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La endometriosis es una enfermedad en la que tejido similar al revestimiento interno
del Utero crece fuera de él, por ejemplo, en los ovarios o en la cavidad abdominal.
Este tejido responde a las hormonas del ciclo menstrual y se inflama de manera
repetida, lo que provoca dolor pélvico intenso, menstruaciones incapacitantes, dolor
durante las relaciones sexuales y dificultades para lograr un embarazo, con un impacto
importante en el bienestar fisico, emocional y econémico. Se estima que alrededor
del 10% de las mujeres en edad reproductiva la padecen, lo que equivale a cerca
de 190 millones en el mundo y a mas de siete millones en México. A pesar de ello, el
diagndstico suele retrasarse durante afios, en parte por la normalizacién del dolor
menstrual. En este articulo explicamos qué es la endometriosis y por qué no puede
considerarse un simple “dolor de regla”, asi como sus efectos en la vida diaria y la
salud mental. También abordamos los retos para su diagndstico y las opciones de
tratamiento actuales. Finalmente, describimos cémo se estudia en el laboratorio
mediante modelos experimentales —desde animales hasta organoides— que permiten
comprender sus mecanismos y desarrollar mejores terapias.

Palabras clave: Endometriosis; Dolor pélvico; Salud reproductiva; Modelos animales;
Investigacién biomédica.

Abstract

Endometriosis is a disease in which tissue similar to the inner lining of the uterus
grows outside it, for example, on the ovaries or within the abdominal cavity. This tissue
responds to hormonal changes during the menstrual cycle and becomes repeatedly
inflamed, leading to severe pelvic pain, debilitating menstruation, pain during sexual
intercourse, and difficulties achieving pregnancy, with a significant impact on physical,
emotional, and economic well-being. It is estimated that around 10% of women of
reproductive age are affected, corresponding to nearly 190 million worldwide and
more than seven million in Mexico. Despite this, diagnosis is often delayed for years,
partly due to the normalization of menstrual pain. In this article, we explain what
endometriosis is and why it cannot be considered simply “menstrual pain,” as well
as its effects on daily life and mental health. We also address current challenges in
diagnosis and available treatment options. Finally, we describe how endometriosis
is studied in the laboratory using experimental models—from animals to organoids—
which help elucidate disease mechanisms and support the development of more
effective therapies.

Keywords: Endometriosis; Pelvic pain; Reproductive health; Animal models; Biomedical
research.
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Introduceion
iQué es la endometriosis?

La endometriosis es una enfermedad en la que
tejido similar al endometrio, es decir, al reves-
timiento interno del Utero, aparece donde no
deberia: en los ovarios, en la superficie del
peritoneo o incluso entre el recto y la vagina.
No se trata de un trastorno nuevo ni raro.
Fue descrita por primera vez en el siglo XIX,
pero durante décadas muchas mujeres fueron
etiquetadas como “histéricas” o se les dijo que
su dolor era parte normal de la menstruacion.
Hoy sabemos que la endometriosis es un pro-
blema complejo que involucra hormonas, sis-
temainmune, nerviosy el microambiente de la
cavidad abdominal.

Enlapractica, esto se traduce en sintomas que
se repiten de mujer a mujer: dolor pélvico cré-
nico, reglas muy dolorosas que pueden impedirir
alaescuelaoaltrabajo, molestiasal tenerrela-
ciones sexualesy dificultades para embarazarse.
Apesarde que existen distintas formas de endo-

Panorama epidemiol6gico: mundo y México

Cuando se habla de endometriosis, aveces se
piensa enun padecimiento “poco frecuente” o
exclusivo de ciertos hospitales de alta espe-
cialidad, pero las cifras cuentan otra historia.
Se estima que alrededordel 10% de las mujeres
en edadreproductiva presentan endometriosis,
lo que equivale aunos 190 millones de mujeres
en el mundo (Organizacién Mundial de la Salud,
2023, 2024).

Informes recientes de la Organizacion Mun-
dial de la Salud situan la prevalencia en un
rango de 6 a 13%, dependiendo del disefio de
los estudios y de las técnicas diagndsticas
empleadas (World Health Organization, 2023;
World Health Organization Bulletin, 2024).

