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Introduccion.

La endometriosis es una enfermedad de la mujer, y por tanto, una patologia
ginecolédgica, con frecuencia calificada de enigmatica y que se define por la presencia
de un tejido idéntico o muy semejante a la mucosa endometrial del utero, pero
localizado en lugares diferentes al fisiologico. Es decir, se trata de islotes heterotopicos
de endometrio localizados generalmente en la pelvis menor, y especialmente en los
ovarios y fondo de saco de Douglas, que histolégicamente contienen glandulas y
estroma, y que funcionalmente responden al estimulo hormonal exégeno, endégeno o
local.

Probablemente afecta hasta el 8-10% de las mujeres menstruantes. Sin embargo,
en muchos casos, tal endometriosis persiste como minima o leve o desaparece, y en
otros, hay problemas importantes por la invasién e infiltracién tisular causando gran
disconfort en las pacientes, u origina grandes endometriomas o “quistes de chocolate”,
o bien produce un fuerte bloqueo adherencial pélvico con afectacion de otros érganos.

Hasta en el 30% de los casos se asocia a esterilidad primaria o secundaria, y el
resto de sintomas, molestias y disconfort persiste en muchas mujeres hasta la
menopausia. En algunos casos se reactiva en la postmenopausia, bien yatrogena o
endogenamente, o puede ser el origen de un carcinoma epitelial ovarico del tipo
endometrioide y/o de células claras. De manera que aunque la naturaleza de la
endometriosis es benigna (y rara vez es asiento de malignidad), su comportamiento, no
obstante, durante la madurez sexual, le hace a veces parecer maligna por su
progresion, la afectacién de otros érganos y por las recidivas. Su patogenia es, por
tanto, debatida; su morfologia, variable; y sigue siendo una enfermedad cuya biologia o
historia natural no ha sido caracterizada como entidad tnica, sino que mas bien
parece representar un continuo de presentaciones y progresiones individuales.

Consecuentemente con los aspectos enigmaticos de la enfermedad, el tratamiento
tampoco esta resuelto. En el momento actual suelen utilizarse tratamientos médicos
como la pildora, Medroxiprogesterona, Danazol, Gestrinona, los Analogos de la GnRH
o el DIU de LNG; tratamientos quirdrgicos endoscépicos o laparotémicos; o
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tratamientos combinados. Pero por la propia naturaleza de la enfermedad, cualquier
modalidad terapéutica es controvertida. El tratamiento médico es de eficacia limitada
y ademads interfiere con la fertilidad, al menos durante el tratamiento. El tratamiento
quirargico radical (histerectomia y doble anexectomia) parece lo Unico que cura la
enfermedad, pero evidentemente tal cirugia no es deseable en mujeres jévenes y/o con
deseos de fertilidad. En ellas, el tratamiento que parece mas adecuado, pero tampoco
definitivo, es la cirugia conservadora por via laparoscopica o laparotéomica,
eventualmente precedido o seguido de tratamiento hormonal, lo que también es
controvertido. Actualmente, se abren nuevas perspectivas terapéuticas basadas en el
empleo de tratamientos inmuno-reguladores (interleukina-2r), quiza asociados a la
supresion hormonal con analogos de la GnRH; o quiza al empleo de los inhibidores de
la COX-2, de la Angiogénesis o de la Aromatasa, como anastrozol o letrozol.

