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INTRODUCCIÓN

La endometriosis se produce cuando las glándulas
y el estroma endometrial crecen fuera de la cavidad
uterina.  Es uno de los desórdenes ginecológicos
benignos más común, y afecta aproximadamente al
5 % de la población general (1-3).  La endometriosis
ha sido asociada con dolor abdominal y pélvico al
igual que con infertilidad.  En las mujeres infértiles,
la prevalencia puede llegar a ser hasta del 30 % (2).
La etiología de ésta no ha podido ser definida a pesar
que ha sido ampliamente investigada.

La endometriosis fue descrita hace más de 300
años como “úlceras” peritoneales que aparecen en la
superficie de la vejiga, intestino y la superficie del
útero (1).  En el siglo XVIII, los médicos describieron
una asociación de las cicatrices, el daño tisular y el
dolor pélvico.  Con las mejoras en la microscopia,
los investigadores del siglo XIX identificaron el
crecimiento de tejido endometrial ectópico (2).

En el siglo pasado, varias teorías han sido
promulgadas para explicar la aparición de las lesiones
endometriósicas (4).  Más recientemente, varios
grupos de investigadores se han enfocado en aspectos
del sistema inmune y factores peritoneales locales
que puede estar involucrados tanto en la histogénesis
de la endometriosis como en su relación con la
infertilidad (2).

Los primeros estimados de las tasas de infertilidad
en pacientes con endometriosis se derivan de
revisiones retrospectivas de laparotomías y se
reportaba endometriosis (1-5).  En estas revisiones,
aproximadamente 30 % de las pacientes sufrían de
infertilidad.  Estudios más recientes han reportados
tasas similares de endometriosis en pacientes
infértiles sometidas a laparotomía.  Esto contrasta
con una incidencia menor del 5 % de endometriosis
en pacientes sometidas a diferentes cirugías de
trompas (6-8).

Se han propuesto muchas teorías para explicar la
patogénesis de la endometriosis y su relación con la
infertilidad.  Esto es especialmente verdadero en
fases de la endometriosis en la cual no existe
alteración anatómica de la pelvis.  Esta revisión
examinará los mecanismos por los cuales la en-
dometriosis puede alterar la fertilidad.

Clasificación de la endometriosis e infertilidad
El sistema de clasificación propuesto por la

Sociedad Americana de Medicina Reproductiva es
el más usado para reportar la extensión de la
enfermedad (9).  Este sistema toma en cuenta la
alteración anatómica significativa de la pelvis cuando
se encuentra enfermedad en fase moderada o severa.
Esto está en contraposición a las fases tempranas de
la endometriosis (enfermedad mínima o leve) en la
cual sólo se encuentran alteraciones mínimas.

Cuando se encuentra enfermedad avanzada, la
relación causa efecto entre la endometriosis y la
infertilidad es fácilmente explicada.  La alteración
de las estructuras pélvicas puede llevar a obstrucción
tubárica o limitar la motilidad y reducir el acceso a
la superficie ovárica al momento de la ovulación.  Se
ha reportado un aumento en la tasa de embarazo en
pacientes con enfermedad avanzada sometidas a
cirugía comparada con el manejo expectante (10,11).

En contraste, la relación causa efecto de las fases
tempranas de la endometriosis con la infertilidad
continúa siendo objeto de controversia.  Se ha
asociado al tratamiento médico en la fase temprana
de la enfermedad (incluyendo progestinas, danazol
y agonistas de la GnRH) con aumento en las tasas de
embarazo.  En efecto, muchos estudios han reportado
una disminución en la tasa de embarazo con
tratamiento médico (12,13).  Esto parece ser debido
al período de anovulación asociado con el uso de
estos agentes.  Además, la mayoría de los estudios
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no han podido demostrar un aumento en la tasa de
embarazos posterior a cirugía conservadora en la
endometriosis en fase temprana (13).  El hecho de
que el tratamiento médico y la cirugía no hayan
podido aumentar las tasas de embarazo en la en-
dometriosis en fase temprana ha causado que muchos
investigadores se pregunten si la endometriosis es la
causa de la infertilidad.  Es posible que la en-
dometriosis esté asociada con infertilidad, pero no
existe una relación causa efecto.  Por otra parte, la
ausencia de un tratamiento efectivo puede ser la
causa de la incapacidad actual para tratar en forma
adecuada la causa subyacente de infertilidad en las
pacientes con enfermedad en fase temprana (14).

