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RESUMEN

La endometriosis y el lupus eritematoso sistémico (LES) son dos condiciones
cronicas que impactan a un significativo numero de mujeres en todo el mundo. Esta
revision sistematica explora la asociacion entre ambas patologias, analizando a su
vez si su asociacion varia segun la edad. Se identificaron multiples estudios que
sugieren una mayor incidencia de endometriosis en mujeres diagnosticadas con
LES a su vez se destaca que las caracteristicas autoinmunitarias del LES pueden
exacerbar los sintomas de la endometriosis. Por otra parte, se realizé una basqueda
bibliografica en PUBMED, SCOPUS, Web of Science y Embase en donde en total
se llegaron a incluir 7 estudios; de los cuales 6 presentaron bajo riesgo de sesgo.
En conclusion, si hay una asociacion entre ambas patologias a pesar de ello

lamentablemente no hay manera de poder decir si la asociacion varia con la edad.

Palabras clave: Endometriosis, endometrio, lupus eritematoso sistémico.
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ABSTRACT

Endometriosis and systemic lupus erythematosus (SLE) are two chronic conditions
that impact a significant number of women worldwide. This systematic review
explores the association between the two pathologies, while analyzing whether their
association varies by age. Multiple studies were identified that suggest a higher
incidence of endometriosis in women diagnosed with SLE and that the autoimmune
characteristics of SLE may exacerbate the symptoms of endometriosis. On the other
hand, a bibliographic search was carried out in PUBMED, SCOPUS, Web of
Science and Embase where a total of 7 studies were included; 6 of which presented
a low risk of bias. In conclusion, there is an association between both pathologies,

although unfortunately there is no way to say if the association varies with age.

Keywords: Endometriosis, endometrium, systemic lupus erythematosus.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) y la endometriosis, son dos condiciones
cronicas que impactan a un caracteristico numero de mujeres a nivel local, nacional
y sobre todo mundial. La endometriosis se caracteriza por un crecimiento anémalo
de tejido compatible al endometrio en areas externas al Utero, puede llegar a
comprometer hasta 6rganos abdominales; mientras que el LES es una enfermedad
autoinmune que involucra también diversos 6rganos y sistemas del organismo. Hay
diversos estudios demostrados que sugieren una posible conexidén entre ambas
patologias, aunque los mecanismos que la sustentan no se entienden
completamente hoy en dia (1). Por ello, resulta crucial llevar a cabo una revision
sistematica que permita explorar mas a fondo esta posible conexién y brinde
informacion util y sobre todo valiosa para brindar una mejor atencién y tratamiento

a las pacientes con estas dos patologias.

El LES y la endometriosis son afecciones médicas diferentes, aunque su conexion
epidemioldgica aun no esta totalmente definida como se menciona anteriormente,
sin embargo, presentan caracteristicas autoinmunes que posiblemente podrian ser
factores contribuyentes a su posible relacién. EI LES de manera independiente es
una enfermedad crénica que ataca mdultiples érganos y sobre todo sistemas del
organismo, caracterizada por la produccion de autoanticuerpos que dafian los
propios tejidos sanos del organismo, provocando inflamacion y deterioro de estos.
Esta condicién afecta en gran medida a mujeres en edad reproductiva, con la
proporcién de aproximadamente nueve mujeres afectadas por cada hombre.
Aungque puede aparecer en cualquier grupo étnico, su frecuencia es mayor en

personas de origen asiatico, latino y africano (14).

La endometriosis, por otra parte, llega a ser una condicion en la que se desarrolla
tejido que se asemeja al endometrio ajeno al utero, llegando a ocasionar un dolor
pélvico significativo, preferentemente durante el periodo menstrual, agregado a
esto algunas fuentes refieren en reportes de casos que podria contribuir a
problemas en la concepcion; agregado a ello esta enfermedad afecta mayormente
a mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia aproximada del 10 al 15%

comparado con aquellas que pueden concebir. Ante este contexto, nace la



pregunta: ¢ Cual es la asociacion entre endometriosis y lupus eritematoso sistémico
en mujeres en edad reproductiva y adulta? Y como objetivo general se plantea
determinar la asociacion entre endometriosis y lupus eritematoso sistémico en
mujeres en edad reproductiva y adulta a través de una revision sistematica de la
literatura; y como objetivo especifico, identificar si la asociacion entre endometriosis
y lupus eritematoso sistémico en mujeres en edad reproductiva y adulta, varia
segun la edad. Se espera que los resultados de esta revision contribuyan a mejorar
la prevencion en pacientes que presentan endometriosis asociada a lupus

eritematoso sistémico.

La endometriosis viene a ser un trastorno inflamatorio y sobre todo crénico y una
de las condiciones mas complejas en el ambito ginecoldgico, debido a su origen no
tan bien establecido que afecta aproximadamente entre el 5% y el 10% de las
mujeres a nivel mundial (9). Se considera hoy en dia la tercera causa mas frecuente
de hospitalizacion en el servicio de ginecologia (20), manifestdndose con un dolor
pélvico severo asociado al ciclo menstrual y durante las relaciones sexuales,
habitualmente acompafado de dolor en la parte baja de la espalda y nduseas en
algunos casos hasta vomitos. Esta patologia suele estar relacionada con problemas
de infertilidad; un estudio transversal demostrd que el 41% de las pacientes tenia
problemas de concepcion y el 59% padecia la clinica anteriormente mencionada.
El diagnéstico generalmente se establece a través de la laparoscopia, y la terapia
inicial se basa sobre todo en el alivio del dolor ovulatorio mediante analgésicos
como primera opcion como los Aines. La cirugia ha demostrado ser muy efectiva
para incrementar las tasas de embarazo y se considera como el enfoque inicial y

principal para tratar el cuadro de la infertilidad debida a la endometriosis (13).