Mas alla del niumero exacto, la carga global de
la enfermedad —medida en afios vividos con
dolory limitaciones— ha ido en aumento, en
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metriosis —como lesiones superficiales en el
peritoneo, quistes en los ovarios o focos pro-
fundos que invaden otros tejidos—, el tamafio
de las lesiones no siempre coincide conlainten-
sidad del dolorniconelimpacto en la fertilidad.
Porsifuera poco, todaviano contamos conuna
prueba sencilla en sangre uorina que confirme
el diagndstico, y en muchos casos sigue siendo
necesario recurrir a estudios de imagen espe-
cializados o incluso a la laparoscopia.

En este contexto, la investigacion bdsicay la
clinica han recurrido a modelos animales y sis-
temas in vitro para entender mejor qué ocurre
en el organismo y como podriamos intervenir
de manera mas tempranay efectiva. A lo largo
de este articulo vamos hilando la historia cli-
nica de la endometriosis con el trabajo que se
realiza en el laboratorio, para mostrar por qué
estaenfermedad estambiénuntemadejusticia
social y de salud publica.

parte porque ahora se reconoce mejor el pro-
blema (Boletin de la Organizacion Mundial de
la Salud, 2024).

& SINTOMATOLOGIA
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Figura 1. Sintomas de la endometriosis. Imagen dise-

flada en Bio-Render (https://www.biorender.com/).
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En México, los datos disponibles apuntan en
la misma direccién. La Secretaria de Salud y
el CENETEC estiman que una de cada diez
mujeres en edad reproductiva podria pade-
cer endometriosis, lo que se traduce en
mas de siete millones de mexicanas poten-
cialmente afectadas (Secretaria de Salud,
2023; Secretaria de Salud-CENETEC, 2023).
Diversos estudios hospitalarios muestran que,
entre las mujeres que consultan porinfertilidad
o dolor pélvico, la proporcién con endometrio-
sis es todavia mayor (Horne & Missmer, 2022;
De Corte etal., 2025). Sin embargo, el pais no
cuenta aun con encuestas epidemiolégicas
especificas, de modo que buena parte de la
informacién proviene de series de casos, regis-
tros clinicos y extrapolaciones a partir de datos
internacionales (World Health Organization,
2023; Secretaria de Salud-CENETEC, 2023).

CENETEC estima que una de cada diez mujeres en edad
reproductiva podria padecer endometriosis

Demoras diagndsticas tipicas
de 7-10 aflos
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A estafaltade datos poblacionales se sumaun
problema que los pacientes conocen bien: el
diagndstico tardio. En distintos paises, incluido
México, se han documentado demoras de entre
7 y10 afios desde los primeros sintomas hasta
que se confirma la enfermedad (De Corte et
al., 2025; Li et al., 2025). Durante ese tiempo,
muchas mujeres pasan pormultiples consultas,
estudios e incluso cirugias con extirpaciones
parciales, lo que agrava no solo el dolor fisico,
sino también la ansiedad, la incertidumbre y
el impacto laboral y econémico (World Health
Organization Bulletin, 2024; Secretaria de
Salud, 2023). Entender cudntas mujeres viven
con endometriosis y por qué tardamos tanto
en detectarla no es un ejercicio meramente
estadistico: es el punto de partida para dise-
flar mejores politicas de salud, campafias de
informacién y lineas de investigacion.

Y

Esto representa 10%
de las mujeres (=190
millones a nivel
mundial)

Se estima que mas de 7 millones
de mexicanas estarian afectadas

Figura 2. Prevalencia de la endometriosis a nivel mundial y en México. Con base

en informacién de la Secretarfa de Salud, 2023.

¢Por qué duele tanto la endometriosis?