Datos historicos

Las primeras referencias a lo que podrian ser sintomas caracteristicos de
endometriosis estan hechas en el Papiro de Ebers (Tebas, Egipto, 1500 a.c.),
describiéndose el tratamiento para un “doloroso desorden de la menstruacion”. Sin
embargo, la primera y mas ampliamente detallada descripciéon de la endometriosis
peritoneal fue hecha por el médico aleman Daniel Shroen en 1690. Después, en la
literatura médica del siglo XIX aparecen algunas referencias a lesiones quisticas,
probablemente de naturaleza endometriésica. Pero la identificacién, asi como una
detallada descripcion de esta enfermedad no se hizo hasta la segunda mitad del siglo
XIX con Carl von Rokitansky en 1860. No obstante, fue en 1921 cuando Sampson
publicé lo que seria realmente el descubrimiento de la endometriosis en un trabajo
clasico titulado “Perforating haemorrhagic (chocolate) cysts of the ovary. Their
importance and especially their relation to pelvic adenomas of endometrial type
(‘fadenomyoma’of the wuterus, rectovaginal septum, sigmoid, etc)”. El trabajo
documenta con gran detalle e interesantes dibujos, los hallazgos patoldgicos de 23
casos con quistes hemorragicos (de chocolate) perforantes en el ovario
(endometriomas). Pero su descubrimiento principal fue que en dos casos operados en el
momento de la menstruacién, los quistes estaban tapizados por un tejido similar al
endometrio y que mostraba evidencias de hemorragia menstrual. El lo interpreté como
evidencia de tejido ectdépico funcionalmente similar al endometrio y llamé a las
lesiones “adenomas de tipo endometrial”. En 1922 publico un trabajo, que para mi
sigue siendo clave, sobre el tratamiento operatorio del adenoma intestinal de tipo
endometrial; y luego, en 1927, formulé un nuevo concepto en el trabajo titulado
“Peritoneal endometriosis due to the menstrual dissemination of endometrial tissue
into the peritoneal cavity”; y este concepto del origen de la endometriosis por
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menstruacion retrograda es el que ha dominado los criterios y la literatura cientifica
sobre el topico de la endometriosis en los ultimos 80 anos. No obstante, si Vds. revisan
libros de texto de Ginecologia de aquella época, veran que aun no aparece la palabra
endometriosis en el indice. Yo he revisado algunos de finales del XIX y primeros del
XX, v ha sido en el libro de Ginecologia Operatoria de Crossen y Crossen de 1940
donde he encontrado una amplia descripcién de la misma y de sus complicaciones. En
los ultimos 30 afios han sido los problemas relacionados con la esterilidad asociada y
los diferentes mecanismos etiopatogénicos y fisiopatolégicos envueltos en su
enigmatica biologia, asi como las diversas terapéuticas medicamentosas introducidas,
o las propuestas quirurgicas endoscopicas radicales, lo que ha ocupado la mayoria de
las numerosas publicaciones actuales sobre esta compleja enfermedad que sigue
siendo enigmatica.

Importancia del problema

Efectivamente, no se explica bien que una patologia conocida desde tantos afnos y
que padece un gran numero de mujeres, con los grandes avances cientificos y
tecnoldgicos actuales, con tantos investigadores en el mundo trabajando sobre el tema,
con Journal y congresos internacionales periddicos dedicados a la endometriosis y con
tantas investigaciones sobre la misma, continie siendo el enigma que hemos referido.
Mi leccion magistral en el tercer ejercicio de las antiguas oposiciones a catedra en 1983
ya fue sobre la Endometriosis y desde entonces no he dejado de estudiar el tema, pero
todavia hoy, con cierta frecuencia, me sorprendo de hallazgos operatorios y/o
histologicos de endometriosis, inesperados en algunas pacientes, y me parece que cada
vez se menos de la misma. Después les mostraré algunos.

Pero el problema es importante para las mujeres, para la sociedad y para los
sistemas de salud. En nuestro medio, el 6% de todas las mujeres vistas a lo largo de
mas de 30 anos en una consulta ginecoldgica general para revision, contracepcion o por
patologia, consta en su ficha, endometriosis. Si se tiene en cuenta que estas pacientes
han de repetir muchas consultas, probablemente en mas del 20% de las consultas
ginecologicas esta implicada la endometriosis. Un 17% de las intervenciones
quirurgicas con ingreso en nuestro Servicio en el iltimo afo (incluyendo laparoscopias,
laparotomias, histerectomias vaginales y los canceres de mama) tenian endometriosis.
Pero como dijimos antes, quiza un 10% de todas las mujeres tengan endometriosis
aunque en la mayoria de los casos es minima o leve y con dudas actualmente sobre si
incluirlas entre las pacientes con endometriosis. Probablemente una endometriosis de
verdad no tengan mas del 3-4% de las mujeres, pero ya es bastante. Y actualmente se
estan haciendo y comunicando en revistas de impacto la practica de laparoscopias
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quirurgicas y resecciones intestinales endoscépicas en series de cientos de casos de
endometriosis infiltrante profunda.

Pero aparte debe considerarse el sufrimiento personal, con sintomas que en
algunos casos son invalidantes y repetidos cada mes, en mujeres en general jovenes;
asi como el coste social y laboral, hasta la menopausia, aunque también pueda
implicar a adolescentes y a postmenopatsicas.

En adelante, mencionaré solo brevemente los principales aspectos por los que esta
enfermedad o patologia sigue siendo controvertida o de los que pueden surgir
sugerencias terapeuticas futuras.

Tipos, localizacion de los implantes y aspectos morfolégicos.

Clasicamente se han senalado dos formas de endometriosis que aunque con
frecuencia estan asociadas, son bien distintas y diferenciadas, tanto en sus
manifestaciones clinicas como, para muchos autores, en su etiopatogenia. Ellas son: 1.
Cuando los focos ectépicos de endometrio se localizan en el espesor del miometrio: es la
llamada endometriosis interna, o mas comunmente, adenomiosis; y 2. Cuando esos
focos endometriales ectopicos se localizan en cualquier otro lugar de la pelvis menor
(ovarios, fondo de saco de Douglas, septo recto-vaginal, plica vésico-uterina), de la
cavidad abdominal (intestino, epiplén) o en lugares alejados (pulmones, cerebro, etc):
es la endometriosis externa, o simplemente, endometriosis.

