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1. RESUMEN
1.1. INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria, estrogeno-dependiente
caracterizada por la presencia de tejido similar al endometrio (glandulas y estroma)
fuera de la cavidad uterina que afecta a las mujeres durante todas sus etapas
hormonales, aunque mayoritariamente durante el periodo reproductivo. La
endometriosis es la causa mas frecuente de dolor pélvico en mujeres y aparte de éste,
sus sintomas principales son dispareunia e infertilidad. Al tener dependencia hormonal
del ciclo menstrual, el tejido ectopico produce sangrado conduciendo a una respuesta
inflamatoria que causa parte de los sintomas de la enfermedad. Se han descrito tres
tipos segun las estructuras afectadas: Endometriosis superficial, quistica de ovario

(endometrioma) e infiltrante profunda.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud la endometriosis afecta aproximadamente
a 190 millones de mujeres en edad reproductiva en todo el mundo, lo que representa

aproximadamente el 10% de las mujeres.

Las teorias etioldgicas sugeridas son la menstruacion retrograda, la metaplasia
celomica y la metéstasis linfatica y vascular. Sin embargo, al no ser capaz ninguna de
explicar completamente la patogenia y todas las diferentes presentaciones de la
enfermedad, se plantea una etiologia multifactorial. La laparoscopia con toma de
biopsia y la posterior verificacion histologica de glandulas endometriales y/o estroma
se considera el método diagnostico de eleccion de la endometriosis. La endometriosis
es una enfermedad cronica, que requiere un plan de manejo de por vida cuyo objetivo
es el de maximizar el uso del tratamiento médico y evitar procedimientos quirdrgicos

repetidos.

1.2. OBJETIVOS

Se plantean los siguientes objetivos: la revision de los conocimientos actuales de todos
los aspectos de la enfermedad, el estudio de la asociacion de la endometriosis con la
infertilidad y en caso de embarazo, de las posibles complicaciones obstétricas, asi

como el estudio de la relacion entre la endometriosis y el cancer de ovario.



1.3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica de la literatura disponible acerca de la
endometriosis y de su asociacion con la infertilidad y el cancer de ovario. Para ello, se
han utilizado tanto guias clinicas como diferentes bases de datos (OVID MEDLINE,
EMBASE, UpToDate y Cochrane) y se han revisado ensayos clinicos, estudios
observacionales analiticos, meta-andlisis y revisiones bibliograficas publicadas en

revistas de interés cientifico internacional.

1.4. RESULTADOS

Asociacion entre endometriosis e infertilidad

La endometriosis es la enfermedad ginecologica mas observada entre las mujeres
infértiles y se describe un riesgo dos veces mayor de infertilidad en mujeres con

endometriosis que en las mujeres que no presentan la enfermedad.

La endometriosis, sobre todo el tipo superficial, se asocia a una respuesta inflamatoria
que afecta a la funcién ovdrica, tubédrica y endometrial conduciendo a una
foliculogénesis, fertilizacion y/o implantacion defectuosa. Se ha demostrado que el
liquido peritoneal de mujeres con endometriosis afecta a la motilidad de los
espermatozoides y deteriora la accidn ciliar de las trompas uterinas. También se ha
observado que el microambiente folicular disminuye la calidad ovocitaria. Por ello,
tanto el liquido peritoneal como el microambiente folicular de las mujeres con
endometriosis producen una reduccion de la fertilidad. De igual modo, el aumento de
los anticuerpos IgG e IgA observado en el endometrio de mujeres con endometriosis,
puede ser otro mecanismo mediante el cual se altere la receptividad endometrial y la
implantacion embrionaria. La endometriosis avanzada (estadios III, IV) se asocia en
mayor medida con adherencias y una anatomia pélvica distorsionada. En lo referente
al endometrioma, se describen factores mediadores de dano celular que parecen
contribuir a la reduccion de la fertilidad, ademas de la disminucion de la reserva
ovarica producida por la extirpacion de la corteza ovarica en caso de un manejo

quirtrgico.



Por otra parte, las mujeres con endometriosis presentan un mayor riesgo de parto
pretérmino, aborto espontaneo, placenta previa, bebés pequenos para la edad
gestacional y cesdrea. De un modo excepcional, la endometriosis se asocia a
complicaciones durante el embarazo como perforacion intestinal, hemoperitoneo y

rotura de endometriomas.
Asociacion entre endometriosis y cancer de ovario

Los estudios epidemiologicos revisados han demostrado consistentemente que la
endometriosis estd asociada con un aumento en el riesgo de cancer de ovario epitelial
invasivo, especialmente de tipo endometrioide y de células claras y en menor medida,
el seroso de bajo grado. Asimismo, en funcion del tipo de endometriosis, se reporta un
mayor riesgo de cancer de ovario en las mujeres con endometriomas. Los mecanismos
propuestos para explicar la asociacion de la endometriosis con el cancer de ovario son
los siguientes: la endometriosis atipica como precursora de malignidad, la alteracion
genética en tejidos endometriales, el estrés oxidativo inducido por el hierro libre, la

inflamacion crénica y las hormonas esteroideas.

Se ha estimado que el riesgo de transformacion maligna de la endometriosis es del 1%

para las mujeres premenopausicas 'y del 1% al 2,5% para las mujeres posmenopausicas.

A pesar de los hallazgos obtenidos, nuestra revision presenta diferentes limitaciones
entre las que se incluyen la dificultad para conocer la prevalencia real de la
enfermedad, el tamafo muestral pequefio de gran parte de los estudios revisados, la
heterogeneidad estadistica muy alta en los meta-analisis, la inclusion en los estudios
de mujeres con los distintos tipos de endometriosis en diferente proporcion, asi como

las limitaciones de nuestra buisqueda bibliografica.

1.5. CONCLUSIONES

e La endometriosis es la causa mas frecuente de dolor pélvico en mujeres. Se han
descrito tres tipos en funcion de las estructuras afectadas: endometriosis
superficial, quistica de ovario (endometrioma) e infiltrante profunda. Conocer la

prevalencia real de la endometriosis supone un reto clinico, debido a la existencia



de pacientes asintomaticas y a la necesidad de visualizacion quirtrgica y
verificacion histologica para el diagnostico de confirmacion de la enfermedad.
Por ello existe un retraso diagndstico de la enfermedad, que es de 7-8 afios en
nuestro pais.

Las principales teorias sobre la etiologia de la endometriosis son la teoria de la
menstruacion retrograda de Sampson, la de la metaplasia celémica y la hipotesis
de la metastasis linfatica y vascular. Sin embargo, su causa sigue siendo
desconocida y una consecuencia muy importante es la ausencia de un tratamiento
etioldgico.

Se estima que hasta el 50% de las mujeres con endometriosis tienen problemas de
fertilidad. Aunque los mecanismos involucrados siguen siendo dificiles de
determinar, la evidencia actual sugiere multiples factores como el microambiente
pro-oxidativo promovido por los cambios en el liquido peritoneal y folicular, al
igual que la reduccion de la reserva ovérica de las mujeres con endometrioma
debido tanto al efecto deletéreo del mismo sobre el tejido ovarico como al
relacionado con su extirpacion quirdrgica. Por otra parte, si ocurre un embarazo
las mujeres con endometriosis presentan mayor riesgo de complicaciones
obstétricas.

Se ha demostrado que la endometriosis esta asociada con un aumento en el riesgo
de cancer de ovario epitelial, concretamente a los subtipos endometrioide, de
células claras y en menor medida, el seroso de bajo grado, y que las mujeres con
endometriomas son las que mayor riesgo de cancer ovarico presentan. La
trasformacion patogénica de la endometriosis al cancer ovarico no se comprende
completamente, pero parece estar relacionada con la colaboracién del estrés
oxidativo, la inflamacion, el hiperestrogenismo y alteraciones gendmicas
especificas. Aun asi, el riesgo absoluto de trasformacion maligna de la
endometriosis es del 1%-2,5%.

Existe un riesgo aumentado de cancer de ovario en mujeres con infertilidad en
comparacion con la poblacion general y entre las mujeres infértiles, el mayor
riesgo se presenta en aquellas con la combinacidon de endometriosis e infertilidad

primaria.



2. INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria, estrogeno-dependiente
caracterizada por la presencia de tejido similar al endometrio (glandulas y estroma)
fuera de la cavidad uterina que afecta a las mujeres durante todas sus etapas
hormonales premenopéusicas y posmenopausicas, aunque mayoritariamente durante
el periodo reproductivo. Sus sintomas principales son dolor pélvico croénico,
dispareunia y esterilidad. !> Al tener dependencia hormonal del ciclo menstrual, el
tejido ectdpico produce sangrado conduciendo a una respuesta inflamatoria con
fibrosis y formacion de adherencias que causan parte de los sintomas de la

enfermedad.?

Las localizaciones mas habituales en las que se presenta la endometriosis son los
ovarios seguidos por el ligamento ancho posterior, el fondo de saco anterior, el fondo
de saco posterior y el ligamento utero-sacro. Sin embargo, también pueden verse
afectados el tracto intestinal y el sistema urinario como el uréter, la vejiga y la uretra,
aunque en menor frecuencia. Puede extenderse a estructuras alejadas de la pelvis como
la cavidad pleural, el pericardio o el sistema nervioso central.*Asi mismo, se han

observado casos inusuales de endometriosis localizada en el himen.’

2.1. TIPOS DE ENDOMETRIOSIS

Se han descrito tres tipos segun las estructuras afectadas: Endometriosis superficial,

quistica de ovario (endometrioma) e infiltrante profunda.®

En la endometriosis superficial las lesiones se encuentran principalmente en el
peritoneo pélvico? y suelen contener glandulas endometriales y estroma. Sin embargo,
existe la posibilidad de no encontrar ambas estructuras debido a transformacion
hormonal o a una muestra de biopsia insuficiente, suponiendo un desafio diagndstico.®
Se ha observado asociacion entre el bajo peso corporal y una mayor frecuencia de
consumo tabaquico con este tipo de endometriosis, asi como un mayor riesgo de

infertilidad primaria.’



El endometrioma se forma cuando el tejido endometrial ectdpico dentro del ovario
sangra y da como resultado un hematoma rodeado de doble parénquima ovarico. En
1/3 de las ocasiones se afectan ambos ovarios. En contraste con la mayoria de los
quistes ovaricos fisiologicos hemorragicos, los endometriomas suelen tener paredes
fibroticas, adherencias superficiales y contienen un fluido espeso marrén de aspecto
parecido al chocolate.® Esto es debido a que contienen productos sanguineos
degenerados como macréfagos con hemosiderina e histiocitos pigmentados que dan
esa apariencia similar al chocolate en las imagenes laparoscopicas.* En la
endometriosis quistica de ovario pueden desarrollarse anomalias epiteliales como
hiperplasia compleja y atipia. A pesar de que se debate su importancia clinica, pueden
constituir un potencial de transformacion maligna.® La frecuencia en la que aparecen
varia del 17% al 44%, siendo dos veces mas frecuentes en el ovario izquierdo.* Pueden
surgir endometriomas en la pared abdominal anterior, generalmente en la proximidad
de una incisién quirurgica, aunque estas lesiones pueden ocurrir en mujeres sin

antecedentes de cirugia.

La endometriosis infiltrante profunda se define como una masa so6lida que infiltra mas
de 5 mm el peritoneo subyacente. Se localiza mas frecuentemente en el tabique recto-
vaginal, recto, colon rectosigmoide, vejiga, uréter y otras estructuras pélvicas
fibromusculares como los ligamentos uterinos.® Es el tipo de endometriosis menos
frecuente pero la mas grave. La endometriosis profunda suele asociar un grado
superior de fibrosis que junto a la posible invasion ureteral, vesical e intestinal pueden

causar dafios renales irreversibles y/o obstrucciones intestinales graves.

Los tres tipos de lesion pueden hallarse por separado o en combinacion, y el
componente inflamatorio asociado puede causar desde dolor hasta adherencias que
obstruyan las trompas de Falopio y causar infertilidad. Por lo tanto, la enfermedad
puede abarcar desde lesiones focales hasta lesiones de gran tamafio que hacen de ella

una enfermedad sistémica cronica, compleja y grave en algunas pacientes.?