La mayor prevalencia demostrada de cuadros de endometriosis se observa en
mujeres en un rango de edad de 25 y 35 afios. Cabe mencionar que hay bibliografia
gue registra la enfermedad en nifias que aln no han iniciado su menstruacién y en

mujeres que han superado la menopausia (3).

Determinar hoy en dia con precision la prevalencia de la endometriosis en la
poblacién en general resulta ser complicado a causa de varios factores. Algunas

mujeres pueden no presentar sintoma alguno de la patologia, mientras que quienes



si los presentan pueden llegar a experimentar una variedad de manifestaciones que
no son especificas o reconocibles. Los rangos de prevalencia reportados a través
de los afos para los diferentes grupos fueron los siguientes: entre mujeres que no
presentaron ningun tipo de sintoma, se encontré entre el 1% y el 7%; en aquellas
gue se sometieron a una histerectomia por razones benignas, lleg6 al 15%; entre
adolescentes con problemas en el tracto genital, se estimé un 40%; en mujeres con
dificultades para concebir, alcanz6 hasta el 50%; y entre jovenes-adolescentes y
adultas que buscaron atencion por dolor pélvico crénico, la prevalencia lleg6 hasta
el 70% (9).

Una investigacion llevada a cabo por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
que se bas6é en un total de 8,500 parejas que enfrentaban dificultades para
concebir, se lleg6 a obtener que el 37% de estas parejas en paises desarrollados
enfrentaban dificultades para concebir debido a factores femeninos, por otra parte,
al 8% se les atribuia a factores masculinas y al 35% a una mezcla de ambos. Las
parejas restantes en el estudio presentaron infertilidad de causa inexplicable o
lograron concebir durante el periodo de la investigacion. Entre los factores
femeninos mas prevalentes, se identifico que constituian el 81% de los casos con
problemas de infertilidad. Con el envejecimiento de las mujeres, aumenta el
porcentaje de aquellas que experimentan problemas de fertilidad relacionados con
la edad. Ademas, es importante recalcar que otros factores como los miomas
uterinos, las enfermedades tubéricas y sobre todo la endometriosis también pueden

afectar negativamente la fertilidad.

Un estudio sobre la prevalencia del LES en los Estados Unidos de América
menciona que se le estima entre 20 y 150 casos por cada 100,000 personas. No
obstante, se encontré un andlisis mas exhaustivo que indica que los datos reales
podrian ser de aproximadamente 73 por cada 100,000 (3). Es de relevancia
mencionar que las tasas de LES en mujeres sobre todo en edad reproductiva
muestran varias diferencias significativas, con una cifra de 164 casos por cada
100,000 personas en individuos de ascendencia caucasica, y de hasta 406 en
aguellas de origen afroamericano. En las ultimas cuatro décadas del siglo XX, se

ha registrado un aumento significativo en la incidencia y prevalencia de esta



enfermedad, que casi se ha triplicado hoy en dia. Este aumento podria asociarse a

una mejora en el diagnéstico de casos moderados y agudos.

Hoy en dia se estima que las tasas de incidencia en Sudamérica, América del Norte,
Europa y Asia van de 1 a 25 por cada 100,000 personas.

Se ha sugerido que la alta prevalencia de LES en mujeres podria estar vinculada,
posiblemente, a la accién de la hormona estrégeno (9). Diversas investigaciones
han sefialado una posible influencia de esta hormona, como se observa en las
diferencias en la frecuencia de LES entre mujeres y hombres en diversas franjas
de edad (10).

La causa de la endometriosis y del LES no se comprende hasta el momento al
100%. Se ha notado que la endometriosis ocurre con mayor frecuencia en
individuos con LES, y aquellos que padecen ambas condiciones suelen
experimentar brotes de lupus mas graves y recurrentes. La coexistencia de
trastornos autoinmunes y su interaccion subraya la importancia de que los
profesionales de la salud consideren la posibilidad de que otras patologias afecten
el bienestar de sus pacientes (4).

Las afecciones autoinmunes afectan en mayor porcentaje a personas con una
predisposicidbn genética que, al ser expuestas a determinados factores
desencadenantes como la radiacién que intensifican la disfuncion del sistema
inmunolégico. Esto provoca una respuesta inmune sin control, tanto a nivel celular
como humoral (15). Ademas de la gravedad propia de estas enfermedades, es
preocupante que multiples enfermedades autoinmunes puedan coexistir, lo que
incrementa la carga fisica, psicolégica y sobre todo econémica para el paciente
basado en su tratamiento (5). Estas afecciones son muy incapacitantes, y el LES
es un ejemplo destacado de una enfermedad autoinmune severa por no decir
cronica. Esta condicién reumatoldgica impacta diversos sistemas del cuerpo, sin

gue se puedan predecir claramente cuales se veran afectados en un futuro.

El LES puede presentarse con afecciones en la piel y las mucosas, ademas de
provocar complicaciones a nivel hematolégico, reumético, neuroldgico, renal,

pulmonar y cardiaco. La terapia con medicamentos y la complejidad de la



fisiopatologia de esta afeccion pueden dar lugar a complicaciones ginecolégicas y
obstétricas, destacando a la infertilidad, pérdidas gestacionales, abortos

espontaneos y mortalidad fetal.

En los uUltimos afios, ha crecido considerablemente la relacion de enfermedades
autoinmunes. Una de estas relaciones con mas frecuencia se observa entre
trastornos reumatoldgicos, como el sindrome de Sjoégren, la artritis reumatoide y el
LES, junto con afecciones femeninas (ginecolégicas como la endometriosis y los
fibromas uterinos). Hoy en dia, se ha establecido una fuerte relacion entre el LES y
la endometriosis, con una prevalencia notable de ambas condiciones en mujeres
(17).



