






ARTÍCULO

ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD: UNA PUESTA AL DÍA. 

Tabla 1.- Comparativa entre clasificaciones: rASRM/EFI/ENZIAN/#ENZIAN

4. ECO (EXTENT, COMPLAINTS, OBJECTIVES  
(Tabla 2)

La clasificación ECO (Extensión de la enferme-
dad, Quejas, Objetivos), se creó con la finali-
dad de facilitar la decisión de tratamiento 
médico o quirúrgico en base a los síntomas 
notificados(97). 

Tabla 2.- SISTEMA ECO
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5. UBESS  (Tabla 3)

Se trata de un sistema de estadificación de 
endometriosis basado en el ultrasonido 
preoperatorio (UBESS) para evaluar su rendi-

miento en la predicción del nivel de compleji-
dad de la cirugía laparoscópica necesaria para 
la endometriosis(98). 

Tabla 3.- Sistema UBESS

En 2017, el Consenso de la Sociedad Mundial 
de Endometriosis sobre la clasificación de 
endometriosis, recomendó que, hasta que se 
hayan desarrollado mejores sistemas de 
clasificación, los cirujanos deben utilizar el 

sistema r-ASRM y, cuando corresponda, los 
sistemas de estadificación Enzian y EFI, para 
maximizar la información disponible para las 
mujeres después de su cirugía (99). 

revistafertilidad.com +34 91 7775603 contacto@editorialmedica.com

76Vol. 40 Núm. 1 Enero-Febrero-Marzo-Abril (2023)
Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproducción Humana

editorial médica s.l.



ARTÍCULO

ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD: UNA PUESTA AL DÍA. 

TRATAMIENTO

Si tuviéramos que establecer diferentes líneas 
de complejidad para el abordaje de la endome-
triosis, la primera línea estaría representada 
por los AINEs, asociados con contraceptivos 
orales combinados de manera continua, o con 
los progestágenos. 

La segunda opción terapéutica se basa en que 
la endometriosis necesita de la presencia de 
estrógenos circulantes para crecer. Tal condi-
ción ha impulsado el uso de los análogos de la 
GnRH inhibidores de la aromatasa, análogos 
de andrógenos y los moduladores de los 
receptores de progesterona y de estrógenos 
(SER). 

En tercer lugar, se contemplarían medidas más 
agresivas como la escisión quirúrgica o la 
ablación y, en último lugar, las más radicales 
como la histerectomía y salpinguectomía.

 1. Primera línea estratégica(5). Tabla 4

La justificación de los AINEs asociados con 
contraceptivos orales combinados de forma 
continua, o con progesterona, se basa en el 
bloqueo de la respuesta inflamatoria de los 
AINEs, al inhibir la enzima ciclooxigenasa y la 
producción de prostaglandinas, y en la atrofia 
endometrial producida por la acción continua 
de los anticonceptivos orales o de la progeste-
rona. Su ventaja está en que son bien tolera-

dos en las dos terceras partes de las pacientes 
sintomáticas, sin embargo, por este motivo, es 
de esperar que hasta un tercio de las mujeres 
con endometriosis no respondan adecuada-
mente a esta terapia, bien sea por la resisten-
cia que encuentra la progesterona a su acción, 
o como consecuencia de los efectos secunda-
rios intolerables de los anticonceptivos.

Las terapias con solo progestágenos incluyen 
medroxiprogesterona, noretisterona y dieno-
gest.

La medroxiprogesterona oral e intramuscular 
trata eficazmente el dolor asociado a la endo-
metriosis, de forma similar a la ejercida por los 
análogos de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH) (100).

La noretisterona continua es tan efectiva 
como los anticonceptivos orales combinados 
para mejorar el dolor asociado a la endome-
triosis y la endometriosis profundamente 
infiltrante (tasa de satisfacción del 60-70 %) 
(101).