Recientemente, un estudio multicéntrico por
Marcoux y col. (15) reportó un moderado incre-
mento en la tasa de embarazo en pacientes con
endometriosis mínima o leve que se sometieron a
cirugía.  En ese estudio, las pacientes con en-
dometriosis en fase I o II que se diagnosticaron al
momento de la laparoscopia fueron divididas al azar
para tratamiento expectante o resección y / o ablación
de las lesiones endometriósicas.  Se les observó por
36 semanas posterior a la laparoscopia.  Las pacientes
sometidas a resección o ablación de las lesiones
endometriósicas tenían un incremento significativo
en la tasa de embarazo comparado con aquellas
sometidas a laparoscopia diagnóstica (30,7 % en
comparación a 17,7 %).  Aunque se demostró un
aumento en la tasa de embarazo, estas pacientes
fueron seguidas por menos de un año.  Además, el
aumento en la tasa de embarazo fue sólo de 13 %.

Si la endometriosis en fase temprana lleva a
disminución de la fecundidad o de la fertilidad, la
pregunta continúa siendo: ¿Es la endometriosis en
fase inicial la causa? Han sido propuestas muchas
teorías para expl icar la f is iopatología de la
disminución de las tasas de embarazo en estas
pacientes.

Efectos sobre el oocito
Muchos investigadores han sugerido que la en-

dometriosis puede afectar la “calidad del oocito”.
Para resolver ese misterio, se han reportado los
resu l tados de los  d i ferentes programas de
fertilización in vitro comparando pacientes con en-
dometriosis con pacientes con factores tubáricos e
infertilidad inexplicable.  En general, las pacientes
con endometriosis tienen una respuesta similar a la
estimulación con gonadotropina al de las pacientes
sin la enfermedad.  Los resultados de la fertilización
parecen ser iguales (16-19).  En contraste, Pal y col.

(20) reportaron una disminución de la tasa de
fertilización en pacientes con endometriosis en fases
III y IV comparado con los fases I y II.  Olivennes
y col. (18) y Cheewadhanaraks (21) reportaron que la
presencia de endometriosis no tiene efecto sobre los
resultados de la fertilización in vitro.  Además, en
ambos reportes, la fase de la enfermedad no afectó la
tasa de embarazos.

Varios estudios previos han reportado dismi-
nución en las tasas de embarazo por fertilización in
vitro en pacientes con enfermedad avanzada.  Sin
embargo, estos estudios fueron realizados en la época
de recuperación laparoscópica del oocito.  Las
dificultades técnicas de llegar al ovario durante la
laparoscopia pudieron llevar a una disminución en
el número de oocitos recuperados y a una menor
cantidad de embriones de buena calidad disponibles
para la transferencia (22).

Estudios más recientes han reportado también un
efecto adverso de la endometriosis en pacientes
sometidas a fertilización in vitro.  Harada y col. (23)
reportaron tasas de implantación más bajas en 11
ciclos de donaciones de oocitos cuando las donadoras
tenían endometriosis.  Aunque los números son
pequeños, esto sugiere un efecto adverso sobre el
oocito y la calidad del embrión en las pacientes con
endometriosis.  Arici y col. (19) reportaron una
tendencia hacia una disminución en las tasas de
embarazo en pacientes con endometriosis comparada
con las pacientes con factores tubáricos e infertilidad
inexplicable (11,8 %, 30,3 % y 25,0 %, respec-
tivamente).  Similar a lo reportado por Simon y col.,
la tasa de implantación fue significativamente menor
en pacientes con endometriosis comparada con
aquellas con infertilidad por factor tubárico (3,1 %
en comparación con 9,0 %, respectivamente).  Arici
y col. (19) reportaron número y madurez similares
de los oocitos recuperados y tasas de fertilización
similares en pacientes con y sin endometriosis.  Los
autores describen que la disminución de la tasa de
implantación observada en sus estudios parece ser
debida más a la disfunción endometrial o a un
ambiente embriotóxico.

