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Resumen La endometriosis se considera una enfermedad inflamatoria cronica sistémica
benigna y hormonodependiente que afecta aproximadamente a un 10% de las mujeres en edad
fértil. Parece que cambios innatos o adquiridos de la capacidad del endometrio para implantar,
invadir y crecer en un ambiente inflamatorio con dependencia estrogénica, asi como la resis-
tencia a la progesterona son caracteristicas fundamentales para la aparicion y desarrollo de
la endometriosis. No existe, por el momento, ninglin tratamiento 6ptimo que consiga alcanzar
los cuatro objetivos basicos del tratamiento de la endometriosis: suprimir los sintomas, res-
taurar la fertilidad, eliminar la endometriosis visible, y evitar la progresion de la enfermedad.
Puesto que la enfermedad se considera cronica, el tratamiento médico administrado, hasta la
llegada de la menopausia o de una gestacion, debe ser de larga duracion, efectivo y seguro. Asi
pues, sus objetivos reales seran la reduccion o eliminacion de los sintomas y/o mejoria de la
fertilidad. Dadas las limitaciones y riesgos de las cirugias, el tratamiento de primera eleccion
en la actualidad es el hormonal. Este debe individualizarse en funcion de la edad, paridad,
deseo genésico, sintomas asociados, antecedentes patoldgicos y preferencias de la paciente.
De forma global, existen dos tipos de tratamientos de primera eleccion: los estroprogestagenos
en regimenes extendidos o continuos y algunos progestagenos en diferentes vias de adminis-
tracion (dienogest, acetato de noretisterona o desogestrel por via oral, asi como el dispositivo
intrauterino de levonorgestrel de alta dosis). Los diferentes tratamientos y sus pros y contras
se exponen en el articulo.
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Medical treatment

Hormone treatment is imperative for all patients: As soon as possible and always

Abstract Endometriosis is nowadays considered an inflammatory chronic benign disease that
responds to hormone manipulation and affects up to 10% of women in fertile age. It seems
that innate or acquired changes in the endometrium ability to implant, invade and grow in an
inflammatory milieu with estrogenic dependence and progesterone resistance are the respon-
sible for new endometriosis implants and contribute to perpetuate the illness. There is, at the
moment, no optimal known treatment that achieves the four basic objectives for the treat-
ment of endometriosis: treat the symptoms, improve fertility, eliminate endometrial implants,
and avoid illness progression. As is now considered a chronic condition, the prescribed medical
treatment, until the patient arrives to the physiological menopause status or gets pregnant,
must be considered in the long term, and must be effective and safe. Therefore, the realistic
objectives of the treatment are the reduction or abolishment of symptoms and/or improve
fertility. As a consequence of the limitations and risks of endometriosis surgeries, the first-line
treatment is hormonal. This must be individualized according to age, parity, pregnancy desire,
associated symptoms, other illnesses and patients preferences. Globally, there are two main
types of first-line hormonal treatments: estroprogestins in extended or continuous regimens
and some progestins in different routes of administration (dienogest, norethisterone acetate or
desogestrel orally, and levonorgestrel high-dose intrauterine device). The different hormonal

treatments and their pros and cons are explained in the manuscript.
© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La endometriosis se considera una enfermedad inflamatoria
crénica sistémica benigna muy frecuente, de causa descono-
cida. Se caracteriza por la presencia de tejido endometrial
(epitelio grandular y estroma) funcionalmente activo y que
responde al estimulo hormonal, fuera de la cavidad uterina
que es capaz de crecer y producir una reaccion inflamatoria
cronica' 2.

Es dificil establecer con exactitud la prevalencia de la
endometriosis. Las tasas comunicadas varian extraordinaria-
mente segln los grupos de mujeres estudiadas y el método
empleado para efectuar el diagnéstico®. Se estima que la
endometriosis afecta aproximadamente al 10% de las muje-
res en edad reproductiva, aunque si se considera de forma
aislada a pacientes con dolor pélvico las cifras oscilan entre
el 40-60%, mientras que entre las pacientes que presentan
subfertilidad el porcentaje de endometriosis alcanza el 20-
40%. La incidencia maxima se observa entre los 30 y los 45
anos de edad.

