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RESUMEN: Las modalidades actualmente disponibles para t:l tratamiento de la endometriosis son: la videolaparoscopia operatoria, 
la microcirugía, la cirugía, el tratamiento médico endocrinológico, la fertilización asistida y la analgesia con seguimiento estrecho. Aquí se 
discuten los fundamentos del tratamiento endocrinológico, la forma de administración y sus ventajas y desventajas, para orientar al médico 
en la elección individualizada de una terapia. 
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SUMMARY: The treatment modalities for endometriosis include: operative laparoscopy, microsurgery, surgery, pharmacologyc 
treatment, assisted reproduction techniques, and analgesia with close observation. In this article, the rationale for endocrine therapy, tbe 
forms of administration, and the advantages and disadvantages are discussed, in order to guide the physician into the individual choice of 
a treatment. 
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Introducción 

La endometriosis es la presencia de tejido endometrial 
en una localización ectópica. Con frecuencia se considera 
que se requiere tanto la presencia de glándulas como de 
tejido estroma! para establecer el diagnóstico de la enfer-
medad desde el punto de vista histoJógico (1). Las lesio-
nes de endometriosis se encuentran mas frecuentemente 
sobre los ligamentos uterosacros, ovarios, peritoneo 
pélvico, intestino y apéndice (2) . La entidad se asocia 
frecuentemente con dismenorrea, dispareunia, dolor 
pélvico crónico e infertilidad. La prevalencia de la 
endometriosis en la población general es dificil de deter-
minar. Esta varía entre el 7 y el 50% de acuerdo con la 
indicación con la cual se realicen procedimientos tales 
como la laparoscopia y la laparotomía y de la experiencia 
del cirujano para reconocer la enfennedad (3). Sin embar-
go, se estima que en promedio la endometriosis afecta a 
una de cada 10 a 15 mujeres en edad reproductiva {1,2). 

l. Bases del tratamiento endocrinológico de 
la endometriosis 

Durante más de 50 años se ha utilizado el tratamiento 
quirúrgico conservativo en el tratamiento de la endome-
triosis. En la actualidad la cirugía está indicada cuando se 
encuentra un endometrioma y en pacientes con infertili-
dad y endometriosis en estados III y IV ( 4). Sin embargo, 
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el riesgo de desarrollar adherencias posoperatorias es 
alto, siendo el ovario especialmente vulnerable al trauma 
quirúrgico (5 ,6). Si el tratamiento quirúrgico falla en 
lograr el embarazo, la fertilización in vitro puede ser 
exitosa (4) . En el momento el tratamiento inicial de 
elección para la endometriosis (hasta estado III) consiste 
en practicar intervenciones por vía laparoscópica en el 
momento del diagnóstico y plantear porteriormente trata-
mientos endocrinológicos complementarios. Para las mu-
jeres con endometriosis y dolor pélvico, el tratamiento 
quirúrgico produce solamente un alivio temporal y hay 
una alta tasa de recurrencia del dolor. Por otro lado, el 
tratamiento hormonal de la endometriosis produce alivio 
del dolor en la mayoría de las pacientes; así , el control del 
dolor constituye actualmente la indicación primaria de la 
terapia hormonal de la endometriosis (2,4). 

El tratamiento endocrinológico de la endometriosis se 
fundamenta en el hecho de que el crecimiento, manteni-
miento, función y diseminación de la endometriosis se 
estimulan con la secreción cíclica de las hormonas 
esteroides ováricas ( 4, 7 ,8). Como en el endometrio 
eutópico, también existen receptores de estrógenos y de 
progesterona en el tejido endometriósico, aunque su con-
centración es un 50 a 70% menor que en el endometrio 
normal y no presentan variaciones durante el ciclo 
menstrual (4,9,10) . También existen receptores para los 
andrógenos en el tejido endometriósico (4,10). Por lo 
tanto , los efectos benéficos de los tratamientos con 
esteroides pueden ser consecuencia de acciones hormo-
nales directas mediadas a través de receptores hormona-
les, consecuencias indirectas de los cambios en las 
concentraciones circulantes de esteroides o una combina-
ción de ambas acciones (10) . Por otro lado, en el tejido 
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endometrial también se han encontrado factores de creci-
miento tales como el factor de crecimiento epidérmico, 
factor transformante del crecimiento, factor estimulante 
de colonias y factores de crecimiento fibroblástico y éstas 
proteínas podrían ser reguladores importantes del creci-
miento y la diferenciación endometrial (4) . El estradiol y 
el factor de crecimiento epidérmico pueden actuar 
sinérgicamente para estimular la proliferación del 
endometrio humano (4). 

11. Tratamiento con anticonceptivos orales 
El término "seudoembarazo", introducido por Kistner 

en 1958, indica un estado de amenorrea hiperhormonal 
inducida por la administración continua de preparados de 
estrógenos y progestágenos potentes ( 11 ). El efecto bené-
fico de los preparados combinados de estrógenos y . 
progestágenos en el tratamiento de la endometriosis de-
pende de su administración continua, de tas propiedades 
predominantemente progestacionales del compuesto y 
del estado de amenorrea hiperhormonal que inducen (11) . 
El tratamiento tiene los siguientes efectos (11): a) Supre-
sión de la secreción hipotalámica de GnRH y de la se-
creción hipofisiaria de gonadotropinas; b) Como 
consecuencia, supresión de la foliculogénesis y la 
esteroidogénesis ovárica; e) El endometrio y el tejido 
endometriósico sufren una estimulación inicial, hipertro-
fia, aumento de la vascularidad y edema, los proges-
tágenos provocan cambios deciduales y amenorrea; mas 
tardíamente ocurre necrobiosis y reabsorción del tejido 
endometriósico. 

A. Dosis y administración 

Los anticonceptivos de elección son aquellos que 
tienen propiedades fuertemente progestacionales. Es prefe-
rible comenzar con la dosis más baja (30 a 35 g de 
etinilestradiol al día) y aumentarla a dos o mas tabletas 
diarias en forma progresiva si ocurre sangrado transhormonal. 
La dosis de mantenimiento es la dosis mas baja que produzca 
amenorrea (12). Los anticonceptivos se utilizan en forma 
continua durante 8 a 9 meses o más dependiendo del estado 
inicial de la enfermedad y de la respuesta aHratamiento. Al 
finalizar el tratamiento la ovulación y la menstruación re-
aparecen en 4 a 6 semanas (12,13). 

B. Efectos colaterales 

Los efectos colaterales ocurren hasta en un 87% de las 
pacientes, la tolerancia es mala y la tasa de interrupción 
de la terapia es mayor del30% (11). Durante los dos o tres 
meses iniciales la mayoría de las pacientes refieren au-
mento de los síntomas de la enfermedad, además de las 
molestias relacionadas específicamente con la adminis-
tración de las hormonas (12). Los efectos colaterales 
incluyen: náuseas, distensión abdominal, depresión, do-
lor y sensibilidad en los senos, edema y aumento de peso, 
sangrado transhormonal y aparición de várices superfi-
ciales (12). Por éstas razones y por la baja eficacia, en la 
actualidad el tratamiento con anticonceptivos orales 
se usa rara vez y estaría indicado solo en pacientes 
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seleccionadas en las cuales hay contraindicaciones o no 
se pueden disponer de medicamentos alternos. 