Figura 1. Tipos de endometriosis ®

La fotografia A muestra una endometriosis superficial con cuatro lesiones en la pared lateral de la pelvis derecha.
En la fotografia B se observa una endometriosis extensa con adherencias intestinales al Utero y obliteracion del
saco posterior. La fotografia C presenta una lesion endometridsica superficial peritoneal roja e hiperemia. La
fotografia D muestra un endometrioma o “quiste de chocolate” en el ovario izquierdo. En la E se observa un nodulo
vesical profundo (flechas negras) y lesiones endometridsicas peritoneales rojas, marrones y negras (flechas
blancas).®



2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Segun la Organizacion Mundial de la Salud la endometriosis afecta aproximadamente
a 190 millones de mujeres en edad reproductiva en todo el mundo, lo que representa
aproximadamente el 10% de las mujeres.” La prevalencia entre las mujeres
asintomaticas varia del 2% al 11%, entre las mujeres con infertilidad se encuentra entre
el 5% y el 50% y entre las mujeres hospitalizadas por dolor pélvico se encuentra entre
el 5% y 21%. La prevalencia de endometriosis entre las adolescentes sintomaticas
varia del 49% para aquellas con dolor pélvico cronico, al 75% para aquellas con dolor
que no responde a tratamiento médico.” Estos datos sugieren que la prevalencia de

endometriosis en poblaciones sintomaticas es mucho mayor.®

Determinar la prevalencia de la endometriosis en la poblacion general supone un reto
debido a que hay mujeres asintomaticas y aquellas con sintomas pueden tener
presentaciones variadas e inespecificas.® Ademas, la ausencia de biomarcadores
especificos para su diagnéstico y seguimiento, y el hecho de que el diagnostico
definitivo normalmente requiera cirugia junto a un estudio anatomo-patoldgico

explican la gran variabilidad en las cifras obtenidas.'®

En cuanto a la incidencia de la endometriosis, al igual que con la prevalencia, la
informacion obtenida es limitada. Tres estudios realizados en Estados Unidos han
reportado una incidencia especifica por edad de endometriosis diagnosticada
histoldégica o laparoscopicamente en mujeres blancas que varia desde 160.4/100.000
personas por aio hasta 298/100.000 personas por afio. También existe diferencia en el
pico de incidencia que describen estos estudios encontrandose los tres picos entre los
25 y 44 afios.!! Segun el tltimo estudio del ministerio de sanidad, no se han hallado
estudios de incidencia o prevalencia de endometriosis publicados con datos de mujeres

espafiolas.!?

2.3. FACTORES DE RIESGO

Uno de los factores asociados a un mayor riesgo de endometriosis es la exposicion
prenatal al dietilestilbestrol, el cual se ha relacionado con anomalias estructurales
reproductivas y con la alteracion de la expresion de los receptores estrogénicos. Se ha

observado que las mujeres que han tenido bajo peso al nacer presentan mayor riesgo



de desarrollar endometriosis que las que tuvieron un peso normal o alto al nacer.”!! El
riesgo aumenta en las situaciones que suponen una exposicion prolongada a estrogenos
enddgenos como son una menarquia temprana o menopausia tardia. Otros factores de
riesgo son la nuliparidad, ciclos menstruales cortos (definidos por una duracion < 27
dias), sangrado menstrual abundante, la obstruccion del flujo menstrual (por ejemplo,
por anomalias Miillerianas); mujeres altas (altura mayor de 172c¢cm)® y aquellas con un
bajo indice de masa corporal y relacion cintura-cadera.” Un alto grado de ingesta de
grasas transinsaturadas se asocia con una mayor susceptibilidad a desarrollar la
enfermedad.®!! La raza también puede ser un factor de riesgo, ya que se ha observado
que la prevalencia de endometriosis es mayor en mujeres blancas y asidticas en
comparacion con mujeres negras e hispanas.® Los estudios difieren en los resultados
respecto a la asociacion de un mayor riesgo de endometriosis con la ingesta de alcohol

y cafeina y con el héabito tabaquico.!!

Los factores asociados a un menor riesgo de desarrollar endometriosis incluyen la
multiparidad, una mayor duracion de la lactancia y una menarquia tardia (después de

los 14 afos) &!!

. El embarazo y la lactancia producen cambios hormonales entre los
cuales se encuentra el aumento de los niveles de progesterona y prolactina pudiendo
dificultar la implantacion y/o el crecimiento de las lesiones endometriales.!! En un
estudio prospectivo se ha asociado un mayor consumo de acidos grasos omega-3 de
cadena larga con un riesgo reducido de endometriosis. Con respecto al riesgo de
endometrioma, un estudio retrospectivo reportdé que entre las mujeres con
endometriosis peritoneal el endometrioma ovarico fue menos comln en las mujeres
que habian usado anticonceptivos orales en comparacion con las que no lo habian
hecho.b No se ha podido determinar la asociacion de la endometriosis con la actividad
fisica debido a datos incongruentes. En estudios de casos y controles que se basan en
los niveles de actividad fisica, se ha observado una disminucion del riesgo de

endometriosis de aproximadamente un 40-80% en mujeres que practicaban ejercicio

regularmente; sin embargo, otros estudios obtienen datos no significativos.!!

2.4. FISIOPATOLOGIA

La endometriosis es el resultado de la implantacion de células endometriales ectopicas

que crecen y generan una respuesta inflamatoria. La patogenia de esta enfermedad



parece ser multifactorial siendo el resultado de la combinacion de la alteracion
inmunolodgica y de la sefalizacion endocrina, el desequilibrio en la proliferacion
celular, la apoptosis y factores genéticos y epigenéticos.®!? Estos multiples factores
interconectados pueden explicar la heterogeneidad y las diferencias entre los tres tipos
principales de endometriosis, sugiriendo diferentes vias patogénicas. Es todavia
desconocido el hecho de si todos los factores son patogénicos o si representan una
caracteristica del proceso fisiopatologico que normalmente se mide afios después de la
aparicion de los sintomas.” Una de las hipotesis es que la endometriosis es un
fenomeno que puede ocurrir de manera intermitente en todas las mujeres durante los
ciclos menstruales, pero que progresa a una enfermedad incapacitante solo en un
subconjunto de ellas.!> Se han propuesto varias teorias sobre la etiologia de la
endometriosis, aunque ninguna es capaz de explicar completamente su patogenia y

todas las diferentes presentaciones de la enfermedad.*!2

La teoria més conocida es la de la menstruacion retrégrada de Sampson. Propone que
el flujo retrogrado de la sangre menstrual y el tejido endometrial durante la
menstruacion a través de las trompas de Falopio hacia la cavidad peritoneal es el
primer paso en el desarrollo de la enfermedad.! Esta teoria esta respaldada por estudios
en los que se observa una incidencia de endometriosis aumentada en las mujeres con
obstrucciones del tracto genital que impiden el drenaje de la menstruacion a través de
la vagina incrementando asi, el reflujo tubarico.® También apoyan la menstruacion
retrograda estudios que muestran una asociacion de riesgo con un ciclo menstrual
corto.’ Sin embargo, aunque hasta el 90% de las mujeres tienen menstruacion
retrograda la mayoria de las mujeres no desarrollan endometriosis, lo que sugiere que
hay factores adicionales involucrados. Ademas, esta teoria no explica los casos de

endometriosis en nifias antes de la menarquia.®!2

Las posibles teorias que explicarian la endometriosis premendrquica son la existencia
de restos embrionarios miillerianos (siendo estas lesiones antecedentes preexistentes
de la forma clasica de endometriosis) y el sangrado uterino neonatal que contiene
células madre endometriales y se debe a la retirada de hormonas placentarias después

del nacimiento.®-13



La teoria de la metaplasia celomica sugiere que las células madre mesenquimales
multipotentes sufren una reprogramacion, derivadas de la médula dsea o de un nicho
dentro del propio endometrio, y pueden diferenciarse en células epiteliales y
estromales endometriales en sitios ectopicos.!® Estos cambios metaplasicos se ven

influenciados por factores hormonales, inmunoldgicos o procesos inflamatorios.'?

La hipotesis de la metastasis linfatica y vascular se basa en el transporte de células
endometriales a través de vasos linfaticos y sanguineos a localizaciones ectopicas
distantes. Por ello, se ha propuesto como otro origen de la endometriosis

extrapélvica.”!3

Los estrogenos son promotores clave del crecimiento celular endometrial. En las
células estromales endometridsicas se ha observado un aumento de la expresion del
factor esteroidogénico 1 (SF1), un factor de transcripcion que favorece la expresion
génica de la aromatasa (convierte la androstenediona en estrona y la testosterona en
estradiol). Por el contrario, los implantes endometriales ectopicos carecen de expresion
de la hidroxiesteroide-178-deshidrogenasa 2, que normalmente oxida el estradiol a su
metabolito menos potente, la estrona. La desregularizacion de los receptores de
progesterona o la alteracion de las vias de sefializacion de la progesterona en los
endometrios eutdpicos y ectopicos provoca una resistencia a la progesterona en hasta

el 30% de las mujeres con endometriosis.'?

La produccion local de estrogenos y la pérdida de mecanismos protectores determinan
un nivel mas alto de estradiol que caracteriza a las mujeres con endometriosis. El
microambiente estrogénico es capaz de activar macrofagos en el peritoneo con la
consiguiente secrecion de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa y la interleucina-18. Estos mecanismos inducen la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), la activacion del ciclo celular y la activacion
del gen antiapoptotico Bcl-2.!2 Por lo tanto, habiendo observado que el tejido
endometridsico provoca una respuesta inmunitaria e inflamatoria localizada mediante
la produccion de citocinas y prostaglandinas, la disfuncion del sistema inmunitario
innato y adaptativo es evidente. Sin embargo, no esta claro si la disfunciéon inmunitaria

inicia la endometriosis o es una marca fisiopatoldgica del trastorno.’



Postulated Origins of Endometriosis
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Figura 2. Teorias sobre la etiologia de la endometriosis
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El complejo microambiente endocrino y proinflamatorio en las lesiones

endometridsicas no s6lo promueve su proliferacion y vascularizacion, sino también la

nocicepcion.’ Se ha demostrado un aumento de las fibras nerviosas y un desequilibrio



de las fibras nerviosas simpaticas y sensoriales en mujeres con dolor relacionado con
la endometriosis. Los mecanismos propuestos para la sintomatologia incluyen el papel
de los estrogenos como neuromoduladores que rechazan selectivamente axones
simpaticos mientras preservan la inervacion sensorial; asi como la estimulacion de la
sensibilizacion de los nervios periféricos por parte de la inflamacién. En mujeres con
endometriosis se ha observado un aumento de la transmision neuronal glutamatérgica
en la insula anterior y de la conectividad con el cortex prefrontal medial.” Por ello, se

ha sugerido que el dolor crénico induce cambios en el sistema nervioso central.®

La agregacion familiar de la endometriosis se ha observado desde 1950 y la mayor
prevalencia de endometriosis en mujeres emparentadas frente a las no emparentadas
sugiere la presencia de factores genéticos predisponentes.!® Esto significa que los
familiares de primer grado de las pacientes diagnosticadas de endometriosis tienen un
riesgo significativamente mayor de desarrollar endometriosis. En estudios con
gemelas se ha estimado que alrededor del 50% del riesgo de endometriosis es
hereditario.”!'* La identificacion de variantes genéticas que influyen en el riesgo de
endometriosis podria ayudar a explicar su patogénesis.!* Con este fin, estudios
genéticos en familias con multiples casos de endometriosis han reportado regiones en
cromosomas 7pl5.2 y 10926 portadoras de variantes de riesgo de endometriosis
familiar, aunque estas variantes permanecen sin identificar.”!* En un meta-analisis
reciente en el que se estudiaron 28 polimorfismos se observd una asociacion
significativa con la endometriosis en 5: IFNG (CA) repeat, GSTMI null genotype,
GSTP1 rs1695,WNT4 rs16826658 y WNT4 rs2235529.14

