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Resumen La endometriosis es una enfermedad cronica y recurrente que afecta a mujeres
en edad fértil, con una prevalencia estimada del 10% y que se beneficia del tratamiento con
anticonceptivos hormonales. Se caracteriza por tejido endometrial ectopico y su clinica es:
infertilidad, dolor y masas pélvicas. Los propositos del tratamiento son el alivio de sintomas, la
prevencion del avance de la enfermedad y la promocion de fecundidad. Las opciones actuales
terapéuticas son conducta expectante, analgésicos, terapia hormonal, cirugia y combinacion
de tratamientos.

Los anticonceptivos hormonales combinados estan asociados a reduccion de riesgo de desarro-
llo de endometriosis, son una buena eleccion en mujeres con minimos o moderados sintomas
y en aquellas que no desean embarazo. Asimismo, los progestagenos se utilizan en endome-
triosis sintomaticas y como adyuvantes a cirugia. Por todo esto los anticonceptivos hormonales
combinados y progestagenos deberian ser considerados como primera linea de tratamiento.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

Update on the use of oral contraceptives in the treatment of endometriosis

Abstract Endometriosis has a prevalence of about 10% and benefits from hormonal contra-
ceptive treatment. It is a chronic and recurrent illness that occurs in fertile women, and is
characterised by ectopic endometrial tissue. Clinical manifestations are: infertility, pain and
pelvic mass.

The goals of the treatment are: relief of symptoms, prevention of progression of disease and
the stimulation of fertility. Current treatment options are: Expectant management, analgesia,
hormonal therapy, surgery and combined therapies.

The use of combined contraceptives is associated with a reduced risk of developing endome-
triosis, they are also a good choice to prevent pregnancy, and for women with minimal or mild
symptoms. Progestins are used for symptomatic endometriosis and as an adjuvant to surgery.
The combined contraceptives and the progestins must be considered as a first line treatment.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.
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Introduccion

Con el uso de los anticonceptivos hormonales se ha
observado que, ademas de su principal accion de evitar
embarazos, presentan otros beneficios que mejoran distin-
tos trastornos ginecoldgicos y en la actualidad permiten que
muchas mujeres los utilicen exclusivamente por esas razo-
nes.

Asi se refleja en la Ultima encuesta realizada por el
equipo Daphne (2009), en la que el anticonceptivo oral
vuelve a ser el método hormonal de mayor uso entre las
espanolas (18 % de las encuestadas). Un 93 % declara sentirse
satisfecha o muy satisfecha con la pildora, y un 12 % recurren
a ella no solo en busca de anticoncepcion, sino también de
otros beneficios no contraceptivos'.

Existe evidencia de buena calidad que asocia el uso de
anticonceptivos hormonales combinados orales (ACO) con
mejoria de la dismenorrea, disminucion del sangrado mens-
trual y mejoria del sindrome premenstrual. Se sabe que el
uso de ACO protege frente a la enfermedad inflamatoria pél-
vicay el embarazo ectopico, reduce la pérdida mineral 6sea
y es eficaz en tratamiento del acné leve y moderado?.

Una de las patologias que también se beneficia de estos
farmacos es la endometriosis. Algunos estudios han descrito
una disminucion de los sintomas y reduccion de la inciden-
cia en las mujeres que toman ACO. Persistiendo este efecto
protector hasta un afo después de su interrupcion?.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision,
basada en la evidencia cientifica disponible, sobre los
efectos beneficiosos del uso de métodos anticonceptivos
hormonales en pacientes aquejadas de endometriosis.

Desarrollo del tema

Enfermedad cronica y recurrente que afecta a mujeres en
edad fértil, con prevalencia estimada del 10%*. Se carac-
teriza por presencia de tejido endometrial ectoépico; la
mayoria de los implantes endometriales se encuentran en
la pelvis: ovarios (endometriomas), peritoneo, ligamentos
uterosacros, saco de Douglas y septo rectovaginal.