Existen tres tipos diferenciados de endometriosis segln
la localizacién?: la endometriosis peritoneal que son focos
de endometriosis que afectan la superficie del peritoneo de
predominio pélvico, los quistes de endometriosis o endome-
triomas ovaricos, también llamados «quistes de chocolate»,
y la endometriosis profunda, que se define como lesiones
que infiltran mas de 5mm el tejido retroperitoneal que
afecta a los drganos subyacentes: intestino, uréteres, vejiga
y nddulos en el espacio rectovaginal.

La endometriosis puede localizarse en el (tero, ovarios,
trompas, cuello uterino, vagina, vulva y perineo, es decir,
en todo el aparato genital. Puede también localizarse fuera
del aparato genital, en cualquier localizacion de la pelvis
como el peritoneo uterino, ligamentos anchos, ligamentos

uterosacros, ligamentos redondos, fondo de saco vesicoute-
rino, el tabique rectovaginal, e incluso en lugares alejados
del aparato genital (intestino, ombligo, vejiga, cicatrices de
laparotomias, laparoscopias o episiotomias, pulmoén, pleura
y extremidades)'3.

Desde que se realizo la descripcion clinica inicial de la
endometriosis en el siglo XVII y en el contexto de la alta
prevalencia de la enfermedad, se han realizado multiples
esfuerzos para elucidar los mecanismos que conllevan a esta
enfermedad”. Aunque no hay ninguna teoria patogénica que
pueda explicar todas las formas de endometriosis, la teo-
ria de la menstruacion retrograda es la que se ha aceptado
mayormente para explicar la diseminacion de las células
endometriales®. No obstante, hoy en dia se cree que la
endometriosis peritoneal, la ovarica y la endometriosis pro-
funda podrian ser tres entidades diferentes con patogénesis
diferentes. El factor o factores exactos que orquestan la
supervivencia y posterior implantacion del endometrio ecto-
pico continla siendo un misterio. No obstante, parece que
cambios innatos o adquiridos de la capacidad del endometrio
para implantar, invadir y crecer en un ambiente inflamato-
rio con dependencia estrogénica, asi como la resistencia a
la progesterona son caracteristicas fundamentales para la
aparicion y desarrollo de la endometriosis®®”.

Aunque algunas pacientes estan asintomaticas, habitual-
mente la endometriosis produce dismenorrea, dolor pélvico
cronico, dispareunia, disquecia u otros sintomas de dolor
y/o esterilidad asociada. Las pacientes a menudo tam-
bién refieren problemes relacionados con la esfera sexual
y alteraciones de la salud mental'-%. Todos estos sintomas
conllevan un impacto negativo en su calidad de vida asi
como en sus relaciones personales, productividad académica
y laboral y ello conlleva unos costes econdmicos y sociales
relevantes en estas mujeres'2.
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Fundamentos actuales del tratamiento de la
endometriosis

Las pacientes con endometriosis pueden ser tratadas
mediante tratamiento quir(rgico y/o médico'~%. El trata-
miento quirdrgico ha demostrado ser eficaz para tratar el
dolor aunque la mejoria suele ser de corta duracion si
no se asocia un tratamiento médico hormonal posterior a
la cirugia. Ademas, el tratamiento quirirgico se asocia al
riesgo de complicaciones quirlrgicas no despreciables, como
la lesion de drganos vecinos o disfuncion de los mismos
por denervacion, riesgo de hemorragia o empeoramiento
del dolor pélvico tras la cirugia®. Por otro lado, dado que
la aparicion y la persistencia de la enfermedad se aso-
cia a un componente de riesgo genético inherente a cada
paciente, la recidiva de las lesiones es muy frecuente tras
una cirugia. Ademas, actualmente se conoce que la cirugia,
especialmente la cirugia repetida, sobre la endometrio-
sis ovarica puede producir una disminucion de la reserva
ovarica con el impacto de la fertilidad consecuente®. Por
todo ello, el papel de la cirugia se ha ido restringiendo e
individualizando de forma creciente en los Ultimos afios.
Paralelamente, el conocimiento y recomendacion de los
diferentes tratamientos hormonales de la endometriosis se
ha incrementado exponencialmente y actualmente se consi-
deran el tratamiento de primera linea en la mayor parte de
los pacientes®~"?. Este tratamiento permite el buen control
de los sintomas, evitar cirugias innecesarias o planificar el
mejor momento para realizar una cirugia o un tratamiento
de reproduccion asistida. No obstante, existen indicacio-
nes absolutas de la cirugia como la duda radioldgica sobre
posibles lesiones malignas que requieren de cirugia y estu-
dio anatomopatoloégico, endometriomas de gran volumen, la
estenosis ureteral y la endometriosis intestinal con sintomas
obstructivos'8-"°,