METODOLOGIA

El disefio de investigacion de esta revision sistematica se alineo con los estandares
y recomendaciones internacionales establecidos por la normativa PRISMA (Anexo
2) (6); para poder ingresar al protocolo original del estudio se recomienda utilizar el
siguiente link Zendo: https://zenodo.org/records/13140648 (8).

Como criterios de seleccion se tuvo en cuenta; criterios de inclusion:
investigaciones con restriccién en relacion a los afios de antigiiedad (2000 hasta el
31 de junio del 2024); tipo de estudios: casos y controles, cohortes y estudios
transversales; publicaciones escritas en inglés y/o espafiol; poblacion: mujeres en
edad reproductiva (15 a 44 afios), mujeres adultas (20 a 59 afios) segun rango
OMS (7) y publicaciones con texto completo. Criterios de exclusion: toda
investigacion no realizada en humanos; estudios reporte de casos, cartas al editor,

articulos incompletos, comentarios y literatura gris.

En esta revision sistematica, se utilizé la lista de verificacion de la normativa
PRISMA. Ademas, se elabord un protocolo el cual seguidamente fue publicado y
registrado en el repositorio Zendo (Anexo 5), una base de datos de fuentes
internacionales para registrar protocolos de revisiones sisteméaticas. Agregado a
este trabajo se 0 se emple6 el Checklist PRISMA 2020 para confirmar que todos
los pasos y productos del estdndar PRISMA fueron considerados en la presente

revision sistematica.

Para la estrategia de busqueda nos apoyamos con el enfoque PICO (Anexo 01),
gue guio la obtencién de evidencia cientifica en paginas de busqueda autorizadas
y fiables, como PUBMED, SCOPUS, Web of Science y Embase. Se implemento
una busqueda estratégica con términos como: Endometriosis, endometrium,
endometrioma, adenomyosis, hormones, systemic lupus erythematosus, chronic
lupus erythematosus, cutaneous Ilupus erythematosus, discoid lupus
erythematosus. Estos términos se emplearon para crear frases de busqueda
personalizadas (Anexo 3).

Seguidamente, los estudios seleccionados se descargaron y se combinaron en un
anico archivo. Se utilizé el software RAYYAN QCRI para gestionar y hacer un

seguimiento de estos estudios (Anexo 4).


https://zenodo.org/records/13140648

La busqueda se realizé en dos fases, con la participacion de tres personas en la
revision. Primero, se cargaron los articulos en un gestor de referencias, RAYYAN
QCRI, donde se eliminaron los duplicados. En la primera fase, dos revisores
realizaron de manera independiente la revision de resumenes vy titulos de los
estudios seleccionados. Se eligieron todos los articulos que cumplian con los
criterios considerando aspectos como la referencia y el enfoque PICO. Los estudios
que no cumplian con los criterios fueron descartados (no seleccionados). En la
segunda fase, se realiz6 una seleccion similar, pero esta vez a texto completo. En
ambas fases un tercer revisor ayudo a tomar decisiones finales en caso de
discrepancias.

Durante el proceso de seleccion y sobre todo localizacidén de estudios, se siguio el
diagrama de flujo PRISMA sobre todo para la organizacion y el registro de los
estudios (Figura 1).

Para el proceso de extraccion de datos, se requirié el apoyo de los tres revisores
de forma independiente. Se establecieron y aplicaron los criterios de inclusion y
exclusion antes de iniciar la busqueda de datos a obtener. Se llegé a seleccionar
los estudios relevantes que cumplian con los criterios y se extrajeron datos de ellos
mediante el desarrollo de un formulario. Dicho formulario contiene informacion
como: titulo, autor, afio de la publicacion, pais, tamafio de la muestra (N°), edad de
los pacientes, género, disefio del estudio, calidad de vida y resultados de la
efectividad de la intervencién (Tabla 1).

Los estudios fueron evaluados en términos de su metodologia aplicando la escala
de Newcastle-Ottawa, tal escala se utiliza para evaluar estudios observacionales,
en particular estudios de cohorte y estudios de caso-control. Dicha escala se centra
en tres categorias principales: primero la seleccién de los grupos de estudio,
segundo la comparabilidad de los grupos y por ultimo la determinacién de la
exposicién o resultado. Cada uno de estos componentes recibe una puntuacion
basada en criterios especificos. Una puntuacion alta indica un bajo riesgo de sesgo,
mientras que una puntuacion baja indica un alto riesgo de sesgo (Tabla 4). Esta
escala proporciona una herramienta estructurada y detallada para valorar la calidad
de los estudios observacionales seleccionados, asegurando que las conclusiones

derivadas de los meta-analisis sean lo mas validas y fiables posible. Por ultimo, tres



revisores evaluaron cada estudio de manera independiente y resolvieron cualquier

discrepancia mediante discusion.

Los datos obtenidos finalmente en todas las publicaciones validadas han sido
expuestos en tablas y diagramas, incluyendo el indicador, asi como el analisis
realizado en cada uno de los estudios seleccionados. No se lleg6 a realizar un
metaanalisis porque la cantidad y naturaleza de los estudios no lo permitio. Asi
mismo algunos de ellos mostraron deficiencias en el reporte sobre lo que realizaron

en aspectos metodoldgicos sensibles.

Dado que se trata de un estudio secundario que involucro la evaluacion y analisis
de varios articulos aplicados, no se lleg6 a requerir el consentimiento informado.
De igual manera fue presentado al comité de ética de medicina de la Universidad

César Vallejo.



RESULTADOS
Se recolectaron y extrajeron un total de 6458 estudios de estas cuatro bases de

datos, de los cuales 3875 eran duplicados y fueron eliminados, resultando en 2583
registros Unicos potenciales. Posteriormente, se revisaron el titulo y el resumen,
excluyendo 2428 trabajos, y quedando 155 para una seleccion a texto completo.
De este numero de articulos, 92 fueron eliminados aplicando los criterios de
inclusion y exclusion; y 56 por no ser articulos de acceso abierto. De esta manera,
se obtuvo un total de 7 estudios seleccionados para la presente revision. El proceso
de seleccién se muestra en la (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios
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Caracteristicas de los estudios

TABLA 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados.