C. Resultados 

La mayoría de los informes sobre tratamiento de la 
endometriosis con anticonceptivos orales son estudios clíni-
cos subjetivos y no controlados. La respuesta siniomática ha 
variado desde un "porcentaje bajo" hasta un 93% y la tasa 
corregida de embarazos va desde un 10.5 hasta un 54% 
(11,13). Sin embargo, cuando se comparó un anticonceptivo 
oral a base de mestranol y noretinodrel con el danazol, el 
alivio sintomático fue de solo un 30% con el anticonceptivo 
comparado con un 86% con el danazol (13). 

111. Tratamiento con progestágenos 

Los progestágenos solos se han utilizado por mas de 
dos décadas para el tratamiento de la endometriosis. El 
mecanismo de acción de éstos agentes incluye la induc-
ción de un medio ambiente hipoestrogénico acíclico por 
supresión de las gonadotropinas, inhibición de la ovula-
ción e inducción de amenorrea (12). Los progestágenos 
pueden actuar solamente en células endometriales que 
posean receptores de progesterona inducidos por los 
estrógenos. En éstas células los progestágenos inducen 
cambios secretores seguidos de transformación decidual 
con la necrosis subsecuente (11,14). Las principales ven-
tajas de los progestágenos solos sobre los anticonceptivos 
orales son la mejor tolerancia del tratamiento y la ausen-
cia de las complicaciones propias de la terapia estrogénica. 
Los progestágenos están indicados principalmente en la 
endometriosis leve y moderada. 

A. Acetado de medroxiprogesterona 
l. Dosis y administración. La terapia progestacional 

mas comúnmente usada para el tratamiento de la 
endometriosis es la administración de acetato de 
medroxiprogestrona (AMP) . El AMP puede utilizarse en 
forma inyectable de depósito a dosis de 100 mg cada dos 
semanas por 4 dosis, seguidas de 200 mg cada mes durante 
4 meses mas. También puede utilizarse por vía oral a dosis 
de 30 a 100 mg al día en fonna continua durante 3 a 6 meses 
(14,15). Al parecer las dosis mas altas no disminuyen la 
incidencia de sangrado transhormonal ni aumentan la efi-
cacia (14); por ésta razón, nuestro esquema consiste en 
administrar dosis iniciales de 20 mg/día de AMP por vía 
oral y aumentar la dosis progresivamente hasta lograr la 
amenorrea; la mayoría de nuestras pacientes reciben entre 
30 y 40 mg/día de AMP por vía oral. La administración del 
AMP de depósito por vía parenteral se asocia con 
anovulación y amenorrea prolongadas al terminar el trata-
miento por lo que no se considera de elección en mujeres 
que desean fertilidad. Por el contrario, la administración 
del medicamento por vía oral no conlleva anovulación 
prolongada al terminar el tratamiento. 

2. Efectos colaterales. Los efectos colaterales mas 
importantes son: sangrado genital de tipo manchado en 
aproximadamente el 50% de las pacientes, depresión en 
un 5 a 10%, sensibilidad mamaria, retención de líquidos, 
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aumento de peso, distensión abdominal y náuseas 
(11,12,14). Las dosis altas de AMP suprimen la SHBG y 
aumentan la testosterona libre pero en menor proporción 
que el danazol; igualmente, pueden presentarse modifica-
ciones de las lipoproteínas consistentes principalmente 
en disminución de las HDL (14). 

3. Resultados. Se ha informado una disminución del 
68% en los puntajes de la clasificación de la American 
Fertility Society (AFS) al final de la terapia y mejoría del 
dolor pélvico en un 80% de las pacientes (16) . También se 
ha demostrado que la terapia con AMP redüce la inflama-
ción intraperitoneal asociada con la endometriosis (13). 
En estudios comparativos, el AMP ha resultado ser tan 
efectivo como el danazol para el tratamiento de la 
endometriosis (12). En un estudio prospectivo, doble 
ciego y controlado con placebo para comparar la eficacia 
del danazol (600 mg/día/6 meses) con la eficacia de dosis 
altas de AMP (1 00 mg/día/6 meses), se encontró que 
ambos medicamentos aliviaban significativamente el dolor 
y disminuían el puntaje de endometriosis comparados con 
el placebo y que no hubo diferencias significativas entre 
el danazol y el AMP en ningún parámetro evaluado en 
cualquier momento (1 0). Los efectos benéficos sobre la 
dismenorrea y otros síntomas secundarios a la 
endometriosis fueron duraderos : 6 meses después del 
tratamiento con danazol o AMP los síntomas fueron 
significativamente mas leves en su intensidad que en las 
mujeres tratadas con placebo (1 0). En cuanto a las tasas de 
fertilidad, tampoco se han encontrado diferencias signifi-
cativas en el tratamiento de la endometriosis entre AMP, 
danazol y placebo y se puede concluir que ninguno de los 
tratamientos m.édicos aumenta significativamente la fer-
tilidad de las mujeres con endometriosis (10,12,15). Por 
éstas razones en pacientes con económicas 
nosotros consideramos al AMP por vía oral o parenteral 
como primera elección para el tratamiento de la 
endometriosis leve a moderada. 

B. Gestrinona 
La gestrinona es un derivado de la 19-nortestosterona 

designado como 13B-etil-17B-hidroxi-18,19 dinor-
preganano-4,9,11 trien-ona (17). El compuesto y sus 
metabolitos hidroxilados activos tienen actividad 
antiestrogénica, antiprogestacional y actividad androgénica 
(17). La gestrinona inhibe la foliculogénesis y suprime el 
aumento de las gonadotropinas a mitad del ciclo menstrual 
y, en consecuencia, produce disminución de los estrógenos, 
anovulación y amenorrea. Es posible que la gestrinona actúe 
a través de ésta disminución del soporte estrogénico del 
tejido endometriósico o que tenga efectos directos debidos 
a su actividad antiestrogénica, antiprogestacional y 
androgénica (18). La acción antiestrogénica se debe a que la 
gestrinona disminuye la concentración de receptores de 
estrógenos y su reciclaje a nivel endometrial; éste efecto 
antiestrogénico puede ser el responsable de la atrofia 
endometrial a pesar de la presencia de concentraciones de 
estradiol propias de la fase folicular (19). Por otro lado, la 
gestrinona tiene actividad androgénica intrínseca, parcial-
mente debido a un aumento en la proporción de la testosterona 
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libre por disminución de la globulina transportadora de 
esteroides sexuales (SHBG) o por competencia con sus 
sitios de unión. Este efecto probablemente es menor ya que 
menos del 10% de la testosterona unida a la SHBG puede ser 
desplazada por la gestrinona a las dosis terapéuticas (19). 

l. Dosis y administración. La dosis por vía oral va de 
2.5 mg dos a tres veces por semana a 5 mg dos veces por 
semana durante 6 meses (17). El tratamiento debe iniciar-
se el primer día o dentro de los tres primeros días de la 
menstruación (19). Después de terminar el tratamiento, el 
retorno de la menstruación ocurre entre 15 y 62 días. La 
fonna de administración de éste medicamento dos a tres 
veces por semana mejora el cumplimiento de la paciente. 
También puede administrarse por vía vaginal a las dosis de 
2.5 a 5 mg cada dos días. La administración vaginal es tan 
efectiva como la oral y causa menos efectos colaterales, 
por lo que puede utilizarse cuando la paciente tiene gastri -
tis, enfermedad ulceropéptica, hiperacidez o intolerancia a 
los esteroides. También se benefician de la administración 
de gestrinona por vía vaginal las pacientes que desarrollan 
efectos androgénicos ( 17}. Además se han desarrollado 
cápsulas subdénnicas de silastic que liberan lentamente la 
gestrinona durante un período de un año. Los implantes 
miden 3 cm y contienen 30 o 40 mg de gestrinona. A cada 
paciente se le insertan 8 implantes a través de un trocar 
utilizando anestesia local. La tasa de fertilidad es compa-
rable con la de las otras vías de administración y los efectos 
colaterales son menos intensos en las mujeres que utilizan 
el implante (17). 