Sin embargo, muchos autores en el momento actual llaman también adenomiosis a
los focos de endometriosis en el septo recto-vaginal, e incluso emplean el término de
adenomiosis para toda endometriosis infiltrante del fondo de saco de Douglas o incluso
del intestino, que forma nédulos constituidos por glandulas con escaso estroma
rodeadas por fibras musculares lisas hiperplasicas, con marcados sintomas clinicos,
pero sin los tipicos “quistes de chocolate” de la afectacion ovarica.

Los focos ectopicos de endometrio han sido encontrados en casi todos los lugares
del organismo femenino, pero con mas frecuencia se localizan en la pelvis menor. Las
localizaciones extragenitales afectan al tracto gastrointestinal (apéndice, recto,
sigmoides), tracto urinario, area toracica y otras

Macroscopicamente, el aspecto de la endometriosis es también muy variable.
Generalmente, al exponer los 6rganos pélvicos se observan uno o ambos ovarios
engrosados, quisticos y adheridos a la cara posterior del utero y ligamento ancho, y a
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ligamentos uterosacros. Al tratar de liberar esas firmes adherencias se produce la
rotura de los quistes y la salida del liquido achocolatado caracteristico, de aspecto
herrumbroso, marréon oscuro (quistes de chocolate). Pero a veces predomina el bloqueo
adherencial e infiltrativo de todos los érganos pélvicos. Y en la endometriosis de
localizaciones externas o accesibles a la vista (cicatriz laparotomica, ombligo, periné,
fondo vaginal posterior), ésta puede mostrarse como una tumoracién azulada obscura,
dura, dolorosa, que aumenta de tamano, color y dolor en relacién con la menstruacion.

Desde el punto de vista microscopico, la patologia de la endometriosis es bien
sencilla, siendo el tnico criterio diagnéstico la presencia de glandulas endometriales y
estroma. Ese tejido endometrial ectépico puede o no (lo mas frecuente) mostrar
cambios ciclicos, pero si tal actividad tiende a desarrollarse, las glandulas muestran
un grado minimo de actividad proliferativa o una transformacién secretora
inadecuada. Se atribuye a la reaccién tisular alrededor del foco de endometriosis, que
ha de reabsorber el suero y pigmentos hematicos, produciendo reaccién inflamatoria y
originando una cicatriz atrofica densa que puede interferir con el riego sanguineo del
endometrio ectépico, disminuyendo asi la respuesta a los cambios hormonales. El
endometrio ectdpico contiene receptores especificos de estrégenos y progesterona con
una distribucién similar al endometrio eutopico, pero su concentraciéon de receptores B
de P es mas baja o nula y la respuesta al estimulo hormonal, variable. Hoy conocemos
también del aumento de la expresion y actividad local de la P-450-Aromatasa, y por
tanto, de la conversion androégenos-estrogenos con aumento local de éstos y de su
efecto in situ.

Por otro lado, la cubierta endometrial puede faltar casi por completo, y en su lugar,
es posible que sdlo aparezca una capa de elementos conectivos reaccionales y gran
numero de leucocitos, histiocitos y macrofagos cargados de pigmento sanguineo y de
hemosiderina. En las células remanentes puede haber algunos nucleos picnéticos que
parezcan atipicos, o puede tratarse realmente de una endometriosis atipica con
sobreextresion del gen p-53. A veces se observa metaplasia escamosa; y otras, el quiste
endometrial presenta un epitelio que recuerda a la trompa (endosalpingiosis).

Histogénesis.

Durante la primera mitad del siglo XX se propusieron numerosas teorias para
explicar la histogénesis de esta enfermedad, mostrando evidencias clinicas o
experimentales en su apoyo. Estas teorias fueron revisadas por Ridley (1968) y
agrupadas en tres categorias: 1) Teorias transplantativas; 2) Teorias metaplasicas; Y
3) Teorias inductoras de metaplasia, desde substancias liberadas en la cavidad
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peritoneal. Realmente pues, son dos (transplantativas y metaplasicas), pero a ellas
debe también anadirse la teoria de los restos miillerianos ectépicos. Yo creo que hoy,
salvo algunos casos enigmaticos o no suficientemente estudiados y aclarados, la teoria
transplantativa de Sampson explica casi todos los casos. Segin esta, la endometriosis
tendria siempre su origen en el endometrio de la cavidad uterina y desde alli se
ectopia por propagacién continua (adenomiosis), por via canalicular tubarica
(endometriosis pélvica), o por diseminacién linfégena, hematégena o mecanica directa
(cicatrices laparotomicas y perineales), implantandose en el nuevo asiento. En mas del
90% de los casos la siembra pélvica por la mestruacién retrograda terminarian
desapareciendo por fagocitosis o apoptosis y serian "endometriosis fisiolégica". Otros
implantes, en ciertas mujeres con alteracién de macrofagos y células NK, se adhieren,
persisten y progresan, y podrian desarrollarse en "enfermedad endometridsica",
caracterizada por la presencia de: 1. Adherencias considerables, perturbando la
fisiologia local. 2. Quistes ovaricos endometridosicos. y 3. Lesiones endometridsicas
profundas (nédulos del septo recto-vaginal).