N° AUTOR (ES) ANO PAIS/IDIOMA TIPO DE MUESTRA POBLACION OBJETIVO
ESTUDIO
1 Harris H, et al 2016 Suecia/ inglés Casosy 366 Registro Nacional de Pacientes y
(2016) (29) controles controles femeninos muestreados,

durante 47 anos.

2 Yoshii E, et al 2021 Japén / inglés Casosy 30 516 casos Base de datos de reclamaciones
(2021) (30) controles con de seguros de salud a gran escala
endometriosis en Japon, durante 7 afos.
y 120 976
participantes
control
3 Yu-hsi F, et al 2021 China /inglés Cohorte Endometriosis Seguros de salud de Taiwan,
(2021) (31) (N=16.758)y durante 19 afos.
no
endometriosis
(N =16.758)
4 Greenbaum H, et 2019 Israel / inglés Transversal 781571 -

al (2019) (32)
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5 Munk N, et al 2011 Dinamarca / Cohorte 37661 Registro Danés de Altas

(2011) (33) inglés Hospitalarias, durante 30 afios.
6 Matorras R, etal 2007  Espafia/inglés Cohorte 462 Hospital de Cruces, Baracaldo,
(2007) (34) Vizcaya, durante 4 afos.
7 SunY, et al 2022 China/inglés Cohorte 482526 Investigacion de Seguros de Salud
(2022) (35) de Taiwan, durante 13 afios.

En la tabla 1 se proyectan las caracteristicas de los estudios rescatados, todos publicados en el mismo idioma y realizados en
paises como Suecia, Japén, China, Israel, Dinamarca y Espafia. Respecto a los afios de publicacion de los articulos incluidos en
esta investigacion, el mas antiguo corresponde a 2007 y el mas reciente a 2022; ademas, se observa que en 2021 se publico el
mayor numero de articulos sobre la relacion entre la endometriosis y el lupus eritematoso sistémico. Por otro lado, el estudio con
mayor muestra el de Hila G, et al, con un total de 781 571, mientras que el estudio con menor muestra fue el de Harris H, et al,
con un total de 366. Los estudios seleccionados fueron Cohorte en su mayoria 4, seguido por estudio de casos y controles 2,y 1

estudio transversal.
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TABLA 2. Resultados de los estudios seleccionados.

N° AUTOR (ES)

CONCLUSIONES

RESULTADOS DE LA
EFECTIVIDAD DE LA
INTERVENCION

Los hallazgos
sugieren una
asociacion entre la
endometriosis y el
LES. Seran
necesarios futuros
estudios prospectivos
con seguimiento
prolongado para
aclarar si esta
asociacion esta
influenciada por el
momento y la
gravedad del
diagnaostico de
endometriosis.

Existe una asociacion
significativa entre la
endometriosis y el LES.
Esta relacion fue
comparable al analizar
casos que requirieron
laparoscopia o
laparotomia en los seis
meses posteriores al
diagndstico de
endometriosis, y se
fortaleci6 al considerar
solo aquellos casos de
endometriosis
diagnosticados

simultdneamente con la

JEXISTE EDAD
ASOCIACION
ENTRE LA
ENDOMETRIOSIS
Y EL LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO?
1 Harris H, et al Si existe 48 afos y la
(2016) asociacion edad media en la
primera
observaciéon con
endometriosis
era de 40 afos.
2 Yoshii E, et al No existe La edad media
(2021) asociacion fue de 30 afios.

Varias enfermedades

alérgicas se
asociaron con una

mayor incidencia de

endometriosis.

histerectomia.

El diagndstico de lupus

eritematoso sistémico

no mostré una relacion
con un mayor desarrollo

de endometriosis. Sin
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También se observo embargo, entre las
una mayor incidencia  diversas enfermedades

en pacientes con alérgicas, se observo
artritis reumatoide. Se  que la rinitis alérgica, la
necesitan mas urticaria y la conjuntivitis
estudios para alérgica estaban
dilucidar la influencia asociadas con un
de las respuestas aumento en la
inmunitarias en el incidencia.

desarrollo de la
endometriosis.

Yu-hsi F, et al Si existe 30 y 45 afos Los resultados Los resultados
(2021) asociacion de edad demostraron un demostraron un mayor
mayor riesgo de LES riesgo de lupus
en pacientes con eritematoso sistémico
endometriosis. Los (LES) en pacientes con
médicos deben ser endometriosis. Los
conscientes de esta médicos deben ser
asociacion cuando conscientes de esta
traten a pacientes con asociacion cuando
endometriosis 0 LES.  traten a pacientes con
endometriosis o LES.
Greenbaum H, et Si existe 42 y 55 afios La concurrencia de Los OR ajustados para
al (2019) asociacion endometriosis y la fibromialgia entre las
fibromialgia se asocia pacientes con
con una alta carga de endometriosis fueron de
SIDA, 4,1 para el lupus
ansiedad/depresiony  eritematoso sistémico
HCRU. (LES), 3,1 para el

sindrome de Sjogren,
2,9 paralaEll, 2,1 para

13



los antidepresivos
dispensados y 1,7 para
la ansiedad/depresion
diagnosticada.