El Dienogest ha demostrado una eficacia 
similar a los análogos de GnRH en varios 
ensayos controlados aleatorios para el dolor 
asociado a la endometriosis y su utilidad para 
el tratamiento de la endometriosis infiltrante 
profunda. El Dienogest es único progestágeno 
que puede aumentar la expresión de PR-B en 
la endometriosis, superando potencialmente 
la resistencia a la progesterona (102).
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Tabla 4.- Estrategias de primera línea

2. Segunda línea estratégica(5). Tabla 5

2.a. Agonistas de la GnRH

El 85 % de las mujeres con dolor asociado a la endo-
metriosis que fueron tratadas con agonistas de la 
GnRH sintieron alivio del dolor (103). La supresión de la 
GnRH hace que las concentraciones de estradiol 
disminuyan a menos de 15 pg/ml. 

Como la hipótesis del umbral de estrógeno estable-
ce que una concentración de estradiol de 30-40 
pg/ml causa regresión de la endometriosis, sin 
efectos secundarios hipoestrogénicos (es decir, 
síntomas vasomotores y pérdida ósea), la terapia 
ad-back (con combinación estrógeno-progestina) 
puede administrarse sin comprometer el control del 
dolor y eliminar los síntomas de deprivación de 
estrógenos (104).

2.b. Antagonistas de la GnRH

El Elagolix es el primer antagonista oral no péptido 
de GnRH disponible para el tratamiento del dolor 
asociado a endometriosis de moderada a grave. Las 
dosis disponibles de elagolix son de 150 mg/día y 200 
mg dos veces al día. Dado que la concentración 
media de estradiol es de 42 pg/ml con el régimen de 
una vez al día, no se requiere terapia de ad-back (105).

2.c. Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la 
producción local de estradiol en la endometriosis, 
minimizando así el crecimiento de la lesión.

Tanto el anastrozol (1 mg/día), como el letrozol (2·5 
mg/día) gestionan eficazmente el dolor asociado a la 
endometriosis (106).

Los inhibidores de la aromatasa deben administrar-
se con un agente que pueda suprimir la foliculogé-
nesis. No se ha descrito que combinados con 
progestágenos tengan efectos adversos en los 
parámetros hematológicos, hepáticos, renales, 
lipídicos o de densidad ósea. 

Los inhibidores de la aromatasa no están aprobados 
para el tratamiento del dolor asociado a la endome-
triosis.

2.d. Moduladores selectivos de progesterona y recep-
tores de estrógeno selectivos

Entre los moduladores Progesterona se encuentran 
la mifepristona y el ulipristal

La mifepristona induce atrofia endometrial y reduce 
la producción de prostaglandinas. Produce ameno-

rrea y disminuye el dolor asociado a la endometriosis 
(107).

El ulipristal produce un engrosamiento endometrial 
anormal que se resuelve después de su interrupción. 
Debido a la aparición de enfermedad hepática grave 
en un pequeño de pacientes que usaban ulipristal 
para los leiomiomas, el ulipristal podría no ser reco-
mendable para el tratamiento de la endometriosis 
(108).

El bazedoxifeno es un modulador selectivo del 
receptor de estrógeno (SER) que actúa como un 
antagonista del receptor de estrógeno endometrial. 
En animales, ha demostrado que produce mejora 
del dolor y no efectos adversos en el tracto repro-
ductivo (109). 
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2. Segunda línea estratégica(5). Tabla 5

2.a. Agonistas de la GnRH

El 85 % de las mujeres con dolor asociado a la endo-
metriosis que fueron tratadas con agonistas de la 
GnRH sintieron alivio del dolor (103). La supresión de la 
GnRH hace que las concentraciones de estradiol 
disminuyan a menos de 15 pg/ml. 

Como la hipótesis del umbral de estrógeno estable-
ce que una concentración de estradiol de 30-40 
pg/ml causa regresión de la endometriosis, sin 
efectos secundarios hipoestrogénicos (es decir, 
síntomas vasomotores y pérdida ósea), la terapia 
ad-back (con combinación estrógeno-progestina) 
puede administrarse sin comprometer el control del 
dolor y eliminar los síntomas de deprivación de 
estrógenos (104).