2. Efectos colaterales. Se asocian con la actividad 
moderadamente androgénica e incluyen: seborrea (70 a 
80%), acné (65 a 80%), hirsutismo (10 a 15%), atrofia de 
los senos (30%), edema (25%), engrosamiento de la voz 
(menos del 1 0%), aumento de peso probablemente por 
aumento de la masa muscular y del tejido adiposo, edema 
articular, caída del cabello, aumento de la líbido, sangra-
do genital, cefalea y palpitaciones (4,14,17-19). La 
gestrinona, como el danazol disminuyen las HDL y au-
mentan las LDL; la gestrinona además disminuye los 
triglicéridos y las VLDL. Esta disminución de las VLDL 
puede ser un efecto antiestrogénico de la gestrinona que 
causa inhibición de su síntesis hepática. Las modificacio-
nes en las lipoproteínas son en total aterogénicas y ameritan 
vigilancia estricta (19). 

3. Resultados. Se ha infonnado una tasa de alivio 
sintomático del 85 al 90% y una tasa de embarazos del 
59% (17). La reducción del puntaje de endometriosis es 
de alrededor de un 47% y la mayoría de las pacientes 
experimentan alivio de los síntomas durante los primeros 
dos meses (19) . En un estudio comparativo entre gestrinona 
y placebo se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas tanto en las tasas de mejoría (83% con 
gestrinona vs 29% con placebo), como en las tasas de 
progresión de la enfermedad (O en el grupo tratado vs 47% 
en el grupo placebo) (20). En otro estudio comparativo 
entre placebo y gestrinona se observó que en las mujeres 
no tratadas la enfermedad se mejoró o desapareció en 
aproximadamente la mitad de los casos, pero ésta tasa fue 
significativamente mayor en el grupo tratado con 
gestrinona (21 ). También se encontró progreso de la 
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enfermedad únicamente en algunas pacientes del grupo 
placebo, mientras que no ocurrió aumento de la enferme-
dad en ninguna paciente del grupo tratado (21 ). En un 
estudio comparativo entre danazol , gestrinona, linestrenol 
y buserelin para el tratamiento preoperatorio de la 
endometriosis ovárica, la gestrinona y el danazol tuvieron 
efectos similares y el buserelin fue superior a los demás 
para inducir la regresión de las lesiones ováricas de la 
endometriosis (22). 

Al parecer no hay diferencias en la tasa de embarazos 
al comparar las diversas dosis de gestrinona (17). En 
estudios comparativos con danazol tampoco se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto hace referencia a 
la tasa de embarazos (12). De igual forma, en un estudio 
comparativo entre gestrinona, danazol y buserelin o 
goserelin no se encontraron diferencias significativas en 
la tasa de embarazos en un seguimiento de 6 meses 
después del tratamiento (23). 

IV. Tratamiento con danazol 

El danazol es el derivado 2-3 Isoxasol de la 17- etinil-
testosterona. El medicamento tiene múltiples sitios y 
mecanismos de acción (8,11,13 ,14,24): 

l. El danazol inhibe en forma reversible las enzimas 
20-22 desmolasa, 38-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 
17 -hidroxilasa, 21-hidroxilasa, 11 B-hidroxilasa y 
17cetoesteroide-oxidoreductasa de la vía sintética de los 
esteroides. El danazol puede ligarse directamente al sitio 
de unión del esteroide del sistema enzimático del citocromo 
P-450, estableciendo una inhibición de tipo competitivo. 
Las mujeres que reciben dosis terapéuticas de danazol 
alcanzan concentraciones circulantes que se encuentran 
en el rango requerido para inhibir todas éstas enzimas de 
la esteroidogénesis. 

2. El danazol puede unirse directamente a receptores de 
andrógenos, progesterona y glucocorticoides pero no se une 
en forma importante a los receptores de estrógenos. Como 
consecuencia de su unión a los receptores de glucocorticoides, 
el danazol puede suprimir el sistema inmune de una manera 
similar a como lo hacen los glucocorticoides. El medica-
mento inhibe la proliferación de linfocitos en cultivos acti-
vados con mitógenos para las células T. 

3. El danazol se une a la SHBG y a la globulina 
transportadora de corticosteroides. Así , una parte de las 
propiedades androgénicas del medicamento se debe a un 
aumento de la testosterona libre del 1 al 2% por desplaza-
miento de la SHBG. Pero además, actuando directamente 
como un agonista sobre el receptor de andrógenos, el 
compuesto suprime el crecimiento del endometrio y del 
tejido endometriósico. Los efectos androgénicos directos 
e indirectos acoplados con la carencia de propiedades 
estrogénicas del danazol, inhiben el crecimiento 
endometrial y conducen a la atrofia de los implantes 
endometriósicos. 

4. El danazol no altera la concentración de FSH, pero 
puede producir aumentos significativos de la LH en mu-
jeres con ciclos menstruales normales. El medicamento 
disminuye la frecuencia de los pulsos de LH, pero aumen-
ta la amplitud de los mismos. 
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5. El danazol inhibe el desarrollo de un folículo domi-
nante y anula la elevación de la LH y de la FSH que ocurre 
a mitad del ciclo con lo cual suprime también la ovulación. 

Los diversos mecanismos de acción descritos para el 
danazol se integran en la siguiente forma: El danazol 
produce un medio ambiente altamente androgénico debi-
do a que tiene propiedades androgénicas intrínsecas, 
disminuye la síntesis de SHBG y desplaza la testosterona 
de su unión con la SHBG. Este medio androgénico inhibe 
directamente el crecimiento de la endometriosis. El medi-
camento produce además un medio ambiente hipoestro-
génico por inhibición del crecimiento folicular como 
consecuencia de acciones directas sobre el ovario y el eje 
hipotálamo-hipófisis. El ambiente endocrino acíclico pro-
ducido por el danazol minimiza la posibilidad de mens-
truación y la siembra de nuevos implantes de endometriosis 
en el peritoneo (24). 

A. Dosis y administración 

El danazol se debe iniciar después de completar la 
menstruación con el fin de evitar su administración inad-
vertida durante la gestación ya que puede provocar 
virilización de fetos femeninos . La dosis de 200 mg/día 
ofrece alivio del dolor, pero se requiere un mínimo de 400 
mg/día para suprimir la ovulación y producir amenorrea 
(24). La dosis promedio se encuentra alrededor de 600 
mg/día 200 mg tres veces al día); sin embargo, las dosis 
se deben ajustar individualmente de acuerdo con la res-
puesta en términos de supresión de la menstruación; la 
dosis mínima efectiva es aquella que cause amenorrea a la 
paciente. Las mujeres con estados I y II de endometriosis 
responden a dosis de 200 a 400 mg/día de danazol; las 
pacientes con estados III y IV requieren dosis de 600 a 800 
mg/día (4). La duración promedio del tratamiento es de 6 
meses, pero también debe ser individualizada: en pacientes 
en quienes se planea una cirugía conservadora, se obtienen 
los máximos beneficios con un curso previo de danazol de 
3 meses; por el contrario, en las pacientes que están siendo 
tratadas por dolor pélvico la terapia se puede extender por 
4 a 9 meses. La menstruación retoma a las 4 semanas 
después de suspender una dosis diaria de 400 mg de 
danazol y a las 5 semanas después de 800 mg/día (13). 