Su causa especifica es desconocida aunque la teoria de la
menstruacion retrograda (teoria de Sampson) esta perma-
neciendo como etiologia dominante ya que puede explicar
la presencia de tejido endometrial en la cavidad pélvica. Se
han descrito como factores de riesgo: menarquia precoz y
menopausia tardia3.

Sus manifestaciones clinicas pueden dividirse en tres
categorias: infertilidad, dolor y masas pélvicas.

Uno de los sintomas mas frecuente es la dismenorrea.
Dispareunia, disquecia, disuria y fatiga extrema son también
sintomas comunes’.

La experiencia de endometriosis puede afectar negativa-
mente a todos los aspectos de la vida y de las relaciones de
las mujeres, esto esta consistentemente recogido en estu-
dios de investigacion®.

En la consulta de atencién primaria si tras la anamne-
sis y exploracion fisica existe sospecha de endometriosis
debemos solicitar una ecografia ginecologica.

La laparoscopia es la prueba gold standard para su diag-
nostico y ademas permite extirpar implantes y adherencias.

Los propositos del tratamiento son: alivio de sintomas,
prevencion del avance de la enfermedad y promocion de la
fertilidad.

El tejido endometridsico presenta muchas similitudes con
el endometrio uterino. Ambos tienen receptores de estro-
geno y progesterona y la capacidad de responder al estimulo
hormonal.

La supresion del crecimiento endometrial constituye la
base para el diseno de tratamientos médicos eficaces. Ade-
mas se ha descrito que la creacion de un ambiente hormonal
regular, con la inhibicion de la ovulacion temporalmente,
suprime los implantes ectopicos y reduce el estado inflama-
torio, asi como sintomas dolorosos®.

Un objetivo en el futuro de su tratamiento es desarrollar
nuevas terapias basadas en su etiopatogenia. Actualmente
se esta investigando en farmacos antiinflamatorios y en
moduladores del sistema inmune. Asi se han realizado ensa-
yos con pentoxifilina. Una revisidn de estos llego a la
conclusion de que no hay pruebas suficientes para apoyar el
uso de pentoxifilina en tratamiento de mujeres con preme-
nopausia y endometriosis 7. Otras sustancias como TNF-1 e
IL-2 han sido Utiles en reduccion de lesiones endometridsicas
en modelos animales8.

Tratamiento
Opciones actuales terapéuticas son:’

e actitud expectante,

e analgesia con antiinflamatorios no esteroideos (AINE),

e terapia hormonal: ACO, de forma ciclica o continua,
agonista de GnRH (AGnRH), progestagenos, danazol e inhi-
bidores de aromatasa (lA),

e cirugia,

e combinacion de tratamientos (farmacologico y quirur-
gico).

Para conocer los efectos secundarios de estos tratamien-
tos se describen en la tabla 1 y se describen las ventajas
y desventajas de la opcion terapéutica farmacoldgica en la
tabla 2.

Después del procedimiento inicial diagnéstico, la con-
ducta expectante es considerada principalmente en dos
grupos de pacientes: sin sintomas o minimos y perimeno-
pausia.

Las pacientes asintomaticas o con minimos sintomas pue-
den beneficiarse de tratamientos para retardar la progresion
de la enfermedad ya que los estudios sugieren que la endo-
metriosis es una enfermedad progresiva en la mayoria de las
mujeres’C.

Después de la menopausia el crecimiento de los implan-
tes se suspende como resultado de la disminucion marcada
de la produccion estrogénica ovarica. Por lo tanto pacien-
tes perimenopausicas que toleran los sintomas pueden optar
por un manejo expectante para evitar efectos secundarios y
costes del tratamiento. Como alternativa, la analgesia con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) puede proporcionar
resultados aceptables.

Como los farmacos disponibles no son curativos, los tra-
tamientos necesitan ser administrados durante afnos o hasta
que la mujer desee un embarazo®.