2.b. Antagonistas de la GnRH

El Elagolix es el primer antagonista oral no péptido 
de GnRH disponible para el tratamiento del dolor 
asociado a endometriosis de moderada a grave. Las 
dosis disponibles de elagolix son de 150 mg/día y 200 
mg dos veces al día. Dado que la concentración 
media de estradiol es de 42 pg/ml con el régimen de 
una vez al día, no se requiere terapia de ad-back (105).

2.c. Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa disminuyen la 
producción local de estradiol en la endometriosis, 
minimizando así el crecimiento de la lesión.

Tanto el anastrozol (1 mg/día), como el letrozol (2·5 
mg/día) gestionan eficazmente el dolor asociado a la 
endometriosis (106).
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Tabla 5.- Estrategias de segunda línea

Los inhibidores de la aromatasa deben administrar-
se con un agente que pueda suprimir la foliculogé-
nesis. No se ha descrito que combinados con 
progestágenos tengan efectos adversos en los 
parámetros hematológicos, hepáticos, renales, 
lipídicos o de densidad ósea. 

Los inhibidores de la aromatasa no están aprobados 
para el tratamiento del dolor asociado a la endome-
triosis.

2.d. Moduladores selectivos de progesterona y recep-
tores de estrógeno selectivos

Entre los moduladores Progesterona se encuentran 
la mifepristona y el ulipristal

La mifepristona induce atrofia endometrial y reduce 
la producción de prostaglandinas. Produce ameno-

rrea y disminuye el dolor asociado a la endometriosis 
(107).

El ulipristal produce un engrosamiento endometrial 
anormal que se resuelve después de su interrupción. 
Debido a la aparición de enfermedad hepática grave 
en un pequeño de pacientes que usaban ulipristal 
para los leiomiomas, el ulipristal podría no ser reco-
mendable para el tratamiento de la endometriosis 
(108).

El bazedoxifeno es un modulador selectivo del 
receptor de estrógeno (SER) que actúa como un 
antagonista del receptor de estrógeno endometrial. 
En animales, ha demostrado que produce mejora 
del dolor y no efectos adversos en el tracto repro-
ductivo (109). 
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3. Tercera y cuarta líneas estratégicas(5). 
Tabla 6

El objetivo de la cirugía es el de reducir el 
dolor asociado a la endometriosis, restau-
rar la anatomía normal y, dado el caso, 
tratar la infertilidad relacionada con la 
endometriosis.

Al discutir esta opción con la paciente es 
necesario incorporar los deseos genésicos 
y sus prioridades, ya que el inconveniente 
de la cirugía de tercera línea es que no es 
curativa y presenta recurrencias de dolor 
en torno al 40-45%. Además, existe un 
15-20% de posibilidades de tener que repe-
tirla a los 2 años, un porcentaje que llega al 
50% en un plazo de 5-7 años (110).

Existe consenso de que la endometriosis 
sutil debe destruirse, ya que algunas lesio-
nes son dolorosas y podrían progresar a 
una enfermedad más grave (1). Dado que 
estas lesiones son pequeñas y superficiales, 
la vaporización láser de CO2 o la coagula-
ción bipolar son los métodos de elección.

Las lesiones típicas se pueden vaporizar 
con un láser de CO2, pero en todo caso 
deben eliminarse y hay que tener presente 
que la profundidad variable de la invasión 
hace que la coagulación bipolar sea menos 
fiable. Nunca se ha demostrado la eficacia 
de extirpar grandes áreas de peritoneo de 

aspecto normal. 

En mujeres con infertilidad, la cirugía del 
endometrioma de menos de 3 cm no 
mejora la tasa de éxito de la FIV (1).

La quistectomía ovárica tiene una tasa de 
recurrencia del 5%, que es inferior a la de la 
destrucción superficial, que alcanza tasas 
de recurrencia de alrededor del 20 % (111).