B. Efectos colaterales 

Ocuren hasta en un 85% de las pacientes (25); casi 
todos éstos efectos indeseables se deben a las propiedades 
androgénicas del danazol. Puede ocurrir: aumento de 
peso (69%), calambres musculares (52%), atrofia de los 
senos (48%), bochornos (42%), cambios de humor (38%), 
seborrea (37%), depresión (32%), edema (28%), acné 
(27%), fatiga (25%), hirsutismo (21 %), cefalea (17%), 
rash (8%), engrosamiento de la voz (7%), distensión 
abdominal, y toxicidad hepática, incluyendo hepatitis 
colestásica e ictericia (14,25). Los programas de ejerci-
cios y dieta desde el inicio de la terapia pueden ayudar a 
prevenir algunos de éstos efectos colaterales; una reduc-
ción de las dosis del medicamento también puede contri-
buir a disminuir los efectos indeseables. 
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Las propiedades androgénicas del danazol provocan 
una disminución significativa de las HDL y un aumento 
de las LDL; las concentraciones de colesterol regresan a 
lo normal en uno a cinco meses después de-interrumpir el 
tratamiento (24). También se ha observado resistencia a 
la insulina en mujeres que reciben danazol. Las acciones 
del medicamento a nivel hepático provocan además un 
aumento de prealbúmina, inhibidor de C1-estearasa, 
haptoglobina, transferrina, antitrombina III, protrombina 
y plasminógeno y una disminución de la SHBG y de la 
TBG. En consecuencia, hay un aumento de la testosterona 
y de la T4 libres con el danazol (24). 

El danazol está contraindicado en mujeres gestantes o 
lactantes; cuando hay una hemorragia genital cuya etiolo-
gía no se conoce o cuando hay compromiso severo de la 
función hepática, renal o cardíaca. El danazol se debe 
evitar en pacientes adolescentes antes de que completen 
su crecimiento y desarrollo y debe evitarse también en 
pacientes con hipercolesterolemia severa o historia de 
enfermedad cardiovascular arterioesclerótica (14). 

C. Resultados 

Ocurre alivio del dolor en un 90% de las pacientes 
tratadas con danazol. Los puntajes (AFS) de la 
endometriosis disminuyen en un 50% aproximadamente 
(24). La respuesta al danazol depende de la dosis. En un 
estudio que incluyó mas de 440 paciente'!> tratadas con 
buserelin y mas de 80 mujeres tratadas con danazol, se 
demostró que ambos tratamientos eran altamente efica-
ces para el tratamiento de la endometriosis (26). Sin 
embargo, los efectos colaterales fueron mejor tolerados 
por las pacientes tratadas con el buserelin (26). En otro 
estudio comparativo entre danazol, láser de co2 y danazol 
+ laser de C02 , para el tratamiento de la endometriosis 
estado I (AFS), no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto hace referen-
cia a las tasas de embarazos (27). En éste estudio la tasa 
promedio de embarazos de los tres tipos de tratamiento 
fue del47.3% (27). En forma interesante, en un estudio 
en el cual se investigó la capacidad de concebir por 
segunda vez sin tratamiento, después de haber logrado 
un primer embarazo con un tratamiento previo para la 
endometriosis con danazol, laser por Laparoscopia, ci-
rugía conservativa, cirugía + danazol o sin tratamiento, 
se encontró que la probabilidad de un segundo embarazo 
es muy alta (76%) independientemente del método de 
tratamiento, la duración de la infertilidad previa y la 
edad de la paciente (28). En términos generales no hay 
evidencia de que el danazol sea superior al manejo 
expectante de la endometriosis en cuanto hace referen-
cia a la tasa de embarazos (15). Como ocurre con otros 
tipos de tratamiento médico de la endometriosis, se 
presentan recurrencias de la enfermedad desde el primer 
año después de suspender la terapia. 

En un estudio comparativo entre el danazol y un 
agonista de la GnRH, se encontró que únicamente el 
danazol reducía los niveles de autoanticuerpos en muje-
res con endometriosis. Los autoanticuerpos que mostra-
ron un descenso al final del tratamiento con danazol 
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incluían entre otros: IgG anticardiolipina, IgG anti-fosfati-
dilserina, IgG, IgM e IgA antifosfatidiletanolamnina e 
IgG e IgM anti-fosfatidilinositol (29). Estos autores en-
contraron además que solamente las pacientes con con-
centraciones normales de autoanticuerpos desde el 
comienzo o en quienes el danazol normalizó la concentra-
ción de autoanticuerpos, lograron el embarazo. Una ges-
tación que ocurrió en una paciente con concentraciones 
elevadas de autoanticuerpos terminó en aborto (29). Estas 
anormalidades inmunológicas pueden estar relacionadas 
causalmente con la infertilidad que se observa en las 
mujeres con endometriosis (30). 

V. Tratamiento con análogos agonistas de 
la GnRH 

A. Metabolismo de la GnRH 

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es 
un decapéptido cuya estructura terciaria tiene aspecto de 
"V", con el vértice situado en la unión de los aminoácidos 
tirosina5-glicina6 (31 ). El receptor para la GnRH, locali-
zado en la membrana del gonadotropo, reconoce el con-
junto de la molécula, pero la afinidad depende 
especialmente de los aminoácidos piroglutámico1, glicina6 
y glicina10 (31 ). Al parecer la activación de los receptores 
es responsabilidad de los tres primeros aminoácidos, en 
particular de la histidina2 y el triptofano3 (31 ,32) . La señal 
termina como consecuencia de tres mecanismos: a) De-
gradación de la GnRH por proteasas asociadas a la mem-
brana celular; b) Internalización del receptor unido a la 
GnRH con la subsecuente proteolisis a nivel de los 
lisosomas y e) reciclaje al exterior con receptores de 
GnR_H viejos (32,33). 

La degradación enzimática de la GnRH ocurre por 
ruptura de algunos de sus puentes peptídicos. Los estu-
dios in vitro han permitido identificar tres enzimas res-
ponsables de la degradación de la hormona: la 
piroglutamato-aminopeptidasa, la endopeptidasa neutra 
y la enzima de clivaje post-prolina (33,34). La primera 
rompe el enlace entre el piroglutamato 1 y la histidina2 , la 
segunda afecta enlaces intermedios, especialmente Tyr5-

Gly6, y la última rompe el enlace entre la prolina9 y la 
glicina10• Por contraste, los. estudios in vivo han identifi-
cado como sitios de clivaje los siguientes: Glu 1-Hys2, 

Hys2- Trp3, Trp3-Ser4 y Ser4-Tyr5 (34). 