Hoy sabemos que la endometriosis no tiene
una sola causa. Mas bien, es el resultado de
varios procesos que ocurren al mismo tiempo
y se refuerzan entre si: inflamacién, cambios
hormonales, alteraciones del sistema inmune
y la forma en que el sistema nervioso procesa
el dolor (Horne & Missmer, 2022). Una de las
primeras explicaciones que se propusieron fue
la llamada menstruacion retrégrada. Durante

la menstruacion, parte del tejido del endome-
trio puede viajar en sentido contrario a través
de las trompas y llegar a la cavidad abdomi-
nal. En algunas mujeres, estos fragmentos
logran adherirse, sobreviviry formar lesiones.
Sin embargo, este fenédmeno ocurre en muchas
mujeres que nunca desarrollan la enfermedad,
porlo que nobasta para explicarlaporcompleto
(Horne & Missmer, 2022).
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La diferencia parece estar en lo que ocurre
después. En personas con endometriosis,
el entorno dentro de la cavidad abdominal
favorece que ese tejido “fuera de lugar” se
implante y crezca. El sistema inmune, que
normalmente deberia eliminarlo, no responde
de la misma manera: algunas células pierden
capacidad para destruirlo, mientras que otras
liberan sustancias que promueven inflama-
cion y formaciéon de nuevos vasos sanguineos.
Esto creaunambiente que facilita la persistencia
de las lesiones (Garmendia et al., 2025).

Ademds, se ha observado que el liquido perito-
neal puede acumular hierro y productos deri-
vados del sangrado ciclico, lo que favorece la
generacion de especies reactivas de oxigenoy
el estrés oxidativo.Estos procesos contribuyen
al dafio tisulary perpetuan lainflamacion, la for-
macion de nuevos vasosy el dolor (Ni&Li, 2024;
Kobayashi et al., 2023).

A esto se suman cambios hormonales. Las lesio-
nes de endometriosis pueden producir sus pro-
pios estrégenos, lo que alimenta su crecimiento.
Almismo tiempo, muestran unamenorrespuesta
alaprogesterona, unahormona que normalmente
ayudaacontrolarlaproliferacion del tejido. Este
desequilibrio favorece que la enfermedad se
mantenga activa a lo largo del tiempo (Bulun
etal., 2019).

Otro elemento clave es el dolor. Las lesiones no
soloinflaman el tejido, sino que también desarro-
llan nuevas fibras nerviosasy liberan moléculas
que sensibilizan al sistema nervioso.

Con el tiempo, esto puede hacerque el dolorse
vuelvamdsintensoy persistente, incluso cuando
las lesiones son pequefas. Por eso, en la endo-
metriosis no siempre hay una relacién directa
entre el tamafio de las lesiones y la intensidad
del dolor (Hey-Cunningham et al., 2013).

En conjunto, estos procesos ayudan a entender
porqué laendometriosis es una enfermedad com-
plejay por qué su manejo requiere un enfoque
que vayamas alld de una sola causao tratamiento.
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iComo se diagnostica la endometriosis?

El camino hacia el diagnéstico de endometriosis
empieza, casi siempre, con escuchar la historia del
paciente. Hoy se reconoce que no es necesario

“probar” la enfermedad con una cirugia desde el
inicio: el punto de partida es unabuena entrevista
clinica, enlaque se exploran sintomas como dolor
pélvico crénico, menstruaciones muy dolorosas,
dolor al tener relaciones sexuales, dolor ciclico
en otras zonas y dificultades para embarazarse
(Horne & Missmer, 2022; Secretaria de Salud-
CENETEC, 2023). Laexploracion pélvica, realizada
por personal médico entrenado, puede aportar
pistas, aunque no siempre permite verla enferme-
dad en etapasiniciales. En cuanto a estudios, las
guiasinternacionalesynacionalesrecomiendan
una estrategia “clinico-radiolégica”. El ultrasonido
transvaginal es la prueba de primera linea para
identificar quistes de endometriosis en los ovarios
(endometriomas) (Beckeretal.,2022; Secretaria
de Salud-CENETEC, 2023).

Laresonancia magnética se reserva para casos
complejos, por ejemplo, cuando se sospecha
compromiso de intestino, vejiga, uréteres o dia-
fragma, o cuando el ultrasonido no es conclu-
yente (Becker et al., 2022). Los marcadores en
sangre como el CA-125no se recomiendan como
pruebaderutina, porque son poco especificosy
se elevan también en otras condiciones (Horne
& Missmer, 2022). Durante mucho tiempo se
demostré que el “estandar de oro” para confirmar
laendometriosis eralalaparoscopia conbiopsia.
Hoy, tanto las gufas de la Sociedad Europea de
Reproducciéon Humana y Embriologia (ESHRE)
como la Guia de Practica Clinica de CENETEC
recomiendanreservar este procedimiento para
situaciones seleccionadas: cuando el trata-
miento médico no funciona, hay sospecha de
enfermedad profunda o se requiere una inter-
vencién quirdrgica porotrasrazones (Beckeret
al., 2022; Secretariade Salud-CENETEC, 2023).
Esta transicién hacia un diagnéstico basado en
sintomasy estudios de imagen busca evitar ciru-
gias innecesarias y acortar el tiempo entre los
primeros sintomasy el inicio del tratamiento (De
Corte etal., 2025; Lietal., 2025).
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Figura 3. Fisiopatologfa de la endometriosis: mecanismos involucrados en su desarrollo. Imagen dise-