Cuando el endometrioma intraovárico es 
de más de 6 cm, la escisión deja un tejido 
ovárico residual tan escaso y con una vas-
cularización tan pobre, que podría justifi-
carse la ovariectomía como opción más 
útil. Ante esta situación, si se tratase de 
mujeres con deseos genésicos, podría 
intentarse una estrategia basada en la 
reducción inicial del volumen del endome-
trioma, mediante una marsupialización, 
continuar con 3 meses de terapia con GnRH 
y, posteriormente, realizar la cirugía duran-
te una segunda intervención. 

Para la endometriosis profunda, la escisión 
quirúrgica es el método de elección. La 
resección intestinal y la anastomosis están 
indicadas para nódulos muy grandes de 
más de 4x4x4 cm y con una oclusión intes-
tinal de más del 50% de más de 2 cm. (1).
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Tabla 6.- Estrategias de 3ª y 4ª línea

MANEJO DE LA ESTERILIDAD EN MUJERES 
CON ENDOMETRIOSIS

Las mujeres con endometriosis tienen un 
mayor riesgo de disminución de la reserva 
ovárica debido a la propia patogenia de la 
enfermedad y a la cirugía relacionada con los 
ovarios. 

Por eso debe considerarse la opción de 
informar a la mujer sobre la preservación de 
la fertilidad, aunque haciéndole saber que 
una alta proporción (43%) de las que se some-
ten a criopreservación de ovocitos vuelven a 
usar sus gametos (112).

 En el Cuadro 3 se muestran los principales 
mecanismos que se suponen implicados en la 

esterilidad. 

En ausencia de distorsiones anatómicas, las 
causas por las que la endometriosis puede 
afectar a la fertilidad serían consecuencia de 
un ambiente peritoneal de inflamación cróni-
ca que puede conducir a la infertilidad en 
varios niveles. 

a) A nivel ovárico

El aumento de la concentración de interleuci-
na-1β (IL-1β), IL-8, IL-10 y factor de necrosis 
tumoral-α (TNFα ) en los folículos adyacentes 
a los endometriomas, se asocia con una 
respuesta ovárica reducida (113).

En una revisión de estudios en donantes de 
ovocitos, se encontró que las pacientes que 

reciben ovocitos de donantes con endome-
triosis tienen tasas más bajas de implantación 
y embarazo, independientemente del estado 
de la receptora (114). Este dato podría sugerir 
que el potencial de fertilidad reducido sería el 
resultado de una mala calidad de los ovocitos 
provocada por la endometriosis y esta 
pregunta, recurrente durante más de dos 
décadas, conduce a plantearse si los estadios 
más avanzados rASRM afectarían de manera 
diferente a la calidad ovocitaria, desarrollo 
embrionario o índices de fertilización.

Una revisión sistemática y un metaanálisis de 
Alshehre en 2021, que excluyó a mujeres con 
endometriosis intervenidas quirúrgicamente 
(para no añadir un factor de confusión a la 
reserva ovárica) mostró que la presencia de 
endometrioma ovárico puede reducir signifi-
cativamente el número de ovocitos y ovoci-
tos MII recuperados en mujeres que se some-
ten a FIV/ICSI (lo que sugiere un efecto perju-
dicial en la función ovárica), pero no parece 
tener un impacto adverso en la cantidad total 
de gonadotrofina administrada, duración de 
estimulación o número de embriones totales 
(115). 

La idea subyacente es que los endometrio-
mas podrían inducir un daño cuantitativo, 
pero no cualitativo a la reserva ovárica. Una 
vez que se ha producido la fertilización, la 
presencia de endometrioma no parece afec-
tar al número de embriones totales y de alta 

calidad. 