B. Aumento de la potencia Modificando la molécula 
de GnRH 

Algunas de las modificaciones de la estructura de la 
GnRH que dieron lugar a compuestos agonistas mas 
potentes que la hormona nativa y los posibles mecanis-
mos por los cuales se logra éste aumento de la potencia se 
resumen a continuación (34): 

l. Modificaciones Pro9-etilamida. La substitución 
de la glicina10 por una etilamida produjo un nonapéptido 
5 veces mas potente que la GnRH. Esta substitución 
sugirió que la glicina terminal no era esencial para la 
potencia de la hormona nativa y que la longitud de la 
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cadena jugaba un papel importante en la afinidad del 
análogo por el receptor. 

2. Modificaciones en la glicina6• La substitución de la 
glicina6 por D-aminoácidos como la D-Alanina aumentó la 
potencia del análogo en un 350 a 450%. El efecto se 
atribuye a que ésta substitución estabiliza la conformación 
en "V" de la honnona lo cual facilita la interacción con el 
receptor. Es probable que la substitución de la glicina por 
D-aminoácidos también vuelva mas resistentes a la degra-
dación enzimática a los enlaces 5-6 y 6-7. 

3. Modificaciones con efectos aditivos. La combina-
ción de substituciones de la glicina10 por una etilamida y 
de la glicina6 por D-aminoácidos de tipo aromático como 
el triptófano, produjo efectos aditivos. 

4. Modificaciones hidrofóbicas en posición 6. La 
substitución de la glicina6 por aminoácidos hidrofóbicos 
(como el D-triptófano) hace que la molécula adquiera un 
carácter mas lipofílico y tenga una vida media mas larga. 
Este fenómeno puede deberse a un efecto de depósito 
corporal debido a que el análogo se fija mas fácilmente a 
las proteínas plasmáticas y al tejido adiposo con lo que 
disminuye su tasa de depuración renal. 

5. Otras modificaciones en el C-terminal. La subs-
titución de la glicina 10 por el compuesto -aza- Gly 10 

(-NHNHCO-) confiere mayor potencia a la hormona al 
parecer porque aumenta la resistencia a la degradación 
por la enzima de clivaje post-prolina 'que rompe el 
enlace entre la prolina9 y la glicina 10 • 

C. Mecanismo de acción de los análogos de 
la GnRH 

Los análogos de la GnRH se pueden clasificar en 
agonistas (también llamados superagonistas) y antago-
nistas. Los primeros provocan inicialmente una respues-
ta de liberación de gonadotropinas conocida comúnmente 
como "flare up", pero con el uso continuo y prolongado 
ocurre posteriormente el efecto de desensibilización 
hipofisiaria. A su vez los agonistas pueden ser 
decapéptidos, si conservan la glicina10 o nonapéptidos 
si la substituyen por una etilamida. Por otra parte, los 
análogos antagonistas no provocan el efecto de "flare 
up" sino que, desde la primera administración, producen 
casi de inmediato una depresión de la síntesis y liberación 
de gonadotropinas. Al parecer, los antagonistas se unen y 
ocupan el receptor desplazando a la GnRH natural pero no 
inducen la dimerización de los receptores, aunque si 
provocan la intemalización de los mismos (35). Mientras 
el antagonista esté unido al receptor, el gonadotropo no 
puede reaccionar a la estimulación por la GnRH natural ; 
por lo tanto, la supresión exitosa de los gonadotropos 
requiere un suministro constante del antagonista para que 
los receptores de GnRH estén ocupados continuamente 
(32) . Los antagonistas también causan un enlentecimiento 
de los fenómenos de recuperación de la sensibilidad 
celular. La potencia de un antagonista depende del núme-
ro de aminoácidos substituidos, así los · preparados de 
tercera generación tienen hasta seis substituciones (31 ). 

Cuando se administra un análogo agonista de la GnRH 
(GnRHa), ocurre un aumento inicial de la concentración 
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de FSH y de LH entre el segundo y el tercer día. Si se 
continúa la administración del análogo, ocurre una dismi-
nución progresiva de la LH hasta la línea de base hacia el 
final de la tercera o cuarta semanas. Por el contrario la 
concentración de FSH cae a concentraciones por debajo 
de la línea de base (36). Se ha observado que el descenso 
de la LH bioactiva es mas pronunciado que el de la LH 
inmunodetectable lo que explicaría por qué' es posible 
encontrar concentraciones detectables por inmunoanálisis 
de LH en pacientes con tratamientos prolongados con 
GnRHa (37-39). En parte la disminución de la relación 
LH inmunodetectable/LH bioactiva en respuesta al uso 
prolongado de GnRHa se debe a un aumento de la secre-
ción de subunidades libres (36). En el humano el único 
mecanismo de acción de los GnRHa parece ser la 
desensibilización a nivel hipofisiario, con la consecuente 
supresión de las gonadotropinas y en últimas del 
estradiol (11 ,36). El estradiol disminuye a valores de la 
fase folicular temprana y la progesterona se mantiene por 
debajo de 5 nmol/L 

Como sabemos, la actividad fisiológica del gona-
dotropo depende de que sea estimulado en forma pulsátil 
por la GnRH (32); la administración de GnRH o de sus 
agonistas en forma continua produce una disminución 
importante de la capacidad de respuesta del gonadotropo 
a través de los mecanismos de regulación descendente 
(down-regulation) del número de receptores y de 
desensibilización postreceptor. La regulación descen-
dente del número de receptores ocurre por intemalización 
de los mismos. Ya que los GnRHa tienen una afinidad 
muy alta por los receptores de la GnRH, son mas resisten-
tes a la degradación enzimática y tienen una farma-· 
cocinética diferente, su administración repetida se 
comporta como una infusión continua de GnRH, causan-
do desensibilización hipofisiaria. La desensibilización 
posreceptor que producen los GnRHa se debe a: a) Inhi-
bición de la producción de inositol trifosfato mediada por 
los leucotrienos; b) "Down-regulation" de la protein-
kinasa C; e) Disminución de la síntesis de las subunidades 
de la LH (principalmente de la subunidad 13 por efectos 
sobre la producción de AMPc y GMPc y d) Inhibición de 
la glicosilación de la LH con la consecuente disminucíon 
de la forma bioactiva de la hormona (8). Las propiedades 
de los GnRHa se aprovechan para fines diagnósticos y 
terapéuticos (Tabla No. 1) (32, 36, 40-42). 