Actualizacion del uso de anticonceptivos en el tratamiento de la endometriosis 97

Tabla 1 Farmacos utilizados en tratamiento de endome-
triosis y efectos secundarios mas importantes (elaboracion

propia)

Tabla 2 Ventajas y desventajas de la terapia médica en el
dolor pélvico en la endometriosis (modificada de Schenken
RS. Overview of the treatment of endometriosis)

Efectos secundarios mas
relevantes

Farmacos

Antiinflamatorios
no esteroideos

Molestias gastrointestinales,
nauseas, vomitos, hemorragia
y activacion ulcerosa
Sofocos, sudoracion y atrofia
genital.

Nauseas, vomitos, tension

Agonistas de GnRH

Anticonceptivos

hormonales mamaria y vaginitis
combinados
Danazol Ganancia de peso, acné,
hirsutismo, aumento
transaminasas, cambios de
humor y sofocos
Progestagenos Alteraciones en el patron de

sangrado menstrual. Aumento
de peso y cambios de humor
Inhibidores de la Pérdida de masa 6sea

aromatasa

En el tratamiento del dolor pélvico los estudios sugieren
analgésicos y/o ACO para dolor leve y AGnRH para dolor
moderado a severo.

En la figura 1 desarrollamos un algoritmo de tratamiento
de esta enfermedad.

Aunque el 80-90% de pacientes mejoraran sus sintomas
con terapia farmacoldgica, las intervenciones médicas no
aumentan la fertilidad ni disminuyen los endometriomas o
las adherencias. Por lo que en sospecha de endometriomas,
estados avanzados de la enfermedad o infertilidad es mas
apropiado el tratamiento quirurgico.

Los AINE son cominmente usados para analgesia, pero no
hay datos que muestren que sean mas efectivos que otros
agentes, su uso esta basado en su bajo coste, efectos secun-
darios aceptables y evidencia desde ensayos clinicos'!.

Cuando no se consigue un adecuado alivio del dolor, tras
un tratamiento entre 3 y 6 meses con analgésicos y/o ACO,
se indican otras intervenciones hormonales.

Las alteraciones en el balance de estrégenos y proges-
terona podria influir en el curso de la enfermedad, ya que
los estrogenos ovaricos pueden favorecer el crecimiento de
los implantes. Situaciones fisioldgicas que causan alteracion
en las concentraciones estrogénicas (embarazo y meno-
pausia) parecen estar asociadas a una reduccion del dolor
pélvico’.

Las tres intervenciones hormonales mas cominmente
utilizadas son AGnRH, danazol y ACH combinados/
progestagenos.

El tratamiento con AGnRH ha sido demostrado en ensa-
yos clinicos como una terapia efectiva para aliviar dolor y
reducir el tamano de implantes, aunque se han relacionado
con altas tasas de recurrencia'. No aumenta la fertilidad"3.
Generalmente el tratamiento inicial dura unos 6 meses y sus
efectos secundarios derivan del estado de hipoestrogenismo
que producen, destacando sofocos y atrofia genital.

Ventajas Desventajas

Efectos secundarios de la
medicacion.

Supresores de la ovulacion no
permiten embarazo.

Altas tasas de recurrencias

Evita el riesgo de danar
organos durante la
cirugia

Evita la formacion de
adherencias
posquirligicas

Tratamiento de las
implantes no
visualizados durante la
cirugia

No efectos en adherencias
presentes, endometriomas y en
la fertilidad

El mecanismo de accion del danazol (derivado de
19-nortestosterona), incluye la inhibicion de secrecion de
gonadotropinas en hipdfisis, inhibicion directa de creci-
miento de implantes e inhibicién directa de enzimas ovaricas
responsables de la produccion de estrogenos. Es efectivo en
reducir implantes cuando se utiliza en estadios moderados
de la enfermedad y un 80 % de pacientes experimentan alivio
de sintomas con 2 meses de tratamiento ™.

Un ensayo clinico compar6 tratamiento con danazol
y placebo objetivandose disminucion del nivel de dolor
pélvico, lumbar y en la disquecia en las tratadas con dana-
zol. La mejoria persistié hasta 6 meses tras interrumpir el
tratamiento.