Desde hace muchos anos es bien conocido que la endo-
metriosis es una enfermedad hormonodependiente y esto
se ha apoyado por evidencias moleculares multiples''~'2.
Un hallazgo contundente diferencial del endometrio ecto-
pico respecto el eutdpico es el incremento en la expresion
de enzima aromatasa y un descenso de expresion del 17B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2''~". La consecuencia
global de este patron de expresion diferencial supone un
incremento marcado de la concentracion biodisponible local
de estradiol. El estradiol estimula la produccion de prosta-
glandina E2, lo que estimula la actividad de la aromatasa.
Estos hallazgos apoyan la capacidad de los implantes de
endometriosis de sintetizar estradiol y la respuesta a los
tratamientos que promueven el microambiente hipoestro-
génico peritoneal. Ademas de la dependencia estrogénica,
hay cada vez mas evidencias que apoyan que hay una
cierta resistencia a la progesterona en la patofisiologia de
la endometriosis''~"2. Las lesiones endometridsicas presen-
tan una reduccion de la expresion de los receptores de
progesterona comparado con el endometrio eutopico y una
ausencia de receptor-B de progesterona. Una transicion
incompleta del endometrio de fase proliferativa a secre-
tora comporta una facil implantacion y supervivencia del
endometrio refluido''~"2.

Opciones del tratamiento médico y por qué
debe indicarse «siempre que sea posible y
cuanto antes mejor»

No existe, por el momento, ningln tratamiento 6ptimo que
consiga alcanzar los cuatro objetivos basicos del tratamiento
de la endometriosis: suprimir los sintomas (algias pélvicas,
dismenorrea severa, etcétera), restaurar la fertilidad, eli-
minar la endometriosis visible, y evitar la progresion de la
enfermedad. Puesto que la enfermedad se considera cro-
nica, el tratamiento médico administrado, hasta la llegada
de la menopausia o de una gestacion, debe ser efectivo y
seguro’>~">, Asi pues, sus objetivos reales seran la reduccion
o eliminacion de los sintomas y/o mejoria de la fertilidad.

Como ya se ha comentado previamente, el tratamiento
médico y/o quirtrgico debe individualizarse, teniendo en
cuenta tanto las manifestaciones clinicas en su totalidad y su
severidad como los efectos secundarios del tratamiento, la
edad, la extension y localizacion de la enfermedad, la dura-
cion de la infertilidad, el deseo reproductivo de la pareja,
los efectos adversos de la medicacion, los antecedentes qui-
rurgicos y la opinidn de la mujer'-'>,

Aunque la endometriosis se considera un proceso endo-
crinologico, ya que puede manipularse hormonalmente, en
realidad también se trata de una enfermedad multifactorial
y no solo endocrinolodgica. Lo que pueden conseguir los tra-
tamientos médicos hormonales de la endometriosis es frenar
de manera transitoria la progresion de la enfermedad y con-
trolar los sintomas, sin que exista evidencia clara sobre qué
farmaco es superior a otro en cuanto a la reduccion de la
extension de las lesiones, mejoria del dolor, o disminucion
de las recidivas tras el cese del tratamiento. Por tanto, hay
que tener en cuenta que la endometriosis se considera una
enfermedad cronica y, todo tratamiento farmacologico debe
considerarse como un tratamiento a largo plazo con el obje-
tivo de maximizar el uso del tratamiento médico y evitar las
intervenciones quirurgicas Unicas o repetidas'®-'2,