D. Dosis y administración 

Los GnRHa se pueden administrar por vía intranasal, 
inyección subcutánea, inyección intramuscular de depó-
sito o en implantes de depósito . La vía intranasal produce 
alta variación entre los individuos y baja biodisponibilidad 
del medicamento (1-2%). En parte éstos efectos se deben 
a pérdida del análogo por proteolisis y deglución y paso 
a los senos paranasales. El medicamento puede persistir 
en la mucosa nasal hasta por 24 horas presentando propie-
dades similares a las de las formas de depósito (33). No 
obstante, se requieren inhalaciones frecuentes durante el 
día (3 a 6) o de lo contrario ocurren fenómenos de escape. 
Por ésta razón, en la actualidad la vía intranasal se reserva 
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Tabla 1 
APLICACIONES CLiNICAS DE LOS AGONISTAS DE 

LA GNRH 

l. Alteraciones endocrinológicas 

a. Pubertad precoz 
b. Síndrome de ovarios poliquísticos 
c. Hirsutismo/acné 
d. Diagnóstico de la reserva hipofisiaria 
e. Diagnóstico diferencial entre hipogonadismo-

hipogonadotropo y la pubertad retardada 

2. Enfermedades ginecológicas e infertilidad 

a. Endometriosis 
b. Inducción de ovulación 
c. Fertilización in vitro 
d. Mastopatía fibroquística severa 
e. Hemorragia uterina disfuncional 
f. Síndrome de tensión premenstrual 

3. Tratamiento de tumores 

a. Hiperplasia, adenoma y cáncer de la próstata 
b. Cáncer del seno 
c. Leiomiomatosis 

4. Otros 

a. Contracepción masculina y femenina 
b. Reposo gonadal durante la quimioterapia 
c. Previo a cirugía histeroscópica 
d. Porfiria intermitente aguda 

para tratamientos a corto plazo en los que no se requiere 
una supresión completa, tal es el caso de algunos esque-
mas de inducción de ovulación (32). Para tratamientos a 
largo plazo se prefieren en general las otras vías de 
administración de los GnRHl:\. La vía subcutánea permite 
una sola administración diaria del medicamento (32). No 
obstante, la biodisponibilidad del medicamento cuando 
se administra por la vía subcutánea puede ser afectada por 
factores tales como volumen y/o concentración de la 
inyección, flujo sanguíneo local, trauma de la inyección, 
densidad de los capilares y/o linfáticos y degradación 
proteolítica en el sitio de la inyección (33). Cuando se 
administran por vía intramuscular la tasa de absorción 
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usualmente es mas rápida que cuando se hace por vía 
subcutánea, por lo que la vía intramuscular se utiliza para 
las formas de depósito que se administran cada mes. En el 
caso del acetato de leuprolide de depósito, éste consiste 
en microesferas liofilizadas del análogo incorporadas en 
un copolímero biodegradable de ácidos poliláctico y 
poliglicólico (43) . Estas microesferas son degradadas 
progresivamente por el organismo con lo cual se libera 
lentamente el análogo. La elevación importante de la 
concentración del medicamento después de la inyección 
se debe alleuprolide localizado sobre la superficie de las 
microesferas pero, después de varias horas, las concen-
traciones caen a un nivel terapéutico sostenido ( 43 ). 
También existen implantes de liberación lenta y sostenida 
de algunos GnRHa; así el goserelin se puede administrar 
mediante la aplicación subcutánea de una pequeña barra 
de 13 x 1.2 mm que contiene 3.6 mg del análogo en un 
copolímero biodegradable de ácido D-L-láctico-
glicoláctico (44). La tolerancia a los preparados 
intramusculares de liberación lenta es muy buena y por 
ello constituyen en la actualidad la vía de elección para 
los tratamientos de larga duración como es el caso de la 
endometriosis. 

Las dosis varían de acuerdo con el tipo de GnRHa que 
se utiliza y la indicación. Con el fín de minimizar la 
respuesta agonista inicial o "flare up", el tratamiento de 
las enfermedades dependientes de estrógenos debe ini-
ciarse en la segunda parte de la fase luteínica del ciclo 
menstrual, cuando la reserva hipofisiaria de gonadotropi-
nas es menor (31). Sin embargo, éste esquema conlleva el 
riesgo de iniciar el análogo en un ciclo de embarazo. Para 
evitar este riesgo la paciente debe utilizar contracepción 
en el ciclo en el cual se va a iniciar el tratamiento. La 
duración del tratamiento es variable; para la endometriosis 
el medicamento se administra usualmente · durante un 
promedio de seis meses; sin embargo, para algunas muje-
res un curso de tratamiento de tres meses puede ser 
suficiente, mientras que para otras la terapia se debe 
prolongar por nueve a doce meses (2,45). 

En la Tabla No. 2 se resumen algunos de los GnRHa y 
las dosis usuales para el tratamiento de la endometriosis. 
Como la eficacia terapéutica de los distintos GnRHa es 
similar y los efectos secundarios son prácticamente los 
mismos para todos los análogos, la elección del medica-
mento se hace con base en aquel que resulte mas cómodo 
para la paciente y que el médico esté mas familiarizado 
(14, 46). 

E. Efectos colaterales 

La mayoría de los efectos colaterales resultan de la 
marcada hipoestrogenemia que se produce durante el 
tratamiento e incluyen: inestabilidad vasomotora y bo-
chorncs, que ocurren en un 90% de las pacientes aproxi-
madamente, cefalea, mareo, depresión, ansiedad, fatiga, 
insomnio y somnolencia, irritabilidad, sudoración, se-
quedad vaginal, dispareunia, disminución de la líbido, 
aumento de peso y cambios en los lípidos circulantes (3, 
11 , 14, 38, 45-49) . A pesar de la frecuencia de efectos 
indeseables, solo un 5% de pacientes tratadas con GnRHa 
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Tabla 2 
DIFERENTES ANALOGOS AGONISTAS DE LA GNRH 

COMPUESTO NOMBRE DOSIS 

D-Leu6,Pro9-NHEt Leuprolide 1.600 J.!g/día VIN 

3,75 mg/mes VIM 

0.5 - 1 mg/día VSC 

D-Ser(t Bu)6,Pro9-NHEt Buserelin 1.200 J..lg/día VIN 

200 a 400 J..lg/día VSC 

D-His(Bzl)6 ,Pro9- NHEt Histrelin lOO J..lg/día VSC 

D-Nal(2)6-Glyl0 Nafarelin 400 a 800 J..lg/día VIN 

D-Trp6-Gly10 Decapeptil 3, 7 5 mg/mes VIM 

D-Ser(t Bu)6,aza-Glyl0 Goserelin 3,6 mg/mes en 
implante subcutáneo 

VIN = vía intranasal VIM = vía intramuscular VSC = vía subcutánea 

y un 8% de pacientes tratadas con danazol suspenden el 
tratamiento debido a la severidad de los efectos colatera-
les (13) . En un estudio comparativo entre danazol y 
buserelin se encontró que ambos medicamentos aumenta-
ban significativamente las LDL; sin embargo, mientras 
que el GnRHa no tuvo efecto sobre las HDL, el danazol 
las disminuyó significativamente durante todo el trata-
miento (3) . En ambos casos los cambios en los lípidos 
circulautes son reversibles al terminar el tratamiento . 

Se ha informado que ocurre pérdida de mineral óseo 
cuando se administran GnRHa para el tratamiento de la 
endometriosis; por el contrario los datos sugieren que no 
hay pérdida ósea o incluso hay ganancia ósea en pacientes 
tratadas con anticonceptivos orales, progestágenos o 
danazol (13). El tratamiento con GnRHa se relaciona con 
un aumento del calcio sérico total, el calcio libre, el 
fósforo, la osteocalcina, la fosfatasa alcalina, las relacio-
nes calcio/creatinina e hidroxiprolina/creatinina urina-
rias ( 45), así como alteraciones en los marcadores 
bioquímicos de remodelación ósea. Estos datos indican 
que puede haber un aumento de la reabsorción y de la 
formación ósea durante el tratamiento con GnRHa (45) . 
En dos estudios (50,51) no se encontraron cambios signi-
ficativos en la densidad ósea media determinada por 
absorciometría de doble fotón. Sin embargo, en cinco 
estudios en los cuales se utilizó absorciometría de doble 
fotón y en otros cinco estudios en los cuales se utilizó 
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tomografía computarizada cuantitativa se encontraron 
reducciones significativas de la densidad ósea cuando se 
utilizaron los GnRHa (13). La pérdida de mineral óseo 
determinada por absorciometría de doble fotón a nivel de 
la columna vertebral oscila entre un 2 y un 6% (43,45,52) 
y la pérdida ósea determinada por tomografia computari-
zada cuantitativa a nivel vertebral oscila entre el 5 y el 
10% después de seis meses de tratamiento con GnRHa 
(45,53). Entre mas disminuidas se encuentren las concen-
traciones de estradio1 mayor será la tasa de pérdida ósea. 
Así, en las mujeres con concentraciones de estradiol de 15 
pg/mL, la pérdida ósea a nivel de la columna vertebral 
oscila entre el 3 y el 15% durante los primeros seis meses 
de hipoestrogenismo (54). 