Efectos sobre el endometrio
Se ha considerado la disfunción endometrial como

una causa de infertilidad relacionada a la endometrio-
sis.  Los mecanismos propuestos incluyen alteración
de la producción de hormonas ováricas con poste-
rior alteración del desarrollo endometrial, al igual
que un efecto directo sobre el endometrio.
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Se piensa que ocurre un defecto en la fase lútea
como resultado de ligeras alteraciones hormonales,
presumiblemente por producción inadecuada de
progesterona por el ovario, llevando a retraso en el
desarrollo del endometrio secretor.  Omland y col.
(24) propusieron que existía un aumento en la tasa
de deficiencia en la fase lútea en las pacientes con
endometriosis.  El criterio general para hacer el
diagnóstico de deficiencia en la fase lútea incluye la
realización de dos biopsias en ciclos consecutivos
en la fase lútea tardía con demostración de falta de
desarrollo endometrial por más de dos días.  Cuando
se aplica este criterio, parece que las pacientes con
endometriosis no tienen un aumento en la tasa de
deficiencia (25).  Varios estudios no han demostrado
diferencias en los niveles de progesterona sérica en
la fase lútea en pacientes con endometriosis (26-28).

Más recientemente, se ha reportado producción
anormal de integrinas en el endometrio eutópico de
pacientes con endometriosis.  Las integrinas son
receptores de adhesión celular transmembrana
hetererodiméricos compuestas por una subunidad α
y ß.  Las integrinas parecen ser el principal receptor
por el cual las células se fijan a la matriz extracelular.
Algunas integrinas también intervienen en la
adhesión célula-célula (29).  Como resultado de la
unión de las integrinas, las señales intracelulares se
transforman para hacer una importante contribución
a la regulación del fenotipo celular (30).  Lessey y
col. (31) revisaron biopsias endometriales realizadas
después del día 19 del ciclo durante una evaluación
de infertilidad y encontraron disminución de la
producción de la integrina αvß3 en pacientes con
endometriosis.  Las pacientes con enfermedad en
fase I y II tienen niveles de producción similares de
αvß3 comparado con las pacientes en fase III y IV.
Un estudio previo por este grupo de investigadores
sugirió que la integrina α2ß3 es un marcador de
receptividad endometrial durante la implantación
del blastocisto (32).

Estudios usando modelos de oocitos han creado
dudas sobre el factor endometrial como causa de
infertilidad en pacientes con endometriosis.  Sung y
col. (33) no reportaron diferencias en la tasa de
embarazo e implantación cuando se comparó a las
pacientes con y sin endometriosis.  Díaz y col. (34)
realizaron un estudio bien controlado en el cual los
oocitos de un único donante fueron divididos y
donados a pacientes con endometriosis fase III y IV
y pacientes sin enfermedad.  El diagnóstico de en-
dometriosis se realizó por evaluación laparoscópica.
En ese estudio, las tasas de implantación, embarazo

y nacidos vivos fueron casi idénticas.
Sin embargo, el modelo de donación de oocitos

no descarta completamente la posibilidad de un
efecto adverso de la endometr iosis sobre la
receptividad del endometrio.  Es posible que la
administración de hormonas exógenas dadas a las
receptoras de los oocitos pueda corregir el problema
de la disminución de la receptividad de los oocitos
(por ejemplo, la alteración en la producción de
integrinas).

Folículo luteinizado no roto
Se ha sugerido que la incapacidad de romper el

folículo (o folículo luteinizado no roto) es la causa
de infertilidad en pacientes con endometriosis.  La
incapacidad de romper el folículo implica la captura
del complejo cúmulo-oocito.  En este escenario, la
paciente tendría cambios normales en el moco cer-
vical, aumento de la temperatura corporal basal e
histología endometrial normal.  Los informes
inic ia les de aumento del  r iesgo de fo l ículo
luteinizado no roto en pacientes con endometriosis
se basan en la ausencia de cicatrices de ovulación al
momento de la laparoscopia (35).  Sin embargo, la
ausencia de cicatrices ováricas como signo de
folículo luteinizado no roto parece ser poco
confiable.  En un estudio en pacientes fértiles, cerca
de la mitad no tenían cicatrices visibles cuando se
realizaba esterilización laparoscópica en la fase lútea
temprana (36).  Portuondo y col. (37) no identificaron
cicatrices de ovulación durante laparoscopias
realizadas a pacientes en la fase lútea en cuatro de
seis ciclos en los cuales ocurrió la concepción.