flada en Bio-Render (https://www.biorender.com/) con base en informacién de Horne & Missmer, 2022.

Por qué necesitamos modelos experimentales?

Entender a fondo la endometriosis solo con la
informacién que obtenemos enla clinica es muy
dificil. No siempre es posible tomar muestras de
tejido, seguirla evolucién de las lesiones en el
tiempo o probar de manera controlada nuevos
tratamientos en pacientes. Poreso, lainvestiga-
ciénrecurre amodelos experimentales: animales
de laboratorio, cultivos de células, “miniuteros”
u otros sistemas que permiten estudiar, paso
a paso, qué ocurre en la enfermedad y coémo
podriamos intervenir.

Estos modelos sirven para varias cosas: explorar
mecanismos bioldgicos, identificar posibles
blancos terapéuticos, probar farmacos antes de
Ilegaraensayos clinicos y buscar biomarcadores
que algun dia permitan diagnésticos menos
invasivos. La validez de cada modelo depende
delaespecie, laformaenque seinduce laenfer-
medad, el sitio donde se forman las lesiones, el
estado hormonal y las variables que se miden
(Burnsetal.,2022; D’Hooghe etal.,2009; Tira-
do-Gonzdlez etal., 2010).

Primates no humanos: el modelo mé4s parecido a la enfermedad humana

Entre todos los modelos animales, los primates no
humanos —como el macaco rhesus o el babuino—
son los que mas se parecen a la endometriosis
humana. Estas especies menstruan de manera
espontdnea, comparten ciclos hormonales simi-
lares a los de las mujeres y pueden desarrollar
endometriosis de forma natural, sin necesidad
de intervencién experimental (D’Hooghe etal.,

20009; Tirado-Gonzdlez et al., 2010). Esto per-
mite estudiar la evolucién de la enfermedad
en condiciones muy cercanas a la realidad cli-
nica: como aparecen las lesiones, cémo cambian
con el tiempo, qué pasa cuando se interviene
quirdrgicamente o cuando se prueban ciertos
medicamentos. Sin embargo, trabajar con pri-
mates implica retos importantes: costos muy
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elevados, colonias pequenas, tiempos largos
de seguimientoy, sobre todo, exigencias éticas
muy estrictas (D’Hooghe etal., 2009). Porello,
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aunque ofrecen una fidelidad excepcional, solo
unos cuantos centros en el mundo pueden uti-
lizarlos de manera rutinaria.

Roedores: modelos versétiles para entender mecanismos y probar tratamientos

Por razones éticas, econémicas y logisticas, la
mayoria de los estudios experimentales se reali-
zan en roedores, principalmente ratas y ratones.
Estos animales no menstruan de forma natural, lo

Modelos homologos con tejido de ratas o ratones

En los modelos homélogos se utiliza tejido ute-
rino de la misma especie: fragmentos de Utero
o de endometrio se trasplantan a la cavidad
abdominal, al peritoneo o a los ovarios, donde
forman lesiones similaresalas de laendometrio-
sis.El resultado final depende de varios facto-

probardiferentes dosis de medicamentos, explo-
rar variantes genéticas o evaluar la participa-
cién de ciertas vias inflamatorias. Justamente
por esa versatilidad, el proyecto EPHect de la
World Endometriosis Research Foundation ha

Modelos heterlogos: tejido humano en ratones

Otra estrategia consiste en implantar peque-
flos fragmentos de endometrio humano
—normal o provenientes de lesiones de endo-
metriosis— en ratones inmunodeficientes.
En estos modelos heterélogos, el tejido humano
crece en un organismo vivo, se vasculariza, res-
ponde a hormonas y farmacos, lo que acerca el
modelo a la complejidad biolégica de la enfer-
medad real (Hull etal., 2025; Marr et al., 2025).