Los cambios de la densidad ósea que se observan con 
un tratamiento único con GnRHa son reversibles y no 
imponen la realización rutinaria de una densitometría 
ósea en mujeres jóvenes antes del tratamiento; sin embar-
go, éste procedimiento se debe considerar cuando se va a 
repetir una terapia con los GnRHa (52). La recuperación 
de las pérdidas de mineral óseo es, sin embargo, mas lenta 
de lo que se pensaba anteriormente y pueden persistir 
déficits aún seis meses a un año después de suspender la 
terapia (13). 

Las concentraciones de estradiol entre 30 y 45 pg/mL 
podrían evitar la pérdida ósea sin provocar crecimiento de 
las lesiones de endometriosis (2,4). De hecho, los regíme-
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nes con GnRHa que solo suprimen el estradiol a 30 pg/mL 
mejoran los signos y síntomas de la endometriosis en 
forma equivalente a los tratamientos en los que el estradiol 
se suprime hasta 15 pg/mL (32,45). En consecuencia, las 
siguientes estrategias permiten lograr supresión de la 
endometriosis sin deterioro de la densidad ósea (2,4, 13,45): 
a) utilizar el GnRHa exclusivamente durante tres meses y 
continuar con el GnRHa con estrógeno + progestágeno en 
forma continua; b) utilizar un GnRHa durante tres meses 
y seguir con el GnRHa + un régimen cíclico de estrógeno 
y progestágeno; e) utilizar un GnRHa a dosis plenas 
durante tres meses y luego ajustar las dosis del análogo 
hasta que la concentración de estradiol circulante se 
encuentre entre 30 y 45 pg/mL; d) utilizar un GnRHa 
exclusivamente durante tres meses y luego agregarle un 
progestágeno diariamente; e) utilizar una combinación de 
GnRHa y danazol y f) utilizar una combinación de GnRHa 
y calcitonina, bifosfonatos o fluoruros. En un estudio se 
administraron 3.6 mg de goserelin en inyección de depó-
sito por vía intramuscular cada mes durante seis meses y 
dos parches semanales de 25 g de estradiol transdérmico 
observándose mejoría de la endometriosis, sin que se 
presentaran efectos adversos; de ésta forma los autores 
obtuvieron concentraciones plasmáticas de estradiol en-
tre 65 y 250 pmol/L (25). 

Las contraindicaciones de los GnRHa incluyen hiper-
sensibilidad, gestación, hemorragia de etiología no esta-
blecida y falla hipofisiaria. También se deben utilizar 
terapias alternativas en pacientes con historia de 
osteoporosis (2, 14 ). 

F. Resultados del tratamiento de la endometriosis 
con GnRHa 

La reducción de los puntajes (AFS) de la endome-
triosis oscila entre el 42 y el 51% con los diferentes 
GnRHa y el alivio del dolor varía entre el 69 .6 y el 90% 
de las pacientes (2). Se ha observado desaparición com-
pleta de la endometriosis en un 18% de pacientes, mejo-
ría importante en un 42%, regresión incompleta en un 
12% y progreso de la endometriosis en un 10% de las 
pacientes tratadas con 1200 g/día de buserelín por vía 
intranasal. Con nafarelin por vía intranasal se ha infor-
mado mejoría hasta en un 87% de pacientes tratadas para 
endometriosis ( 49). El descenso en los puntajes (AFS) 
ocurre fundamentalmente a expensas de la reducción de 
los implantes ya que no hay un efecto significativo sobre 
las adherencias . 

En estudios comparativos entre GnRHa y danazol, un 
90% de las pacientes muestran mejoría de los síntomas y 
la eficacia de los dos medicamentos parece ser similar 
para inducir la regresión de la enfermedad (11 ,43,46,55). 
Tanto los GnRHa como el danazol tardan alrededor de 3 
meses para lograr una reducción óptima del dolor pélvico 
y de la dispareunia, después de los cuales la mejoría se 
mantiene (13). La disminución en el puntaje (AFS) de la 
endometriosis oscila alrededor del 50% tanto para los 
GnRHa como para el danazol. La regresión de los implan-
tes mayores de 2 mm es de alrededor del 80% con cual-
quiera de los dos tratamientos ( 46). En cuanto a la . 
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fertilidad, no se ha demostrado que los GnRHa aumenten 
la tasa de embarazos en pacientes con endometriosis 
cuando se compara con el danazol (15). El grado de 
supresión del estradiol es mayor en las pacientes tratadas 
con GnRHa que en las pacientes tratadas con danazol 
( 11,3 8,51 ); generalmente las concentraciones de estradiol 
después de un mes de tratamiento con los GnRHa es 
menor de 20 pg/mL. No obstante, los GnRHa son mejor 
tolerados que el danazol (14). 

Ocurre una recuperación rápida del ciclo menstrual 
después de descontinuar la terapia con los GnRHa. Un 
porcentaje superior al 90% de las pacientes tratadas du-
rante seis meses tienen su menstruación dentro de las 
primeras nueve semanas de terminado el tratamiento, 
algunas presentan menstruación como a las cuatro sema-
nas de suspendido el tratamiento mientras que unas pocas 
tardan hasta once semanas en recuperar la función 
menstrual (38,41). Esta rápida reversión de los efectos al 
suspender los GnRHa puede ser benéfica cuando se trata 
de pacientes con deseos de fertilidad. Como ocurre con 
otros tipos de tratamientos conservativos de la 
endometriosis, puede ocurrir reactivación de los implan-
tes endometriósicos al recuperarse el ciclo menstrual 
determinando recurrencias de la enfermedad al tenninar 
el tratamiento (47,49). La dismenorrea retorna durante 
los seis primeros meses; sin embargo, la dispareunia y el 
dolor pélvico pueden tardar hasta un año en presentarse 
nuevamente (2). 

VI. Tratamiento médico y quirúrgico combinados 

Algunos estudios han informado la presencia de 
endometriosis microscópica en biopsias peritoneales 
que visualmente parecían normales (56,57). Si la 
endometriosis microscópica causa infertilidad, enton-
ces un tratamiento combinado médico y quirúrgico pa-
recería una forma lógica de enfrentar la enfermedad 
(15). No obstante, en un estudio en el cual se evaluaron 
las tasas de fertilidad mensual en pacientes tratadas con 
cirugía únicamente comparadas con pacientes que reci-
bieron danazol antes o después del tratamiento quirúrgi-
co, no se encontraron diferencias significativas entre los 
tres grupos (15). 