La mayoria de mujeres tomando danazol tienen efectos
secundarios, entre ellos se describe ganancia de peso, acné,
hirsutismo, aumento de transaminasas, cambios de humor y
sofocos.

Los IA son una nueva y futura posibilidad de trata-
miento; parecen regular la formacion local de estrogenos
en las propias lesiones de endometriosis, ademas de inhi-
bir la produccion ovarica, cerebral y en el tejido adiposo de
estrogenos'®.

En multiples casos y en pequeias series, los IA han sido
usados exitosamente en el tratamiento de endometriosis
severa. Una revision sistémica de estos estudios concluye
que Al reducen significativamente el dolor comparado con
el uso de AGnRH solos'”.

Los IA producen una pérdida importante de masa dsea
con uso prolongado y que no pueden ser usados como Unico
tratamiento en mujeres premenopausicas.

Las opciones quirdrgicas generalmente estan indicadas
cuando los sintomas son severos, incapacitantes o agudos
(por ejemplo, ruptura o torsion de endometrioma), los sin-
tomas no se resuelven con tratamiento médico, enfermedad
avanzada (por ejemplo, distorsiones anatomicas de drganos
pélvicos, obstruccion de vejiga o del tracto urinario..) y en
contraindicacion de tratamiento médico.

La laparoscopia ofrece ventajas frente a laparotomia,
incluyendo el tiempo mas corto de hospitalizacion, anestesia
y recuperacion. La laparotomia puede ser necesaria cuando
existen adherencias muy extendidas o implantes localiza-
dos cerca de estructuras como arterias uterinas, vejiga,
uréter. ..
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Diagndstico de endometriosis

v v v
Asmtomahca Sintomas moderados Sintomas graves
o sintomas leves

A 4 v v v
Conducta AINES y/o ACOS LAPAROSCOPIA 'y
expectante (6 meses) tratamiento hormonal

postquirdrgico
A

v

v
Aumento sintomas j | N

0 mejoria |

A 4

Progestagenos
AGnRH
DIU LNG
Danazol —» No mejoria
Inhibidores
Aromatasa

Figura 1  Algoritmo de tratamiento de la endometriosis (elaboracion propia).

El alivio del dolor ocurre en la mayoria de paciente con
tratamiento con laparoscopia, sin embargo, el riesgo de
recurrencia estimado es 40 % tras 10 afios'® y sobre 20% pre-
cisaran una nueva cirugia en los siguientes 2 afos'®.

La cirugia definitiva supone realizacion de histerectomia
con o sin extirpacion de ovarios, generalmente esta indi-
cada cuando los sintomas incapacitantes persisten a pesar
del tratamiento quirtrgico conservador y tratamiento far-
macoldgico, en caso de enfermedad moderada a severa y
donde un futuro embarazo no es deseado o coexistencia de
patologia uterina.

Los ovarios deben ser conservados en mujeres jovenes
para evitar el desarrollo temprano de sintomas menopausi-
cos, sin embargo, su extirpacion esta indicada cuando estan
extensamente dafados o se esta acercando la menopausia.

No hay evidencia de que el tratamiento hormonal pre-
quirdrgico disminuya la extension de la cirugia, prolongue
el alivio del dolor, aumente la fertilidad o disminuya las
recurrencias®.

Ha sido demostrado en varios estudios que la utiliza-
cion posquirurgica de AGnRH, danazol o progestagenos ha
aumentado la duracion del alivio de dolor y retrasado la
recurrencia de enfermedad. Sin embargo, una revision sis-
tematica mostro que el tratamiento hormonal posquirurgico
disminuia solo las tasas de recurrencias frente a la cirugia?'.

Un estudio piloto comparé 40 mujeres no nuliparas con
endometriosis después de una laparoscopia con la inmediata
insercion de DIU-levonorgestrel frente a otras con actitud
expectante tras cirugia. Después de 1ano se describié que
la dismenorrea y la dispareunia fue también menor en el
grupo de DIU%.