La asociacion entre la endometriosis y el cancer de ovario ha suscitado interés en el
papel de las mutaciones somaticas en genes implicados en el cancer de ovario,
especialmente PIK3CA y ARIDIA.? Asimismo, en estudios epidemioldgicos no
especificos se ha observado un riesgo aumentado de céncer en pacientes con
endometriosis profunda.'® Un estudio que analizo la secuenciacion del exoma de las
lesiones endometriosicas profundas reporté mutaciones somaticas en el 79% de las
lesiones y mutaciones en los genes impulsores de cancer ARID1A, PIK3CA, KRAS y

PPP2PRIA en el 21% de las lesiones.! La presencia de mutaciones impulsoras de
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cancer en células no malignas puede explicar en parte la naturaleza agresiva de las

lesiones profundamente invasivas en comparacion con las lesiones superficiales.®
2.5. CLASIFICACION

La clasificacion de la endometriosis mas utilizada en la actualidad contintia siendo la
basada en los criterios revisados de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.
Las lesiones se clasifican en funcion de su localizacion, diametro, profundidad y la
extension de las adherencias observadas en la laparoscopia y se agrupan en 4 grados
desde endometriosis minima a severa de acuerdo con la extension de la enfermedad
observada.'® El estadio I o endometriosis minima comprende de 1 a 5 puntos y por lo
general hay pocas adherencias endometridsicas superficiales. El estadio II o
endometriosis leve (6 — 15 puntos) incluye pocas lesiones peritoneales profundas
aisladas o en combinacion con lesiones superficiales y adherencias. En el estadio Il o
endometriosis moderada (16-40 puntos) se observa con frecuencia un endometrioma
unico o en combinacion con endometriosis superficial o profunda y/o adherencias
densas. Finalmente, el estadio IV o endometriosis severa (>40 puntos) se suele
caracterizar por todo lo anterior, asi como por endometriomas ovaricos bilaterales y/o
adherencias densas que pueden conducir a una obliteracion parcial o completa de la
pelvis menor o verdadera (estructura que contiene todos los 6rganos pélvicos). Sin
embargo, no existe correlacion entre la gravedad de los sintomas y el estadio de
clasificacion.®!3 Varios estudios reportan una correlacion inversa entre las etapas

avanzadas de la endometriosis y el prondstico de los tratamientos de fertilidad.®
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Figura 3. Sistema de clasificacién de la endometriosis revisado de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva'®

2.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

La endometriosis es la causa mas frecuente de dolor pélvico en mujeres. El dolor puede
no limitarse a la pelvis, no siempre ser ciclico y cominmente se localiza en la zona
lumbar. Los sintomas tipicos incluyen: dismenorrea, dispareunia profunda, disquecia
(dolor pélvico al defecar), disuria (dolor al orinar), esterilidad y dolor pélvico cronico.

Aunque estos sintomas también pueden estar presentes en mujeres sin endometriosis,
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ocurren con mucha menos frecuencia. En comparacion con las mujeres sin
endometriosis las mujeres afectadas tienen 10 veces mas probabilidades de reportar

dismenorrea y hasta 13 veces mas probabilidades de dolor pélvico.!”

En un estudio de 1000 mujeres con endometriosis la dismenorrea (79%) y el dolor
pélvico (69%) fueron los sintomas mds frecuentes reportados. Entorno al 30% de las
mujeres del estudio present6 infertilidad y entre el 7 y 30%, una masa ovarica
(endometrioma) que condujo con mayor frecuencia al diagndstico. La dispareunia se
presentd en el 45% de las mujeres aproximadamente y solamente el 2% se mostraron
asintomaticas.!® Otros sintomas incluyen disfuncion intestinal, sangrado uterino
anormal, dolor lumbar o fatiga crénica, aunque son menos frecuentes. Se ha asociado

un mayor niamero de sintomas con una mayor probabilidad de endometriosis.®
Las manifestaciones de la endometriosis dependen de su localizacién anatdmica:

Si se presenta en la vejiga los sintomas comprenden disuria, hematuria mascroscopica
durante la menstruacion, urgencia miccional, tenesmo, sensaciéon de ardor, dolor

suprapubico, e incontinencia urinaria.

En caso de localizarse en los uréteres presentan sintomas como dismenorrea,
dispareunia, sintomas urinarios, hidronefrosis, dolor costal y deterioro de la funcion

renal.

La endometriosis en los ligamentos redondos produce sintomas de masa inguinal
palpable y dolor pélvico, y en la region retrocervical y ligamentos uterosacros ocasiona

dolor severo y dispareunia.

En el caso de que la endometriosis afecte a la vagina la sintomatologia incluye
dismenorrea, dispareunia, sangrado postcoital, menstruacion de larga duracién que no

responde a tratamiento conllevando anemia.

Si se localiza en el colon rectosigmoide produce dolor ciclico durante la defecacion,
disquecia, hematoquecia ciclica, distension abdominal, estrefiimiento y diarrea

catamenial.!®
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Mujeres con endometriosis toracica-diafragmatica tipicamente presentan dolor
toracico con predominio de lado derecho, dolor escapular o cervical asociado a la

menstruacion, a veces irradiado al brazo, neumotorax, disnea y hemoptisis.®!”

Los sintomas de la endometriosis si afecta al nervio cidtico comprenden ciatica ciclica,
dolor de espalda, dolor en los gluteos, signo de Laségue positivo, pérdida sensorial,

debilidad muscular y paresia.'®

Las mujeres que presentan endometriosis peritoneal pueden ser asintomaticas. Sin
embargo, la endometriosis profunda se asocia frecuentemente con dolor pélvico,
dismenorrea, dispareunia, sintomas del tracto urinario e infertilidad. Esta ultima afecta

hasta al 20% de las mujeres con endometriosis. !

Varias lineas de investigacion recientes sugieren que la inervacion pélvica esté alterada
en mujeres afectadas por endometriosis y proponen que las fibras nerviosas presentes
en el endometrio eutdpico y en lesiones endometridticas tienen un importante papel en
el dolor pélvico cronico. Se ha reportado una mayor densidad de fibras nerviosas en
endometriosis profunda que en endometriomas y endometriosis peritoneal. Las
lesiones de infiltracion profunda que involucran el intestino son las mas densamente
inervadas de todos los tipos de lesiones, con hasta diez veces la densidad encontrada
en las peritoneales y esto puede ayudar a explicar la mayor frecuencia con la que se

presenta el dolor pélvico intenso en las pacientes con endometriosis profunda.?

2.7. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la endometriosis es un proceso largo y dificil. Esto se debe en parte,
a la variabilidad de su sintomatologia y al hecho de que ésta no es especifica de la
endometriosis.>®*° Por otro lado, actualmente no existe ningin biomarcador o
combinacion de biomarcadores clinicamente relevante disponible para la deteccion de
la enfermedad.!® Todo ello junto a la aceptacion de normalidad del dolor menstrual
por parte de las pacientes conlleva que pasen varios afios hasta que la endometriosis
sea diagnosticada.’ De acuerdo con los ultimos datos de la Guia de la Sociedad
Europea de Reproduccion Humana y Embriologia, se describen retrasos diagnosticos

que van desde los 10 afios en Alemania o Austria hasta los 4-5 afos en Irlanda o



14

Bélgica.?! En Espaiia el retraso diagnostico se sitia en los 7 u 8 afios.>*! Como se
puede observar, la presencia de retrasos en el diagndstico es un fendémeno mundial que
ocurre incluso en paises con una atencion médica universal. Los pacientes
experimentan las consecuencias del retraso diagndstico de multiples maneras,
incluyendo sintomas persistentes, impacto perjudicial proporcional en la calidad de
vida, desarrollo de sensibilizacion central®?, estrés psicologico y deterioro de la
fertilidad®. La sensibilizacion central consiste en estimulos de dolor persistente
generados por el tejido endometridsico a medida que avanza la enfermedad que dan
como resultado una mayor percepcion de dolor, incluso en regiones alejadas del propio

tejido.??

La laparoscopia con toma de biopsia y la posterior verificacion histologica de
glandulas endometriales y/o estroma se considera el método diagnostico de eleccion
de la enfermedad.®!3-2! Sin embargo, generalmente no se realiza una cirugia invasiva
Unicamente con fines diagndsticos si no hay intencion de tratar quirargicamente!?
debido a que los sintomas deben alcanzar un nivel de gravedad que justifique el riesgo
que conlleva la cirugia.” Ademas, la deteccion de endometriosis mediante laparoscopia
se basa en la identificacion visual de las lesiones, practica que se ve desafiada por la
apariencia heterogénea de las lesiones, su ubicacidon, en ocasiones, inaccesible
(particularmente de la endometriosis infiltrante profunda) y la wvariabilidad
interobservador.?? Por ello, en las guias se contempla la posibilidad de realizar un
diagnostico presuntivo no quirirgico mediante los sintomas, signos y pruebas de
imagen y de tratar empiricamente a la paciente.®!32!122 No obstante, la presencia o
ausencia de respuesta al tratamiento empirico no puede interpretarse como

confirmacion definitiva o exclusion del diagnostico.®

Dentro del diagndstico no quirargico se encuentran la exploracion fisica y las pruebas

de imagen.

En lo que respecta a la exploracion fisica, sus hallazgos son variables dependiendo de
las ubicaciones y el tamafio de las lesiones. Los datos que sugieren endometriosis
incluyen sensibilidad en el examen vaginal, nédulos en el fornix posterior, masas
anexiales e inmovilidad o lateralizacion del cuello uterino o el ttero. Este Gltimo se

debe probablemente a la afectacion asimétrica de un ligamento uterosacro provocando
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que se acorte y tire del cuello uterino hacia ese lado del cuerpo. Ocasionalmente, se
podra visualizar una lesiéon de endometriosis en el cuello uterino o en la mucosa
vaginal.® La precision de diagnostico de endometriosis varia del 86% al 99% segtin la
ubicacion anatomica. Le precision es menor para la endometriosis profunda, aunque
se ha observado que el examen durante la menstruacion mejora la deteccion.?? Si bien
los hallazgos del examen fisico son utiles, éste también puede ser normal y por ello, la

falta de hallazgos no excluye la enfermedad.®

Figura 4. Desplazamiento lateral del cuello uterino que se puede documentar mediante un examen visual con un
espéculo.b

Las imagenes son de poca utilidad para identificar la mas prevalente de las tres
presentaciones descritas anteriormente: lesiones peritoneales superficiales. Sin
embargo, los endometriomas pueden identificarse fidedignamente mediante ecografia
transvaginal o resonancia magnética nuclear con una sensibilidad y especificidad
superior al 90%, siendo de primera linea la ecografia debido su bajo coste y a su mayor
accesibilidad frente a la resonancia magnética nuclear.’ El endometrioma rara vez es
la unica manifestacion de la endometriosis y, a menudo, es indicativo de una
endometriosis mas extensa y profunda.!® Un especialista capacitado puede identificar
endometriosis profunda y adherencias que involucran drganos pélvicos con ecografia
transvaginal. La resonancia magnética tiene una sensibilidad del 94% para detectar

endometriosis profunda, pero la especificidad es solo del 79%.°

La endometriosis localizada en la pared abdominal se visualiza en la ecografia como
una masa hipoecoica, vascular y/o so6lida (aunque pueden presentarse cambios
quisticos). Los margenes son irregulares, a menudo espiculados y puede parecer que

infiltran los tejidos adyacentes.b
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La endometriosis toracica se puede identificar mediante tomografia computarizada y
resonancia magnética. La resonancia magnética diagnostica con precision la

endometriosis toracica en hasta el 95% de los casos.°

La combinacién de los sintomas, la exploracion fisica y las pruebas de imagen mejora

6,22

la capacidad de diagnostico clinico de endometriosis.