Los tratamientos hormonales de la endometriosis tienen,
pues, a pesar de sus limitaciones, el objetivo de disminuir
la cantidad y frecuencia de flujo menstrual, inducir una
anovulacion, inhibir el eje hipotalamo-hipofisario o indu-
cir un hipoestrogenismo. Esto va a comportar una reduccion
de la inflamacion y progresion de las lesiones, aunque, tal
como se ha comentado previamente, no pretende eliminar
las lesiones completamente. Este efecto va a producir una
ausencia o reduccion de dismenorrea y/o disminuir la inten-
sidad y frecuencia del resto de sintomas de dolor (tabla 1).
Consecuentemente la paciente reportara un descenso del
requerimiento de analgésicos, disminucion de las consultas
en urgencias y de forma asociada una mejoria de la calidad
de vida. El tratamiento hormonal tiene también como obje-
tivo evitar cirugias innecesarias con las ventajas colaterales
(evita el riesgo de complicaciones quirdrgicas inmediatas o
tardias como disfunciones de vaciado, adherencias, etc. y
evita cirugias sobre los ovarios y asi no se produce una dis-
minucion de la reserva ovarica secundaria). El tratamiento
hormonal pretende también disminuir el riesgo de recidiva
de las lesiones o sintomas en las pacientes que han requerido
una cirugia y por ello actualmente se recomienda a todas
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Tabla 1
y siempre»

Diez motivos que justifican administrar un tratamiento hormonal a las pacientes con endometriosis «lo antes posible

- Control del dolor

- Evitar la progresion de la enfermedad

- Disminuir el tamano de las lesiones existentes
- Evitar recidivas del dolor tras una cirugia

- Evitar recidivas radioldgicas tras una cirugia

o Ul AN WN =

posquirlrgicas inmediatas o tardias

.- Evitar cirugias innecesarias: - elimina el riesgo de complicaciones intraquirurgicas,

- Elimina el riesgo de disminucion de la reserva ovarica en la cirugia de los endometriomas ovaricos

7.- Efecto anticonceptivo colateral en pacientes que no desean gestacion

8.- Efectos beneficiosos afadidos de los diferentes tratamientos segin el perfil de la paciente y tipo de tratamiento: control
del acné, sindrome premenstrual, migraias menstruales, evitar la exacerbacion de otras patologias con el ciclo menstrual

como la epilepsia, esclerosis multiple, porfiria, etcétera

9.- Permite planificar correctamente el momento adecuado de una cirugia como por ejemplo en pacientes que requieren

cirugia antes de realizar un tratamiento de fertilidad

10.- La anticoncepcion con estroprogestagenos disminuye el riesgo de cancer de ovario, endometrio y colon, y los

progestagenos de endometrio

las pacientes que han sido intervenidas (tabla 1). Aunque
las lesiones endometridsicas no se consideran lesiones pre-
malignas, las pacientes con endometriosis ovarica presentan
un riesgo mas elevado de presentar algunos subtipos de can-
cer de ovario, como el endometrioide y de células claras,
respecto la poblacion general'. Algunos tratamientos como
los estroprogestagenos disminuyen el riesgo de presentar un
cancer de ovario en la poblacion general y ain mas en las
pacientes con endometriosis. También disminuyen el riesgo
de cancer de endometrio, como los progestagenos, y tam-
bién el cancer de colon?®-?' (tabla 1). Cabe destacar que los
diferentes tratamientos hormonales son anticonceptivos y
por tanto pueden ser usados colateralmente con esta finali-
dad por las pacientes con endometriosis. Ademas, algunos de
ellos pueden aportar efectos beneficiosos secunarios fuera
de la esfera ginecologica, como el control del acné, de las
migranas menstruales o el control de la exacerbacion de
otras patologias con el ciclo menstrual como la epilepsia,
porfiria, esclerosis multiple, etcétera?®-??(tabla 1).