Biologia evolutiva: Patogenia y fisiopatologia.

Ademas de lo expuesto, hay que sefialar que es necesario el estimulo hormonal
exogeno, endogeno o local para que se desarrolle la endometriosis; y tener en cuenta
que sb6lo parece ocurrir en determinadas mujeres. Efectivamente, se ha demostrado
una predisposicién genética, constitucional y con tendencia hereditaria, senalando
Simpson y Malinak (1980) una herencia poligénica multifactorial con un 7% de riesgo
de recurrencia para todos los parientes en primer grado, y siendo mas severa cuando
habia parientes afectados (61%) que cuando no los habia (24%). También parece mas
frecuente en determinados grupos étnicos, pero no se ha encontrado asociaciéon entre
endometriosis y distribucion de antigenos HLA. Y como factores de riesgo que
intervienen en la frecuencia de la endometriosis se han mencionado: la edad
(generalmente después de los 19-20 anos y cuando ocurre antes debe descartarse
malformacién genital con anomalia obstructiva); raza, estado socioeconémico y
educativo, talla y peso (todos ellos factores no claramente relacionados). Habitos y
costumbres, menarquia temprana, patréon menstrual, historia obstétrica y la
anticoncepcidon, que son dudosos; y si que ya hemos mencionado como relacionados la
tendencia familiar, las anomalias genitales y la asociaciéon con esterilidad e
infertilidad.

Pero la pregunta constante con la endometriosis es que aceptando la teoria de
Sampson y conociendo la existencia de menstruacion retrograda en todas las mujeres
JPor qué solo algunas desarrollan endometriosis? Algo ya hemos mencionado pero
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sintetizando la revisiéon de Vinatier et al (2001), hay dos sugerencias que explicarian
esa cuestion: 1) La primera esta basada en la presencia de desordenes o alteraciones
en el endometrio que le hacen resistir los medios normales de limpieza peritoneal.
Esta teoria endometrial ha sido completada teniendo en cuenta los posibles cambios de
la anatomia y peristaltismo uterinos. Y 2) La segunda teoria sugiere que la
enfermedad es secundaria a anomalias de los componentes celulares y humorales del
liquido peritoneal, tales como macréfagos y células NK.

Las fronteras entre estas dos principales teorias no son claras y probablemente
ambas son interdependientes.

Actualmente, la etiopatogenia y fisiopatologia de la endometriosis y de la
esterilidad asociada podria resumirse como sigue: La etiologia es desconocida, pero las
evidencias actuales sugieren que la susceptibilidad genética debe ser un factor de
riesgo para su desarrollo. Tal predisposicién genética puede ser consecuencia de una
limpieza peritoneal inadecuada de células y fragmentos endometriales, o bien, por una
angiogénesis patolégica. Pero es evidente que en presencia de tal susceptibilidad
genética, la menstruacion retrograda y otros factores uterinos, peritoneales o
ambientales (como niveles de dioxinas), podrian conducir a la endometriosis. Algunos
estudios han comunicado los desdérdenes en la angilogénesis como la causa de esta
enfermedad, mientras que otros sugieren mecanismos alterados en la induccién de
apoptosis de las células inmunes alteradas y de las células endometriales ectopicas.
Otros creen que la endometriosis es una enfermedad de naturaleza autoinmune,
independientemente de que su origen esté relacionado o no con los factores antes
mencionados. Nosotros pensamos que mas probablemente es debida a la
susceptibilidad inmunotolerante de la mujer o bien, que esté producida por una
disregulaciéon inmunolégica.

Pero en otro orden de cosas, y como también se ha mencionado, la endometriosis, como
otras alteraciones hormono-dependientes (miomas), podria disponer localmente de un
aumento en los receptores hormonales (RE, RP), y sobre todo, tener aumentada la
expresion local de la citocromo P450 Aromatasa, lo que conduciria a aumentos en las
concentraciones locales de estrogenos que contribuirian al progreso de la
endometriosis aunque los niveles circulantes de estrogenos sean bajos o nulos por
castracion o por el empleo de los analogos de la GnRH. Nosotros hemos estudiado la
expresion de aromatasa en los tejidos endometrioticos y observado su positividad en el
70% de los casos mientras que no estaba presente en el endometrio eutépico. Ademas,
se sugeria que podria estar envuelta en el desarrollo y mantenimiento de la
endometriosis y relacionada con su severidad (Fertil Steril, 2007). Por tanto, el empleo
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de inhibidores de la aromatasa posiblemente sea una importante posibilidad
terapéutica en el futuro. Igualmente, las mujeres estériles con endometriosis que no
consiguieron embarazo tuvieron significativamente aumentada la embriotoxicidad del

suero y del liquido peritoneal, y ello también se relacion6 con los mayores niveles de
IL-6 e IL-8 y de células NK.

