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Tratamientos farmacologicos
de la endometriosis (a excepcion
de la adenomiosis)

C. Azoulay, C. Bardy, M. Lasserre, J.-L.. Brun

Los tratamientos farmacolégicos de la endometriosis son hormonales convenciona-
les (estrégenos-progestdgenos, progestagenos, agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas [GnRH], danazol), hormonales innovadores (antiaromatasas, modula-
dores selectivos de los receptores de progesterona) o no hormonales (antiinflamatorios,
inhibidores de las metaloproteasas o de la angiogénesis, estatinas y plantas medicinales
chinas). De ellos, sélo los estrégenos-progestdgenos, los micro y macroprogestagenos,
los agonistas de la GnRH y el danazol han demostrado su eficacia si se administraban
durante el periodo adecuado. Dado que no existen ensayos terapéuticos sobre cada
una de las clases, no es posible dar prioridad a una molécula sobre a las demds. Los
(estrégenos)-progestdgenos, que se toleran mejor que el danazol y los agonistas de
la GnRH prescritos sin tratamiento hormonal sustitutivo, deben ser la opcién priorita-
ria como primera eleccion. En la endometriosis superficial no tratada o después de su
tratamiento quirdrgico, estd indicado un tratamiento con estrégenos-progestdgenos en
modo continuo en lugar de secuencial o por macroprogestdgenos. Si fracasa el trata-
miento con (estrégenos)-progestagenos por via oral, en caso de mala observancia o
de contraindicaciones, se puede plantear la colocacion de un dispositivo intrauterino
con levonorgestrel, la inyeccion de agonistas de la GnRH o un tratamiento con danazol
(sobre todo por via vaginal). En la endometriosis profunda, se propone un tratamiento
médico preoperatorio si no se desea un embarazo de inmediato. Los agonistas de la
GnRH se pueden utilizar de entrada, pero no han demostrado ser mds eficaces que los
(estrégenos)-progestdgenos. Después de la cirugia de una endometriosis profunda o de
un endometrioma, los estrégenos-progestdgenos o los macroprogestdgenos permiten
disminuir el riesgo de recidiva. Todos estos tratamientos son anticonceptivos y deben
continuarse si no se desea un embarazo, a excepcion de los agonistas de la GnRH, cuya
prescripcion (sin tratamiento hormonal sustitutivo) se limita a 6 meses. Si se desea tener
un embarazo, los antiinflamatorios no esteroideos son los tinicos farmacos indicados en
el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis.
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superficial), el ovario (endometrioma) y el espacio retrope-
ritoneal, con la posibilidad de provocar lesiones parietales
de los o6rganos pélvicos (endometriosis profunda). La
endometriosis afecta al 6-10% de las mujeres en edad fér-
til y se observa en mas del 50% de las mujeres que tienen
dolor pélvico crénico o infertilidad. La estrogenodepen-
dencia de esta patologia y la teoria del reflujo menstrual
a la cavidad peritoneal explican que el objetivo principal
de los tratamientos médicos sea suprimir la ovulacién e
inducir una amenorrea.

Los tratamientos farmacolégicos pueden dividirse en
tres grupos: hormonales convencionales (estrogenos-
progestagenos, progestagenos, agonistas, danazol),
hormonales innovadores (antiaromatasas, moduladores
selectivos de los receptores de progesterona [SRPM]) o
no hormonales (antiinflamatorios, inhibidores de las
metaloproteasas o de la angiogénesis, estatinas y plantas
medicinales chinas).

En la primera parte de este articulo, se describen los dis-
tintos tratamientos y se evaltan en términos de eficacia
y de tolerabilidad en funcién de los datos de la literatura.
En la segunda parte, se jerarquizan los tratamientos far-
macolégicosy se establecen propuestas terapéuticas segiin
la sintomatologia y las caracteristicas de las pacientes. El
tratamiento médico de la adenomiosis y el de la endo-
metriosis asociada a infertilidad se describen en articulos
especificos (150-A-50 y 150-A-70), por lo que no se deta-
llaran aqui.

H Bases terapéuticas

Estr6genos-progestagenos
Descripcion

Es el tratamiento médico més prescrito en el dolor
de origen endometriésico, en particular en las formas
minimas y moderadas, en adolescentes o en mujeres
que no desean un embarazo inmediato y, a menudo, de
forma empirica ['l. La anticoncepciéon con estrdégenos-
progestagenos (AEP) puede administrarse por via oral,
transepidérmica (parche) o vaginal (anillo). Todas las vias
de administracion tienen la misma eficacia y la eleccion
depende principalmente de las preferencias de las pacien-
tes. En los Gltimos afios, las opciones de las asociaciones
de estrogenos-progestagenos comercializadas en algunos
paises se han ampliado con:la utilizacién del estradiol
natural (valerato de estradiol o 17B-estradiol, en lugar del
etinilestradiol);la disponibilidad de nuevos progestage-
nos (dienogest, drospirenonay acetato de nomegestrol);la
anticoncepcion denominada «de ciclo prolongado» (con
una AEP continua durante 91 dias, que permite reducir el
numero de hemorragias por privacién a cuatro episodios
programados al afo).