De forma global, existen dos tipos de tratamientos de
primera eleccién'>?3%4: los estroprogestagenos o anticon-
cepcion hormonal combinada (especialmente la monofasica
con estrogenos a dosis media y administrada en regime-
nes extendidos o continuos) y algunos progestagenos en
diferentes vias de administracion (dienogest, acetato de
noretisterona o desogestrel por via oral, asi como el dis-
positivo intrauterino de levonorgestrel de alta dosis). Estos
tratamientos se consideran de primera eleccion porque en
general son bien tolerados, estan financiados por el sistema
de salud y son eficaces para el tratamiento de la enferme-
dad. En cambio se consideran farmacos de segunda eleccion
los analogos de la GnRH y algunos progestagenos, como el
acetato de medroxiprogesterona depot, que son eficaces
para el control de la enfermedad pero presentan mas efectos
secundarios (tabla 2). Estos tratamientos, que son los que es
posible prescribir en nuestro medio en la actualidad, se van
a describir a continuacion. Se espera que en un futuro muy
cercano se dispondra de otros farmacos hormonales que han
demostrado en ensayos clinicos ser Utiles para el manejo de
la endometriosis.

Tratamiento médico del dolor asociado a la
endometriosis

El tratamiento médico del dolor de la endometriosis se
basa en el uso de diferentes pautas terapéuticas que inclu-
yen antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos
y terapéuticas hormonales’ 22324, Como se ha descrito
con anterioridad el tratamiento fundamental es hormonal,
al considerarse una enfermedad hormono-dependiente, y
debera individualizarse en funcién de la edad, paridad,
deseo genésico, sintomas asociados, antecedentes patolo-
gicos y preferencias de la paciente. Debe considerarse un
tratamiento a largo plazo dada la cronicidad de la enferme-
dad.

Asi, mujeres que rechacen el tratamiento hormonal o con
contraindicacion para el mismo pueden beneficiarse de uso
de ibuprofeno (600mg/ 8h via oral) u otros AINE" 22324,
Debe tenerse en cuenta que ninguno de estos farmacos
carece de contraindicaciones y efectos secundarios, sobre
todo gastricos, por lo que es necesario el uso de protectores
gastricos de manera concomitante. Otros farmacos analgési-
cos también pueden utilizarse, ya sea de manera alternativa
o concomitante (por ejemplo, paracetamol 1 g/6-8h via
oral, solo o asociado a codeina 30-60mg/6-8h via oral u
otras pautas).

No obstante, el tratamiento médico mas eficaz es
el hormonal (contraceptivos hormonales combinados [via
oral, transcutanea o vaginal], desogestrel, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de noretisterona, dienogest,
desogestrel o analogos del GnRH), habiéndose demostrado
que la supresion de la funcion ovarica durante 6 meses
reduce de manera significativa el dolor asociado a la endo-
metriosis, aunque la recurrencia de los sintomas es habitual
después de la suspension del tratamiento?~2°. En general,
todo tratamiento que genere amenorrea y/o supresion de
la ovulacién y/o disminucion de la frecuencia de menstrua-
cion y/o disminucion de la cantidad de flujo menstrual va
a mejorar los sintomas de dolor asociados a la enferme-
dad. Ningun tratamiento hormonal ha demostrado ser mas
efectivo que otro pero su perfil de efectos secundarios es
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Tabla 2 Tratamientos hormonales de la endometriosis en nuestro medio sanitario actualmente

- Primeras lineas de tratamiento:

- Anticoncepcion hormonal con estroprogestdgenos monofdsica en cualquier via de administracion (via oral o con anillo

vaginal o parche cutdneo)
- Progestdgenos:

- Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel de alta dosis

- Dienogest via oral
- Acetato de noretisterona via oral
- Desogestrel via oral

- Segundas lineas de tratamiento:

- Andlogos de la GnRH intramuscular o intranasal con o sin «add-back therapy»

- Otros progestdgenos:
- Acetato de medroxiprogesterona depot
- Implante subcutaneo de etonogestrel