Figura 5. Panel a: Ecografia transvaginal Doppler de un endometrioma izquierdo con la presentacion tipica de
vidrio esmerilado unilocular y minima vascularizacion. Panel b: Resonancia magnética potenciada en T1 de una

pelvis con endometrioma bilateral. Debido a su proximidad a menudo se les denomina “kissing ovaries”. "3

Igualmente, se ha observado que la concentracion sérica del antigeno cancerigeno CA-
125 puede estar elevada en mujeres con endometriosis (cifra superior a 35
unidades/mL). Sin embargo, otras enfermedades, en particular el carcinoma de ovario,
también elevan sus concentraciones séricas.® Por ello, la tltima version disponible de
la guia de la Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y Embriologia (ESHRE)
recomienda no utilizar biomarcadores en el tejido endometrial, fluidos menstruales o
uterinos y/o biomarcadores inmunolédgicos incluido el CA-125 en plasma, orina o

suero para diagnosticar endometriosis.?!

Como se ha comentado anteriormente la laparoscopia con posterior confirmacién
histologica es el diagnostico “gold standard” de la endometriosis. Las indicaciones
para la exploracion quirurgica incluyen el diagnostico de dolor pélvico persistente
refractario a tratamiento, la evaluacion de los sintomas graves que limitan la funcion
y el tratamiento de anomalias anatdmicas, como las lesiones de la vejiga. La cirugia,
casi siempre laparoscopica, permite tanto el diagnéstico como el tratamiento

definitivo.® La confirmacion del diagnostico de endometriosis conlleva efectos
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beneficiosos en los &mbitos emocionales, sociales y laborales de las mujeres con dolor

pélvico cronico.!’

Durante la realizacion de la laparoscopia, las dreas de endometriosis peritoneal
aparecen como parches elevados en forma de llama, opacidades blanquecinas,
decoloraciones de color marréon amarillento, ampollas translicidas o islas de forma
irregular rojizas o azul rojizas. El aspecto de algunas lesiones azules/marrones se ha
descrito como “quemaduras de polvo”. En raras ocasiones, la endometriosis aparece
como una masa polipoide pudiendo imitar el aspecto de un tumor maligno.® Una de las
recomendaciones de la ESHRE respecto al diagndstico laparoscopico es la
confirmacion de una laparoscopia positiva mediante histologia, ya que una histologia
positiva confirma el diagnostico.?! Sin embargo, una histologia negativa no excluye el
diagnostico ya que puede ser resultado de un muestreo inadecuado.®?! Por ello, las
mujeres con lesiones clasicas de endometriosis en la laparoscopia pero con histologia
negativa reciben el tratamiento propio de endometriosis.® La segunda recomendacion
de la ESHRE es la obtencion de tejido para histologia en las mujeres sometidas a
cirugia por endometrioma ovarico y/o enfermedad infiltrante profunda para excluir

casos raros de malignidad.?!

2.8. TRATAMIENTO

Dado que la endometriosis es una enfermedad estrogeno-dependiente, los tratamientos
médicos se centran en establecer un entorno hipoestrogénico o hiperprogestageno. Sin
embargo, el tratamiento médico no erradica la enfermedad y las lesiones y sintomas
suelen reaparecer al interrumpir la terapia.'> Segin el Comité de Practica de la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, la endometriosis es una enfermedad
crénica que requiere un plan de manejo de por vida cuyo objetivo sea el de maximizar
el uso del tratamiento médico y evitar procedimientos quirurgicos repetidos.”® Las
decisiones de tratamiento son individualizadas y tienen en cuenta la presentacion
clinica (por ejemplo, dolor, infertilidad, masa), la gravedad de los sintomas, la
extension y la localizacion de la enfermedad, los deseos reproductivos, la edad de la
paciente, los efectos secundarios de la medicacion, las tasas de complicaciones
quirurgicas y el coste.”!3!72 Ademas, el tratamiento de la endometriosis, en

particular, la enfermedad que afecta al intestino, vejiga o uréteres requiere un manejo
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multidisciplinar.” A pesar de las numerosas investigaciones realizadas, actualmente no
existe un tratamiento optimo.?* Asimismo, aproximadamente el 50% de las mujeres
con endometriosis tienen sintomas recurrentes durante un periodo de 5 afos

independientemente del enfoque del tratamiento.’
2.8.1. Tratamiento médico

El tratamiento hormonal para el dolor asociado con la endometriosis se enfoca en la
supresion de estrogeno local o sistémico, la inhibicion de la proliferacion e inflamacion
tisular, o ambos.’Actualmente, las opciones de tratamiento médico incluyen
analgésicos no esteroideos, anticonceptivos hormonales (combinados y
progestagenos), andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina e inhibidores de
la aromatasa. El hecho de no haber datos que respalden un tratamiento o una
combinacion de tratamientos sobre otros, conlleva que la eleccion del tratamiento deba
de ser individualizada, como se ha comentado anteriormente.?!>3 Cabe destacar que
las intervenciones médicas no mejoran la fertilidad, ni disminuyen los endometriomas,
ni tratan las complicaciones de la endometriosis profunda, como la obstruccion

ureteral. Las mujeres con estos problemas deberan recibir una terapia dirigida.??

Los anticonceptivos combinados (estrogenos y progestagenos) pueden establecer un
entorno hiperprogestageno e inducir decidualizacion y la posterior atrofia del tejido
endometrial.>!32> Ademas, el componente estrogénico produce una inhibicion central
de la secrecion de gonadotropinas, inhibiendo la ovulacién y reduciendo los niveles
séricos de estrogenos.!? La administracion continua, en lugar de ciclica, de los
anticonceptivos combinados suele producir amenorrea, lo que resulta beneficioso en
las mujeres con dismenorrea.'*>?3 Los tratamientos combinados de estrogenos y
progestagenos incluyen pildoras anticonceptivas orales combinadas, parches
transdérmicos y anillos vaginales.?® En la actualidad hay estudios en los que se observa
la efectividad de los anticonceptivos hormonales para el tratamiento del dolor asociado

13,17,21,23

a la endometriosis , asi como, estudios que no obtienen pruebas suficientes para

emitir un juicio.?!**»** A pesar de ello, los anticonceptivos hormonales se prescriben
como tratamiento de primera linea para el dolor asociado a la endometriosis.”!3-21:23.24

Esto se debe a que pueden utilizarse a largo plazo, son bien tolerados, relativamente
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baratos y faciles de usar, y proporcionan beneficios adicionales como la disminucion

del riesgo de cancer de ovario y de endometrio. 2!-33

En el caso de que las pacientes presenten contraindicaciones de anticonceptivos
combinados, una alternativa terapéutica son los progestagenos como el acetato de
medroxiprogesterona, acetado de noretindrona, levonorgestrel y dienogest que
inducen la atrofia de los implantes endometriales.>!3:!7-2%> Los mecanismos de accion
propuestos adicionales incluyen la inhibicion de la angiogénesis y la supresion de las
metaloproteinasas de la matriz. Estas enzimas juegan un importante papel en el
crecimiento e implantacion del endometrio ectopico.”> Una de las ventajas del
tratamiento con s6lo progestagenos es que evita el riesgo tromboembolico relacionado
con los estrogenos que se observa con los anticonceptivos combinados. En
comparacion con los analogos de la GnRH de los que hablaremos a continuacion, el
tratamiento con progestagenos en dosis altas no se relaciona con pérdida osea y es
menos costoso. No obstante, los progestdgenos también tienen efectos secundarios
como sangrado uterino irregular, amenorrea (dienogest), aumento de peso y cambios
de humor. Ademas, el uso a largo plazo del acetato de noretindrona puede conducir a
una reduccion significativa del colesterol de lipoproteinas de alta densidad y a un
aumento significativo del colesterol de lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos.

Por ello, los niveles de lipidos se deben monitorizar en terapias a largo plazo.??

Existe evidencia de calidad moderada de que el dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel es efectivo en el tratamiento de la dismenorrea.!32!2425 También se ha
demostrado una mejora de los sintomas asociados con la endometriosis rectovaginal y
una disminucion significativa en la extension de la enfermedad observada a través de

laparoscopia.?®

Finalmente, se ha argumentado que el inicio de los anticonceptivos hormonales en
nifias jévenes debido a una dismenorrea primaria podria ser indicativo del diagnostico

de endometriosis profunda en etapas posteriores de la vida.?!

La analgesia para el dolor asociado con la endometriosis consiste en una combinacion
de paracetamol y antiinflamatorios no estereoides (AINE)’, aunque no hay datos de
alta calidad que hayan demostrado que los AINE sean superiores al placebo en el

tratamiento del dolor pélvico.!721:232* El uso de los AINE se basa en su facil
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disponibilidad, bajo costo, perfil de efectos secundarios aceptable y datos de ensayos
que demuestran consistentemente una reducciéon efectiva de la dismenorrea
primaria.?!>* La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor recomienda los
opioides para el dolor intenso y de corta duracion durante los eventos agudos, pero no
para las condiciones de dolor cronico. Para este tipo de dolor recomiendan estrategias
de tratamiento que se enfocan en mejorar la calidad de vida, especialmente aquellas
que integran tratamientos conductuales y fisicos. °* Los AINE suelen combinarse con
una terapia hormonal anticonceptiva. Sin embargo, las mujeres que desean concebir
deben utilizar los AINE solos, asi como, evitar los inhibidores selectivos de la COX-2
(Celecoxib, rofecoxib y valdecoxib), ya que algunos estudios indican que pueden
impedir o retrasar la ovulacion.? De hecho, rofecoxib ha sido retirado del mercado en

muchos paises debido a efectos secundarios graves.?!

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) son tratamientos de
segunda linea. Suprimen la funcidn hipofisaria produciendo un medio hipoestrogénico.
Es probable que el dolor relacionado con la endometriosis se trate mediante la
induccién de la amenorrea y atrofia endometrial. El estado hipoestrogénico es la
principal fuente de efectos adversos como sofocos, sequedad vaginal, disminucion de
la libido, cefalea y disminucion de la densidad 6sea, dificultando su uso a largo
plazo.%!323 Por ello y para reducir los efectos negativos de la privacion de estrogenos
y permitir periodos de tratamiento mas largos, se ha defendido la terapia
complementaria con acetato de noretindrona o una combinacidon de estrogenos y
progestagenos. La teoria subyacente del tratamiento de adicion es la “hipotesis del
umbral de estrogenos”, que sostiene que la cantidad de estrogeno y/o progestdgeno
necesaria para evitar los efectos adversos es menor que la que estimularia la
endometriosis.”> A pesar de ello, la terapia complementaria es costosa y sélo se
recomienda en pacientes seleccionadas que no responden al tratamiento de primera

linea.’

Al igual que los agonistas, los antagonistas de la GnRH inhiben la secrecion de
gonadotropina y producen un ambiente hipoestrogénico, pero tienen la ventaja de
inducir un rapido descenso de los estrdgenos, evitando asi el aumento inicial de la
secrecion de la hormona foliculoestimulante y de la hormona luteinizante.” El ambiente

hipoestrogénico es dependiente de la dosis e inhibe la proliferacion de las células
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endometriosicas. El alivio de los sintomas y los efectos adversos como fendomenos
vasomotores, atrofia vaginal y pérdida de masa dsea, también son dosis-dependientes.
Los antagonistas de la GnRH ofrecen una opcion de tratamiento para las mujeres que
no responden a los AINE, los anticonceptivos combinados o progestagenos solos, y
son mas faciles de dosificar que los analogos de la GnRH (via oral frente a via

intramuscular).??