El “raton menstruante”

Para acercarse mas al componente mens-
trual, se ha desarrollado un modelo cono-
cido como “ratén menstruante”. No se trata
de una cepa especial, sino de un protocolo
experimental en el que se induce un ciclo
pseudogestacionaly, posteriormente, unamens-
truacion verdadera en ratones de laboratorio.

que podria considerarse una desventaja, pero son
muy Utiles para estudiar mecanismos concretos
y evaluarlarespuesta a farmacos en condiciones
controladas (Burns etal.,2022; Tejada etal., 2023).

res: lacepadelanimal, el tamafio delinyectado,
el sitio exacto donde se coloca, el tiempo de
seguimiento y el estado hormonal, entre otros
(Burns et al., 2022, 2025). Estos modelos son
relativamente econdémicos y flexibles, lo que
permite hacer estudios con muchos animales,

propuesto estandares para armonizar como se
disefiany reportanlos modelos enroedores, de
modo que los resultados puedan compararse
entre laboratorios (Burns et al., 2025; World
Endometriosis Research Foundation, 2025).

Su principal limitaciéon es que, para evitar el
rechazo, estos ratones tienen sistemas inmunes
muy debilitados o ausentes.Estorestringe el estu-
diodelarespuestainmuney dealgunosaspectos
del dolor, que son fundamentales en la endome-
triosis (Hull etal., 2025; Gruber & Mechsner, 2021).
Porello se usan sobre todo para estudiar el compor-
tamiento del tejidohumanoy para probarterapias
dirigidas a moléculas especificas

Esto permite estudiar, de forma controlada, proce-
sos como la decidualizacion, el desprendimiento
deltejidoy lareparaciéndel endometrio, ademas
de surelacién con inflamacioén, dolor y angiogé-
nesis (Howe et al., 2025; Tejada et al., 2023).
Aunque este modelonoreproduce todalacompleji-
dadclinicade laendometriosis, se haconvertido en
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unaherramienta valiosa para explorar situaciones
especificas y para complementar la informacién
que brindan otros modelos.Paralelamente, se ha
desarrollado todo un conjunto de pruebas con-

PRIMATES NO HUMANOS

Iensruacitn espontinea

rducclin hermnonal de
\\_ menstruackin verdatera /

MODELOS ANIMALES g
DE ENDOMETRIOSIS e =
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ductuales enroedores —desde la “grimace scale”
hasta pruebas de hipersensibilidad— para medir
el dolor de manera mas objetiva y reproducible
(Gruber & Mechsner, 2021; Tejada et al., 2023).

ROEDORES

Modelos heterdlogos
(Xenoinjertos)

N

Tejido humano &n raones
inenuncdeficlentes

/" Modelos homélogos
(Autotransplantes)

Fragmenio wering
trasplantado en ratajrasta

e J

Figura 4. Modelos animales de endometriosis: primates no humanos y roedores.

Imagen disefiada en Bio-Render (https://www.biorender.com/).

Organoides y “6rganos en chip”: minilaboratorios de endometrio

Ademas de los modelos animales, han surgido
plataformas que utilizan directamente células
humanas en el laboratorio.Los organoides son
microestructuras tridimensionales que se forman
a partir de células madre del endometrio o de
lesiones de endometriosis, y que recreanalgunas
funciones del tejidoreal: organizacion glandular,
respuesta hormonal, cambios en la expresién
génica, entre otras (Marretal., 2025).

Estos “minidteros” permiten estudiar procesos
muy especificos, probarrapidamente diferentes
farmacos y reducir el uso de animales, con venta-
jas claras en términos de ética, costos y control
experimental. Sin embargo, no incluyen todos
los elementos de un organismo vivo: carecen
de la interaccién completa con nervios, vasos,
sistema inmune u otros érganos, por lo que se

consideran modelos parciales que deben com-
plementarse con otras aproximaciones (Marret
al., 2025). Los sistemas “organ-on-chip”, por su
parte, sondispositivos microfluidicos donde se
combinan células humanas con flujos controlados
de nutrientes y sefiales mecanicas.