En un estudio usando ultrasonido transvaginal,
el folículo luteinizado no roto posterior a la
administración de ß-HCG fue más común en las
pacientes con endometriosis, 24,7 % comparado con
6,8 %.  Además, en catorce pacientes con falla en el
colapso ovulatorio, seis presentaron degeneración
del complejo cúmulo-oocito al momento de la
aspiración transvaginal del folículo (38).  Una crítica
a este estudio es que el folículo luteinizado no roto
se diagnosticó posterior a la administración de ß-
HCG más que por el pico de LH endógeno.  Otros
estudios han reportado tasas sustancialmente
menores de folículos luteinizados no rotos en
pacientes con endometriosis (4 % -14 %) (39,40).

Autoinmunidad
Desde hace t iempo se ha suger ido a  la

autoinmunidad como una de las etiologías de la
infertilidad relacionada con la endometriosis.  No
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sorprende que los anticuerpos dirigidos a los
antígenos endometriales hayan sido el centro de
atención.  La producción de estos anticuerpos sería,
presumiblemente, un mecanismo de defensa contra
la proliferación de endometrio ectópico.  La mayoría
de los estudios han reportado aumento en los títulos
de anticuerpos antiendometriales en las pacientes
con endometriosis (25).  Sin embargo, muchos de
esos estudios incluyeron suero de fetos y hombres
adultos como controles.  Estudios más recientes,
usando suero de pacientes controles con infertilidad,
también han demostrado aumento en la tasa de
anticuerpos anti-endometriales en pacientes con
endometriosis (41,42).  Sin embargo, estos estudios
también reportaron una presencia substancial de
anticuerpos anti-endometriales en mujeres infértiles
sin endometriosis.

El probable papel de los anticuerpos anti-
endometriales con relación a la infertilidad es la
prevención de la implantación del blastocisto.  Como
se describió con anterioridad, tasas similares de
embarazos en pacientes con endometriosis sometidas
a fertilización in vitro y en pacientes que reciben
oocitos donados han traído algunas dudas sobre la
importancia de estos anticuerpos.

Se ha investigado la activación de las células B
policlonales que lleva a la producción de diferentes
anticuerpos a los antígenos endometriales con
múltiples blancos.  Dmowski y col.  (16) evaluaron
la  presenc ia  de ant icuerpos sér icos cont ra
fosfolípidos, fracciones de histonas y ADN de una y
dos cadenas.  Las pacientes se consideraban
“anticuerpo positivo” cuando tres o más anticuerpos
estaban presentes.  En las pacientes con endometrio-
sis y autoanticuerpos séricos, la tasa de embarazo
fue la mitad del de los del grupo de anticuerpos
negativos.  Entre las pacientes anticuerpo positivo,
8 de 10 pacientes que recibieron corticoesteroides
quedaron embarazadas.  Esto contrasta con la
ausencia de embarazo en 25 ciclos en pacientes con
anticuerpos positivos que no recibieron cortico-
esteroides.

Estudios recientes han evaluado la frecuencia de
los autoanticuerpos en pacientes con endometriosis.
Cuando los grupos controles incluyeron a las
pacientes con infertilidad inexplicada y a las mujeres
fértiles con y sin endometriosis, no se reportó un
aumento en la tasa de producción de autoanticuerpos
(43,44).

Macrófagos peritoneales y respuesta inflamatoria
El líquido peritoneal posiblemente se mezcla con

el contenido de la luz de la trompa.  Además, las
células inmunes y sus citokinas han sido objeto de
numerosas invest igaciones.  En condic iones
normales, la concentración de células en el líquido
peritoneal es superior a 1 x 106 células / cm3.  Los
macrófagos son el tipo de células predominantes
(45-47).  Las células restantes son mesotelio
descamado y linfocitos.

Alteración de la función de los espermatozoides
Se han reportado muchos aspectos alterados de la

función de los espermatozoides en el líquido perito-
neal de pacientes con endometriosis.  Varios
investigadores han encontrado aumento en la
fagoc i tos is  de los  espermatozoides por  los
macrófagos del líquido peritoneal en pacientes con
endometriosis en varios estudios (48,49).  Otros
investigadores no han reportado diferencias (50).
También existen varios estudios de la motilidad de
los espermatozoides posterior a su cultivo en líquido
peritoneal de pacientes con endometriosis.  Los
resultados son bastante contradictorios con otros
informes que describen disminución de la motilidad
y otros no reportan ningún tipo de efecto (25).