El danazol es un derivado de la 17«-etinilestosterona y actia principalmente
inhibiendo el pico de LH y la esteroidogénesis y aumentando los niveles de
testosterona libre.?>2° Frena la pérdida Osea en mujeres en tratamiento con agonistas
de la GnRH.? Sus mecanismos de accion incluyen la inhibicion de la secrecion de
gonadotropinas hipofisarias, la inhibicion directa de enzimas ovaricas responsables de
la produccién de estrogenos y la inhibicion del crecimiento del implante
endometridsico.>* En comparacion con el placebo, el tratamiento con danazol fue mas
eficaz para aliviar el dolor relacionado con la endometriosis. Sin embargo, a pesar de
que el danazol proporciona un alivio del dolor comparable al de los analogos de la
GnRH, no es tan bien tolerado debido a sus comunes efectos adversos

hiperandrogénicos (hirsutismo, acné, aumento de peso, tono de voz mas grave).?*»

La produccion localizada de aromatasa y la formacion de estradiol por lesiones
endometriosicas han impulsado el uso exitoso de los inhibidores de la aromatasa en
mujeres refractarias a la terapia hormonal, aunque no estan aprobados para el
tratamiento de la endometriosis.'* Por ello y sus graves efectos adversos, los
inhibidores de la aromatasa so6lo deben prescribirse cuando se hayan agotado todas las

opciones de tratamiento médico o quirtirgico.?!

2.8.2. Tratamiento quirurgico

La reseccion quirtrgica de las lesiones endometridsicas se ofrece a mujeres que no
responden a la terapia medica o que tienen sintomas recurrentes. Las desventajas de la
cirugia incluyen el riesgo de lesionar intestino o vejiga, la posible reduccion ovarica si
se realiza una cirugia ovarica y la formacion de adherencias, ademas de los riesgos
quirargicos comunes. La reseccion quirtrgica puede ser conservadora (tratamiento de
las lesiones de endometriosis mediante ablacion o reseccion), definitiva

(histerectomia, con o sin ovariectomia ademas de la reseccion de la endometriosis) o
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radical (extraccion de todos los implantes visibles en el momento de la cirugia). Se ha
observado una reduccion de la dispareunia y una mejor calidad de vida con la reseccion

radical.?

En el caso de los endometriomas, los objetivos del tratamiento deben de ser descartar
malignidad y eliminar en su totalidad el endometrio ectopico ovarico. La vaporizacion
con laser o la electrocoagulacion de los endometriomas sin la extirpacion de la pseudo-
capsula se asocia con un riesgo significativamente mas alto de recurrencia del quiste.
El tratamiento de la endometriosis profunda se realizard en los casos en los que las
lesiones sean sintomaticas. Se deberd realizar una escision quirurgica completa y en

un solo procedimiento.?

La histerectomia con salpingooforectomia bilateral suele reservarse a mujeres que
hayan cumplido su deseo genésico y sean refractarias a tratamientos conservadores.
La menopausia quirurgica resultante de este procedimiento provoca la atrofia del tejido
endometridsico.?!?* El dolor asociado a la endometriosis es la principal indicacion de
histerectomia entre las mujeres de 30 a 34 afos, representando el 18% de todas las
histerectomias en los Estados Unidos. Aproximadamente la mitad del 60% de riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular entre las mujeres con endometriosis se atribuye

a la alta tasa de menopausia quirargica.’

Los procedimientos de transeccion de nervios que incluyen la ablacion laparoscopica
del nervio utero-sacro y la neurectomia presacral se han propuesto como otra opcioén
terapeutica.?? No obstante, varios estudios reportan que la ablacion laparoscopica del
nervio utero-sacro no mejora el dolor pélvico ni ofrece ningtin beneficio afiadido mas
alla de los que puede conseguir la cirugia y la ESHRE la desaconseja. En cambio, la
neurectomia presacral que consiste en la interrupcion de la inervacion simpdtica al
utero, segun la ESHRE, es eficaz como procedimiento adicional a la cirugia
conservadora para reducir el dolor asociado a la endometriosis, pero es un
procedimiento  potencialmente peligroso. Por ello, estas técnicas son

excepcionales. 32123

Las opciones no farmacéuticas como la acupuntura y el uso local de toxina botulinica

pueden mejorar el componente musculoesquelético del dolor pélvico. Ademas, un
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aumento en la dieta del consumo de verduras y frutas puede ejercer un efecto

antiinflamatorio y ser beneficioso para los sintomas de la endometriosis.”*

( Woman with endometriosis and pain )
¥

( Desire for conception? j

Yes, immediately ers, not immediately 1 Not now or ever

(First line: COCs, POPs or progestins First line: COCs, POPs or progestins
\Second line: GnRH agonists Second line: GnRH agonists

l Fertility
\treatment

Figura 6. Algoritmo para el manejo del dolor asociado a la endometriosis de acuerdo con las pautas de la

orits persistence and/or persistence and/or
prevention adverse effects adverse effects

Conservativej [ Surgery (conservative or definitive) J
surgery

Recurrence \Symptom \ Symptom

Sociedad Americana de Medicina Reproductiva y la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia. 3

3. OBJETIVOS

e Revision de los conocimientos actuales sobre la endometriosis: epidemiologia,
factores de riesgo, patogénesis, clinica, diagndstico y tratamiento.

e Estudio de la asociacion de la endometriosis con la infertilidad. En caso de
embarazo, revision de las posibles complicaciones obstétricas.

e Estudio de la relacion entre la endometriosis y el cancer de ovario.

4. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este trabajo de fin de grado se ha realizado una busqueda
bibliografica utilizando como buscadores principales OVID MEDLINE, EMBASE,
UpToDate y Cochrane en la biblioteca de Osakidetza del Hospital Universitario de
Cruces. Ademas, también se han considerado dada su trascendencia las guias de la
Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia y la de la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva. Asimismo, con el objetivo de tener una nocion
de la realidad de la endometriosis en nuestro pais, se han tenido en cuenta el estudio
para conocer la prevalencia, morbilidad atendida y carga que supone la endometriosis
para el Sistema Nacional de Salud de 2020, asi como la guia de atencion a las mujeres

con endometriosis en el Sistema Nacional de Salud (SNS).
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Para realizar la busqueda de articulos, se han utilizado diferentes palabras claves con
distintas combinaciones: “endometriosis”, “infertility”, “ovarian cancer”, “superficial
endometriosis”, “endometrioma”, “deep infiltrating endometriosis”, “pathogenesis”,
“treatment”, “combined oral contraceptive pill”, “endometriosis-associated pain”,
“infertility and peritoneal fluid”, “endometriosis and obstetric outcomes”, etc. De los

resultados se seleccionaron los articulos més destacados (en inglés) teniendo en cuenta

las fechas de publicacion mas recientes y las revistas con mayor indice de impacto.

Entre los articulos, se han revisado desde ensayos clinicos, a meta-andlisis y distintas
revisiones bibliograficas publicadas en revistas de interés cientifico internacional. La
mayor parte de la busqueda se ha centrado en articulos recientes, con publicaciones de
los ultimos 10 afios, excepto en lo referido a la teoria etioldgica de la endometriosis de
Sampson o al sistema de clasificacion de la endometriosis revisado de la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva, atin hoy en dia aceptados por la comunidad
cientifica. Ademas, en los estudios referentes a la fisiopatologia que relaciona la
endometriosis con la infertilidad se ha recurrido a bibliografia de hasta 20 afos
anteriores debido a su publicacién en revistas de alto indice de impacto. De hecho,

dichos estudios son citados en articulos actuales.

Ademas del filtrado por fecha de publicacion, se ha limitado la busqueda con otros
filtros adicionales tales como “free full text”, idioma “inglés y espafiol” y otros en

funcién de las necesidades de busqueda.

En primer lugar, se realizd una busqueda amplia con el fin de conocer las
localizaciones mas habituales de la enfermedad, los subtipos que la componen, asi

como la prevalencia e incidencia de la endometriosis en todo el mundo.

Posteriormente, se hizo una revision de los factores de riesgo asociados a la
endometriosis, su fisiopatologia y manifestaciones clinicas. También se revis6 la
clasificacion de endometriosis mds utilizada en la actualidad y las opciones

diagnosticas y terapéuticas disponibles.

A continuacion, se estudid la potencial asociacion de la endometriosis con la
infertilidad a fin de descubrir la contribucion de esta enfermedad a su etiopatogenia.
Para ello, se analizaron las diferentes teorias propuestas a lo largo de los afios. De la

misma manera, se estudid la asociacion entre el cancer de ovario y la endometriosis
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teniendo como objetivo la manifestacion de un posible mayor riesgo al que estan

expuestas las mujeres con endometriosis.

De las mas de 200 publicaciones revisadas, tan solo 54 cumplian los criterios de
inclusion de la revision bibliografica, quedando excluidos aquellos articulos que no
mostraban resultados estadisticamente significativos, cuyos datos estaban obsoletos o

no tenian especial relevancia dadas las limitaciones de extension del trabajo.
Finalmente, se ha realizado una discusion y un andlisis final de los datos encontrados.

Todo el documento ha sido realizado bajo la tutorizacion del Dr. Javier Diez Garcia,
médico ginecologo del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario Cruces, profesor asociado de la asignatura de Ginecologia en la

UPV/EHU vy especialista en este campo.

5. RESULTADOS
5.1. ASOCIACION ENTRE ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD

La infertilidad se define como la imposibilidad de lograr un embarazo después de 12
meses 0 mas de relaciones sexuales regulares sin el uso de métodos anticonceptivos.!
Se estima que aproximadamente entre el 30% y 50% de las mujeres con endometriosis
tienen problemas de fertilidad. Reciprocamente, la endometriosis se identifica en el
25%-50% de las mujeres con infertilidad.?® De hecho, entre las mujeres infértiles la
endometriosis es la enfermedad ginecoldgica mas observada.! Otros estudios han
confirmado que las mujeres infértiles tienen entre 6 y 8 veces mas probabilidades de
padecer endometriosis que las fértiles.?’ Por ello, la endometriosis se sospecha como
posible causa de infertilidad, especialmente en las mujeres sintomaticas.'* Sin
embargo, los mecanismos subyacentes que vinculan la endometriosis y la infertilidad

siguen siendo dificiles de determinar.!!3:17.26:27

Se ha reportado una tasa de fecundidad en parejas en edad reproductiva sin problemas
de fertilidad de entre el 15% y el 20% mensual, mientras que la tasa de fecundidad en
mujeres con endometriosis no tratadas se estima entre el 2% y el 10%.%” Ademas, se
ha observado que las mujeres con endometriosis leve tienen una probabilidad
significativamente menor de quedarse embarazadas en un plazo de 3 afios que las

mujeres infértiles con pelvis normal (36% frente al 55% respectivamente).?8
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Prescott J. et al. en 2016 publicaron un estudio de cohortes prospectivo que incluia
datos de 58.427 enfermeras casadas premenopausicas menores de 40 afios desde el afio
1989 hasta 2005. Estas enfermeras eran participantes del estudio de cohortes
prospectivo Nurses’ Health Study II, constituyendo ésta una de las mayores
investigaciones prospectivas sobre los factores de riesgo de las principales
enfermedades cronicas en las mujeres. En el estudio de Prescott J. et al se observé que,
en comparacion con las mujeres sin antecedentes de endometriosis, las mujeres con
endometriosis tienen un riesgo dos veces mayor, ajustado por edad, de infertilidad.
Ademas, esta relacion fue evidente s6lo entre las mujeres menores de 35 afos y las

que presentaban un IMC menor de 25 kg/m?.?°

Aunque la endometriosis en estadio I o II puede identificarse durante una evaluacién
de la infertilidad, no se sabe con certeza si la enfermedad en estadios tempranos es la
causa de la infertilidad en estas mujeres. Se ha observado que la endometriosis leve
parece promover vias inflamatorias mientras que la enfermedad avanzada provoca una
alteracion anatomica ademas de la respuesta inflamatoria.?® El estudio de Bulun S.E.
et al. propone la hipdtesis de que la endometriosis minima/leve estd asociada a una
respuesta inflamatoria que resulta de la sobreproduccion de prostaglandinas,
metaloproteinasas, citocinas y quimiocinas en el liquido peritoneal.® Gupta S. et al.
reportan que este proceso inflamatorio afecta a la funcién ovérica, tubdrica y
endometrial conduciendo a una foliculogénesis, fertilizacion y/o implantacion

defectuosa.’!