Munk N, et al Si existe 25 a 44 afnos Los hallazgos En un analisis
(2011) asociacion nacionales basados complementario
en cohortes no restringido a mujeres
respaldan las con endometriosis
afirmaciones confirmada por
anteriores de un laparoscopia o
riesgo marcadamente laparotomia, las
mayor de EM, LES y asociaciones no
SS en mujeres con cambiaron para el SM,
endometriosis. Sin pero perdieron
embargo, si las significacion estadistica
mujeres con para el LES.
endometriosis
realmente tienen un
riesgo
moderadamente
elevado (20-60%) de
una o mas de las
enfermedades
autoinmunes
estudiadas, debe
esperar a ser
aclarado en futuros
estudios prospectivos
a gran escala.
Matorras R, et al Si existe 20 y 50 aflos Se ha concluido que La prevalencia de
(2007) asociacion la endometriosis es endometriosis fue
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causada por una
inmunidad
defectuosa. Por el
contrario, parece ser
mas evidente que la
inmunidad puede
estar involucrada en
el mantenimiento y
progresion de la
enfermedad. Por otro
lado, se ha dado una
sugerencia que si la
vigilancia
inmunoldgica se
altera en mujeres
con endometriosis.
entonces estas
mujeres podrian tener
una mayor
frecuencia de
enfermedades
autoinmunes.

significativamente
menor en pacientes con
LES. que en mujeres
asintomaticas.

Sun, et al
(2022)

Si existe
asociacion

En conclusion, el
riesgo de
endometriosis fue
significativamente
mayor en las
pacientes con LES
que en las
poblaciones
generales. Para

Se identificaron los
factores que podrian
estar relacionados con
la asociacion de la
endometriosis y el lupus
eritematoso sistémico
(LES) como posibles
factores de confusion.
Estos incluyen variables
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aclarar la
investigacion, es
importante realizar
estudios prospectivos
adicionales de
pacientes con
diagndstico reciente
de LES, que incluyan
un seguimiento a
largo plazo y
evaluaciones
ginecoldgicas
cuidadosas.

demograficas; Se
analizo el nivel de
urbanizacion,
clasificandolo en
urbano, suburbano y
rural. La duracion de las
estancias hospitalarias
se dividio en cuatro
categorias: 0 dias, 1-6
dias, 7-13 dias y mas
de 14 dias.

En la tabla 2 se proyecta informacion sobre la relacion general entre la endometriosis y el LES. Todos los estudios concluyen que

existe una asociacion significativa entre ambas condiciones.

TABLA 3. Resultados del andlisis de cada estudio segun la edad de las pacientes.

N® AUTOR (ES)

ASOCIACION ENTRE
ENDOMETRIOSIS Y
LUPUES
ERITEMATOSO
SISTEMICO SEGUN
LA EDAD

EDAD

INDICADOR

1 Harris H, et al (2016)

Se presentd una
mayor asociacion de
LES con endometriosis

48,7 afos y la edad
media en la primera
observacion con

odds ratio: 2,26 +
IC del 95%
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en mujeres de 48 afos
en adelante

endometriosis era de
40,8 afos

Yoshii E, et al (2021

Se determind que en
pacientes en rango de
30 afos no hay una
asociacion significativa
de ambas
enfermedades

30 afos

TIR, 1,31; IC 95%

Yu-hsi F, et al (2021)

Se presentd una
mayor asociacion de
LES con endometriosis
en mujeres de 45 afios
qgue de 30

30 y 45 afios de
edad

TIR, 1,31; intervalo
de confianza del
95%, 1,05-1,64

Greenbaum H, et al (2019)

Se presentd una
mayor asociacion de
LES con endometriosis
en mujeres de 55 afios

42 y 55 afios

(LES), 3,1 (1,5-6,2)

Munk N, et al (2011)

Se demostré que la
asociaciéon de ambas
enfermedades fue
minima en mujeres
mas jovenes

25 a 44 afos

86 SS (SIR Y
1,6: 1,3 —2,0)

Matorras R, et al (2007)

Queda determinado
gue mientras mayor
sea la paciente hay
una mayor incidencia
de asociacion de LES
con endometriosis

20 y 50 afios

(OR 2,17 [IC
95% 0,48-9,90]) .

Sun, et al (2022)

Mayor prevalencia de
ambas enfermedades
Se presento en

20, 20-29, 30-44 y =
45 anos

1,20 (IC 95%:
0,91-1,58)
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mujeres de 45 afios en
adelante

En latabla 3 se proyectan los resultados finales del andlisis de cada estudio de manera individual segun la edad y la edad promedio
fue entre 20 a 30 afios, se determind en los 7 estudios que existe una asociacion entre endometriosis y lupus eritematoso sistémico

(LES); a pesar de ello lamentablemente no hay manera de poder decir si la asociacién varia segun la edad.
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Evaluacion del riesgo de sesgo

TABLA 4. Evaluacion de sesgo segun Escala de Newcastle-Ottawa

AUTOR

Harris H, et
al (2016)

Yoshii E, et
al (2021)

Yu-hsi F, et
al (2021)

Greenbaum
H, et al
(2019)

Munk N,et al
(2011)

REPRESEN
TATIVIDAD
DE
COHORTE
EXPUESTA

SELECCION

SELECCION  DETERMINA
DE COHORTE CION DE LA
NO EXPOSICIO

EXPUESTA N

* *

* *

* *

* *

* *

DESENLACE
NO
PRESENTE
AL INICIO

COMPARABI DESENLACE
LIDAD
EVALUACIO ADECUAD
N DE O TIEMPO
RESULTAD DE
o SEGUIMIE
NTO
ok * *
ok * *
ok * *
* * -
* * *

ADECUA
DO
SEGUIMI
ENTO

PUNTA

JE
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Matorras R, * * * * * * * * 8
et al (2007)

Sun, etal * * * * * ok * * - 8
(2022)

En la tabla 4 se muestra el analisis detallado de los siete estudios considerados, utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa
en el software Revman 5.4, se identificaron patrones evidentes de riesgo de sesgo, que se presentan en la Tabla 4 y en las Figuras
2y 3. En el primer dominio, que se centra en la seleccién de participantes, seis articulos mostraron un bajo riesgo de sesgo, lo
gue sugiere una buena representatividad de la poblacion elegida, tanto en el grupo expuesto como en el no expuesto, ademas de
una adecuada definicion de la exposicion. En el segundo dominio, que examina la comparabilidad entre los grupos, solo cuatro
estudios realizaron los ajustes necesarios para controlar posibles factores de confusion, lo que podria haber influido en la relaciéon
entre la exposicion y el resultado. Finalmente, Unicamente el estudio de Greenbaum H et al. (2019) present6 un alto riesgo de
sesgo en el dominio de desenlace, ya que, aunque la exposicién fue claramente definida y se utilizaron métodos de medicion
apropiados, no se especifico el tiempo de seguimiento, lo que genera incertidumbre sobre la consistencia y precision de la relacion

entre ambas variables.
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TABLA 5. Riesgo de sesgo de los estudios.