Fecundidad

El mecanismo para reducir la fertilidad que presenta la
endometriosis parece estar relacionado con distorsiones

anatomicas por adherencias pélvicas y endometriomas y/o
por produccion de sustancias (por ejemplo, citoquinas, fac-
tores de crecimiento) que son hostiles para una funcion
ovarica, fertilizacion e implantacion normales?3.

El tratamiento de la infertilidad asociada a la endo-
metriosis incluye una combinacion de manejo expectante,
cirugia y técnicas de reproduccion asistida. El tratamiento
con supresion hormonal no es efectivo'3.

Se ha descrito que en estadios tempranos de enfermedad
la induccion de la ovulacion consigue tasas de embarazos
y que con fertilizacion in vitro se reduce el tiempo para
conseguir un embarazo comparado con los grupos control?*.

Anticonceptivos orales combinados

Los mecanismos de accion por los que los ACO reducen el
riesgo de desarrollo de endometriosis son mdltiples: la inhi-
bicion de la ovulacion y reduccion en la inflamacion del
tracto genital.

Esto se consigue a través de inhibicion de expresion
endometrial de enzimas relacionadas con la biosintesis de
prostaglandinas y estrogenos, particularmente la cicloxige-
nasa tipo 2 (Cox-2). La inhibicion de las expresiones de
aromatasas y de Cox-2 en el endometrio por los ACH puede
explicar su eficacia en control del dolor y de menorragias
causadas por esta patologia y otras como adenomiosis y
miomas uterinos'!.

Se ha descrito el uso de pildoras anticonceptivas como
una buena eleccion para mujeres con minimos o moderados
sintomas que no desean embarazo’®.

Una de las ventajas de las pildoras anticonceptivas
sobre otras intervenciones hormonales es que se pueden
tomar de forma indefinida. Para muchas pacientes con dolor
moderado, el uso de anticonceptivos alivia la dismenorrea,
también pueden retrasar la progresion de la enfermedad,
pero esa evidencia es conflictiva®.
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Un Unico ensayo aleatorizado comparé anticonceptivos
de baja dosis frente a AGnRH (goserelin) y se observd
que ambos tratamientos conseguian un significativo alivio
del dolor, pero goserilin fue superior en tratamiento de
dispareunia?’.

Un ensayo multicéntrico y doble ciego con 100 mujeres
con dismenorrea moderada a severa recibieron pildora anti-
conceptiva (etinilestradiol mas norestisterona) o placebo
durante cuatro ciclos. La dismenorrea mejor6 en ambos gru-
pos, sin embargo, la mejoria fue significativamente mayor
en el grupo de toma de anticonceptivos. Y ademas ese grupo
se asocid con una mayor reduccion en el tamano de los
endometriomas?®.

No esta claro cual es el régimen mejor de tratamiento
con anticonceptivos, se indica que si el dolor no responde
con tratamientos ciclicos, el cambio a una terapia continua
puede ser efectivo?’.

Progestagenos

Han sido utilizados en manejo de endometriosis sintomati-
cas como primera terapia y como adyuvantes a reseccion
quirdrgica®.

Inhiben el crecimiento del tejido endometridsico con
atrofia del mismo, ademas inhiben la secrecién de gonado-
tropinas de la hipofisis y la produccion hormonal ovarica.

Ensayos clinicos y estudios prospectivos observacionales
con progestagenos han corroborado que son un tratamiento
efectivo para el dolor: 80% de mujeres con esta terapia
habian mejorado parcial o totalmente su dolor pélvico®.

Su efectividad fue bien ilustrada en un ensayo multicén-
trico que incluyo a 274 mujeres con diagndstico quirurgico
de endometriosis que fueron sometidas a tratamiento
con inyecciones intramusculares de medroxiprogesterona
o leuprolide durante unos 6 meses. El uso de medroxipro-
gesterona fue asociado a una reduccion significativa de la
dismenorrea, la dispareunia y el dolor pélvico durante los
siguientes 12 meses™®.