En concordancia con esto, en el estudio realizado por Lyons R.A. et al. también se
reportd que el microambiente peritoneal difiere en las mujeres con endometriosis. Las
sustancias contenidas en el liquido peritoneal de estas mujeres interfieren con la
captura de 6vulos y perjudican la motilidad de los espermatozoides. El liquido
peritoneal entra en la trompa de Falopio y por lo tanto estd en contacto directo con el
epitelio tubdrico, afectando asi al transporte. En este estudio se demostr6 que el liquido
peritoneal de mujeres con endometriosis deteriora la accion ciliar de las trompas

uterinas, obteniendo como consecuencia una reduccion de la fertilidad.??

Santulli P. et al. en 2015 publicaron un estudio de cohortes prospectivo en la Human

Reproduction Journal en el que incluyeron 235 mujeres no embarazadas, menores de
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42 anos y sometidas a cirugia por una afeccion ginecologica benigna. En él observaron
concentraciones significativamente mayores de marcadores de estrés oxidativo en los
fluidos peritoneales de mujeres con endometriosis, especialmente de aquellas que
presentaban la forma infiltrante profunda con afectacion intestinal, en comparacion

con controles sin endometriosis.??

Por otro lado, diferentes estudios han investigado los cambios en la composicion del
liquido folicular de mujeres con endometriosis. En este sentido, las evidencias de
marcadores de estrés oxidativo en el microambiente folicular de estas mujeres sugieren
que no sdlo su liquido peritoneal, sino que también su liquido folicular puede contener
sustancias perjudiciales para la adquisicion de la competencia ovocitaria.’* En 2016
Da Broi M.G. et al. publicaron un estudio en el que demostraron la presencia de dafio
oxidativo en el ADN, representado por concentraciones mas altas de 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina en el microambiente folicular de estas mujeres, siendo un posible

mecanismo implicado en el deterioro de la calidad ovocitaria.®

La endometriosis avanzada (estadios III, IV) se asocia con adherencias y anatomia
pélvica distorsionada. Estos cambios pueden afectar la liberacion o la captacion de
ovocitos, alterar la motilidad de los espermatozoides, causar contracciones
miometriales desordenadas y afectar la fertilizacion y el transporte de embriones. 2628
En un estudio con monos con endometriosis inducida experimentalmente la tasa de
embarazo fue de aproximadamente el 40% en los controles normales, pero solo del
12% en animales con endometriosis avanzada y del 0% en el caso de existir
adherencias ovaricas.?® Otro estudio reporta que en las pacientes en estadios avanzados
de endometriosis el entorno folicular se caracteriza por un aumento del estrés oxidativo
y de la mieloperoxidasa (marcador de activacion leucocitaria). Este aumento se

correlaciona con una disminucion de la calidad y fertilidad de los ovocitos.!

El marcador de calidad del ovocito se refleja a través del nimero de ovocitos maduros
recuperados y las tasas de fertilizacion observadas en los resultados de la fertilizacion
in vitro. Se sugiere que la inflamacién afecta a la calidad del ovocito indirectamente
mediante las citocinas que se encuentran en el liquido peritoneal alterando la
foliculogénesis. Esto conlleva consecuencias para la maduracion y fertilizacion del

ovocito.!
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También se ha sugerido una menor reserva ovarica en mujeres con endometriosis
avanzada, especialmente en aquellas que presentan endometriomas. Sanchez A.M. et
al. reportan que el endometrioma contiene factores mediadores de dafio celular,
enzimas proteoliticas y moléculas inflamatorias en concentraciones muy superiores a
las presentes en el suero o en otros tipos de quistes. Factores como el hierro o las
especies reactivas de oxigeno presentes en altas concentraciones en el endometrioma,
pueden ser absorbidos por el tejido sano del ovario con el que esta en contacto directo.
Ademas, la mayoria de autores estan de acuerdo en que la densidad folicular en el
tejido sano es al menos dos veces mayor que en el tejido que se encuentra alrededor

del endometrioma.3®

Asimismo, en el estudio de cohortes prospectivo de Alborzi S. et al., en el cual se
evaluo el efecto de la quistectomia laparoscopica sobre la reserva ovéarica de pacientes
con endometriomas, se observo una disminucion del nivel de la hormona
antimulleriana y un aumento de la hormona foliculoestimulante después de la
intervencidon quirdrgica, especialmente en pacientes mayores y en aquellas con
endometriomas bilaterales. Los resultados de este estudio junto con otros informes
sugieren que la extirpacion de la corteza ovérica podria estar involucrada en la
disminucion de la reserva ovdrica justo después de la cirugia. Sin embargo, una
disminucion continua de la reserva ovarica después de la quistectomia podria atribuirse
a otro mecanismo diferente, debido a que hubo pacientes que mostraron niveles mas
altos de hormona antimulleriana un afio después de la cirugia que un mes después de
la misma. Por lo tanto, estos datos sugieren que los niveles séricos de hormona

antimulleriana disminuidos por la quistectomia pueden recuperarse.’’

El estudio prospectivo de Oral E. et al. reporté que el liquido peritoneal de mujeres
con endometriosis avanzada ejerce una accidn inhibitoria sobre la motilidad de los
espermatozoides, contribuyendo asi a la infertilidad de estas pacientes.*® De igual
modo, se ha observado en varios estudios que las citocinas, macrofagos y factores de
crecimiento presentes en el liquido peritoneal de mujeres infértiles con endometriosis
pueden alterar la permeabilidad o integridad de la membrana espermadtica, inducir la
fragmentacion del ADN espermadtico y alterar la interaccion entre el espermatozoide y

el epitelio de la trompa uterina.’* En concordancia con lo anterior, otro estudio mas
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actual de Borelli V. et al. publicado en 2020, informa de una mayor representacion de
la poblacion de mastocitos en el liquido peritoneal de las mujeres con endometriosis,
y reporta que la interaccion de los espermatozoides con la superficie de los mastocitos
induce una respuesta significativa de degranulacion de estos ultimos en el liquido
peritoneal, modulando directamente la funcion de los espermatozoides ademas de la

motilidad.?®

El Comité¢ de Practica de la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva
informa de un aumento de los anticuerpos IgG e IgA en el endometrio de mujeres con
endometriosis, pudiendo ser otro mecanismo mediante el cual se altere la receptividad
endometrial y la implantacion embrionaria. De igual modo, reportan que estas mujeres
pueden tener trastornos endocrinos y ovulatorios como disfuncion de la fase lutea,
crecimiento folicular anormal o picos prematuros y multiples de la hormona
luteinizante. También se ha observado que los embriones de mujeres con
endometriosis parecen desarrollarse mas lentamente en comparacion con los

embriones de mujeres con enfermedad tubarica.?’

5.1.1. Endometriosis y complicaciones obstétricas

Histéricamente se consideraba que el embarazo ejercia un efecto positivo sobre la
endometriosis y sus sintomas dolorosos ¢ debido no solo al bloqueo de la ovulacion
que evita el sangrado del tejido endometridsico, sino también a los diferentes cambios
metabolicos, hormonales, inmunolégicos y angiogénicos relacionados con el
embarazo.*’ Sin embargo, varios estudios han reportado una asociacion entre la
endometriosis y complicaciones durante el embarazo como perforacion intestinal,

hemoperitoneo, apendicitis aguda y endometriomas ovaricos rotos o infectados.b

El meta-analisis de Zullo F. et al., en el que se analizaron datos de 1.924.144 mujeres,
inform6 de peores resultados de embarazo en las mujeres con endometriosis, con un
aumento del riesgo de parto pretérmino, aborto espontaneo, placenta previa, bebés
pequefios para la edad gestacional y parto por cesarea. Este estudio también reporta
que los trastornos hipertensivos, incluida la hipertension gestacional y la preeclampsia
no parecen estar influenciados por la endometriosis.*! En cambio, otras revisiones

informan de un riesgo aumentado de preeclampsia en mujeres embarazadas con
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endometriosis. En adicion a lo ya comentado, estas revisiones describen un mayor

riesgo de embarazo ectopico y de bebés con bajo peso al nacer.®

Leone Roberti Maggiore U. et al. expusieron en su articulo varios mecanismos que
podrian explicar las complicaciones obstétricas que sufren las mujeres con
endometriosis. Entre ellos se encuentra la formacion de adherencias, la cual puede
estar relacionada con la propia enfermedad o con el procedimiento quirtrgico para la
misma. Sin embargo, este proceso no es exclusivo de las pacientes con endometriosis,
ya que las adherencias causadas por cualquier cirugia abdominal previa pueden
producir las mismas complicaciones en el embarazo. También se ha observado que las
mujeres con endometriosis presentan resistencia a la progesterona y como
consecuencia, los genes criticos para la implantacion del embrion (FOXOA, IGF 1I)
estan desregulados en estas pacientes. Ademas, informan de que, en comparacion con
los controles, las pacientes con endometriosis tienen contracciones uterinas con mayor

frecuencia, lo que puede interferir con una implantacion favorable.*

Asimismo, se ha observado que el sangrado de los implantes endometridsicos es ahora
una causa establecida de hemoperitoneo agudo en el embarazo. Constituye una
complicacion rara, pero la mortalidad materna ha llegado a ser del 49%, y aunque ésta
ha ido disminuyendo con el paso de los afos, la mortalidad fetal sigue siendo alta
(31%). Esta complicacion se ha atribuido a la invasividad de las lesiones ectopicas y

puede ocurrir en todos los estadios de endometriosis.*?

5.2. ASOCIACION ENTRE ENDOMETRIOSIS Y CANCER DE OVARIO

En el afio 2020 313.959 mujeres fueron diagnosticadas de cancer de ovario en todo el
mundo y 207.252 murieron a causa de esta enfermedad.** Segan la Guia Clinica de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, el cancer de ovario es la quinta causa de
muerte en mujeres y la primera causa de muerte por cancer ginecoldgico. La alta
mortalidad se debe principalmente a que la enfermedad es asintomatica en sus etapas
iniciales y dificil de detectar. El cancer de ovario de tipo epitelial constituye el 90% de
los diagnosticos, mientras el de células germinales o de las células de la granulosa-teca
suponen el resto de los diagndsticos.** El cancer de ovario epitelial invasivo se divide

en cinco subtipos histoldgicos principales: de células claras, endometrioide, mucinoso,
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seroso de alto grado y seroso de bajo grado, que muestran caracteristicas moleculares,

clinicas y patologicas distintas.*

En 1925, Sampson fue el primero en informar de un caso de cancer de ovario que
surgid en el tejido endometrial presente en el ovario. Desde entonces, la hipotesis de
una posible asociacion etioldgica entre la endometriosis y el cancer de ovario ha sido
ampliamente estudiada. La endometriosis y el cdncer de ovario comparten varios
factores predisponentes comunes, que incluyen la edad temprana de la menarquia, los
intervalos cortos entre las reglas, la edad tardia de la menopausia y la nuliparidad.*® A
parte de los factores predisponentes, la endometriosis y el cancer de ovario comparten
caracteristicas similares como la invasion local, la angiogénesis y la resistencia a la

apoptosis.'>#7

En general, los resultados de los estudios epidemioldgicos han demostrado
consistentemente que la endometriosis estd asociada con un aumento en el riesgo de
cancer de ovario epitelial invasivo. En el meta-analisis realizado por Pearce et al. para
el Consorcio de la Asociacion de Cancer de Ovario, se analizaron los datos de 13
estudios de casos y controles, incluyendo a 7911 mujeres con cancer de ovario
invasivo. En €l se reportd que el riesgo asociado con la endometriosis varia segun el
subtipo de cancer epitelial y se observo que las mujeres con endometriosis confirmada
tenian tres veces el riesgo de cancer epitelial de células claras y el doble de riesgo para
el cancer de subtipo endometrioide y el seroso de bajo grado. Por el contrario, los
antecedentes de endometriosis no se asociaron con cancer de ovario mucinoso ni con

el seroso de alto grado.*

Al igual que las mujeres con endometriosis presentan mayor riesgo para ciertos tipos
histologicos de cancer de ovario, el riesgo también varia dependiendo del subtipo de
endometriosis que presenten. El estudio de Saavalainen L et al., el cual incluy6 a casi
50.000 mujeres finlandesas con endometriosis quirtirgicamente verificada, analiz6 el
riesgo de cancer de ovario para los diferentes subtipos de endometriosis. De acuerdo
con los resultados, los endometriomas se asociaron con un mayor riesgo de cancer
ovarico, especialmente el endometrioide y de células claras. Por el contrario, el riesgo
global de cancer de ovario en las mujeres con endometriosis superficial o infiltrante

profunda no aumentd con respecto al de la poblacion general. No obstante, el tipo
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superficial mostrd un riesgo ligeramente mayor de cancer de ovario con histologia

endometrioide y de células claras después de 10 afios de seguimiento.*®

Melin et al. publicaron en Human Reproduction un estudio de cohortes retrospectivo
en el que incluyeron a 64.492 mujeres dadas de alta del hospital y con diagnoéstico de
endometriosis entre los anos 1969 y 2000. En ¢l informan de un incremento del riesgo
de forma significativa para el cancer de ovario en mujeres con diagnostico previo de
endometriosis, sobre todo cuando la endometriosis se localizaba en los ovarios. Estuvo
involucrado un factor edad/tiempo, siendo el riesgo mayor cuando el diagnoéstico de la
endometriosis se dio a edades mas tempranas y en los casos con endometriosis de larga
evolucion. Ademas, se observo que las mujeres que recibieron el diagnostico de cancer
de ovario después del de endometriosis tuvieron dicho céncer antes que la poblacion
general. Asimismo, el estudio reporta que las mujeres histerectomizadas previamente
presentaban menos riesgo de cancer de ovario que las que no se habian sometido a este
procedimiento quirdrgico, pudiendo suponer la histerectomia un factor protector para

el cancer de ovario.*’