En este sentido se expresan los resultados de 
otro reciente estudio de cohorte retrospecti-
vo, realizado por Zeng en 2022 (116), que 
incluyó a 2067 pacientes que habían sido 
tratadas mediante FIV/ICSI entre enero de 
2018 y diciembre de 2020. El grupo de estudio 
estaba formado por 154 mujeres infértiles 
con endometriomas ováricos y el grupo 
control por 1913 mujeres sin endometriosis. 
Este estudio reveló que las mujeres con 
endometriomas tenían marcadores de reser-
va ovárica (AMH y recuento de folículos 
antrales-AFC-), número de folículos, ovocitos, 
embriones y embriones de alta calidad, 
significativamente más bajos que las mujeres 
del grupo de control (p < 0,05). Sin embargo, 
la tasa de nacidos vivos acumulada fue com-
parable entre los dos grupos (55,64% frente al 
54,34 %,) independientemente de los antece-
dentes de cirugía ovárica. No se observó, por 
lo tanto, disminución de la calidad ovocitaria.

Si se detectó una correlación negativa entre 
el tamaño de los endometriomas y los niveles 
de AFC en pacientes con endometriomas no 
operadas (r = -0,64, p = 0,007), así como una 
disminución significativa de la reserva ovári-
ca, menos ovocitos, embriones y embriones 
de alta calidad en pacientes con un tamaño 
de endometrioma ≥ 6 cm (p < 0,05). 
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MANEJO DE LA ESTERILIDAD EN MUJERES 
CON ENDOMETRIOSIS

Las mujeres con endometriosis tienen un 
mayor riesgo de disminución de la reserva 
ovárica debido a la propia patogenia de la 
enfermedad y a la cirugía relacionada con los 
ovarios. 

Por eso debe considerarse la opción de 
informar a la mujer sobre la preservación de 
la fertilidad, aunque haciéndole saber que 
una alta proporción (43%) de las que se some-
ten a criopreservación de ovocitos vuelven a 
usar sus gametos (112).

 En el Cuadro 3 se muestran los principales 
mecanismos que se suponen implicados en la 

esterilidad. 

En ausencia de distorsiones anatómicas, las 
causas por las que la endometriosis puede 
afectar a la fertilidad serían consecuencia de 
un ambiente peritoneal de inflamación cróni-
ca que puede conducir a la infertilidad en 
varios niveles. 

a) A nivel ovárico

El aumento de la concentración de interleuci-
na-1β (IL-1β), IL-8, IL-10 y factor de necrosis 
tumoral-α (TNFα ) en los folículos adyacentes 
a los endometriomas, se asocia con una 
respuesta ovárica reducida (113).

En una revisión de estudios en donantes de 
ovocitos, se encontró que las pacientes que 
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reciben ovocitos de donantes con endome-
triosis tienen tasas más bajas de implantación 
y embarazo, independientemente del estado 
de la receptora (114). Este dato podría sugerir 
que el potencial de fertilidad reducido sería el 
resultado de una mala calidad de los ovocitos 
provocada por la endometriosis y esta 
pregunta, recurrente durante más de dos 
décadas, conduce a plantearse si los estadios 
más avanzados rASRM afectarían de manera 
diferente a la calidad ovocitaria, desarrollo 
embrionario o índices de fertilización.

Una revisión sistemática y un metaanálisis de 
Alshehre en 2021, que excluyó a mujeres con 
endometriosis intervenidas quirúrgicamente 
(para no añadir un factor de confusión a la 
reserva ovárica) mostró que la presencia de 
endometrioma ovárico puede reducir signifi-
cativamente el número de ovocitos y ovoci-
tos MII recuperados en mujeres que se some-
ten a FIV/ICSI (lo que sugiere un efecto perju-
dicial en la función ovárica), pero no parece 
tener un impacto adverso en la cantidad total 
de gonadotrofina administrada, duración de 
estimulación o número de embriones totales 
(115). 

La idea subyacente es que los endometrio-
mas podrían inducir un daño cuantitativo, 
pero no cualitativo a la reserva ovárica. Una 
vez que se ha producido la fertilización, la 
presencia de endometrioma no parece afec-
tar al número de embriones totales y de alta 

calidad. 