ESTUDIOS SELECCION COMPARABILIDAD DESENLACE CONCLUSION
HARRIS H, ET AL (2016) ¥k kK * ok * K BAJO RIESGO
YOSHII E, ET AL (2021) * %k Kk * * BAJO RIESGO
YU-HSI F, ET AL (2021) ¥k kK * ok * Kk BAJO RIESGO
GREENBAUM H, ET AL (2019) ¥k kK * * RIESGO NO CLARO
MUNK N, ET AL (2011) * %k k * 'S S BAJO RIESGO
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MATORRAS R, ET AL (2007) 12,88 * % %k BAJO RIESGO

SUN'Y, ET AL (2022) 2. 8. 8.8 ¢ * k *k BAJO RIESGO

En la tabla 5 se muestra un resumen del riesgo de sesgo de los articulos seleccionados, cabe mencionar que la escala de
Newcastle-Ottawa tiene un puntaje maximo de 9. Un puntaje elevado sugiere un menor riesgo de sesgo y una mejor calidad del
estudio. En esta revision un estudio tuvo un puntaje de 6 que se podria clasificar como un estudio de calidad moderada, lo que

indica la posibilidad de sesgo, aunque no de manera concluyente.
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FIGURA 2. Riesgo de sesgo individual de los estudios.

Greenbaum H, et al (2019)

Harris H, et al (2016)

Matorras R, et al (2007)

Munk N,et al (2011)

Suny, etal (2022)

Yoshil E, etal (2021)

Yu-hsi F, etal (2021)

® OO O S ® | seeccin
® OO 0O 0O O @ | comparabiidad
® OO OO O @ Desenace

En la figura 2 se muestra el riesgo de sesgo individual de los estudios seleccionados

utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa en el software Revman 5.4.
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FIGURA 3. Resumen del riesgo de sesgo de los estudios.

Seleccion
Comparabilidad

Desenlace

0%

25% 50%

75%

100%

I Low risk of bias

[ Junclear risk of bias

Il Hiah risk of bias

En la figura 3 se muestra el resumen del riesgo de sesgo de los estudios

seleccionados utilizando la herramienta de Newcastle-Ottawa en el software

Revman 5.4.
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DISCUSION

Los estudios analizados ofrecen una vision integral acerca de la conexion entre la
endometriosis y diversas patologias autoinmunes, con un énfasis especial en el lupus
eritematoso sistémico (LES). En términos generales, los resultados indican una
marcada coincidencia entre la endometriosis y el LES, asi como con otras
enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Sjogreny la esclerosis mdultiple. Los
datos muestran que las mujeres diagnosticadas con LES tienen un riesgo elevado de
desarrollar endometriosis, y de manera similar, las personas con endometriosis
también presentan mayor probabilidad de desarrollar LES. Ademas, se ha observado
una posible relacion entre la endometriosis y la fibromialgia, lo que sugiere un patron

comorbido entre ambas condiciones (27).

La evidencia que respalda la conexion entre la endometriosis y el LES proviene de
diversos estudios previamente mencionados, los cuales resaltan la alta prevalencia
de endometriosis en pacientes con LES. Este hallazgo se refleja en el incremento del
riesgo de diagnostico de endometriosis en mujeres con LES, asi como en la
coincidencia con otras patologias autoinmunes (25). Aunque los mecanismos
especificos detras de esta asociaciéon no se comprenden completamente, se plantea
que factores inmunoloégicos comunes podrian estar involucrados. Tanto la
endometriosis como el LES estan relacionados con alteraciones en el sistema
inmunitario, lo cual podria favorecer la coexistencia de ambas enfermedades.
Asimismo, la presencia de comorbilidades como la fibromialgia sugiere una posible
interaccién entre los mecanismos patolégicos subyacentes, tales como la inflamacién
cronica o la desregulacién inmune, que podrian estar implicados en la aparicion

concurrente de estas afecciones (20).

Al contrastar nuestros hallazgos sobre la conexion entre la endometriosis y el lupus
eritematoso sistémico (LES) con la literatura existente, notamos que varias revisiones
sistematicas han encontrado una relacién significativa entre ambas enfermedades,
aunque los mecanismos involucrados siguen siendo un tema de debate. Por ejemplo,
algunas de estas revisiones sugieren que la inflamacién crénica y los desequilibrios
hormonales podrian jugar un papel crucial en esta asociacion. Sin embargo, otros
estudios han arrojado resultados dispares, lo que subraya la necesidad de llevar a

cabo investigaciones longitudinales que aclaren tanto la naturaleza como la direccion
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de esta relacion. Esto indica que, aunque existen pruebas que respaldan la conexion
entre endometriosis y LES, las diferencias en los métodos de investigacion y las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas pueden influir en los resultados, lo que
pone de manifiesto la complejidad de estas enfermedades y la importancia de adoptar

un enfoque multidisciplinario en su investigacion.