Analizados en conjunto los datos previos podria sugerirse que muchos casos de
endometriosis leve, independientemente de su origen a partir de menstruacion
retrograda o de metaplasia celémica, serian un fenémeno casi normal o fisioldgico,
aunque los fendémenos autoinmunes puestos en marcha para eliminar el proceso
(macroéfagos, prostaglandinas, etc) y sus consecuencias (foliculo luteinizado no roto,
hiperprolactinemias, alteraciones de la motilidad tubarica, fagocitosis de los gametos),
y/o la alteracion del ambiente peritoneal pélvico, podrian ser responsables de la
esterilidad asociada, a pesar de la frecuente normalidad tubarica. Probablemente,
como ya dijimos, muchos casos de endometriosis minima o leve representan asi sélo
una fase temporal de un proceso que terminara resolviéndose por citolisis de las
células endometriales recientemente implantadas, y entonces la endometriosis no va a
mas o desaparece. Luego, la mujer queda embarazada y el problema se olvida. Sin
embargo, en otros casos, con predisposicion genética o constitucional, e
inmunolégicamente tolerantes (disminucién de la actividad NK, anergia de células T),
quiza por la intervencién de otros factores desencadenantes o toxicos, como los niveles
de Doxinas, la endometriosis entonces progresaria desarrollando lesiones infiltrantes,
nodulares o quisticas, con avance hacia estadios severos. Ahora, la esterilidad seria ya
mas bien debida a los factores mecanicos, al complejo adherencial, etc, aparte de la
alteracion en la calidad oocitaria que ya sefialaron Pellicer et al (1995, 1998).

Es decir, que muchas mujeres con enfermedad leve son probablemente inmuno-
competentes y la enfermedad no progresa, aunque el fenémeno autoinmune origine
esterilidad temporal. Estas alteraciones se observarian también en las mujeres con
esterilidad sin causa aparente y serian realmente casos subclinicos. Otras mujeres, sin
embargo, serian inmunotolerantes para los antigenos endometriales, quiza por un
defecto genético y/o citotoxico, y entonces la enfermedad progresa con quistes y
lesiones infiltrantes, siendo entonces las manifestaciones clinicas mas evidentes. De
ahi nuestra idea y trabajos en los ultimos anos para tratar la endometriosis con
inmunomoduladores y por la via de activar las defensas fisol6gicas locales empleando
IL2r, pero tampoco esto es concluyente.

En los ultimos anos las hipdtesis etiopatogénicas mas interesantes se han
relacionado con el estrés, la inflamacién y los cambios hormonales locales. Tariverdian
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et al (2007) han relacionado estrés y endometriosis sugiriendo el concepto de un
desequilibrio neuroendocrino-inmune en respuesta a los altos niveles de estrés
percibido causado por los sintomas clinicos cardinales de la endometriosis. El
resultado es que la percepcion del estrés es mas alta y se induce un circulo vicioso con
aumento de la inflamacién y angiogénesis, y consecuentemente, dolor y esterilidad. Y
en ese mismo trabajo se exponen los disturbios hormonales, la aromatasa, la
resistencia a la P y el aumento del estradiol en los implantes endometriésicos como
causa de su mantenimiento y progreso. Como antes fue senalado, en el endometrio
eutopico hay receptores A y B de P, no hay aromatasa y si hay 17-B2-Dehidrogenasa
que pasa el E2 a E1, con lo que se favorece la proliferaciéon ciclica y apoptosis. Sin
embargo, en el endometrio ectopico hay resistencia a P, hay receptores A de P pero no
receptores B, falta la 17-B2-dehidrogenasa y hay aromatasas que estimulan el paso de
E1 a E2, con lo que se favorece la proliferaciéon. Y por otro lado, inflamacién, E2 y
citoquinas aumentan la expresion de COX-2, que estimula la division celular y
angiogénesis, e inhibe la apoptosis. Por tanto, los inhibidores selectivos de la COX-2
podrian hacer regresar los implantes suprimiendo la angiogénesis y estimulando la
apoptosis.