En endometriosis, puedenincluirtejido endome-
trial junto con células inmunes, endoteliales o
neuronas sensoriales, para estudiar fenémenos
como inflamacion, formacién de vasos y sefiali-
zacién del dolor en un entorno mas cercano al
cuerpo humano que un cultivo tradicional (Yan
etal.,2023). Aunque esta tecnologia todavia es
costosayrequiereinfraestructura especializada,
se perfila como unaherramienta poderosa para
reducir la dependencia de modelos animales y
avanzarhaciaunainvestigacién mds traslacional.
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Tabla 1. Comparativa entre organoides y érganos-en-chip: caracterfsticas, apli-
caciones, ventajas y limitaciones para el estudio de la endometriosis.

Organoides Organos-en-chip

Mini-6rganos tridimensionales

Definicion cultivados in vitro

Sistemas que combinan células humanas com flu-
jos controlados para imitar funciones fisioldgicas

Fuente celular | Células madre o tejido endometrial

Células humanas especificas integradas en
microchips

Estructura 3D autoorganizada

Dispositivo microfluidico con canales

Estudio del desarrollo, interaccio-
nes célula-célula, enfermedades
complejas como la endometriosis

Aplicaciones

Ensayo de farmacos, toxicologia, modelado de
érganos conectados (“human-on-a-chip”)

Reproducen arquitectura y hetero-

Ventajas geneidad celular

Simulacién de vascularizacién, control del entor-
no fisiolégico y medicion precisa de variables

Falta de vascularizacion y conexién

Limitaciones con otros tejidos

Costo elevado y falta de estandarizacion

Elaborada con base en informacién de Marr et al., 2025 y Yan et al., 2023.

En los ultimos afios, la comunidad cientifica
también ha buscado que los estudios sobre
endometriosis sean mas comparables y utiles
entre distintos laboratorios. Iniciativasinterna-
cionales, como el proyecto EPHect de la World
Endometriosis Research Foundation, proponen
guias para estandarizar tanto la recoleccion
de datos clinicos como el disefio de modelos
experimentales (Burns et al., 2025; World
Endometriosis Research Foundation, 2025).
Esto permite que los resultados puedan con-
trastarse con mayor facilidad y contribuyan de
forma mas sélida al avance del conocimiento.
Almismo tiempo, lainvestigacién en este campo
se desarrolla bajo principios éticos cada vez mas
estrictos. En el caso de los modelos animales,
se siguenlasllamadas 3R: reemplazareluso de
animales cuando existenalternativas, reducir el
numero necesarioy refinarlos procedimientos
para disminuir el sufrimiento. En modelos mas
complejos, como los primates no humanos, las
regulaciones son aun mas rigurosas y requie-
renuna evaluacion detallada de los beneficios
cientificos frente a losriesgos (D’Hooghe etal.,
2009; Linetal., 2024).

Este enfoque busca que la investigacién en
endometriosis sea no solo cientificamente
sélida, sino tambiénresponsable, alineando el
avance del conocimiento con el respeto hacia
los seres vivos.

Reflexiones finales

La endometriosis es mucho mds que un “dolor
deregla”: es una enfermedad inflamatoria cré-
nica, dependiente de estrégenos, que afectaa
millones de mujeres y tiene consecuencias en
lafertilidad, la salud mental y la vida cotidiana.
Durante afos, suimpacto ha sido subestimado,
en parte por la normalizacién del dolor mens-
trual, lo que contribuye a diagndsticos tardios
y tratamientos insuficientes.

Hoy se entiende como un problema complejo
en el que interactuan factores hormonales,
inmunolégicos, inflamatorios y nerviosos. Este
cambio de perspectiva ha permitido avanzar
hacia estrategias diagndsticas menos invasi-
vasy tratamientos masintegrales, que no solo
buscan eliminarlesiones, sino mejorar la calidad
de vida.

En este contexto, los modelos experimentales —
desde animales de laboratorio hasta organoides
y sistemas “organ-on-chip”— son herramientas
clave para comprender los mecanismos de la
enfermedad y desarrollar nuevas terapias. For-
talecer la investigacién, junto con una mejor
comunicacioén publica, es fundamental para
reconocer a tiempo la enfermedad y reducir
el impacto que tiene en la vida de quienes la
padecen.
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