- Otros progestagenos via oral o por otras vias de administracion

diferente, lo que limita su uso a largo plazo y el cumpli-
miento del tratamiento. De entre los farmacos considerados
como primera linea de tratamiento (tabla 2) se encuentran
los anticonceptivos hormonales combinados (en cualquiera
de sus posologias)?*~28. Entre los anticonceptivos orales se
prefieren los de dosis media con gestagenos de segunda
generacion a los mas modernos con dosis mas bajas de estro-
genos. Existe evidencia que demuestra la superioridad de
una pauta continua o extendida sobre una pauta en la que
los anticonceptivos se tomen de manera ciclica con depri-
vaciones mensuales?®~?¢, Aunque cualquier pauta es posible
y mejor a no realizar tratamiento hormonal alguno, las pau-
tas continuas alargadas trimestrales o semestrales suelen
mejorar la calidad de vida de las pacientes al mejorar los sin-
tomas en mayor medida y eliminar la dismenorrea?*-?’. Estas
pautas han demostrado recientemente que producen una
regresion de las lesiones endometridsicas, predominante-
mente los endometriomas ovaricos y algunas localizaciones
de endometriosis profunda como los focos sobre los ligamen-
tos uterosacros?®-*Y, Las vias de administracion diferentes
de la oral, como los parches y el anillo vaginal, pueden ser
igualmente efectivas, aunque no han sido tan ampliamente
estudiadas como la via oral. Cabe destacar que diversos
estudios aleatorizados recientes demuestran el beneficio de
la anticoncepcion hormonal combinada como tratamiento
preventivo de las recurrencias tras el tratamiento quir(r-
gico de los endometriomas ovaricos y, por tanto, deberian
recomendarse como tratamiento cronico tras la cirugia del
endometrioma ovarico u otros tipos de endometriosis mien-
tras la paciente no desee gestacion?*~?¢ (tabla 1).

Los progestagenos (acetato de noretisterona, dienogest,
desogestrel, el dispositivo intrauterino [DIU] de levonor-
gestrel de alta dosis o el acetato de medroxiprogesterona)
han demostrado también ser efectivos para el dolor pélvico
secundario a endometriosis. Aunque hasta hace pocos anos
los progestagenos se consideraban segundas lineas de trata-
miento esto ha cambiado en los Ultimos afos®'. Esto se debe
a la evidencia cientifica mas abundante que apoya su efica-
cia asi como la buena tolerancia, bajo coste y seguridad
que permiten se administrados en pacientes con intole-
rancias, efectos secundarios o contraindicaciones para el
uso de estrdgenos. Existen diferentes opciones terapéuti-
cas, dependiendo la eleccion de la necesidad contraceptiva

de la paciente, el perfil de efectos adversos y las prefe-
rencias de la mujer. De esta manera, las pacientes que
deseen un tratamiento eficaz, no autoadministrado, de larga
duracion y con buena eficacia anticonceptiva pueden optar
entre el DIU de levonorgestrel de alta dosis o el implante
subcutaneo de etonogestrel. Existe mucha evidencia que
avala la eficacia y seguridad del DIU de levonorgestrel de
alta dosis en pacientes con endometriosis?>~28, En cambio,
la evidencia sobre el implante subcutaneo es escasa pero
sugiere que en pacientes que consiguen amenorrea suele
haber un buen control sintomatico asociado. Ademas el DIU
de levonorgestrel de alta dosis requiere una Unica actua-
cion médica en 6-8 anos y el implante subcutaneo cada
3 afnos’'. Debido a los efectos secundarios, predominante-
mente androgénicos y de mal control del sangrado uterino,
el implante subcutaneo de etonogestrel, se ha considerado
un tratamiento de segunda eleccion en este articulo aun-
que esto podria ser discutido (tabla 2). El DIU liberador
de levonorgestrel de alta dosis ha demostrado ser especial-
mente Util en casos de recurrencia/persistencia del dolor
postoperatorio®’. No obstante, hay que tener el cuenta, que
el éxito de estos tratamientos suele verse afectado por la
eficacia del mismo en ser capaz de inducir una amenorrea
u oligomenorrea. Por otro lado, el acetato de noretisterona
se considera una primera linea de tratamiento?®® (tabla 2).
Es eficaz para controlar las diferentes lesiones y sintomas
y se consigue un buen control del sangrado administrando
la dosis menor eficaz que induzca amenorrea. A pesar de
sus efectos androgénicos, que motivan el abandono en algu-
nas pacientes, como parte de la molécula se transforma en
estrogenos, no se produce una disminucion de la masa 6sea
y la tolerancia en dosis de 10 o 5 mg/dia suele ser exce-
lente. Cabe destacar, que algunos estudios han demostrado
la alta eficacia del acetato de noretisterona en pacientes
con endometriosis profunda o dispareunia profunda severa
asociada®*. Por otro lado, otra primera linea de trata-
miento hormonal, dienogest 2 mg/dia via oral, con su alto
poder antiproliferativo endometrial, suele controlar ade-
cuadamente y desde el inicio del tratamiento el sangrado
genital y el dolor®>. Ademas sus efectos antiandrogénicos
ahaden una buena adherencia al tratamiento en muchas
pacientes. Se considera por ello, una opcion de entrada
especialmente en pacientes con mala experiencia previa con
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estroprogestagenos o que presentan contraindicaciones para
los mismos®'.