Clinica, formas clinicas y de presentaciéon

La dismenorrea durante y terminando con la menstruacion, la dispareunia
profunda y el algia pélvica crdonica son los sintomas mas comunes presentes en las
mujeres que padecen endometriosis. Y aunque puede haber relacién entre la
frecuencia e intensidad de estas molestias y la severidad de la endometriosis,
habitualmente no existe correlacion. De hecho, la presentacién de todos estos sintomas
no puede considerarse como diagnodstico de la enfermedad.

Se ha supuesto que los sintomas dolorosos se deben a los 1implantes
endometridsicos, pero aunque la infiltraciéon profunda de la endometriosis en el tejido
fibromuscular de la pelvis se correlaciona bien con el dolor, no hay una clara
explicacion para los diferentes sintomas de la endometriosis. Recientemente, Odagiri
et al (2009) han senalado a la metaplasia de musculo liso y la inervaciéon del intersticio
de las lesiones endometridsicas inducidas por citoquinas, incluyendo el NGF producido
por macroéfagos, como origen del dolor endometridsico.

Hay 3 formas clinicas y de presentacién de la endometriosis:

1. La endometriosis peritoneal que frecuentemente es leve vy
generalmente no progresa.
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2. La que podriamos llamar endometriosis quistica evolucionada,
frecuentemente con grandes endometriomas ovaricos, sin importante
bloqueo adherencial o solo a la cara posterior del ligamento ancho, y a
veces incluso sin adherencias, como un quiste ovarico libre. Y

3. La endometriosis retractil, cicatrizal, bloqueante e infiltrante, a veces
sin evidentes endometriomas ovaricos, pero si con bloqueo pélvico
total, infiltracién de la cara posterior del utero, del intestino y del
tabique recto-vaginal. Esta seria la forma de endometriosis mas
severa e 1nvalidante. Ecograficamente puede apreciarse la gran
infiltracion adenomidtica de la cara posterior del utero. También
puede combinarse la endometriosis quistica e infiltrante.

Nosotros hemos correlacionado estos tres tipos de endometriosis con los sintomas
y con la puntuacién de la escala analdgico-visual, el tacto y el CA-125, observandose la
progresiéon en severidad clinica y analitica de los tres tipos de endometriosis en el
mismo orden mencionado, pero la correlacién tampoco es muy buena.

Y desde el punto de vista de un sistema de clasificaciéon de la endometriosis, de
manera general se utiliza la clasificacion de la SAF (ASRM) de 1979, luego revisada en
1985, pero yo creo que vale solo para que todos hablemos mas o menos de lo mismo,
porque como sefialé Dmowski (1987), si la endometriosis fuese un desorden sistémico
del sistema inmune, contar el numero y tamano acumulativo de los implantes
peritoneales para estudiar la enfermedad podria ser analogo a la evaluacién de las
lesiones de la piel para asignar severidad al lupus eritomatoso sistémico (LES). De
todas formas, ya he mencionado que solo los casos moderados/severos serian aquellos
de verdadera endometriosis como patologia o enfermedad.

Diagnéstico

Como en toda enfermedad o patologia, el diagnéstico debe basarse en la
anamnesis, exploracion clinica, ecografia transvaginal realizada en la propia consulta
y analitica (basicamente CA-125 con normalidad practicamente de todo lo demas) y
eventualmente otras exploraciones complementarias. Naturalmente no me voy a
detener en estos elementos de diagnostico, pero si hacer hincapié en algunos que no
deben olvidarse como la dispareunia profunda o las pequefias nodulaciones en el
Douglas.

El diagnoéstico es a veces dificil en ausencia de signos funcionales especificos y de
un paralelismo anatomo-clinico, pero todos hemos aprendido con la experiencia que la
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endometriosis se puede diagnosticar o sospechar con firmeza en la misma consulta,
con mayor frecuencia de lo que se dice clasicamente. Hoy en dia, ademas, los casos con
endometriomas pueden ser facilmente diagnosticados en la propia consulta con la
ecografia transvaginal y con una analitica acorde. Y en el caso de la endometriosis
profunda, el tacto vaginal y o rectal suele ser bastante claro por la irregularidad y
nodulacién dolorosa del Douglas/atero-sacros, o se tacta perfectamente la
endometriosis (adenomiosis) del septo recto-vaginal. Ademas, a fin de indagar todos
los sintomas de sospecha, y sobre todo, para objetivar y catalogar la severidad de los
sintomas, es conveniente disponer de una hoja como la correspondiente a la escala
analdgica-visual de la endometriosis disenada por nosotros. Con ello, quedan recogidos
los sintomas segun los siente la paciente, y al propio tiempo, pueden ser puntuados
evolutivamente con fines de evaluacién terapéutica.

