por reduccién del
tamafio del volumen y mejora de los sintomas gastrointestinales, dolor pélvico crénico y dispareunia profunda. A los
12 meses de seguimiento, la tasa de pacientes satisfechas fue mayor en aquellas tratadas con la pildora de
desogestrel solo en comparacién con las que recibieron la pildora secuencial de estro-progestageno [ 229 ].]. DSG
resulté eficaz también en una mejora significativa tanto del dolor pélvico como de la dismenorrea después de 6
meses de tratamiento en la recurrencia de la endometriosis. El sangrado intermenstrual es el principal efecto adverso
notificado durante el tratamiento con DSG [ 227 ].

Dispositivo intrauterino de levonorgestrel (LNG-IUS)

El efecto del LNG-IUS sobre la endometriosis se ha evaluado en varios ECA. LNG induce atrofia glandular
endometrial y transformacion decidual del estroma, reduce la proliferacion de células endometriales y aumenta la
actividad apoptética. Después del primer afio de uso, se observa una reduccién del 70 al 90% en la pérdida de
sangre menstrual. El LNG-IUS ha demostrado su eficacia para aliviar los sintomas de dolor pélvico causados por la
endometriosis peritoneal y rectovaginal y para reducir el riesgo de recurrencia de la dismenorrea después de la
cirugia conservadora [ 230 ]. De hecho, el uso de LNG-IUS después de la cirugia se asoci6 con una tasa de
recurrencia de dismenorrea significativamente mas baja en comparacion con el manejo expectante

[ 231, 232, 233]. La dispareunia y la dismenorrea se redujeron claramente después de 12 meses de tratamiento con
pocos eventos adversos y una tasa de interrupcion muy baja [ 234 ]. Un estudio reciente evalud la eficacia del
tratamiento con LNG-IUS versus DNG en comparacion con ninguna terapia posoperatoria después de la cirugia
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laparoscopica para la endometriosis. A los 6 y 12 meses, la mediana de las puntuaciones de dolor en los grupos de
tratamiento fue significativamente menor y ambos tratamientos tuvieron una tasa de recurrencia significativamente
menor que el grupo de control (3,8 %y 9,7 %, respectivamente, frente a 32,5 %). Ademas, los pacientes con LNG-
IUS mostraron una menor tasa de interrupcion, lo que sugiere que LNG-IUS es eficaz para el control del dolor
posoperatorio y para prevenir la recurrencia [ 235 ].]. Sin embargo, no se observé ningin efecto o se observé un
efecto limitado en la prevencién de la recurrencia de OMA. De hecho, en un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a
80 pacientes con OMA sometidos a cistectomia laparoscopica seguida de seis ciclos de GnRH-a, y luego asignados
a la insercion de LNG-IUS o no durante 30 meses, LNG-IUS pudo controlar los sintomas del dolor pero no fue eficaz
para prevenir la recurrencia de OMA [ 236 ]. Sin embargo, un metaandlisis reciente sobre la eficacia de diferentes
regimenes hormonales para la prevencion de la recurrencia de OMA en mujeres que se han sometido a cirugia
conservadora mostré que, entre los estudios de cohortes, el SIU-LNG ocup6 el lugar mas alto [ 237 ].

Gestrinona

En un metandlisis que incluy6 dos estudios pequefios, el tratamiento con gestrinona resulto efectivo en la reduccion
del dolor [ 214 ]. Sin embargo, el uso de gestrinona para la endometriosis es limitado debido a sus efectos
secundarios. De hecho, debido a sus propiedades androgénicas, antiestrogénicas y antiprogestagenas, puede causar
acné, seborrea, hirsutismo, aumento de peso, disfuncion hepética y osteoporosis [ 238 ].

Implante subdérmico liberador de etonogestrel (implante ENG)

También hay pocos datos disponibles sobre el uso del implante subdérmico liberador de etonogestrel (implante ENG)
para el tratamiento de mujeres con endometriosis, lo que resulta efectivo para disminuir la dispareunia, la
dismenorrea y el dolor pélvico no menstrual [ 239, 240 ]. Un estudio reciente que evalud la eficacia del implante ENG
versus el LNG-IUS de 52 mg en el control del dolor pélvico asociado con la endometriosis mostré que ambos
anticonceptivos mejoraron significativamente el dolor pélvico, la dismenorrea y la calidad de vida relacionada con la
salud en la endometriosis [ 241 ] .