Se han sugerido dos teorias principales para describir la asociacion entre el cancer de
ovario y la endometriosis. Por un lado, se propone que ambas enfermedades coexistan
y puedan ser resultado de factores de riesgo compartidos; y, por otro lado, que las

células endometridsicas se transformen gradualmente en células cancerosas.>’

Para explicar la segunda teoria, en el meta-analisis de Kim H.S et al. publicado en la
British Journal of Cancer se sugiere la posibilidad de que factores genéticos y no
genéticos contribuyan potencialmente a la progresion neoplésica de la endometriosis.
Concretamente, proponen los siguientes cinco factores: la endometriosis atipica como
precursora de malignidad, la alteracion genética en tejidos endometriales, el estrés
oxidativo inducido por el hierro libre, la inflamaciéon crénica y las hormonas

esteroideas.*’

Varias publicaciones han demostrado que las lesiones de tejido endometridsico atipico
estan presentes en el 50% de los carcinomas endometrioides y de células claras,® por
lo que se han propuesto los endometriomas atipicos como lesiones precursoras de

dichos tipos de céancer. Esta teoria se ve reforzada debido a que el riesgo de
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transformacion maligna de los endometriomas atipicos es aproximadamente 4 veces
mayor’! y a que mas de dos tercios de los tumores de ovario asociado a la
endometriosis se desarrollan en presencia de endometriomas ovaricos atipicos.>
Existe evidencia de vias moleculares asociadas con mutaciones ARIDIA que
conllevarian la progresion de endometriosis a endometriosis atipica y finalmente, al

cancer de ovario relacionado con la endometriosis.>%!

Ademés, otros estudios han sugerido la activacion de las vias oncogénicas KRAS y
PI3K y la inactivacion de los genes supresores de tumores PTEN y ARID1A como
mecanismos para la malignizacion de la endometriosis, particularmente en el caso de
los endometriomas.® En el estudio de Anglesio M.S. et al. se analizaron los exomas de
24 nodulos de endometriosis profunda en comparacion con el peritoneo normal
adyacente y mostré mutaciones en los genes impulsores de cancer ARIDIA, KRAS,
PIK3CA y PPP2R1A en el 21% de las lesiones. Debido a que todas las mutaciones se
encontraron confinadas al compartimento epitelial de las lesiones, el estudio sugiere
que las mutaciones podrian brindar alguna ventaja selectiva a las células epiteliales
endometriosicas, dando lugar a la aparicion de distintas poblaciones clonales dentro
de la misma lesion. Estos hallazgos respaldan la coexistencia de multiples linajes de
endometriosis en la misma paciente.!> Sin embargo, Anglesio M.S. et al. reportan que
la presencia de mutaciones por si sola no es suficiente para impulsar la progresion de
la endometriosis a cancer, debido a que se han observado estas mutaciones en lesiones
endometridsicas profundas sin cadncer concurrente. Estas mutaciones pueden ser una
caracteristica intrinseca de la endometriosis infiltrante profunda'®, pero no existe
certeza respecto a si las mutaciones tienen un papel de origen o mantenimiento de la

endometriosis.!?

Otro de los factores que se han postulado como contribuyente a la progresion
neoplésica de la endometriosis es la inflamacion créonica. Grandi G et al. reportan en
su revision que la ovulacidn, siendo un proceso que implica una respuesta inflamatoria
con liberacion de factores de crecimiento y citocinas, junto con la exposicion del
mesotelio de la superficie ovarica a traumatismos repetidos y procesos de reparacion,

puede inducir dafios en el DNA y provocar una degeneracion maligna. Se ha observado
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que el estado inflamatorio aumenta durante la fase menstrual, probablemente como

consecuencia del estimulo irritativo inducido por la menstruacion retrograda.>!

En 2011 Vercellini P. et al. proponen su hipotesis de la ‘menstruacion incesante’
basada en el estrés oxidativo inducido por el hierro derivado de la menstruacion
retrograda. En el articulo plantean que el cancer seroso, endometrioide y de células
claras podrian compartir dicho mecanismo patogénico.>? Investigaciones recientes
sugieren que un numero considerable de estos canceres se originan en la trompa uterina
e involucran al ovario de manera secundaria.’! Esto se veria respaldado por la teoria
de Vercellini P. et al., ya que expone que las fimbrias que flotan en el liquido peritoneal
menstrual estdn expuestas a la accion del hierro catalitico y al efecto genotdxico de las
especies reactivas del oxigeno, generadas a partir de la hemolisis de los eritrocitos por
los macrofagos pélvicos. En mujeres con trompas uterinas permeables la menstruacion
retrograda permite que factores cancerigenos o exodgenos accedan a los ovarios,
aumentando el riesgo de cancer de ovario. Por ello, en su estudio sugieren que la
posibilidad de desarrollar cancer de ovario epitelial puede estar influenciada no por el
namero de ovulaciones a lo largo de la vida, sino por el de menstruaciones.>? En
concordancia con esto, se ha observado que la reduccion del riesgo de cancer de ovario
lograda con la esterilizacion tubdrica no se debe a la inhibicion de la ovulacion, y que
enfermedades como el sindrome del ovario poliquistico que causan anovulacién

cronica no constituyen un efecto protector.>!

Numerosos estudios han demostrado una asociacion entre el hiperestrogenismo y las
neoplasias malignas ginecoldgicas. De hecho, varios mecanismos facilitan la
acumulacion de un exceso de estrogenos en los endometriomas. Este microambiente
altamente proliferativo en el endometrioma presenta un mayor nivel de actividad

reparadora, con una mayor probabilidad de dafio y mutaciones en el DNA.!

Se ha estimado que el riesgo de transformacion maligna de la endometriosis es del 1%
para las mujeres premenopausicas 'y del 1% al 2,5% para las mujeres posmenopausicas.
En un estudio de mujeres con endometriosis posmenopausicas, el 35% tenia diferentes
grados de metaplasia, atipia y carcinoma endometrioide surgidos de los
endometriomas.® Ademas, en el estudio de cohortes retrospectivo de Brinton L.A. et

al., el cual incluy6 a 12.193 mujeres con infertilidad, observaron que las pacientes con
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infertilidad presentan una tasa significativamente mayor de cancer de ovario que la
poblacion general (SIR= 1,98), siendo mayor en aquellas con infertilidad primaria, y
que el riesgo para el cancer de ovario aumenta hasta 4,2 en mujeres con la combinacion

de infertilidad primaria y endometriosis, suponiendo el riesgo mas alto de la cohorte.>

Si bien parece haber una asociacion entre la endometriosis y el cancer epitelial ovarico,
la endometriosis no se considera una lesion premaligna y no se recomienda la
realizacion de screening. No hay datos que indiquen que la eliminacion profilactica de

las lesiones endometridsicas reduzca el riesgo de cancer de ovario.®

Se ha sugerido que el cancer de ovario asociado a la endometriosis podria tener un
comportamiento bioldgico distinto del cancer de ovario epitelial no asociado a
endometriosis.>* El concepto de cancer de ovario asociado a endometriosis se describe
como un cancer de ovario que presenta tanto células cancerosas como endometriosis
en el mismo ovario, presencia de cancer en un ovario y endometriosis en el segundo

ovario o presencia de cancer de ovario y endometriosis pélvica.>%!

Numerosos estudios como el meta-analisis de Kim H.S. et al. publicado en 2014 que
incluy6 a casi 500.000 mujeres, han reportado que las pacientes con cancer de ovario
asociado a endometriosis presentan factores favorables. Dichos factores comprenden
la presentacion de subtipos histologicos especificos poco invasivos y de crecimiento
lento, enfermedad de bajo grado y su diagnoéstico en estadios tempranos. Ademas, las
pacientes tienen una supervivencia global significativamente mejor en comparacion
con otros carcinomas de ovario.®*”31:3* A pesar de las caracteristicas favorables del
cancer de ovario asociado a endometriosis, la endometriosis no parece afectar a la

progresion del cancer de ovario después de su aparicion.*’

Como se ha comentado anteriormente, el riesgo de cancer de ovario es mayor en
mujeres nuliparas con antecedentes de ovulacion incesante. Por ello, la inhibicion
artificial a largo plazo de la ovulacion mediante el uso de anticonceptivos hormonales
ejerce un papel protector previniendo alrededor de un tercio de los canceres de ovario.
Se ha advertido que cuanto mas tiempo se tomen los anticonceptivos hormonales
mayor es la reduccion del riesgo de cancer de ovario. Este efecto protector continua

durante mas de 30 afios después de la suspension de los mismos con una reduccion
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progresiva en el tiempo. Ademas, la mortalidad por cancer de ovario se reduce en
usuarias de anticonceptivos. No se comprende por completo el mecanismo de esta
proteccion, pero parece estar relacionado con el niumero de ciclos inhibitorios a lo largo
de la vida. Sin embargo, parece que los anticonceptivos hormonales proporcionan un

efecto protector de mayor intensidad que el esperado solo con la accion anovulatoria.!

En concordancia con lo comentado anteriormente, los multiples embarazos reducen el
riesgo de ambos trastornos. La esterilizacion tubarica, que evita el reflujo menstrual
en la cavidad peritoneal, se asocia con una disminucion del riesgo de cancer de ovario,

y, de manera similar, la histerectomia reduce el riesgo.”!

6. DISCUSION

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria, estrogeno-dependiente
caracterizada por la presencia de tejido similar al endometrio (glandulas y estroma)
fuera de la cavidad uterina. Sin embargo, esta definiciéon no abarca la compleja
naturaleza sintomatica, fisiopatoldégica y multisistémica de la enfermedad. La
endometriosis se diagnostica principalmente a través de visualizacidn quirtrgica,
idealmente laparoscopia y su tratamiento consiste en la extirpacion quirdrgica de las
lesiones y la medicacion hormonal, a menudo con efectos secundarios y eficacia
variable.’ Existen diversas teorias sobre la etiologia de la endometriosis, pero su causa
sigue siendo desconocida y una consecuencia es la ausencia de un tratamiento

etiologico.!?