Estos resultados tienen relevantes repercusiones para la salud publica. El
reconocimiento de una prevalencia mas alta de endometriosis en pacientes con LES
indica la necesidad de una vigilancia mas estricta y una evaluacion detallada en esta
poblacién. Los profesionales de la salud deben estar alertas a los indicios de
endometriosis en mujeres diagnosticadas con LES y adoptar un enfoque integral para
el tratamiento de estas condiciones comorbidas (23). Esto podria mejorar la calidad
de vida de las pacientes, al proporcionar un tratamiento mas adecuado y a tiempo.
Ademas, los resultados destacan la importancia de continuar investigando para
comprender mejor los mecanismos patolégicos compartidos y desarrollar enfoques

terapéuticos mas eficaces (30).

Una de las principales fortalezas de los estudios analizados es su enfoque en grandes
bases de datos y cohortes bien establecidas, lo que ofrece una base sélida para
observar las asociaciones entre la endometriosis y las enfermedades autoinmunes.
No obstante, también presentan algunas limitaciones, como la variabilidad en los
meétodos diagndsticos y la posible ausencia de datos longitudinales que permitan
confirmar las relaciones causales. El uso de bases de datos de seguros y registros
clinicos puede restringir la exactitud de los diagndsticos y el seguimiento de los
pacientes. Ademas, muchos de estos estudios se apoyan en datos retrospectivos, lo
que puede introducir sesgos en la interpretacion de la relacion entre estas
enfermedades. La realizacién de estudios prospectivos y la incorporacion de enfoques
multidisciplinarios son esenciales para validar y ampliar estos resultados (21).

En resumen, la evidencia apunta a una relacion relevante entre la endometriosis y el
LES, con importantes repercusiones para la practica clinica y la salud publica.
Entender los mecanismos subyacentes y prestar atencion a las comorbilidades puede

mejorar el manejo y la calidad de vida de las personas afectadas.
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CONCLUSIONES

° Actualmente, ha aumentado significativamente la coexistencia de
enfermedades autoinmunes como las previamente mencionadas, y se ha
establecido que hay una relacion entre la endometriosis y el lupus eritematoso
sistémico (LES); sin embargo, lamentablemente no se puede determinar si esta

asociacion cambia segun la edad

° La mayoria de los estudios revisados en esta revision sistematica utilizaron
una metodologia sélida y tamafios de muestra adecuados. Sin embargo, se observo
heterogeneidad, especialmente en lo que se refiere a la comparabilidad; en
particular, la falta de control sobre variables confusoras se identificé como uno de

los principales problemas.
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VI.

RECOMENDACIONES

Se sugiere llevar a cabo evaluaciones regulares y detalladas para detectar signos
tempranos de endometriosis. Estas evaluaciones pueden incluir ecografias
pélvicas, resonancias magnéticas y exdmenes clinicos especificos. La
identificacion temprana podria posibilitar un manejo mas eficaz y una intervencion
adecuada, lo que ayudaria a reducir los sintomas y a mejorar la calidad de vida.
Es recomendable investigar los mecanismos biol6gicos que podrian estar
implicados en esta asociacion, tales como los perfiles hormonales y la inflamacion
sistémica, mediante analisis mas exhaustivos de biomarcadores.

Se sugiere realizar estudios longitudinales que permitan observar como
evolucionan ambas condiciones a lo largo del tiempo. También seria util llevar a
cabo investigaciones que incluyan poblaciones mas variadas en términos de edad,
etnicidad y comorbilidades, lo que proporcionaria una perspectiva mas integral

sobre como estos factores impactan la relacion entre las dos enfermedades.
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ANEXOS

ANEXO 1: FORMULACION PICO

ENDOMETRIOSIS

P I/E C (o)
MUJERES EN
EDAD REPRODUCTIVA MUJERES CON MUIJERES SIN LUPU;E_FEE;\EIII\QQTOSO
Y ADULTA CON ENDOMETRIOSIS ENDOMETRIOSIS
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ANEXO 2: LISTA DE VERIFICACION PRISMA 2020

‘

Titule 1 Identifique la publicackin como una revisiin sistemdatica.

Resumen estructurado 2 Vea la lista de verificacion para resumenes estructurados de la declaracion
PRISMA 2020 (tahla 2]

INTRODUCCION

Jusuificac i 3 Desciila la justificacion de la sevisidn en el contexio del conockndento
existente.

Dhjetivos 4 Froporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
abaorda la revisidn,

METODS

Criterios de elegibilidad 5 Especifique los eriterios de inclusidn y exclussiin de la revisidn y cdmo se

agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de bisgueda o consulta para identificar
los estudios, Especifique la fecha en la que cada recurso se buscd o consultd
por altima vez,

Estrategia de basqueda

Fresente las estrategias de bilsqueda completas de todas las bases de datos,
registros ¥ sithos web, incluyendo cualquier filtro y bos mites utilizados.

Proceso de seleccibn de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusidn de la revisibn, incluyendo cudntos autores de la revisidn
crilharon cada registro y cada publicacidn recuperada. si trabajaron de manera
independiente y. sl procede, los detalles de las herramientas de
automatizacion utilizadas en el proceso,

Proceso de extracciin de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer bos datos de los informes

o publicaciones, induyendo cuintos revisores recopilaron datos de cada
publicacsin, si trabajaron de a independiente, bos procesas para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, 5i procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el procesa.

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron bos datos,
Especifique 51 s¢ buscaron todos bos resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisiz) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidar los
resultados que se debian recoger.

100

Enumere y defina todas las demds variables para Las que se buscaron datos.
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes ¥ de La intervencidn,
fuentes de financiackin). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informaciin ausente (missing) 0 incierta

Evaluaciin del riesgo de sesgo de los

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

estudios individuales de los estudios inclubdos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cudntos autores de la revisiin evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizackiin utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto 12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razan

de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados,

Mitodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis [por ejemplo, tabulando Las caracteristicas de los estudios

de intervencidn y compardndolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n 51

13b

Describa cualguier método requerido para preparar bos datos para su

presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintes

13d

Describa los métodos wtilizados para sintetizar los resultados y justifigue
sus elecciones, 5i se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodos para dentificar la presendia ¥ el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informdaticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogenesdad entre los resultados de bos estudios (por ejemplo.
andlisis de subgrupos, metarregresidn).