Su efectividad en eliminar implantes y el riesgo de
recurrencia siguiendo el tratamiento esta menos documen-
tado.

No hay evidencia que altas dosis de progestagenos esté
asociada con pérdidas de masa 6sea observada con AGnRH.
Ademas, no tienen un impacto sobre los lipidos como el
danazol. Y generalmente regimenes de altas dosis de proges-
tagenos son menos caros que los tratamientos que contienen
AGnRH. Sin embargo, muchas mujeres no toleran tratamien-
tos con altas dosis de progestagenos debido a la ganancia
de peso, el patron de manchado irregular y los cambios de
humor.

Se puede utilizar distintas vias de administracion, la
eleccion depende de las necesidades contraceptivas de las
pacientes, sus preferencias y los efectos secundarios.

Una forma de tratamiento es inyeccion intramuscular tri-
mestral de acetato de medroxiprogesterona, esta terapia
ha sido tan efectiva como leuprolide y danazol en ensayos
aleatorizados®'. Presenta efectos secundarios como nau-
seas, mastodinia y depresion. Se ha descrito en su uso
prolongado pérdida de masa 6sea, que se recupera tras la
supresion del tratamiento.

DIU-levonorgestrel

El levonorgestrel induce atrofia glandular endometrial y
transformacion del estroma, regulando la proliferacion
celular. Ademas, tiene un efecto antiinflamatorio e inmu-
nomodulador.

Existen pocos y pequefos estudios, incluido uno aleatori-
zado, donde se observé que reduce el dolor cronico pélvico
y dismenorrea??32-34,

Un estudio ha mostrado que el uso posquirdrgico de este
tipo de DIU reduce la recurrencia de periodos de dolor®.

La menstruacion irregular y amenorrea son efectos
secundarios comunes, pero en contraste con acetato de
medroxiprogesterona la densidad 6sea no se modifica.

Pocos estudios se han realizado en pacientes adolescen-
tes con este DIU y se ha llegado a la conclusion de que es
una buena opcion para ellas debido a su beneficio anticon-
ceptivo, ademas de la disminucion de sangrado menstrual,
dismenorrea y dolor pélvico®.

Implantes

Un estudio observacional y un ensayo clinico demostraron
que el implante de etonogestrel fue efectivo en disminucion
de la intensidad del dolor (dispareunia, dismenorreay dolor
pélvico no menstrual)3’-38,

Antagonistas de progesterona

Los antagonistas de progesterona y moduladores del recep-
tor de progesterona han sido también usados exitosamente
en estudios pilotos. Su uso conduce a una reduccion de dolor
pélvico y dismenorrea®.

Endometriosis y adolescencia

La endometriosis puede aparecer en adolescentes, este
grupo presenta desafios particulares en términos de diag-
nostico diferencial, variabilidad de presentacion y sintomas,
ademas de oportunidad de tratamiento. El diagnostico tem-
prano es esencial.

La supresion de la menstruacion con el uso de ciclos con-
tinuos de ACH combinados es el principal tratamiento para
la mayoria de ellas®.

En la persistencia del dolor se utiliza el tratamiento
con AGnRH, esta terapia requiere especial consideracion en
adolescentes ya que presenta efectos adversos en la mine-
ralizacion de los huesos.

Otra opcion de tratamiento es DIU-levonorgestrel, por sus
beneficios anticonceptivos y por la disminucion de sintomas
asociados®®.

Conclusiones mas relevantes

Las distintas terapias utilizadas en la endometriosis tie-
nen eficacias similares; consecuentemente y basandonos en
términos de seguridad, tolerabilidad y coste, los ACO y pro-
gestagenos deberian ser considerados como primera linea
de tratamiento.
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Otros

dispositivos anticonceptivos como el DIU-

levonorgestrel e implantes han mostrado también mejoria
de los sintomas pero se necesitan mas estudios para ampliar
su uso en estas pacientes.
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