En este sentido se expresan los resultados de 
otro reciente estudio de cohorte retrospecti-
vo, realizado por Zeng en 2022 (116), que 
incluyó a 2067 pacientes que habían sido 
tratadas mediante FIV/ICSI entre enero de 
2018 y diciembre de 2020. El grupo de estudio 
estaba formado por 154 mujeres infértiles 
con endometriomas ováricos y el grupo 
control por 1913 mujeres sin endometriosis. 
Este estudio reveló que las mujeres con 
endometriomas tenían marcadores de reser-
va ovárica (AMH y recuento de folículos 
antrales-AFC-), número de folículos, ovocitos, 
embriones y embriones de alta calidad, 
significativamente más bajos que las mujeres 
del grupo de control (p < 0,05). Sin embargo, 
la tasa de nacidos vivos acumulada fue com-
parable entre los dos grupos (55,64% frente al 
54,34 %,) independientemente de los antece-
dentes de cirugía ovárica. No se observó, por 
lo tanto, disminución de la calidad ovocitaria.

Si se detectó una correlación negativa entre 
el tamaño de los endometriomas y los niveles 
de AFC en pacientes con endometriomas no 
operadas (r = -0,64, p = 0,007), así como una 
disminución significativa de la reserva ovári-
ca, menos ovocitos, embriones y embriones 
de alta calidad en pacientes con un tamaño 
de endometrioma ≥ 6 cm (p < 0,05). 
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Cuadro 3.- Mecanismos implicados en la esterilidad por endometriosis

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.
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Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 
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elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 
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tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 

menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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Es de destacar que los ovarios con endome-
triomas tenían un AFC significativamente más 
bajo (P=0,006) pero un número similar de 
ovocitos en comparación con los ovarios 
contralaterales sanos, sin endometrioma.

Otro reciente estudio en 2022 publicado por 
Esmaeilzadeh (117) que incluyó un total de 440 
mujeres inscritas en ciclos ICSI, divididas en 
dos grupos: con endometriosis (n=220) y 
grupo de control (n=220), concluyó, como los 
estudios precedentes, que en las mujeres con 
infertilidad asociada con endometriosis se 
recuperaron menos ovocitos y menos ovoci-
tos maduros (MII) en que en las pacientes del 
grupo de control (p<0,001). 

Sin embargo, a diferencia de los anteriores, 

los niveles de AMH sérico eran similares a los 
del grupo control y en el estudio se demostró 
que la endometriosis severa afectaba a la 
calidad ovocitaria y embrionaria. Las pacien-
tes con endometriosis avanzada (III/IV) mos-
traban niveles inferiores de AMH, y también 
significativamente menos ovocitos y MII 
recuperados, y menos embriones de buena 
calidad. Las tasas de embarazo fueron signifi-
cativamente menores en las mujeres con 
endometriosis grave en comparación con la 
enfermedad menos grave (p=0,02).

Según los autores, la endometriosis grave 
afecta negativamente a la reserva ovárica y a 
la respuesta ovárica, calidad ovocitaria y 
embrionaria.

Otro factor adverso en la función ovárica a 

tener en cuenta en la endometriosis es que 
existe una mayor prevalencia del síndrome 
LUF (118). Un riesgo que se ve aumentado en 
estas pacientes como consecuencia del uso 
de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos que inhiben la ciclooxigenasa con la 
consiguiente baja producción de prostaglandi-
nas en los ovarios, la inhibición de las metalo-
proteinasas de la matriz y la pérdida de la 
ruptura folicular.

b) A nivel espermático

El nivel de IL-6 en el líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis es elevado y esta 
citocina puede inhibir la motilidad de los 
espermatozoides y contribuir al daño del 
ADN espermático (119-121).

Además, el estrés oxidativo, las prostaglandi-
nas y las citocinas pueden interferir con las 
interacciones ovocito-esperma, deteriorar el 
desarrollo embrionario y obstaculizar la 
implantación (122).