131

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robuster de bos resultados de la sintesis.
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Evaluacion del sesgo en la publicacion

14

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones ).

Evaluaciin de la certeza de la evidencia

15

Describa los métodos utilizados para evaluwar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

Seleccidn de los estudios

16a

Describa los resultados de los procesos de bisqueda y seleccidn, desde el
numero de registros identificados en la basqueda hasta ol nimero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1)

16h

Cite los estudios que aparentements cumplian con bos criterios de inclusidn,
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios

17

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas,

Riesgn de sesgo de los estudios
individuales

Presente las evaluactones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios
includdos.

Resultados de los estodios indnaduales

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede] v b) La estimacidn del efecto y su
precisitn {por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o griaficos,

Resultados de la simtesis

B

Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
enire los estudios contribuyentes.

Presente los resultados de todas Las sintesis estadisticas realizadas, 5i se ha
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibalidad

o de confianza ) y las medidas de heterogeneidad estadistica, 5i se comparan
grupos, describa la direccidn del efecto.

#

Fresente los resultados de todas las investigaciones sobre Las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

Presente los resultados de todos los analisis de ibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados,

Sesgos en la publicacidn

21

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada,

Certeza de la evidencia

Presente Las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado,

Proporcione una interpretacion general de los resultados en ol contexto
de otras evidenciz.

Argumente las limitaciones de la evidendia incluida en la revisiin,

Argumente las Emitaclones de los procesos de revisidn utilizados.

Argumente las implicaciones de los resultados para la prictica, las politicas
¥ las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo

;

Proporcione la informacidn del registro de la revisidn, inchiyendo el nombre
¥ el niimero de regisiro, o declare que la revisidn no ha sido registrada.

&

Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningin protocolo,

Describa y expligue cualguier enmienda a la informacidn proporcionada en
el registro o en el protocolo.

Financiacion

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisidn y el
papel de los financiadores o patrocinadores en L revision.,

Conflicto de intereses

Declare bos conflictos de intereses de los autores de la revision,

Disponibilidad de datos, codigns ¥ otros
materiales

5
26
7

Especifique qué clementos de los que se indican a continuacion estin
disponibles al piblico y dande se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios inclhuidos, datos
utilizados para todos los andlisis, oidigo de analisis, cualquier otro material
withzado en la revissin.
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ANEXO 3: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

BASE DE EXPRESION DE BUSQUEDA

DATOS
((((((((endometriosis[Title/Abstract]) OR
(endometrium|[Title/Abstract])) OR
(endometrioma[Title/Abstract])) OR
(adenomyosis[Title/Abstract])) AND

PUBMED (hormones|Title/Abstract])) AND (systemic lupus
erythematosus[Title/Abstract])) OR  (chronic  lupus
erythematosus[Title/Abstract])) OR (cutaneous lupus
erythematosus|Title/Abstract])) @~ OR  (discoid lupus
erythematosus|Title/Abstract])
( C ( ( (¢ C(( endometriosis[title/abstract] ) OR (
endometriumtitle/abstract] ) ) OR (
endometrioma]title/abstract] ) ) OR (
adenomyosis|title/abstract] ) ) AND (

SCOPUS hormonesititle/abstract] ) ) AND ( systemic AND lupus AND
erythematosusftitle/abstract] ) ) OR ( chronic AND lupus
AND erythematosusititle/abstract] ) ) OR ( cutaneous AND
lupus AND erythematosusftitle/abstract] ) ) OR ( discoid
AND lupus AND erythematosusytitle/abstract] )
((((((((TT=(endometriosis)) OR TI=(endometrium)) OR
Tl=(endometrioma)) OR TI=( adenomyosis)) AND

WEB OF TI=(hormones)) AND TI=(systemic lupus erythematosus))

SCIENCE OR TI=( chronic lupus erythematosus)) OR Tl=(cutaneous
lupus erythematosus)) OR TI=(discoid lupus
erythematosus)
(endometriosis)/br OR ((endometrium):ab,ti) OR
((endometrioma):ab,tiy OR ((adenomyosis):ab,ti) AND

EMBASE ((hormone):ab,ti) AND (('systemic lupus
erythematosus'):ab,ti) OR (("'chronic lupus
erythematosus'):ab,ti) OR (('skin lupus
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erythematosus'):ab,ti) OR ((discoid
erythematosus'):ab,ti) AND [2000-2024]/py

lupus

Fuente de informacion: Pubmed, Scopus, Web of science y Embase.
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ANEXO 4: Software RAYYAN QCRI
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38



auod %61

W] SUOISSaS MaIA @ LA

|uoqa %Ly

awi] SUOISSas MaIA @ L\

o] suoisioaq zeh's

(Joipiogp(jo0 ) PBRIY UsWIDD c

Yo suoisioaq 08Z'T

(1010100D[j0D ) seuio) zenBupoa sin sing c

A jauop ainoj iqol poos

ssaiboid wps]

peubllv %86

spued vol @

Aspwwinsg Bulussios

GGl :Pepnjoul @ 8% ©AAbp

Bujussios 01 09

U22195 0} 13| SAIIIUY

0

=¥ [S9IOIMD || PAUIDS NOA

SUOISSaS OF | SUIWYL | SiUp @

650V ‘Papnioxy @

%00L

ssaiboid INoA

Revisores realizaron de manera independiente la revisién de titulos y

de los estudios seleccionados

’

resumenes

39



ANEXO 5: Repositorio Zenodo
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Anexo 5. Protocolo de revision sistematica subida a repositorio Zenodo.
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