Anticonceptivos orales combinados (AOC)

Actualmente, los AOC se usan fuera de la etiqueta para el tratamiento de la endometriosis; sin embargo, se usan
comunmente como terapia empirica para mujeres con sospecha de endometriosis, sin un diagnéstico quirdrgico
confirmado de la enfermedad [ 242 ]. Las guias ESHRE clasifican como Grado B la prescripcion de AOC para reducir
la dispareunia, la dismenorrea y el dolor no menstrual. Por otro lado, se ha proporcionado evidencia de grado C sobre
el uso continuo de AOC en mujeres que sufren dolor asociado con la endometriosis [ 182 ]. Las ventajas de usar AOC
para el tratamiento de la endometriosis incluyen la buena tolerabilidad y el bajo costo, pero contienen estrogenos. Los
AOC reducen el flujo menstrual, provocan la decidualizacion de los implantes endometridsicos y disminuyen la
proliferacién celular [ 243]. Se inhibe la funcién ovarica asi como el metabolismo del acido araquidénico a
prostaglandinas, resultando eficaz en la reduccién del dolor pélvico y los cdélicos menstruales. Aunque los AOC se
utilizan ampliamente en la practica clinica desde hace décadas, dada su eficacia para la dismenorrea, no existe
evidencia de alto nivel de su eficacia para el tratamiento de la endometriosis.

Solo dos ensayos [ 244 , 245 ], ambos realizados en Japon, compararon AOC con placebo en mujeres con
endometriosis. En estos estudios, el tratamiento con AOC se asocié con una mejoria en la dismenorrea, el dolor
ciclico no menstrual, la dispareunia y la disquecia. Sin embargo, la formulacién de AOC utilizada en estos estudios
(35 mcg de etinilestradiol + 1 mg de noretisterona en régimen ciclico y 20 mcg de etinilestradiol + 3 mg de
drospirenona en régimen flexible) puede no estar facilmente disponible a nivel mundial y se desconoce si las
diferentes formulaciones pueden tener efectos diferentes. [ 246 ].

En una revision sistemética reciente sobre la respuesta de las pacientes a las terapias médicas para la endometriosis
[ 247 ], la tasa de pacientes que experimentaron sintomas de dolor al final del tratamiento fue mayor con AOC, anillo
vaginal y parche en comparacion con GnRH-a o progestagenos. La observacion de que alrededor del 50 % de las
pacientes tienen una mejoria parcial o nula de los sintomas de la endometriosis con los AOC [ 248 ] y alrededor del
70 % de las mujeres habian usado multiples AOC para aliviar el dolor y més del 40 % habian recibido prescripcién de
entre 3y 10 AOC diferentes [ 249 ] apoyan la conclusion de que este tratamiento no es completamente efectivo

[ 250]. A pesar de las dosis bajas de AOC (20-30 ug equivalen a 4 a 6 veces la dosis fisiolégica de estrogenos) vy,
dadas las alteraciones de ER y PR en la endometriosis, la administracion de AOC puede resultar en una dominancia
de estrogeno en presencia de resistencia a la progesterona [ 250 ]. Los estudios también mostraron un mayor riesgo
de endometriosis en usuarias anteriores de AOC [ 251 ].

Algunos estudios demostraron que los AOC previenen y reducen la frecuencia y la gravedad de la dismenorrea
recurrente y la recaida de la endometriosis después de la cirugia [ 252 , 253, 254 , 255, 256 ]. El uso continuo de
AOC después de la cirugia conservadora es mas beneficioso que el uso ciclico [ 253 , 256 , 257 ]. Sin embargo, los
AOC después de una cirugia previa tienen una eficacia similar [ 258 ] o menor en el alivio del dolor que la GnRH-a
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[ 259 ]. En conclusion, a pesar de su amplio uso en la practica clinica, se necesita mas investigacion para evaluar
completamente el papel de los AOC en el tratamiento del dolor relacionado con la endometriosis.