El tratamiento con anticonceptivos hormonales con
estroprogestagenos o progestagenos puede mantenerse
durante largo plazo, sin embargo los analogos del GnRH
deben, en principio, suspenderse a los seis meses del tra-
tamiento debido a sus efectos sobre la masa osea de la
paciente y otros efectos secundarios®. Por ello, los analogos
de la GnRH se consideran una segunda linea de tratamiento
en los casos resistentes a los tratamientos médicos expues-
tos con anterioridad (tabla 2). Si es necesario mantener el
tratamiento con analogos de la GnRH debe asociarse un tra-
tamiento tipo «add-back therapy» (es decir administrando
al mismo tiempo en pauta continua estrogenos, proges-
tagenos, una combinacion de estrégenos y gestagenos, o
tibolona) para evitar efectos secundarios como pérdida de
masa 6sea*®. Teniendo en cuenta sus efectos beneficiosos y
sus efectos secundarios, se utilizara un tipo de tratamiento
«anadido» u otro; este tratamiento combinado se puede
mantener durante largo tiempo.

Debido a sus efectos secundarios, también se contem-
pla el uso de acetato de medroxiprogesterona depot como
un tratamiento de segunda eleccion (tabla 2) en pacien-
tes peri- o posmenopausicas, con multiples cirugias previas,
incluso histerectomizadas, que no han respondido o tienen
intolerancias a otros tratamientos'?%4,

Ante la alta sospecha de endometriosis no confirmada
por las pruebas de imagen se recomienda el tratamiento
empirico con antiinflamatorios no esteroidales, anticoncep-
cion hormonal combinada, progestagenos, colocacion del
DIU liberador de levonorgestrel de alta dosis o analogos de la
GnRH (eleccion en funcién de la edad, paridad, deseo gené-
sico, sintomas asociados y preferencias de la paciente)'>?%4,

El danazol y la gestrinona, aunque se han demostrado
eficaces en cuanto al control de las algias asociadas a la
endometriosis, se usan muy raramente en la actualidad por
los efectos secundarios originados por su accion androgénica
y metabolica'?4.

Los inhibidores de la aromatasa, los antagonistas de la
progesterona y los moduladores selectivos de los receptores
de la progesterona aln se consideran tratamientos experi-
mentales, aunque prometedores'>?4,

Finalmente, puede contemplarse el uso individuali-
zado de tratamiento hormonal sustitutivo continuo con
estroprogestagenos a dosis bajas o tibolona en pacientes
menopausicas con antecedente de endometriosis y sintomas
climatéricos asociados®’.

Tratamiento médico de la endometriosis para
mejorar la fertilidad

El tratamiento médico de la endometriosis con diferen-
tes tratamientos hormonales (anticoncepcion hormonal
combinada, acetato de medroxiprogesterona, dienogest,
desogestrel o analogos de la GnRH) antes o después de
un tratamiento quirrgico o sin tratamiento quirdrgico aso-
ciado no ha demostrado aportar beneficios para mejorar la
fertilidad en pacientes con endometriosis'>?*. Ademas, su
efecto anticonceptivo, no solo no mejora la fertilidad, sino
que ademas retrasa la fertilidad espontanea o tras técni-
cas de reproduccion asistida. Ademas el uso de analogos de

la GnRH tras cirugia en pacientes con endometriosis pro-
fundas extensas no ha demostrado un beneficio en cuanto
a tasas de embarazo respecto a la conducta expectante.
No obstante, en aquellas pacientes que no deseen gesta-
cion, uno de los objetivos del tratamiento hormonal médico
es evitar la progresion de la enfermedad y por ello evitar
cirugias innecesarias sobre los ovarios que pueden dismi-
nuir la reserva ovarica, y por ello, el tratamiento hormonal,
secundariamente es capaz de preservar la fertilidad en estas
pacientes'>24,