Tratamientos

Ya dijimos al principio que delinear el tratamiento de la endometriosis resulta un
tanto complejo por el desconocimiento exacto de la naturaleza de esta enfermedad, su
compleja patogenia y fisiopatologia, la esterilidad frecuentemente asociada (que
también se corrige sin tratamiento alguno) y las discrepancias en los resultados de
tratamientos médicos o quirurgicos, aparte del hecho de que ningin tratamiento
médico hasta el momento sea capaz de eliminar completamente la enfermedad y por
tanto las recidivas. Pero igual pasa con los tratamientos quirdrgicos; dada su
dependencia hormonal también son frecuentes las recidivas si se deja tejido ovarico.
Finalmente, debera también considerarse la posible malignizacion futura y la
necesidad de tener en cuenta las caracteristicas de la paciente en cuanto a edad y
deseos de descendencia, la duracién de la esterilidad, los érganos afectos, la severidad
de los sintomas o la patologia pélvica asociada.

Nosotros siempre hemos pensado en la posibilidad de tratar y curar la
endometriosis sin cirugia. Y en este sentido, las perspectivas terapéuticas de futuro
para la endometriosis pensamos que incluyen:

e INMUNOMODULADORES y antiinflamatorios (respuesta inmune)
e INHIBIDORES DE LA AROMATASA

e INHIBIDORES DE LA COX-2y AINEs

e INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

e INHIBIDORES DE OCITOCINA, CITOKINAS

o TERAPIA GENICA
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Actualmente realizamos ensayo clinico usando: Anastrozol/DIU de LNG

Y desde el punto de vista quirdrgico lo que queremos llamar la atenciéon es sobre
actuaciones terapéuticas agresivas probablemente innecesarias. Efectivamente, a
pesar de la relativamente alta incidencia de morbilidad asociada, la excision
quirurgica de la endometriosis intestinal infiltrante profunda (reseccién en disco y
reseccion segmentaria intestinal) se ha popularizado, especialmente tras la mejoria de
la destreza quirurgica con la laparoscopia operativa. Actualmente se publican muchos
trabajos con cientos de casos en los que se ha practicado la reseccién intestinal
segmentaria laparoscopica y cuya indicacién esta en general poco justificada y
documentada. Algunos autores analizan la calidad de vida de las pacientes incluidas,
pero sin compararlas con otras donde no se haya realizado la reseccién intestinal. E
incluso, aunque la calidad de vida en general resulte mejorada, la cuestion es si igual o
mayor mejoria podria ser conseguida con una cirugia menos agresiva o con solo
tratamiento médico, o con ambos. Nosotros, en nota previamente publicada, senalamos
que la cirugia con reseccidon intestinal raramente estaba justificada en las pacientes
con endometriosis infiltrante profunda. Sefnalamos que muchos casos con afectacién
endometridsica del septo recto-vaginal podrian ser mejoradas incluso sin la excisién de
estas lesiones, y que las mujeres podrian ir bien con pildora anticonceptiva,
antiprostaglandinicos o con inhibidores de la aromatasa en el futuro. Ademas, cuando
era necesaria la histerectomia total con doble anexectomia, con esta sola operacion era
suficiente y no ha sido claramente demostrado hasta la fecha un beneficio clinico por
asociar reseccion intestinal comparativamente a su no realizacion.

Por tanto, las pacientes debieran tener una informacién adecuada de los riesgos y
beneficios para tales procederes, y no sélo que “por que pueda haberse deba hacerse”.

En un trabajo en vias de publicacién, nosotros hemos reportado los resultados de
42 pacientes con endometriosis infiltrante profunda y afectacién recto-vaginal o colon-
rectal (de entre mas de 500 casos operados por endometriosis severa) que han sido
operadas sin realizar cirugia intestinal. Tratamos de mostrar nuestros resultados y de
demostrar que las pacientes con tal endometriosis infiltrante profunda, incluso con
afectacion intestinal, pueden ser correctamente tratadas realizando s6lo histerectomia
total con doble anexectomia con excelentes resultados y sin recurrencia a pesar de
usar terapia hormonal sustitutiva (THS) durante largo tiempo. Las conclusiones de
este estudio han mostrado los buenos resultados clinicos obtenidos por la realizacién
de la histerectomia y doble anexectomia, con o sin posterior THS, en los casos de
endometriosis infiltrante profunda con afectacién recto-vaginal o colo-rectal, sin
realizar reseccién intestinal, una alternativa que podria contribuir a disminuir la
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excesiva tendencia a realizar reseccidon colo-rectal asistida laparoscopicamente sin una
clara justificacion y beneficio.

Finalmente, yo quisiera terminar con otros aspectos controvertidos de esta
patologia, especialmente por su relacion con el cancer epitelial de ovario y por algunos
casos especiales que ultimamente hemos atendido y que brevemente comentaré.