Medicamentos en desarrollo para la endometriosis

Moduladores selectivos del receptor de progesterona (SPRM)

Los SPRM son ligandos de receptores de progesterona que actllan como agonistas, antagonistas o
agonistas/antagonistas parciales de progesterona selectivos de tejido en varios tejidos diana de

progesterona. Aunque los SPRM inhiben la ovulacion, no estan asociados con los efectos sistémicos de la privaciéon
de estrogenos ya que la secrecion de estradiol no se ve afectada y los niveles circulantes de estradiol permanecen en
el rango fisioldgico. Ademas, los SPRM inhiben la proliferacién endometrial, suprimen el sangrado endometrial a
través de un efecto directo sobre los vasos sanguineos endometriales y reducen la produccién de prostaglandinas
endometriales de una manera especifica del tejido [ 21 ] (Fig. 4). Por lo tanto, se sugirié una posible buena eficacia
de los SPRM en la endometriosis [ 260 , 261 , 262], pero no se utilizan SPRM en la préctica clinica.

El acetato de ulipristal (UPA), el acetato de telapristona, vilaprisan y tanaproget son SPRM propuestos para el
tratamiento de la endometriosis [ 263 , 264 |. Los SPRM son generalmente bien tolerados. Los efectos adversos
comunes son dolor de cabeza, dolor abdominal, nauseas, mareos y sangrado menstrual abundante. La mifepristona y
el asoprisnil fueron los SPRM mas estudiados. La regresion de las lesiones endometriésicas inducida por
mifepristona ha sido variable y parece depender de la duracion del tratamiento [ 265 , 266 ]. Un pequefio ensayo
prospectivo abierto sugirio la posible eficacia de la mifepristona para el dolor asociado con la endometriosis [ 265]. Se
encontraron resultados similares en un ensayo de fase Il/lll; sin embargo, el 3,4 % de los pacientes notificé un
aumento significativo de las transaminasas hepaticas [ 267 ]. En un ensayo aleatorizado controlado con placebo, el
asoprisnil provocé una mayor disminucién de la dismenorrea entre las mujeres afectadas por endometriosis en
comparacioén con el placebo [ 268 ]. Se evalud el efecto de la UPA sobre las lesiones y los sintomas de la
endometriosis en mujeres tratadas durante un periodo de estudio de 27 meses antes de la cirugia. En el 58% de los
casos se observaron cambios endometriales asociados al modulador del receptor de progesterona (PAEC) tanto en
el endometrio eutépico como en las lesiones ectépicas; esos casos informaron de reduccion del dolor y amenorrea

[ 269 ]. Sin embargo, no hay datos suficientes para permitir conclusiones firmes sobre su seguridad y eficacia [ 21].

Moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERM)

Los SERM se unen a los receptores de estrogeno (ER-a y ER-B) en las células diana actuando como agonista de ER
en algunos tejidos y antagonista de ER en otros (Fig. 4 ), por lo que se han propuesto para el tratamiento de la
endometriosis y estan bajo investigacion . . El raloxifeno (RLX), un farmaco comuin aprobado para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis, tiene efectos estrogénicos en los huesos y efectos antiestrogénicos en el endometrio
y el tejido mamario [ 162 ]. Probado en estudios con animales, RLX induce la regresion del implante de endometriosis
[ 270, 271 ]. En un estudio prospectivo doble ciego [ 272], las pacientes con dolor pélvico relacionado con la
endometriosis después del tratamiento quirargico fueron asignadas al azar a RLX o placebo durante 6 meses. Sin
embargo, este estudio se detuvo prematuramente porque las mujeres del grupo RLX experimentaron una recaida
mas temprana del dolor pélvico y una cirugia antes que el grupo placebo.

El bazedoxifeno (BZA) es un SERM novedoso utilizado para el tratamiento de la osteoporosis [ 162 ] y antagoniza la
estimulaciéon del endometrio uterino inducida por estrégenos [ 21 ]. En un modelo de rata, BZA reduce el tamafio de
las lesiones endometridsicas y disminuye la proliferacién de antigenos nucleares de células y la expresién del
receptor de estrégeno en el endometrio [ 273 ]. Un complejo de estrégeno selectivo de tejido (TSEC) que contiene
BZA y estrégenos conjugados (CE) también redujo el tamafio de la lesién endometridsica en un modelo de ratén. La
adicion de estrogenos a BZA no indujo crecimiento endometrial o hiperplasia endometrial y no redujo la eficacia del
SERM [ 223]. Por lo tanto, TSEC es una nueva terapia potencial para la endometriosis que podria tener un alto nivel
de eficacia sin los efectos secundarios de los tratamientos actualmente disponibles.