En el trabajo de Esmaeilzadeh (117), la tasa de 
fertilización en mujeres con endometriosis 
grave fue similar a la del grupo de control y a 
las que tenían endometriosis mínima/leve 
(p=0,187). Esto estaría en línea con el hecho 
de que el líquido peritoneal puede ser 
responsable del deterioro de la interacción 
ovocito/espermatozoide, un acontecimiento 
que se evitaría con la ICSI.

c) A nivel del eje H-H-O

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico puede contribuir a la infertilidad 
en pacientes que presentan una fase folicular 
prolongada, niveles séricos de estradiol bajos 
y una concentración máxima de hormona 
luteinizante reducida (123).

De hecho, las manifestaciones neurológicas 
son comunes en mujeres con endometriosis 
e incluyen ansiedad y depresión (124). La aste-
nia es otro síntoma profundo, que ocurre en 
el 50-87% de las mujeres con endometriosis 
(125).

La disfunción hipofisaria en la endometriosis 
predeciría una foliculogénesis perturbada, 
una reducción de la calidad de los ovocitos 
y/o una reducción de la receptividad endome-
trial. Aunque estas anomalías se han demos-
trado en algunos estudios, los resultados son 
equívocos.

d) A nivel endometrial

Ya se expuso como en la endometriosis 
existe una resistencia a la progesterona que 
podría afectar a la función endometrial como 
consecuencia de la pérdida de la actividad 17
β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioló-
gicamente potente a estrona menos poten-
te. El aumento de la bioactividad estrogénica 
induce respuestas inflamatorias en el tejido 
endometriósico, caracterizadas por niveles 

elevados de citocinas inflamatorias (126).

Además, se han detectado niveles elevados 
de anticuerpos antiendometrio en el suero 
de mujeres con endometriosis, y la unión de 
dichos anticuerpos a los antígenos endome-
triales podría causar un fracaso de la implan-
tación (127).

La existencia de una disperistalsis uterotu-
bárica también puede contribuir a la infertili-
dad debido al transporte perturbado de 
gametos y embriones.

ALGORITMO DEL MANEJO DE PACIENTE 
CON ENDOMETRIOSIS Y DESEOS GENÉSI-
COS

La Sociedad Española de Fertilidad (SEF) ha 
planteado unas directrices en el manejo de la 
paciente con endometriosis en función de si 
el deseo genésico es actual o futuro (128).

Cuando el deseo genésico es actual, el trata-
miento médico como única alternativa no 
debe contemplarse en las consultas de repro-
ducción.

Para el deseo genésico futuro, cuando la 
mujer es asintomática, carece de utilidad 
hacer cirugía para preservar la fertilidad. Solo 
si tuviera sintomatología, la cirugía sería una 
alternativa cuando fallase el tratamiento 
médico.

Para la SEF es prioritario informar que la 
endometriosis puede reducir la probabilidad 
de un embarazo natural o de conseguirlo tras 
un tratamiento posterior, y por eso debe 
derivarse hacia una consulta de medicina 
reproductiva. El tratamiento médico, como 
única alternativa, no sería una opción en las 
consultas de reproducción.

La opción de vitrificación ovocitaria estaría 
recomendada en situaciones de riesgo de 
pérdida de reserva ovárica.

PAPEL DE LAS TÉCNICAS DE REPRODUC-
CIÓN ASISTIDA (TRA)

Siguiendo las recomendaciones actuales de la 
ESHRE (85), en mujeres infértiles con endome-
triosis en estadio I/II, o III/IV rASRM y en 
ambos casos con permeabilidad tubárica 
constatada, los médicos pueden contemplar 
la opción de realizar inseminación artificial 
intrauterina (IIU) con estimulación ovárica, 
aunque el grado de recomendación es débil. 

Esta decisión vine respaldada por algunos 
trabajos, que encuentran que la endometrio-
sis leve o mínima se comporta de manera 
similar a la esterilidad de causa desconocida. 
En una reciente publicación que comparaba 
el éxito de la estimulación ovárica con IIU en 
140 mujeres con endometriosis y en 223 
diagnosticadas de causa inexplicada, no se 
encontraron diferencias significativas en las 

tasas de gestación por ciclo (14,28% vs 18,8% o 
nacidos vivos por ciclo (14,28% vs 16,6%). La 
tasa acumulada de nacidos vivos por mujer y 
gestaciones tampoco mostró ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos.