Salvo casos concretos, en las pacientes con endometrio-
sis y esterilidad asociada se recomienda realizar técnicas
de reproduccion asistida (hay que seleccionar el tipo segln
la edad, tiempo de esterilidad, severidad y extension de
la enfermedad, antecedentes quirurgicos, marcadores de
reserva ovarica y el resultado de las técnicas de repro-
duccion asistida realizadas previamente) para conseguir
gestacion'2.

La evidencia cientifica actual, aunque con limitaciones
y de forma individualizada, recomienda el uso de analo-
gos de la GnRH durante 2 a 6 meses antes de realizar una
FIV en algunas pacientes con endometriosis y/o adenomio-
sis asociada ya que este tratamiento podria aumentar la
probabilidad de gestacion3®.

Qué hacer cuando el tratamiento médico
hormonal falla o existe una respuesta parcial
insuficiente

De entre las indicaciones de cirugia se encuentra el fallo
del tratamiento médico o la imposibilidad para poder rea-
lizarlo por contraindicaciones o efectos secundarios del
tratamiento hormonal, con la consecuente persistencia y
progresion de la enfermedad y sus sintomas. No obstante,
antes de indicar una cirugia se recomienda evaluar de forma
extensa y cautelosa a la paciente mediante ecografia gine-
coldgica dindamica®*** puesto que, en la mayoria de las
pacientes la enfermedad suele encontrarse en multiples
localizaciones y deben tratarse todas las lesiones para que
la paciente presente un beneficio posterior. Ademas, la
paciente puede presentar toda una serie de comorbilidades
asociadas al dolor, que se conocen y se describen asocia-
das a la endometriosis en los Gltimos recientes afos*'~*.
Concretamente, los mas frecuentemente asociados son la
contractura del suelo pélvico, especialmente de los mUscu-
los elevadores del ano y obturadores, asi como el sindrome
miofascial pélvico*', la fibromialgia“’ o el sindrome de sen-
sibilizacion central®. Estos sindromes dolorosos deben ser
diagnosticados y tratados de forma multimodal con farma-
cos especificos y fisioterapia del suelo pélvico o de otras
localizaciones junto con el tratamiento hormonal de base
de la endometriosis. El papel de la cirugia en estas pacien-
tes puede ser contraproducente si no se ha diagnosticado
el sindrome doloroso de base e incluso puede empeorar el
dolor que puede llegar a ser muy rebelde al tratamiento
multimodal. Fuera de estas complicaciones, la cirugia esta-
ria indicada en el resto de casos resistentes al tratamiento
médico o que no tienen alternativa terapéutica o en las
situaciones absolutas que se han descrito al principio del
articulo™.



Clinica e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia 50 (2023) 100856

Conclusiones

La eleccion del tratamiento médico en las pacientes con
endometriosis no debe basarse exclusivamente en la eficacia
sino también en su perfil de efectos secundarios, toleran-
cia, adherencia al tratamiento, costes y las preferencias de
las pacientes. Esto es especialmente importante teniendo
en cuenta la naturaleza crénica e inflamatoria de la endo-
metriosis que en potencia puede alterar en gran medida
la calidad de vida, actividades sociales, laborales y rela-
ciones familiares e intimas de muchas pacientes. Por ello
se recomienda una decision compartida e individualizada
para cada paciente y en funcién del sintoma predominante
y el tipo y evolucion previa de la endometriosis. Por ello,
actualmente debe recomendarse el tratamiento hormonal
como la primera eleccion de tratamiento de la endometrio-
sis y extenderlo un largo periodo de tiempo, hasta que la
paciente tenga deseo gestacional o esté posmenopausica,
con el objectivo de mejorar su calidad de vida y minimizar
el requerimiento de cirugias.
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