Tomando una visión ligeramente diferente,
Sharma y col. (51) evaluaron la tasa de recuperación
de espermatozoides al momento de la laparoscopia
realizada en el período preovulatorio inmediato.  El
número de pacientes con espermatozoides móviles
fue similar en pacientes con endometriosis leve y en
los controles, por lo que no parece probable que el
transporte de espermatozoides a través de las trompas
de Falopio esté afectado por el aumento de la
fagocitosis de los macrófagos.

El trabajo de Qiao y col. (52) también sugirió que
la capacidad de los espermatozoides para unirse a la
zona pelúcida puede estar alterada en pacientes con
endometr iosis.   Los espermatozoides fueron
incubados en el líquido peritoneal de pacientes con
y sin endometriosis.  Se observó una reducción
significativa en el número de espermatozoides
fuertemente unidos a la superficie de la zona pelúcida
en aquellos espermatozoides cultivados en líquido
de pacientes con endometriosis y una reducción en
la unión relacionada directamente con la fase de la
enfermedad.

Toxicidad al embrión
Se ha postulado un efecto embriotóxico directo

del líquido peritoneal de pacientes con endometrio-
sis.  Para estudiar este efecto, embriones de ratón
fueron incubados con varias concentraciones de
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líquido peritoneal de pacientes con y sin endometrio-
sis.  Algunos estudios han demostrado que el líquido
peritoneal de mujeres con endometriosis afecta en
forma perjudicial la separación celular en el embrión
(53-56).  Otros han reportado embriotoxicidad sólo
en pacientes infértiles con endometriosis sin observar
diferencias en la separación celular del embrión de
ratón cuando se expone al líquido peritoneal de
mujeres fértiles con endometriosis (44).  En otros
estudios, no se ha demostrado la toxicidad hacia el
embrión (50,57).

Eicosanoides en el líquido peritoneal
Los eicosanoides son ácidos grasos de 20

carbonos que incluyen prostaglandinas, tromboxanos
y leucotrienos.  El endometrio eutópico es rico en
prostaglandinas, especialmente durante la fase
secretora (58).  Se piensa que la producción de
eicosanoides por el endometrio ectópico podría llevar
al aumento de sus concentraciones en el líquido
peritoneal.  El aumento de las concentraciones de
eicosanoides en el líquido peritoneal puede producir
múltiples efectos adversos sobre la fertil idad,
incluyendo: interferencia en la ovulación, alteración
de la motilidad tubárica, aumento de la tasa de
luteolisis y de la contractilidad uterina.  Se han
realizado varios estudios para evaluar las diferencias
en las concentraciones de eicosanoides en el líquido
peritoneal en pacientes con endometriosis, pero los
resultados de estos estudios son contradictorios (25).
Las razones para estas contradicciones parecen
provenir del manejo del líquido peritoneal y la
imposibilidad de controlar la corta vida media de
muchas de estas moléculas al igual que el momento
de la recolección durante diferentes fases del ciclo
menstrual.

Aborto espontáneo
Desde hace mucho tiempo se ha reportado

aumento de las tasas de aborto espontáneo en
pacientes con endometriosis.  Además, se ha
reportado disminución de la tasa de aborto
espontáneo posterior al tratamiento quirúrgico de la
endometriosis (59-61).  Sin embargo, estudios más
recientes niegan estos hallazgos.  En varios estudios
con grandes poblaciones, han reportado tasas de
abortos espontáneos similares en pacientes con en-
dometriosis y en mujeres fértiles sin endometriosis
(23,62-64).  Candiani y col. (65) encontraron tasas
similares de aborto espontáneo en pacientes con
endometriosis y en pacientes hospitalizadas por
razones diferentes a la endometriosis.

La endometriosis es frecuente en mujeres
infértiles.  Parece posible una relación causa-efecto
en fases avanzadas de la endometriosis donde ocurre
cicatrización y alteración de la anatomía pélvica.  El
tratamiento médico y quirúrgico para la fase
temprana de la endometriosis no ha demostrado un
aumento en la fertilidad.  La incapacidad de los
diferentes tratamientos para mejorar las tasas de
fertilidad llevó a muchos investigadores a concluir
que la endometriosis no causaba la infertilidad.
Muchos mecanismos se han propuesto para la
infertilidad relacionada con la endometriosis.
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