En contra de anteriores recomendaciones de 
la ESHRE (130), en la actualidad no se contem-
pla la administración prolongada del agonista 
de GnRH antes del tratamiento con TRA para 
mejorar la tasa de nacidos vivos en pacientes 
infértiles, ya que el beneficio es incierto. Se 
trata de una fuerte recomendación (85).

Tampoco existen en la actualidad pruebas 
suficientes para recomendar un tratamiento 
prolongado de anticonceptivos orales combi-
nados como tratamiento previo a las TRA 
para aumentar las tasas de nacidos vivos, 
aunque en este caso el grado de recomenda-
ción es débil.

Aunque las siguientes recomendaciones solo 
poseen un grado débil de fortaleza, cuando 
se opta por una FIV/ICSI en mujeres con 
endometriosis, para la ESHRE (85):

a) es indiferente realizar un protocolo especí-
fico de agonistas o antagonistas ya que no 
hay ninguna diferencia en las tasas de emba-
razo o de nacidos vivos

b) resulta tranquilizadora la observación de 
que las mujeres con endometriosis sometidas 
a TRA no tienen mayor riesgo de recurrencia 
de la enfermedad que las que no se sometie-

ron a estas técnicas. 

c) puede contemplarse la profilaxis antibióti-
ca en el momento de la recuperación de 
ovocitos, aunque el riesgo de formación de 
abscesos ováricos después de la aspiración 
de folículos es bajo.  En este caso se trata de 
una opinión de expertos.

Lo que permanece aún sin resolver en la 
actualidad es si la gravedad o extensión de la 
endometriosis influye en la calidad ovocitaria 
y por lo tanto en el éxito del tratamiento.

Para Polat(131), ni la presencia, ni la extensión 
de la endometriosis influyeron en el éxito de 
la FIV. El trabajo se publicó en 2014 y se reali-
zó en 485 mujeres con endometriosis (72 
pacientes con grados leves, y 413 con esta-
dios graves) y 131 con factor tubárico sin 
hidrosalpinx. La gravedad solo influyó cuanti-
tativamente en el número de folículos antra-
les disponibles, pero no en el resultado gesta-
cional.

Ya comentamos como en trabajos más 
recientes como los de Alshehre(115) o Zeng (116) 
no se observó alteración en la calidad ovoci-
taria. La endometriosis podía inducir un daño 
cuantitativo, pero no cualitativo.

Por el contrario, el trabajo ya referido de 
Esmaeilzadeh (117) en 2022 concluyó que, en 
las mujeres con infertilidad asociada a endo-
metriosis, se recuperaban menos ovocitos y 
menos ovocitos maduros (MII), y también 
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menor número de embriones totales o 
embriones de buena calidad en mujeres con 
endometriosis, independientemente de su 
gravedad o de los niveles de AMH. Además, 
el hecho de que no se afectase el índice de 
fertilización en la endometriosis le otorgaba 
mayor pesen el fracaso gestacional a la 
calidad embrionaria alterada.

COMENTARIO FINAL

Como vemos, a pesar de los grandes avances 
conseguidos en la comprensión y en manejo 
de esta patología, todavía quedan muchas 
preguntas básicas sin responder. 

Las mujeres con endometriosis, independien-
temente de si precisan, o no, de técnicas de 
reproducción asistida para conseguir la gesta-
ción, acumulan un mayor riesgo de sufrir 
ciertas complicaciones relacionadas con el 
embarazo (embarazo ectópico, aborto 
espontáneo, estados hipertensivos, parto 
pretérmino o restricción del crecimiento 
intrauterino (132,133). 

Hoy, como ayer, sigue siendo prioritaria la 
necesidad de seguir investigando y de apor-
tar trabajos de calidad que nos permitan 
caracterizar más los mecanismos que expli-
can estos resultados adversos. Solo así esta-
remos más cerca de hallar la respuesta.
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