Relacidén con el cancer

Samson (1925) fue el primero que describié la asociacién entre endometriosis y
cancer de ovario y sus criterios se han seguido usando para identificar a aquellos
tumores malignos que surgian asociados a endometriosis. Scott (1953) también defini
el diagnostico de carcinoma de ovario asociado a endometriosis, estableciendo que la
endometriosis benigna deberia ser continua con el tejido maligno. Posteriormente
numerosas publicaciones han analizado esta asociacién, especialmente de la
endometriosis con el carcinoma de ovario endometrioide y de células claras, han
descrito a la endometriosis atipica como una lesién precursora que podria conducir a
ciertos tipos de cancer de ovario, han sugerido la dependencia hormonal o la asociacién
con otras patologias hormono-dependientes, y se ha propuesto que la inflamacién
inducida por endometriosis y la producciéon auto y paracrina de hormonas esteroides
sexuales contribuiria a la tumorigénesis ovarica. Estos cambios aportarian el
microambiente necesario para acumular suficiente alteracién genética para la
trasformacién maligna asociada a la endometriosis.

Wei et al (2011) han revisado la historia natural de la endometriosis y el papel de
los microambientes que favorece la acumulacién de alteraciones genéticas, asi como la
progresiéon a cancer de ovario asociado a endometriosis. Ellos apuntan que bajo esa
influencia se produciria la progresiéon patofisiolégica que comienza con proliferacion
epitelial atipica (endometriosis atipica y metaplasia), y luego es seguida por la
formacién de tumores borderline bien definidos, y finalmente, culmina con el cancer de
ovario totalmente maligno.

Efectivamente, algunos casos de cancer de ovario con endometriosis asociada
parecen ser la consecuencia final de tales procesos evolutivos, pero en la mayoria de
los casos esa evolucién y trasformacién neoplasica no es tan convincente, y los
hallazgos epidemiolégicos sobre la asociacién no es todavia concluyente, a pesar de que
Nezhat et al hayan sefialado similares teorias sobre la etiologia, factores de riesgo y
protectores, asi como mecanismos patogenéticos comunes.
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Nosotros hemos realizado y tenemos en vias de publicacion un estudio
observacional de cohortes incluyendo 202 pacientes con tumores epiteliales de ovario
intervenidos y otras 202 mujeres operadas por endometriosis severa. Los resultados
han mostrado que las pacientes con endometriosis fueron significativamente mas
jovenes que las pacientes con tumores de ovario borderline o malignos. Y también
fueron mas jovenes las pacientes con endometriosis asociada a tumores de ovario que
las pacientes con tumores ovaricos malignos sin endometriosis. La mayoria de las
pacientes con tumores epiteliales de ovario fueron multiparas (64%) mientras que la
mayoria de las pacientes con endometriosis fueron nuliparas (67%). Ademas, el 65% de
los tumores malignos estaban en estadio III-IV, pero en los tumores epiteliales de
ovario asociados a endometriosis, el 47% estaba en estadio I y el 40% en estadio III-IV.
La endometriosis estaba asociada con tumores ovaricos borderline en el 10% de los
casos, mientras que la asociacién de la endometriosis con la histologia de carcinoma
endometrioide y de células claras fue mayor del 40% para los tumores malignos, lo que
contrasta con la falta de asociacién con las otras histologias epiteliales malignas. El
carcinoma de endometrio fue observado en el 5.4 % de las pacientes con tumores
epiteliales de ovario y esta asociacion fue mas destacada en los tipos de endometrioide
y de células claras. Igualmente, el cancer de mama fue diagnosticado en el 5.9% de los
tumores epiteliales de ovario comparado con el 0.5% de las mujeres que tenian
endometriosis. En conclusién, este estudio ha demostrado una asociacién significativa
entre endometriosis, incluyendo las formas atipicas, y el carcinoma endometrioide y de
células claras de ovario, pero no con los otros histologicos de tumores epiteliales de
ovario. Los tumores epiteliales de ovario también estuvieron asociados con el
carcinoma de endometrio y de mama, particularmente con el tipo endometroide y con
el mucinoso, respectivamente.

Casos especiales:

119376. Tras 6 anos atribuyendo su patologia (tras una laparotomia a los 27 afnos)
a EIP crénica con posterior hidronefrosis izquierda, ha sido precisa la histerectomia
total con doble anexectomia (33 anos, sin hijos), y el diagnoéstico ha sido de
endometriosis ovarica bilateral e infiltrante profunda, adenomiosis universal y
endometriosis sigmoidea con tumoracién intraluminal que ha sido dejada in situ.

318754. 33 anos, raza negra. Ascitis hemorragica recurrente (5 litros), superficie
interna sangrante o menstruante, interpretada como pseudocapsula, y luego de la
histopatologia diagnosticada como endometriosis (endometrioma gigante) (y aparte,
miomas).
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