La AEP acttia bloqueando varios fenémenos de la cas-
cada que da lugar a la recidiva de la endometriosis:reduce
el flujo menstrual y, por tanto, el riesgo de menstruaciéon
retrograda (reflujo de tejido endometrial hacia el perito-
neo), sobre todo en administraciéon continua;inhibe la
ovulacién y, por tanto, el riesgo de endometrioma, pues
es probable que los quistes endometridsicos se desarrollen
a partir de los foliculos ovaricos;induce la decidualizacién
y, después, la atrofia y la apoptosis del tejido endometrial
ectopico 12,

Eficacia

Endometriosis peritoneal (mayoritaria)

La AEP administrada 21 dias de 28 (esquema 21/7) y
constituida por 20 pg de etinilestradiol y 0,15 mg de
desogestrel en 28 mujeres ha demostrado ser eficaz en la
endometriosis peritoneal diagnosticada mediante laparo-
scopia respecto a los agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), goserelina 3,6 mg/mes en
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29 mujeres, con ayuda de escalas visual analdgica (EVA)
y verbal sobre el dolor pélvico y la dismenorrea, con un
cociente de probabilidades (OR) = 0,76 (0,17-3,29) 34,
La eficacia también se observd, en menor medida, en la
dispareunia profunda. Sin embargo, la sintomatologia rea-
parecia en la mayoria de las pacientes alrededor de 6 meses
después de interrumpir el tratamiento P!,

El paso a la administracién continua durante 2 afios ha
permitido disminuir las puntuaciones de la EVA y la escala
verbal de dismenorrea en las pacientes con endometriosis
peritoneal refractaria, en el postoperatorio, mediante la
administraciéon de una AEP secuencial. La estabilidad del
ambiente hormonal bajo la AEP continua podria explicar
este resultado [°I.

Los resultados del parche y del anillo se han evaluado
en un estudio comparativo no aleatorizado en 207 muje-
res que tenian una recidiva del dolor pélvico 8-9 meses
después de la cirugia conservadora por endometriosis
peritoneal sintomatica (estadio I-IV) I"l. Ciento veintitrés
mujeres escogieron el anillo Nuvaring (entre ellas 39 con
quistes endometriésicos y 38 con endometriosis rectova-
ginal) y 84 el parche Evra (23 con quistes endometriésicos
y 21 con endometriosis rectovaginal). La sintomatologia
dolorosa mejoré en ambos grupos (p = 0,03 a los 6 meses
y p < 0,01 alos 12 meses), pero, en caso de endometriosis
rectovaginal, el anillo fue més eficaz que el parche. En el
andlisis por intencion de tratar en toda la cohorte, el 71%
de las usuarias del anillo estaban satistechas de su trata-
miento a un afio, frente al 48% de las usuarias del parche
(p <0,001). Las tasas de satisfaccién con el anillo y el par-
che fueron, respectivamente, del 68% y 44% en ausencia
de lesiones rectovaginales y del 79% y 57% en presencia
de dichas lesiones.

En un estudio retrospectivo, 92 mujeres fueron tratadas
mediante un dispositivo intrauterino con levonorgestrel
(DIU-LNG) o con una AEP que asocio6 valerato de estradiol
y dienogest, después de la cirugia para la endometriosis
peritoneal o profunda /. La AEP era mas eficaz que el DIU-
LNG para reducir la puntuacion de dolor pélvico a los 12
y 24 meses (p < 0,05). Sin embargo, las pacientes estaban
maés satisfechas después del tratamiento con DIU-LNG que
con AEP a los 2 afios (97,7% frente al 83,3%; p = 0,02).

Endometrioma

Sin cirugia. En un estudio con doble anonimato,
aleatorizado y controlado, 49 mujeres que tenian un
endometrioma fueron tratadas con cuatro ciclos de una
AEP segin un esquema 21/7 mediante la asociaciéon de
35 pg de etinilestradiol y 1 mg de norestisterona (proges-
tageno de primera generacion sélo disponible en Francia
en esquema trifasico) y 47 con placebo . La AEP fue mas
eficaz que el placebo (p = 0,04) para disminuir el tamafio
de los endometriomas ovaricos mayores de 3 cm en las
pruebas de imagen, sin que se sepa cudl fue la evolucion
al interrumpir la anticoncepcién. Este efecto favorable de
la AEP sobre el tamafio de los endometriomas podria estar
relacionado con la regulacion negativa de la proliferacion
celular y con el aumento de la tasa de apoptosis en el endo-
metrio eutopico y la pared del quiste endometriésico 1,

Después de la cirugia. Después de la cirugia de
reseccion de endometriomas ovéricos, varios trabajos
aleatorizados y controlados muestran la superioridad de
la AEP continua sobre la AEP secuencial en la recidiva
postoperatoria de la dismenorrea, una tendencia a la
reduccion de la recidiva del endometrioma y la ausen-
cia de diferencia significativa sobre el dolor no menstrual
y la dispareunia "'-'¥, Respecto a la toma secuencial, la
AEP continua seria susceptible de ejercer una inhibicién
prolongada favorable sobre los procesos inflamatorios que
acompafian a la endometriosis (concentraciones eleva-
das en el liquido peritoneal de macréfagos y mastocitos,
de factores de crecimiento y de citocinas proinflamato-
rias) 131,
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