SR-16234 es otro SERM experimental con actividad antagonica sobre ERa y actividad agonista parcial sobre ER(. La
SR tiene un efecto regresivo en el desarrollo de lesiones similares a la endometriosis murina, al actuar sobre la
proliferacién celular, la angiogénesis, la inflamacion y la fosforilacion de NF-kB. Un ensayo reciente que investigo este
farmaco en un pequefo grupo de mujeres con endometriosis y adenomiosis mostré que la SR -16234 fue capaz de
disminuir la intensidad del dolor pélvico y la dismenorrea [ 274 ].

Inhibidores de la aromatasa

La aromatasa se expresa en lesiones endometridsicas y en el endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis
provocando una secrecion local de estrogenos, que promueven el crecimiento y la invasion de lesiones
endometridésicas y favorecen la apariciéon de dolor e inflamacion mediada por prostaglandinas (fig. 4)[275].
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Los inhibidores de la aromatasa (IA) bloquean la sintesis de estrégenos tanto en la periferia como en los ovarios

[ 276 ]. Algunos estudios clinicos han demostrado que los |A no esteroideos de tercera generacion, como el letrozol y
el anastrozol, redujeron eficazmente la gravedad de los sintomas de dolor relacionados con la endometriosis; sin
embargo, su uso esta limitado por varios eventos adversos, como dolor 6seo y articular, dolores musculares y fatiga
[277].

Las pautas de ESHRE solo recomiendan el uso de IA en asociacion con AOC o progestagenos o GnRH-a en
pacientes con dolor resistente a los medicamentos y endometriosis rectovaginal resistente a la cirugia

[ 169 ]. Actualmente, un ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico de fase Ilb esta
evaluando la eficacia y seguridad de BAY98-7196 (un anillo intravaginal con diferentes dosis de anastrozol y LNG),
en comparacion con placebo y LEU (depdsito subcutaneo) para el tratamiento de mujeres con endometriosis
sintomatica durante un periodo de 12 semanas (NCT02203331).

Conclusiones

La endometriosis es una enfermedad crénica que requiere un tratamiento de por vida. Con base en los sintomas de
la paciente y el deseo de embarazo, se debe utilizar un enfoque individualizado con el objetivo de reducir el dolor, el
estrés, las comorbilidades relacionadas con el estrés y mejorar la CdV para un manejo adecuado [ 1, 21 , 25]. Hasta
hace unos afios, la sospecha de endometriosis representaba una indicacion de cirugia, utilizada también para realizar
el diagnéstico a través de la visualizacion y confirmacion histolégica de las lesiones endometridsicas. El desarrollo de
la investigacion ha demostrado una clara patogenia endocrina para la endometriosis y, por lo tanto, las terapias
hormonales representan ahora un pilar de su manejo, como primera opcién, antes de la cirugia y después de la
cirugia para reducir el riesgo de recurrencia. El objetivo es limitar los procedimientos quirtrgicos no indicados debido
al riesgo de recurrencia de la enfermedad, las complicaciones quirtrgicas [ 22, 23, 278 ] y los efectos negativos
sobre la reserva ovarica [ 279]. El enfoque moderno para la endometriosis requiere un plan de manejo de por vida
con el objetivo de maximizar el uso del tratamiento médico, que se puede prescribir de manera segura sin
confirmacion histolégica de la enfermedad [ 182 , 280, 281 , 282 ] y evitar procedimientos quirdrgicos repetidos

[ 20]. El tratamiento hormonal médico debe ser la opcion terapéutica de primera linea también para pacientes que no
tienen un deseo inmediato de quedar embarazadas. Actualmente, los tratamientos hormonales son los farmacos mas
eficaces para el tratamiento de la endometriosis y se basan en los mecanismos patogénicos implicados en la
enfermedad. El bloqueo de la menstruacién a través de una inhibicién del eje HPO y la consiguiente amenorrea o
pseudodecidualizacion perjudica el desarrollo o la actividad de los implantes endometriésicos. Un manejo moderno
de la endometriosis incluye un enfoque centrado en el paciente que se ocupa del bienestar general, teniendo en
cuenta el estrés, la CdV y las comorbilidades sistémicas.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://link.springer.com/article/10.1007/s11154-021-09666-w#citeas
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