Se ha observado que las pacientes con endometriosis 
severas o extensas pueden beneficiarse con un trata-
miento preoperatorio con danazol o GnRHa durante tres 
meses. Este tratamiento previo reduce la respuesta 
inflamatoria y la vascularidad, simplificando la cirugía 
(2,58). El tratamiento médico posoperatorio, por otro 
lado, suprimiría la enfermedad microscópica en éstos 
casos (58) . Otras pacientes que pueden beneficiarse de 
un tratamiento posoperatorio con anticonceptivos ora-
les, danazol o GnRHa son las pacientes con severo 
dolor. Particularmente cuando se trata de mujeres jóve-
nes que desean preservar la capacidad reproductiva 
(58). 

Resumiendo: aunque el tratamiento quirúrgico extir-
pa la endometriosis y las secuelas resultantes de la enfer-
medad, tal terapia no afecta a la enfermedad microscópica 
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residual ni a los aspectos sistémicos que acompai1an a la 
endometriosis, tales como los cambios inmunológicos. 
Por otro lado, la terapia médica no puede corregir las 
adherencias y la distorsión anatómica que causa la enfer-
medad y que afectan la fertilidad . Por éstas razones cada 
vez se utiliza con mas frecuencia la combinación de 
tratamiento médico y quirúrgico (13). 

Conclusión 
El desarrollo de medidas preventivas y de tratamientos 

que erradiquen completamente la endometriosis se en-
cuentra limitado debido a que se desconoce la etiología e 
histogénesis de la enfermedad. Los tratamientos honnona-
les conducen por una u otra vía a una disminución de los 
esteroides ováricos que soportan el tejido endometriósico. 
En éste sentido todos los tratamientos hormonales actua-
rían en fonna indirecta sobre la enfennedad. Posiblemente 
la persistencia de implantes de endometriosis viables que 
pueden ser estimulados nuevamente por las hormonas 
ováricas, explica la alta tasa de recurrencias después de 
suspender la terapia hormonal. En efecto, se ha calculado 
que la tasa anual de recurrencia después de cualquier 
tratamiento conservativo de la endometriosis oscila entre 
un 5 y un 10% (11 ); de ésta fonna la endometriosis recurre 
en casi la mitad de los casos dentro de los primeros cinco 
ai1os después de supendida la terapia. Por lo tanto, hasta el 
momento los tratamientos conservativos de la endometriosis 
pueden clasificarse como supresivos pero no curativos de 
la enfermedad. 

Todos lo s tratamientos endocrinológicos de la 
endometriosis son eficaces para disminuir la sintoma-
tología y la severidad de la enfermedad; sin embargo, no 
existe evidencia de que el AMP, el danazol o los GnRHa 
sean superiores al manejo expectante en cuanto hace 
referencia al tratamiento de la infertilidad asociada a la 
endometriosis. Por lo tanto, la elección del tratamiento 
de la enfermedad debe ser individualizada teniendo en 
cuenta aspectos médicos tales como la edad de la pacien-
te, el motivo de consulta, la sintomatología, el estado de 
la enfermedad, el deseo de fertilidad y la presencia o 
ausencia de compromiso ovárico; aspectos farma-
cológicos tales como la vía de administración, los efec-
tos colaterales, la tolerancia y las contrail).dicaciones del 
medicamento y aspectos sociales tales como los recur-
sos económicos de la paciente. El tratamiento del dolor 
constituye la indicación primaria de la terapia 
endocrinológica de la endometriosis; para las pacientes 
con dolor incapacitante se debe elegir el medicamento 
que ofrezca alivio lo mas rápido posible. Las pacientes 
interesadas en fertilidad, especialmente si tienen edad 
avanzada, deben recibir medicamentos que ofrezcan una 
recuperación rápida de los ciclos ovulatorios al terminar 
el tratamiento y se benefician de tratamientos combina-
dos con cirugía y de las técnicas de fertilización asistida. 
Las pacientes con signos de hiperandrogenismo no de-
ben recibir danazol. También se deben evitar el danazol, 
los progestágenos y los anticonceptivos orales en pa-
cientes con enfermedades hepáticas. Por otro lado, las 
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pacientes con factores de riesgo para osteoporosis no 
deben recibir GnRHa. Tampoco se aconseja repetir un 
tratamiento con GnRHa para pacientes que tengan 
recurrencias de la endometriosis si han recibido los 
análogos en los 12 a 18 meses previos; en éstos casos es 
preferible utilizar un progestágeno o el danazol. En 
términos de regresión de las lesiones y alivio sintomáti-
co, el danazol y los GnRHa ofrecen las tasas mas altas de 
eficacia, pero a las pacientes con limitaciones económi-
cas se les deben ofrecer otras alternativas . 

En la actualidad la práctica mas común consiste en 
realizar intervenciones terapéuticas durante la 
videolaparoscopia inicial que se practica para estable-
cer el diagnóstico y, posteriormente, definir la necesi-
dad de un tratamiento médico complementario. Los 
procedimientos quirúrgicos iniciales se han simplifica-
do y perfeccionado significativamente con el uso de la 
videolaparocopia e incluyen la aplicación de láser, la 
electrocauterización, la endocoagulación, la radiocirugía, 
la lisis de adherencias e incluso la resección de quistes 
endometriósicos. Las mujeres jóvenes con una enferme-
dad leve a moderada y deseos de fertilidad se pueden 
beneficiar con un tratamiento médico o quirúrgico por 
laparoscopia. En las pacientes con enfermedad severa y/ 
o con quistes ováricos endometriósicos el tratamiento 
de elección es el tratamiento quirúrgico . Por otro lado, 
éste grupo de pacientes con enfermedad severa tiene un 
pronóstico de fertilidad reservado, y constituye una 
indicación ampliamente aceptada para la fertilización in 
vitro cuando hay deseos de embarazo. También se ha 
informado mejoría de las tasas de embarazo en pacientes 
con endometriosis manejadas con hiperestimulación 
ovárica controlada+ inseminación artificial y con GIFT. 

Teniendo en cuenta la amplia variación biológica que 
ocurre en la endometriosis y los diferentes mecanismos 
de acción que tienen los tratamientos endocrinológicos, 
una buena conducta consiste en utilizar un segundo trata-
miento médico diferente, cuando la respuesta al trata-
miento inicial no es adecuada. 

Eventualmente en el futuro se podrán usar nuevas 
generaciones de análogos antagonistas de la GnRH evi-
tando el efecto estimulante inicial que tienen los agonistas . 
La limitante principal que tenían éstos medicamentos era la 
reacción histamínica severa que provocaban, pero éste 
efecto se ha venido superando con los antagonistas de 
tercera generación. A largo plazo el tratamiento de la 
endometriosis probablemente involucrará moduladores de 
los factores de crecimiento, sus receptores y sus mediado-
res posreceptor. Por otro lado, si se demuestra que la 
endometriosis es una enfermedad sistémica y de origen 
inmunológico, el tratamiento involucrará en un futuro la 
utilización de agentes inmunomoduladores. Anticuerpos 
específicos dirigidos contra moléculas propias del tejido 
endometriósico parecen ser prometedores para el trata-
miento y, acoplados a fluorocromos, podrán servir para la 
visualización de los implantes peritoneales y su erradica-
ción a través de la laparoscopia (59). 
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