El coste sanitario que supone el tratamiento de los sintomas, incluidos el dolor pélvico
cronico, la dismenorrea, la dispareunia profunda, la disuria, la disquecia, la fatiga y la
infertilidad es mucho mayor, debido a que estos sintomas afectan al bienestar fisico,
mental, sexual y social, asi como a la productividad de las pacientes.” A pesar del
efecto sustancial que tiene la endometriosis en las mujeres, sus familias y la economia,
numerosas cuestiones permanecen sin responder. Por tanto, con el objetivo de ofrecer
una mejor calidad asistencial a las mujeres con endometriosis, es interesante revisar
los conocimientos actuales sobre la enfermedad, asi como la asociacion descrita a
entidades que disminuyen ain mas la calidad de vida de las pacientes, como son la

infertilidad y el cancer de ovario.
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Multiples estudios reportan asociacion entre la endometriosis y la infertilidad. De
hecho, la endometriosis es la enfermedad ginecoldgica mas frecuente en las mujeres
con infertilidad.! Se estima que hasta el 50% de las mujeres con endometriosis tienen
problemas de fertilidad. No obstante, los mecanismos subyacentes que vinculan la
endometriosis y la infertilidad siguen siendo dificiles de determinar, y por ello, se han
planteado diversas hipdtesis que tratan de explicar las posibles vias a través de las
cuales ocurre esta relacion. Los resultados de nuestra revision bibliografica sugieren
que la endometriosis leve fomentaria la activacion de vias inflamatorias mientras que
la enfermedad avanzada provocaria una alteracidon anatdmica ademas de la respuesta
inflamatoria.?® Ademas, en el caso de los endometriomas, la quistectomia
laparoscopica se ha asociado a una disminucion de la reserva ovarica.>’ También se ha
descrito la accion inhibitoria sobre la motilidad de los espermatozoides mediante la

degranulacion de mastocitos contenidos en el liquido peritoneal .33

En concordancia con los problemas de fertilidad que sufren las mujeres con
endometriosis, se ha documentado una mayor frecuencia de ciertas complicaciones
obstétricas, destacando entre ellas el aumento del riesgo de parto pretérmino, aborto
espontaneo, placenta previa, bebés pequefios para la edad gestacional y parto por
cesarea.*! Existe discrepancia respecto al aumento de riesgo de preeclampsia en

mujeres con endometriosis.>*!

Desde el afio 1925 en el que Sampson report6 un caso de cancer de ovario surgido en
el tejido endometrial presente en el ovario, la hipdtesis de una posible asociacion
etiologica entre la endometriosis y el cancer de ovario ha sido ampliamente
estudiada.*® Los resultados de los estudios epidemiologicos revisados han demostrado
consistentemente que la endometriosis estd asociada con un aumento en el riesgo de
cancer de ovario epitelial invasivo, especialmente de tipo endometrioide y de células
claras y en menor medida, el seroso de bajo grado.*> Asimismo, se ha informado de
una diferencia de riesgo de padecer cancer en funcion del tipo de endometriosis que
presenten las pacientes. Las mujeres con endometriomas son las que mayor riesgo de
cancer ovarico presentan.**# Es mas, uno de los estudios muestra este aumento del
riesgo de cancer de ovario Uinicamente en las mujeres con endometriomas, teniendo el

mismo riesgo que la poblacién general en los casos de endometriosis superficial o
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infiltrante.*® Ademas, se ha observado que las mujeres con endometriosis presentan

dicho cancer antes que la poblacion general.*

Se ha sugerido que el cancer de ovario asociado a la endometriosis podria tener un
comportamiento bioldgico distinto del cancer de ovario epitelial no asociado a
endometriosis.>* Los factores favorables que se le atribuyen al cancer ovarico asociado
a endometriosis incluyen el desarrollo de este tipo de cancer en mujeres mas jovenes,
su presentacion en un estadio mas bajo de la enfermedad y una distribucion de subtipos
histologicos diferente a la poblacion general. Ademds, predominantemente son
lesiones de endometriosis de menor grado y las pacientes tienen una supervivencia
global significativamente mejor en comparacion con otros carcinomas de

ovari0.6’47’51’54

Como factores de riesgo de cancer de ovario asociado a endometriosis se han
propuesto el diagnostico de endometriosis a una edad temprana y endometriosis de
larga evolucion.*® Por otro lado, los factores protectores para el cancer de ovario
identificados hasta la fecha son la histerectomia, el uso de anticonceptivos hormonales,
la esterilizacion tubdrica y multiples embarazos. Estos ltimos, reducen el riesgo de

ambas entidades.”!

Aunque se contempla la teoria de que la endometriosis y el cancer de ovario puedan
ser el resultado de factores de riesgo compartidos, la hipotesis mas respaldada por la
bibliografia revisada sugiere que las células endometridsicas poseen potencial de
transformacion maligna. Los mecanismos propuestos para explicar la asociacion de la
endometriosis con el cancer de ovario son los siguientes: la endometriosis atipica como
precursora de malignidad, la alteracion genética en tejidos endometriales, el estrés
oxidativo inducido por el hierro libre, la inflamaciéon crénica y las hormonas

esteroideas.>”

En los resultados de uno de los estudios revisados se muestra una tasa
significativamente mayor de cancer de ovario en las mujeres con infertilidad que en la
poblacion general. Asimismo, reporta que el mayor riesgo de cancer de ovario se

obtiene con la combinacion de endometriosis e infertilidad primaria.>?
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A pesar de los hallazgos obtenidos, nuestra revision presenta diferentes limitaciones.
En lo referente a la epidemiologia de la endometriosis, resulta muy dificil estimar la
prevalencia o incidencia real debido a que el diagndstico de confirmacion requiere
visualizacion quirurgica y verificacion histologica.® Por lo tanto, el conocimiento de
la distribucion en la poblacion, las manifestaciones de la enfermedad y los factores de
riesgo se limita a los datos de las mujeres en las que se diagnostica con éxito la
endometriosis.” Esto conlleva una infraestimacion del impacto de la enfermedad, ya
que se excluye a mujeres con clinica de endometriosis no confirmada y a las de curso
asintomatico. De igual modo, los factores relacionados con el acceso a atencién
sanitaria contribuyen al sesgo de los datos. [Todo ello se ve reflejado en la
heterogeneidad de los disefos de los estudios revisados]. Un aspecto a destacar, es la
ausencia de estudios de incidencia o prevalencia con datos de mujeres espaiolas.!?. El
retraso diagndstico de la enfermedad de 8 afios de media, también supone un obstaculo

para conocer la verdadera prevalencia de la enfermedad.?!

Por otro lado, la mayoria de los estudios de cohortes o de casos y controles presentan
un tamafio muestral pequefio, complicando la generalizacion de los resultados y
disminuyendo el valor de los mismos. Respecto a los meta-analisis, ha sido frecuente
una heterogeneidad estadistica muy alta, dificultando asi la comparacion de los datos

obtenidos. Ademas, se han reportado pérdidas en el seguimiento.

Otra limitaciéon de gran parte de las publicaciones es la falta de confirmacion
quirargica e histologica de la endometriosis. Asimismo, en muchos estudios solo se
incluye a mujeres con endometriosis moderada o grave, por lo que se puede

sobreestimar el riesgo de cancer de ovario.

Aunque algunos de los articulos que se han revisado son recientes o recientemente
actualizados, la bibliografia disponible en algunos casos es de hace varios afios, por lo
que cabe la posibilidad de que los resultados puedan estar obsoletos dada la evolucion
experimentada en el diagnostico, indicaciones de tratamiento y tratamientos de la
endometriosis. De la misma manera, las limitaciones de nuestra busqueda bibliografica

pueden haber dejado fuera del alcance de la revision articulos de gran interés cientifico.
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7. CONCLUSIONES

e La endometriosis es la causa mas frecuente de dolor pélvico en mujeres. Se han
descrito tres tipos en funcion de las estructuras afectadas: endometriosis
superficial, quistica de ovario (endometrioma) e infiltrante profunda.

e La prevalencia de la endometriosis es dificil de determinar ya que hay mujeres
asintomaticas y aquellas con sintomas pueden tener diferentes presentaciones. Esto
conlleva una infraestimacion de la magnitud de la enfermedad.

e [a endometriosis supone un desafio diagnostico debido a sus sintomas
inespecificos, la normalizacion de los mismos por parte de las pacientes y la falta
de biomarcadores clinicamente relevantes. Como consecuencia de todo ello, en
nuestro pais el retraso diagndstico de la endometriosis es de 7-8 afios.

e Las principales teorias sobre la etiologia de la endometriosis son la teoria de la
menstruacion retrograda de Sampson, la de la metaplasia celémica y la hipotesis
de la metastasis linfatica y vascular. Sin embargo, su causa sigue siendo
desconocida y una consecuencia muy importante es la ausencia de un tratamiento
etioldgico.

e Se estima que hasta el 50% de las mujeres con endometriosis tienen problemas de
fertilidad y reciprocamente, la endometriosis se identifica hasta en la mitad de las
mujeres con infertilidad.

e Aunque los mecanismos involucrados en la infertilidad relacionada con la
endometriosis siguen siendo dificiles de determinar, la evidencia actual sugiere
multiples factores como el microambiente pro-oxidativo promovido por los
cambios en el liquido peritoneal y folicular, al igual que la reduccion de la reserva
ovarica de las mujeres con endometrioma debido tanto al efecto deletéreo del
mismo sobre el tejido ovarico como al relacionado con su extirpacion quirtrgica.
También se propone la accion inhibitoria del liquido peritoneal sobre la motilidad
de los espermatozoides.

e Las mujeres con endometriosis presentan un riesgo aumentado de complicaciones
obstétricas incluyendo parto pretérmino, aborto espontaneo, placenta previa,
cesarea, embarazo ectopico, de bebés pequeios para la edad gestacional y con bajo
peso al nacer. Asimismo, este aumento de riesgo puede extenderse a todas las

pacientes que se someten a procedimientos de reproduccion asistida.



41

En general, los resultados de los estudios epidemioldgicos han demostrado
consistentemente que la endometriosis estd asociada con un aumento en el riesgo
de cancer de ovario epitelial, concretamente a los subtipos endometrioide, de
células claras y en menor medida, el seroso de bajo grado, y que las mujeres con
endometriomas son las que mayor riesgo de cancer ovarico presentan.

La trasformacion patogénica de la endometriosis al cancer ovarico no se
comprende completamente, pero parece estar relacionada con la combinacion del
estrés oxidativo, la inflamacion, el hiperestrogenismo y alteraciones gendmicas
especificas.

La endometriosis y el cancer de ovario comparten varios factores predisponentes
comunes, que incluyen la edad temprana de la menarquia, los intervalos cortos
entre las reglas, la edad tardia de la menopausia y la nuliparidad. Ademas, la
endometriosis y el cancer de ovario también comparten caracteristicas similares
como la invasion local, la angiogénesis y la resistencia a la apoptosis. Por ello,
aunque no sea la teoria mdas respaldada, ésta propone que ambas entidades
coexistan debido a factores de riesgo compartidos.

El cancer de ovario asociado a endometriosis muestra caracteristicas favorables,
entre las que se incluyen la presentacion de subtipos histoldgicos especificos poco
invasivos y de crecimiento lento, enfermedad de bajo grado y su diagnostico en
estadios tempranos. Ademads, las pacientes tienen una supervivencia global
significativamente mejor en comparacion con otros carcinomas de ovario.

Es importante destacar que, si bien existe un riesgo aumentado para ciertos tipos
histologicos de céancer, el riesgo absoluto de trasformacion maligna de la
endometriosis se encuentra entorno al 1% en mujeres premenopdausicas y del 1%
al 2,5% para las mujeres posmenopausicas

La reduccion del nimero global de embarazos, la existencia de embarazos a edades
tardias y la reduccion del tiempo de lactancia han llevado a una mayor exposicion
de las mujeres a los factores de riesgo de endometriosis y cancer de ovario, como
son la ovulacion continuada y el sangrado menstrual. Esto ha contribuido a una
mayor prevalencia de estas enfermedades.

Existe un riesgo aumentado de cancer de ovario en mujeres con infertilidad en

comparacion con la poblacion general. Entre las mujeres infértiles el mayor riesgo
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se presenta en aquellas con la combinaciéon de endometriosis e infertilidad

primaria.
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